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RESUMO

Introdugao: Classicamente os nodulos de tireoide sao avaliados inicialmente pela
ultrassonografia no Modo B. Apesar de ser sensivel para o diagnodstico dos NT, ela
nao leva em consideragdo a rigidez do nédulo, uma importante caracteristica que
possui relagdo com a malignidade deste. Nesse sentido, tém se empregado a
elastografia como instrumento para auxiliar o diagnostico de ndédulos de tireoide.
Tendo isso em vista, o objetivo do presente estudo € avaliar o desempenho da
elastografia por pressdo manual de forma qualitativa no diagnédstico diferencial de
nodulos tireoidianos malignos e benignos em adultos. Método: Trata-se de um
estudo prospectivo, observacional, que incluiu pacientes que apresentavam nédulos
de tireoide e necessitassem de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF). A
elastografia foi obtida em tempo real junto ao US no Modo B. Foi realizado o calculo
da percentual de area rigida do nodulo com auxilio do software Imaged.
Resultados: O estudo incluiu 41 pacientes, 87,8% do sexo feminino. A idade variou
entre 18 a 75 anos, com média de 46,4 anos (DP: 13,57). A maior parte dos noédulos
foram classificados como TI-RADS 3, 53,7%. Quanto a classificacdo de Bethesda,
82,9% da amostra foi classificado como Bethesda 2 (nédulo benigno). O percentual
de area rigida (%AR) variou de 3% a 73%, com meédia de 28,73% (DP: 18,15).
Nodulos altamente suspeitos da classificagdo TI-RADS tiveram maior %AR (51,6%).
Em relagcdo a analise citologica, os nddulos caracterizados como benignos tiveram
meédia do %AR de 24,23% (DP: 13,66), enquanto os malignos de 55% (DP: 19,94),
uma diferenca de 30,77%, que se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,001).
Conclusao: A avaliagdo quantitativa da elastografia do tipo Strain a partir da
avaliacao do %AR se mostrou util para discriminar nédulos benignos e malignos e se
apresenta como uma ferramenta que pode complementar a avaliagao de nédulos de

tireoide.

Palavras-Chave: Técnica de imagem por elasticidade; Nodulos de tireoide;
Ultrassonografia.



ABSTRACT

Introduction: Classically, thyroid nodules are initially evaluated by ultrasonography
in Mode B. Despite being sensitive for the diagnosis of NT, it does not take into
account the stiffness of the nodule, an important characteristic that is related to its
malignancy. In this sense, elastography has been used as an instrument to assist in
the diagnosis of thyroid nodules. With this in mind, the aim of the present study is to
qualitatively assess the performance of manual pressure elastography in the
differential diagnosis of malignant and benign thyroid nodules in adults. Method: This
is a prospective, observational study, which included patients who had thyroid
nodules and required fine needle aspiration (FNAB). The elastography was obtained
in real time from the US in Mode B. The percentage of the nodule's rigid area was
calculated using the ImageJ software. Results: The study included 41 patients,
87.8% female. Age ranged from 18 to 75 years, with an average of 46.4 years (SD:
13.57). Most of the nodules were classified as TI-RADS 3, 53.7%. As for the
Bethesda classification, 82.9% of the sample was classified as Bethesda 2 (benign
nodule). The percentage of rigid area (% AR) ranged from 3% to 73%, with an
average of 28.73% (SD: 18.15). Highly suspicious nodules from the TI-RADS
classification had a higher AR% (51.6%). Regarding cytological analysis, nodules
characterized as benign had an average AR% of 24.23% (SD: 13.66), while
malignant ones of 55% (SD: 19.94), a difference of 30.77% , which proved to be
statistically significant (p <0.001). Conclusion: The quantitative evaluation of Strain-
type elastography based on the% AR evaluation proved to be useful to discriminate
between benign and malignant nodules and is presented as a tool that can

complement the assessment of thyroid nodules.

Keywords: Elasticity imaging technique; Thyroid nodules; Ultrasonography.



DIVULGAGAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

Neste trabalho, foi estudada a rigidez de nodulos de tireoide a partir de uma técnica
chamada elastografia. Tradicionalmente, tecidos malignos sdo mais rigidos, esta
técnica de imagem permite avaliar essa rigidez. Os resultados da elastografia foram
associados aos achados da citopatologia, um exame que é feito através de uma
puncgdo por agulha fina no nédulo, que aspira seu material celular. Foi observado
que nodulos malignos, segundo a citologia, tem um percentual de area rigida maior,
quando comparado com os nodulos benignos. Além disso, encontrou-se que a
elastografia € um bom método para diferencias nddulos benignos e malignos,

podendo ser utilizada como exame auxiliar na investigacéo desses.
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1. INTRODUCAO

Os nédulos da tireoide sdo achados comuns, especialmente em regides com
suprimento inadequado de iodo (LAURBERG et al., 2001). Possuem uma
prevaléncia de cerca 3% a 7% na populacao adulta, sendo que s&do mais comuns em
pessoas idosas, mulheres, individuos com deficiéncia de iodo e naqueles com
histéria de exposicdo a radiagdo (HAUGEN et al., 2016; VILAR et al., 2005). A
importancia clinica dos nodulos tireoidianos repousa na necessidade excluir cancer
de tireoide, que ocorre em 7% a 15% dos casos dependendo da idade, sexo,
histérico de exposigao a radiagao, historia familiar e outros fatores (TESSLER et al.,
2017). A neoplasia tireoidiana diferenciada, que inclui neoplasia do tipo papilar e do
tipo folicular, compreende a grande maioria (mais de 90%) de todos as neoplasias
de tireoide. (FISHER; PERRIER, 2018; HAUGEN et al., 2016).

O diagnostico e seguimento dos nodulos tireoidianos sdo realizados através
do exame fisico, exames laboratoriais, ultrassonografia de tireoide e bidpsia pela
pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) (COME, 2006; NIEDZIELA; KORMAN,
2002). O estudo citolégico do material obtido através da PAAF é o classico meio
diagnostico, apresenta alta sensibilidade e especificidade, apesar de ser dolorido,
invasivo e com taxas significativas de resultados inconclusivos (GHARIB et al., 2010;
TESSLER et al., 2017).

As indicagbes para PAAF sao realizadas com bases nas caracteristicas
ultrassonograficas do nodulo e o tamanho minimo para puncédo ainda é tema de
controvérsia. Segundo o ultimo protocolo da American Thyroid Association (ATA) e o
American College of Radiology nédulos suspeitos devem ser puncionados somente
quando acima de 1 cm (WANG et al., 2020). Ja segundo a Endocrine Society os
nodulos acima de 0,5 cm com caracteristicas suspeitas devem ser puncionados,
com nivel de evidéncia A (GHARIB et al., 2010; TESSLER et al., 2017). Cerca de
20% a 40% dos achados citologicos da PAAF sao indeterminados ou ndo suficientes
para o diagnostico, apesar de sua alta especificidade e sensibilidade, nesses casos,
a intervencgao cirurgica se torna necessaria para o diagnéstico histolégico do nddulo
(GHARIB et al., 2010; REDMAN et al., 2006; VILAR et al., 2005).

A ultrassonografia (US) € a modalidade mais sensivel de identificacdo e

avaliacdo nao invasiva de nddulos tireoidianos. Algumas caracteristicas s&o
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descritas na literatura com maior associagao a malignidade dos nodulos, entre elas:
margens irregulares, invasdo de parénquima adjacente, microcalcificagdes,
hipoecogenicidade, acentuada hipoecogenicidade e didmetro antero-posterior maior
que o diametro transverso (HU, X.; LIU; QIAN, 2017; SOLBIATI et al., 2001,
TESSLER et al., 2017).

A vascularizagdo central e auséncia de halo, foram associadas a
malignidade (RAGO et al., 2007), entretanto os estudos recentes (BRITO et al.,
2014; DONG et al., 2014; TESSLER et al., 2017) comprovaram que essa
caracteristica ndo esta verdadeiramente associada a malignidade (TESSLER et al.,
2017). Atualmente a combinagdo dessas caracteristicas que determinam quais
nodulos devem ser acompanhados e quais devem ser biopsiados por PAAF e,
mesmo apesar das associa¢gdes com a malignidade, as caracteristicas ndo podem
ser usadas isoladamente para determinacdo de malignidade (BRITO et al., 2014;
RAGO et al., 2007; TESSLER et al., 2017).

Um critério classico de malignidade é uma consisténcia dura ou firme a
palpacdo ou pressdo da sonda de ultrassom (FISHER; PERRIER, 2018; GRAF,
2004; STOIAN et al., 2019). Classicamente essa mensuragcdo era realizada pela
palpacao da tireoide do paciente, tornando-se um método subjetivo e dependente da
experiéncia do examinador (DIGHE et al., 2010; LERNER; HUANG; PARKER, 1990;
MAZZAFERRI, 2012). Com a introdugdo da elastografia ultrassonografica, uma
avaliacdo qualitativa reproduzivel da consisténcia do tecido tornou-se disponivel
(HU, L. et al., 2018).

Alguns estudos demonstraram o potencial de uso da elastografia na
diferenciagao de nddulos tireoidianos benignos ou malignos, apresenta sensibilidade
e especificidade maior que 97% e 100% respectivamente (FRANCO ULIAQUE et al.,
2016; RAGO et al., 2007; YANG et al, 2018). Atualmente a elastografia ja é
consagrada para diferenciar lesdes malignas e benignas na préstata, mama,
pancreas e linfonodos (LERNER; HUANG; PARKER, 1990; OPHIR et al., 1999;
SIGRIST et al., 2017). Apesar disso ha controvérsias sobre a reprodutibilidade de
uma tecnologia em que a deformagéo avaliada do tecido depende da compressao
externa e, ndo ha consenso na literatura sobre a melhor técnica a ser usada
(ASTERIA et al., 2008; AZIZI et al., 2013; FLEURY et al., 2009; OPHIR et al., 1999).

A PAAF é frequentemente n&o diagndstica, exigindo repeticbes do exame ou

exames adicionais de segundo nivel. Portanto, at¢é o momento, o padr&o-ouro no
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diagndstico de tumores de tireoide € o exame histopatoldgico. A introdugao de novas
ferramentas de US, como a elastografia, abriu novas oportunidades para melhorar a
diferenciagao entre lesdes benignas e malignas da tireoide. No entanto, existem
evidéncias limitadas sobre o uso clinico da elastografia como método diagndstico de
nodulos tireoidianos. Tendo em vista a necessidade de avaliar novas técnicas nao
invasivas que auxiliem no diagndstico de nddulos tireoidianos, o presente estudo
tem como objetivo avaliar o desempenho da elastografia por pressdo manual no

diagnéstico diferencial de nédulos tireoidianos malignos e benignos em adultos.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

e Avaliar o desempenho da elastografia por pressdo manual de forma
qualitativa no diagnostico diferencial de nddulos tireoidianos malignos e

benignos em adultos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o percentual de area rigida de ndédulos de tireoide a partir da
elastografia por compresséo;

e Descrever a classificacdo de TI-RADS dos nodulos avaliados;

e Avaliar a classificagdo citopatolégica da PAAF dos nodulos incluidos no
estudo;

e Comparar o percentual de area rigida de nédulos malignos e benignos;
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. ANATOMIA DA TIREOIDE

A tireoide € uma glandula enddcrina localizada na regido cervical anterior,
dividida anatomicamente em dois lobos, direito e esquerdo, conectados a traqueia
através de uma fina regidao de tecido, chamada istmo (Figura 1). Apresenta um
epitélio formado por camada unica de células cuboides, denominadas células
foliculares, responsaveis pela produgdo dos hormoénios triiodotironina (T3) e
tetraiodotironina (T4) (SHERMAN, 2003). Estas células se organizam em circulos,
formando o foliculo tireoidiano, unidade anatomo-funcional da tireoide, que em seu
interior armazena o coloide, substancia gelatinosa rica em tiroglobulina. As células
parafoliculares correspondem a outro tipo celular da tireoide, também conhecidas
por células C, por atuarem na sintese do hormdnio calcitonina (HAUGEN et al.,
2016).

Figura 1 - Anatomia da Tireoide.

Cartilagem
Tiredidea

Paratireoide
Glandula Superior
Tireoide

Paratireoide
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Fonte: Adaptado de Sherman et al. 2003.
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A tireoide pode ser afetada por diferentes alteragbes morfoldgicas, funcionais
ou autoimunes. Alteracdes no tamanho e/ou forma da tireoide sdo conhecidas como
nodulos, que podem se apresentar como uma massa tecidual ou um cisto liquido e
caracterizam-se por aumento do volume glandular, crescimento excessivo e
transformacao estrutural e/ou funcional de uma ou mais areas do parénquima
normal da tireoide, variando desde alguns milimetros até varios centimetros de

didmetro.

3.2. NODULOS DE TIREOIDE

O nddulo tireoidiano € uma das formas de apresentacao de varias doengas da
gléandula tireoide. Podendo denotar desde um achado ocasional até mesmo um
cancer. Noédulos sdo areas de crescimento exagerado, que se diferenciam do
restante do tecido da glandula e se caracteriza como uma das alteragdes mais
frequentes da tireoide.

Estudos populacionais demonstram que aproximadamente 4% a 7% das
mulheres e 1% dos homens adultos apresentam nddulos tireoidianos palpaveis
(FISHER; PERRIER, 2018; REDMAN et al., 2006). Entretanto, estudos com
ultrassonografia (US) revelam uma prevaléncia bem maior, chegando a 68%, sendo
essas frequéncias mais elevadas geralmente observadas em mulheres idosas
(KWAK; KIM, 2014). Estudos de autdpsia estimam que nddulos de tireoide podem
estar presentes em cerca de 50% a 60% de todos os adultos (MORTENSEN;
WOOLNER; BENNETT, 1955). Um estudo recente demonstrou que
aproximadamente 50% das pessoas acima de 60 anos tém nddulos na tireoide
(MAZZAFERRI, 2012).

Trata-se de um achado comum na pratica clinica e podem ser classificados
em relacdo a: quantidade (unicos ou multiplos); composigao (cisticos, solidos ou
mistos); producdo de horménios (funcionantes ou ndo) e natureza (benignos ou
malignos) . Condi¢des benignas como ndédulos hiperplasicos (adenomatoso ou
coloide), tireoidites (de Hashimoto, granulomatosa e indolor crbnica), adenomas e
bocio multinodular (difuso ou coloide) constituem 95% dos casos (NACHIAPPAN et
al., 2014). Os outros 5% correspondem aos carcinomas, que representam cerca de
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90% das neoplasias de tireoide e s&o de origem epitelial (iniciam-se nas células
foliculares e parafoliculares). Outros tipos menos comuns de CT, como sarcoma,
linfoma e hemangioendotelioma, possuem origem nao epitelial (FISHER; PERRIER,
2018).

Apesar de a maioria dos nddulos tireoidianos ser benigna, € necessario
excluir a malignidade, pois quando se encontra malignidade nestes noddulos
aproximadamente 95% dos casos corresponde ao carcinoma bem diferenciado
(DAVIES; WELCH, 2014; GHARIB et al., 2010).

3.3. CANCER DE TIREOIDE

O céncer de tireoide (CT) é a neoplasia enddcrina mais comum, representando
cerca de 96% dos casos. Sua incidéncia € maior em mulheres do que homens, no
entanto, estes geralmente procuram o servico médico em um estagio mais avangado
da doenga, apresentando extensdo extra tireoidiana, pior prognostico e menor taxa
de sobrevivéncia (BARBUS et al., 2017). Diferentemente da maioria das outras
neoplasias, o CT apresenta alto acometimento na populagdo adulta jovem, abaixo
dos 40 anos. Nos Estados Unidos, aproximadamente 63.000 novos casos de cancer
de tireoide foram diagnosticados em 2014 (SIEGEL et al., 2014) em comparagéo
com 37.200 em 2009, segundo relatério da ATA (HAUGEN et al., 2016). No Brasil,
segundo o Instituto Nacional do Céancer, no Brasil (INCA), foram estimados para o
ano de 2019, 1.570 casos novos para o sexo masculino e 8.040 para o feminino
(INCA, 2018).

O estudo de Brito et al. (2015) relatou uma duplicag&o da incidéncia de cancer
de tireoide entre 2000 a 2012 em relagdo a década anterior, atribuivel a canceres
clinicamente ocultos detectados incidentalmente em exames de imagem ou
patologia (BRITO et al., 2015). Essa mudanca positiva pode ser devido ao uso
crescente de ultrassonografia e outros exames de imagem que permitem o
diagnostico e tratamento precoces (LEENHARDT et al., 2004).

Nos ultimos anos, os casos de CT aumentaram em todo o mundo. Fatores
ambientais e de estilo de vida que alteram a estabilidade genética dos tiréocitos,
bem como algumas comorbidades podem estar influenciando esse aumento dos

indices. Alguns fatores de risco incluem a exposi¢céo a radiagéo, agdo do estrogénio
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no organismo, tireoidite de Hashimoto, dieta e heranga genética (LIU, J. et al., 2018).
Entretanto, as taxas de mortalidade permanecem relativamente estaveis. Um dos
motivos reside no maior acesso a servigos e cuidados de saude por parte da
populacdo bem como na melhoria da capacidade de diagndstico (avangos
tecnoldégicos de equipamentos, aumento da frequéncia e extensdo de cirurgias e
exames histopatologicos, que passaram a usar maior quantidade de espécimes
tornando-se mais completos e ampliando o poder de deteccédo) (BALDINI et al.,
2017).

Em relagdo a etiologia, estd € multifatorial — sofrendo deste influéncia
genética as exposi¢gdes ambientais (HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDBZK, 2003).
Acredita-se que a deficiéncia de iodo € um importante fator ambiental no CT devido
a importante influéncia que esse ion tem sobre a secregao tireoidiana (PAPINI et al.,
2002). O tabagismo tem sido considerado um fator de risco por alguns autores (CHO
et al., 2018; GONCALVES et al., 2012).

As manifestagdes clinicas podem incluir lento crescimento anterior de massa
no pescogo, assimetria, desvio de traqueia e/ou compreensao, obstrugcdo aérea
superior, dispneia, tosse, disfagia, sindrome da obstrucdo da veia cava superior,
sindrome de Horner, entre outras, entretanto, pode ser apresentado de forma
assintomatica (HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDB/ZK, 2003).

De acordo com os critérios clinicos e histolégicos, os carcinomas podem ser
classificados como: diferenciados, que inclui os subtipos papilar e folicular,
pobremente diferenciados, subtipo medular e indiferenciados, subtipo anaplasico
(MENG et al., 2012). O papilar representa aproximadamente 85% dos casos, sao
prevalentes em adultos com menos de 40 anos e é de duas a quatro vezes mais
comuns em mulheres (MENG et al., 2014). Caracteriza-se por crescimento lento,
excelente prognostico e alta taxa de sobrevida, no entanto, 15% dos casos exibem
comportamento agressivo com invasao local, metastase para linfonodos cervicais,
resisténcia ao tratamento e mortalidade (ZHANG et al., 2013).

O folicular representa cerca de 9% dos casos e tem bom progndstico, porém
com sobrevida inferior ao papilar. Prevalente em mulheres na faixa etaria de 60 anos
e disseminagao metastatica frequentemente para ossos, cérebro, pulmao e figado. A
citologia n&o permite diferenciagdo entre adenoma e carcinoma folicular, sendo em
geral o diagndstico histologico cirurgico necessario para sua distingdo (PAPINI et al.,
2002). Ja o medular representa 1% dos casos. Atualmente, a unica abordagem para
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tratamento é ressecgéo cirurgica do tumor, pois mostra resposta limitada as terapias,
tendendo a metastases cervicais (WAJNER et al., 2014). O anaplasico representa
2% dos casos, mais agressivo e caracterizado por invasdo generalizada e metastase
distante, sendo comumente fatal. Geralmente ocorre em idosos maiores de 60 anos
e ndo apresenta predilegao por sexo (LIU, X. et al., 2018; ZHANG et al., 2013).

A exclusao da neoplasia se constitui o mais importante aspecto da avaliagcéao
de nodulos na tireoide. No préximo topico sera abordado os aspectos clinicos e
radiolégicos da investigagao de nodulos tireoideanos.

3.4. INVESTIGACAO DE NODULOS DE TIREOIDE

3.4.1 Historia Clinica e Exame Fisico

A historia e o exame fisico continuam sendo os pilares do diagndstico na
avaliacado do paciente com nodulo tireoidiano e podem ser sugestivos de carcinoma
tireoidiano (HAUGEN et al., 2016; VILAR et al., 2005). A literatura descreve como
fatores de alta suspeicdo — Historia familiar de carcinoma medular de tireoide ou
outra neoplasia enddcrina multipla, crescimento rapido de um nodulo, ndédulo muito
firme ou rigido, fixagdo do ndédulo em estruturas adjacentes, paralisia das cordas
vocais, linfadenopatia regional e metastases a distdncia. E como fatores de
moderada suspeigao — Idade < 20 anos ou > 70 anos, sexo masculino, histérico de
irradiacdo da cabeg¢a ou pescog¢o, ndédulos com mais de 4 cm de didmetro e
sintomas de compressdao, como disfagia, disfonia, rouquidao, dispneia e tosse
(CABANILLAS; MCFADDEN; DURANTE, 2016; CARLING; UDELSMAN, 2014;
SEIB; SOSA, 2019).

No entanto, uma minoria de pacientes com nodulos malignos apresenta
achados sugestivos, que frequentemente também ocorrem em pacientes com
disturbios benignos da tireoide (JARLGV et al., 1998). Também ha uma variagao
substancial entre os médicos na avaliagdo de nddulos, um achado que pode o
numero crescente do uso da imagem como parte da avaliagdo (TESSLER et al.,
2017).
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3.4.2. Investigagao Laboratorial

Como o exame clinico ndo é sensivel para identificar disfuncéo tireoidiana, a
avaliacao laboratorial da funcao tireoidiana é rotineiramente empregada (JARLQV et
al., 1998). O unico exame bioquimico rotineiramente necessario € a medigao do
nivel sérico de tireotropina (TSH). Se seu nivel estiver abaixo do normal, os niveis
de tiroxina livre ou triiodotironina livre devem ser medidos para documentar a
presenca e o grau de hipertireoidismo (PEMAYUN, 2016). Aproximadamente 10%
dos pacientes com nodulos de tireoide tém o nivel suprimido de TSH, o que sugere
um nodulo hiperfuncionante benigno. Se a concentragao de TSH estiver elevada, um
nivel de anticorpo antitiroperoxidase sérico deve ser obtido para se investigar
tireoidite de Hashimoto. No entanto, o achado de um nivel elevado n&o elimina a
necessidade de uma bidpsia aspirativa com agulha fina, uma vez que o meédico deve
descartar um cancer coexistente (BURMAN; WARTOFSKY, 2015). Apesar da
importancia da investigagdo laboratorial quase todos os pacientes com cancer de
tireoide s&o eutireoidianos, ou seja, terdo os exames laboratoriais normais
(HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDB/EK, 2003).

3.4.3. Ultrassonografia Modo-B

A Ultrassonografia (US) no modo B € o exame de escolha para avaliagéo
inicial de nédulos de tireoide. Este método pode detectar com precisdo nddulos néo
palpaveis, estimar o seu tamanho e o volume do bécio e diferenciar cistos simples,
que apresentam baixo risco de malignidade, de ndédulos sdlidos ou de noédulos
cisticos e solidos mistos, que tem um risco maior de malignidade (KWAK; KIM,
2014). A US também fornece orientagdo para procedimentos diagndsticos (por
exemplo, bidpsia aspirativa com agulha fina - PAAF), bem como procedimentos
terapéuticos (por exemplo, aspiragéo de cisto, injecdo de etanol ou terapia a laser) e
facilita o monitoramento dos efeitos do tratamento (HEGEDUS, 2001). O estudo de
Marqusee et al. (2000) acompanhou pacientes encaminhados para avaliagdo de
anormalidade palpavel da tireoide e observou que a US alterou o manejo clinico em
dois tergos dos casos, principalmente por identificar nodulos menores que 1 cm (que
nao foram considerados como necessitando de avaliagdo adicional) em 20% dos
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pacientes e descobrindo ndédulos adicionais (que exigiam bidpsia) em 24% dos
pacientes (MARQUSEE, 2000). O US é capaz de estimar o risco de malignidade
através de parametros como — composigéo, ecogenicidade, margens, forma, invaséo
a estruturas adjacentes e evidéncia de calcificagbes nos nodulos. As principais
caracteristicas que sugerem malignidade s&o —  hipoecogenicidade,
microcalcificagdes, margens irregulares, aumento do fluxo nodular visualizado pelo
Doppler e, principalmente, a evidéncia de invasao ou linfadenopatia regional.

A fim de categorizar e padronizar a avaliagdo da US de tireoide o Colégio
Americano de Radiologia criou um sistema de classificagdo, o Thyroid Imaging,
Reporting and Data System (TI-RADS) que sera abordado no préximo tépico desta
revisdo (TESSLER et al., 2017).

3.4.3.1. Classificagao de TI-RADS

A partir de um sistema de pontuagdo os nddulos s&o categorizados em 5
categorias, que sdo — benigno, minimamente suspeito, moderadamente suspeito ou
altamente suspeito de malignidade. TI-RADS avalia 5 principais aspectos do nddulo
— Composicéo, ecogenicidade, forma, margem e foco ecogénico, sendo que dentro
desses dominios achados que se associam com maior risco de malignidade
recebem um maior numero de pontos (TESSLER et al., 2017). A Figura 2 apresenta
cada um desses dominios, seus achados e a pontuacdo para cada um deles. A

pontuacéao varia de 0 a 14 pontos.

Figura 2 - Demonstragao das cinco categorias do TI-RADS e os respectivos achados
com a pontuacao para cada um deles
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Fonte: Adaptado de RadioGyn, 2020
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Quanto as categorias avaliadas:

Composigéo: descreve os componentes internos de um nodulo, ou seja, a
presenca de tecido mole ou fluido e a propor¢ao de cada um. Os nédulos que séo
cisticos ou predominantemente cisticos ndo recebem pontos pois sdo quase
universalmente benignos. Da mesma forma, uma arquitetura espongiforme esta
altamente correlacionada com a citologia benigna, independentemente de sua
ecogenicidade relativa ou outras caracteristicas. No entanto, um nodulo para ser
caracterizado como espongiforme deve ser composto predominantemente (> 50%)
de pequenos espagos cisticos. Nédulos que apresentem caracteristicas cisticas e
sélidas combina duas caracteristicas do Iéxico, podendo ser caracterizados como
predominantemente solido e predominantemente cistico. A aparéncia do
componente sélido é mais importante do que o tamanho geral do nddulo ou a
proporgao de componentes solidos versus cisticos para determinar se a bidpsia &
necessaria (DIETRICH; BOJUNGA, 2016; RADIOGYAN, 2020).

Ecogenicidade: esta caracteristica se refere a refletividade de um nédulo em
relagdo ao tecido tireoidiano adjacente, exceto para nddulos muito hipoecdicos, nos
quais os musculos da faixa sdo usados como base de comparagéo. Esta categoria
também inclui ndédulos “anecdico” que se aplica a nodulos cisticos ou quase
completamente cisticos (TESSLER et al., 2017).

Forma: esta categoria é avaliada no plano axial comparando a altura e a
largura de um nodulo medido paralelamente e perpendicularmente ao feixe de
ultrassom, respectivamente. Uma configuragdo mais alta do que larga geralmente &
evidente na inspecédo visual e raramente requer medi¢gdes formais. Uma forma mais
alta do que larga € um indicador pouco sensivel, mas altamente especifico de
malignidade. A sensibilidade varia entre 40% e 68%, especificidade entre 82% e
93% (TESSLER et al., 2017; WU et al., 2020).

Margem: Refere-se a borda ou interface entre o ndédulo e o parénquima
tireoidiano adjacente ou estruturas extratireoidianas adjacentes. Uma borda lisa &
mais comum em benignos nodulos, mas entre 33% e 93% das malignidades podem
ter bordas suaves. Margens irregulares e lobuladas sao caracteristicas suspeitas de
malignidade da tireoide. Essas bordas sao consideradas um padrdo de crescimento

agressivo, embora regides de tireoidite também possam ter margens irregulares. A
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extensdao do nodulo através da capsula da tireoide para as estruturas de tecidos
moles adjacentes indica malignidade invasiva (TESSLER et al., 2017).

Foco Ecogénico: refere-se a regides focais de ecogenicidade marcadamente
aumentadas dentro de um nddulo em relacdo ao tecido circundante. Os focos
ecogénicos variam em tamanho e forma e podem ser encontrados sozinhos ou em
associacdo com varios artefatos acusticos posteriores bem conhecidos.
Macrocalcificagbes s&o geralmente consideradas como tendo uma associagdo com
risco aumentado de malignidade (HAUGEN et al., 2016; TESSLER et al., 2017).

A pontuacdo dada para cada uma dessas categorias € somada e entdo se
define a categoria de TI-RADS para o nddulo. A partir disso, € possivel estimar o
risco e determinadar a conduta, como demonstrado na Tabela 1 (YANG et al., 2018).

Tabela 1 - Classificacdo TI-RADS e sua conduta.

Categoria Pontos Suspeicio Risco Conduta
TR1 0 Benigno 0,30% Expectante.
TR2 1-2  Nao suspeito 1,50% Expectante.
TR3 3 Levemente suspeito 4,80% PAAF se> 2,5 cm; Seguimento se > 1,5 cm.
TR4 4-6  Moderadamente suspeito  9,10% PAAF se > 1,5 cm; Seguimento se > 1 cm.
TR5 >7  Altamente suspeito 35% PAAF se > 1,0 cm; Seguimento se > 0,5
cm.

Fonte: Adaptado de Fisher et al., 2018.

A Figura 3 apresenta diversos nodulos de tireoide, com a descricdo de suas

caracteristicas ultrassonograficas, separados pelo risco de malignidade.
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Figura 3 - Padrbes Ultrassonograficos de nédulos de tireoide e risco de malignidade
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Fonte: Adaptado de Haugen et al., 2016

Apesar de bastante acurada em predizer malignidade, a US no modo B néo é
capaz de avaliar a rigidez do nodulo e diversos estudos ja associaram tecidos
rigidos com maior risco de malignidade, nesse sentido, tém se empregado a
elastografia como instrumento para auxiliar o diagnostico de nodulos de tireoide
(KANDEMIRLI et al., 2018; LIU, J. et al., 2018; YOO et al., 2020).

3.4.4. Elastografia

As propriedades elasticas dos tecidos sempre foi motivo de interesse na
pratica clinica. A palpacéao fisica de estruturas mais rigidas levantava a suspeita de
que “havia algo estranho” e isso se mostrou, com o desenvolvimento e avancgos da
medicina, uma correlagédo verdadeira na predicado de malignidade de uma leséo: a
doenga maligna tende a enrijecer o tecido acometido, quer por proliferagao celular
aumentada ou por fibrose (SENGUL; SENGUL; VAN SLYCKE, 2019). Como ja foi
dito, a palpacdo é o método mais antigo para a detecgdo de nddulos tireoidianos.
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Lesbes tireoidianas malignas tendem a ser muito mais duras do que as benignas
(CABANILLAS; MCFADDEN; DURANTE, 2016). Infelizmente, a palpagdo é um
meétodo altamente subjetivo e depende do tamanho e localizagdo da lesdo e da
habilidade do médico. Nos casos em que esses ndédulos sdao muito pequenos ou
estdo localizados em regides profundas, a sua detecgéo por palpagao € dificultada
ou até mesmo impossivel. além disso, mesmo sendo elasticamente diferente, a
lesdo pode n&o apresentar propriedades ecogénicas, impedindo a sua detecgéo por
ultrassonografia convencional. A imagem da rigidez ou deformacéo desses tecidos
acrescenta novas informacdes relacionadas a sua formacao estrutural por meio das
técnicas de elastografia (MORAES et al., 2019).

3.4.4.1. Principios Fisicos da Elastografia

Existem dois mddulos elasticos uteis a elastografia, que sédo definidos pelo
meétodo de deformagédo: o modulo de Young, que € definido quando um estresse
externo produz uma tensao normal perpendicular a superficie, e o0 mdodulo de
cisalhamento, quando um estresse de cisalhamento (dindmico) produz tensdo de
geracdo de ondas de cisalhamento, tangencial a superficie. As ondas de
cisalhamento tém movimento de particulas perpendicular a diregdo da propagacgéo
da onda, o que permite maiores diferengas entre os tecidos, dando contraste de
tecido adequado para medi¢ao da elastografia (GENNISSON et al., 2013; SHIINA et
al., 2015).

Atualmente existem duas técnicas de elastografia, a Strain ou elastografia por
compressdo e a elastografia por shear wave ou por ondas de cisalhamento. Os
principios fisicos da obtengdo da imagem de cada uma delas € demonstrada na
Figura 4.
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Figura 4 - Fisica da elastografia por US, métodos de medi¢cdo. Na imagem por
compresséo (A), o deslocamento do tecido é medido por correlagdo de sinais de
ecos de radiofrequéncia entre janelas de busca (caixas) nos estados antes e depois
da compressao

(A) Imagem por compressio (B) Imagem por shear wave
. . ”
1 Movimento da particula
]

Antes (l&l c ()II\')I’(‘SS&‘I()

Sinal de eco de
radiofrequéncia

'
!
!
Direcio de propagacio
das ondas

LA A AR L) Il“

Apés a compressio

°

Fonte: Adaptado de Sigrist et al. (2017)

De forma simplificada pode-se dizer que o principio da elastografia por
compressdo € adquirir duas imagens ultrassénicas antes e depois compressao do
tecido pela sonda e rastrear o deslocamento do tecido avaliando a propagagao do
feixe de imagem (AZIZl et al., 2013). Um software capaz de aferir a distorcdo do
tecido é utilizado, a técnica é de facil e rapida execugao, variando de 30 segundos a
2 minutos (OPHIR et al., 1999).

Apesar disso, neste método € necessario que o operador pressione a sonda
do ultrassom sobre a regido do corpo que se pretende avaliar, provocando
deformagbes nas diferentes estruturas internas dos tecidos (inversamente
proporcionais a sua rigidez). Utilizando-se o mddulo de Young, a imagem
elastografia € entdo formada pela razdo entre a deformagéo causada nos diferentes
meios acusticos dos tecidos e a forca aplicada sobre os tecidos. Este método
fornece medidas qualitativas sobre a rigidez do nodulo (SIGRIST et al., 2017).

Com o advento da técnica acoustic radiation force impulse (ARFI), as
propriedades mecénicas dos tecidos passaram a ser avaliadas por meio de uma
forca de radiacdo acustica (dinamica) gerada no aparelho ultrassonografico
(associada a propagacéao acustica das ondas nos diferentes meios) e n&do mais pela

forgca gerada pelo operador no transdutor. O ARFI é utilizado para obter a imagem
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da elastografia shear wave (KWAK; KIM, 2014; YOO et al., 2020; YOON et al.,
2018).

Noédulos tireoidianos tém sido avaliados com elastografia ao longo das ultimas
décadas, no intuito de realizar a distingdo entre nddulos benignos e malignos antes
da analise histolégica, esperando-se, assim, reduzir o numero de pacientes que
necessitariam de PAAF ou até mesmo intervengdes cirurgicas desnecessarias.

Tradicionalmente a elastografia por strain é avaliada de forma qualitativa a
partir dos critérios de Asteria, que se baseia em quatro classes de rigidez tecidual,
onde 1 ponte represantaria ndédulos pouco rigidos e 4 pontos para lesdes rigidas
(ASTERIA et al., 2008). As areas rigidas se apresentam com a cor azul na imagem
da elastografia e o avaliador caracteriza, de forma subjetiva, em qual categoria da
classificagado de Asteria o nédulo se encontra. Um US de tireoide € apresentado na
Figura 5, demonstrando como a imagem € apresentada, a esquerda da imagem é
apresentado o US no modo B e a esquerda a elastografia.

Figura 5 - Ultrassonografia no Modo B e elastografia para um nodulo de tireoide com
area predominantemente rigida

Fonte: Autoria Propria

Entretanto, esses critérios tentam categorizar uma medida que € subjetiva, ou
seja, a avaliagao visual do nodulo. Poucos estudos na literatura tentaram avaliar de
forma quantitativa as imagens elastograficas, descrevendo, por exemplo, o
percentual correspondente a area rigida no nédulo e as associando com os achados

citopatologicos.
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Os achados de imagem, tanto US modo B quanto elastografia, de forma
isolada ndo permitem alta precisdo na distingdo entre lesdes benignas e malignas,
sendo a Pungao Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) usada para essa finalidade.

3.4.4. Pungao Aspirativa por Agulha Fina

A PAAF é o principal método diagndstico pré-operatério, porém, devido a alta
prevaléncia de nddulos tireoidianos na populagdo, sdo selecionados para pungao
apenas aqueles que apresentam maiores risco de malignidade. Os nédulos menores
que 1 cm sem qualquer outro fator de suspeita, devem ser acompanhados
clinicamente (MAIA, 2007; HORVATH et al., 2009).

A analise citologica pds-puncéo € realizada com base no sistema Bethesda,
criado pelo “National Cancer Institute” dos Estados Unidos (CIBAS; ALI, 2017) que
classifica os nddulos em seis categorias, padronizando os laudos, estimando o risco

de malignidade e norteando a conduta, como pode ser observado na Tabela 2, .

Tabela 2 - Classificacdo Bethesda para nddulos tireoidianos.

Classe Descricio Risco de Malignidade (%) Conduta clinica
I Insatisfatorio 5-10 Repetir pungio.
1T Benigno 0-3 Acompanhamento
I Atipia ou lesdo folicular de 1030 Repetir pungio depois de 3 a 6
significado indeterminado meses.
v Neoplasia folicular ou suspeigdo de 25,40 Realizar Lobectomia.

neoplasia folicular

\% Suspeito de malignidade 50.75 Realizar tireoidectomia total ou
) lobectomia
VI Maligno 97-99 Tireoidectomia.

Fonte: Adaptado de Haugen et al. (2016)
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo realizado entre dezembro de 2019 e julho
de 2020 em uma Clinica Médica privada que presta servicos ao Sistema Unico de
Saude através do Consoércio Intermunicipal de Saude do Oeste do Mato Grosso. A
amostra contemplou 41 individuos de sexo feminino e masculino, acima de 18 anos
de idade com diagndstico de nodulo de tireoide e indicagdo de Pungéo Aspirativa por
Agulha Fina (PAAF) de tireoide guiada por Ultrassonografia. Além da PAAF de
tireoide foi realizado o exame da elastografia dos nodulos que dura em média 2

minutos.
4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no municipio de Caceres — Mato Grosso, numa clinica
especializada em diagnostico ultrassonografico de nédulos de tireoide.

4.3 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada durante o exame de PAAF de tireoide, onde
a elastografia foi realizada em tempo real antes da bidpsia por pung¢do por agulha
fina de tireoide e as imagens foram armazenadas eletronicamente, devidamente
codificadas para permanecer o anonimato de cada paciente. Apenas o pesquisador
teve acesso aos dados coletados. O paciente em seu retorno apos a realizagcdo do
estudo histopatologico, mostrava o resultado, sendo novamente registrado no
sistema de codigos devidamente atribuido.

A amostra celular obtida com a PAAF foi submetida a avaliacdo e o
diagnaostico histopatologico foi obtido através do laudo entregue pelo paciente, sendo
que a elastografia foi analisada e registrada antes do laudo, apds o consentimento
livre e esclarecido dos pacientes. Os pacientes ndo tiveram qualquer custo
financeiro com os procedimentos, e ndo foram expostos a nenhum risco adicional do
que aqueles que ja seriam submetidos com o procedimento de PAAF de tireoide e,
todos os pacientes consentiram a participar do estudo previamente, através da
assinatura do Termo de Esclarecimento Livre e Esclarecido. Como critério de

exclusdo, pacientes que ndo consentissem em participar do estudo, nédulos cuja
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compresséo a elastografia ndo foi adequada e ndédulos que nédo fossem localizados

na tireoide e sim em estruturas adjacentes, como por exemplo, as paratireoides.

4.3.1 Elastografia

A imagem da elastografia foi obtida com o paciente posicionado em decubito
dorsal em hiperextensédo do pescog¢o e o transdutor da ultrassonografia foi orientado
perpendicularmente a area de interesse. A técnica da elastografia exige uma leve e
continua compressdo manual exercida com o transdutor nos nodulos tireoidianos até
a resisténcia ser sentida. Quando o operador sentir resisténcia, reduziu a pressao
sobre o transdutor para proporcionar descompressao espontanea do ndodulo
tireoidiano. O operador sabe que a compactagcao a mao livre esta correta através de
um sinal verde que o proprio software fornece na tela e sera registrado juntamente
com a imagem da elastografia.

Na avaliagdo dos nodulos nos critérios ultrassonograficos foi utilizada a
classificagdao de TI-RADS do Colégio Americano de Radiologia, que classifica os
nodulos em 5 categorias: benigno (TR1), ndo suspeito para malignidade (TR2), leve
suspeicao de malignidade (TR3), moderada suspeicdo de malignidade (TR4) e alta
suspeicao de malignidade (TR5). Essas classificagbes foram realizadas com uma
tabela de pontuacao obtida a partir de caracteristicas do nédulo, como: composigao,
ecogenicidade, formato, margens e focos ecogénicos.

O principio da elastografia € adquirir duas imagens ultrassdnicas antes e
depois compressdo do tecido pela sonda e rastrear o deslocamento do tecido
avaliando a propagacao do feixe de imagem. Um software dedicado capaz de
fornecer uma medigao precisa da distor¢gao do tecido sera usada. Essa técnica € de
facil e rapida execugao, variando de 30 segundos a 2 minutos.

O equipamento de ultrassonografia utilizado foi Samsung HS50 com
Elastoscan®, com elastografia acoplado com sonda linear de alta frequéncia. O
exame foi realizado em tempo real e as imagens armazenadas no aparelho. As
imagens obtidas por exame de ultrassonografia de tireoide modo B e elastografia
tipo “strain”, como foi observado na Figura 5, o aparelho mostra a imagem
ultrassonografica ao lado direito e a elastografia correspondente a avaliagdo da area

de interesse a esquerda. O exame foi realizado em tempo real, com a sonda
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posicionada perpendicularmente a pele sobre a regidao de interesse (ROI), do nédulo

do paciente.

4.3.2. Obtencao e calculo da area rigida

O calculo da area rigida foi realizado utilizando o software de processamento Image
J ® versdao 1.58p, através do plugin wand tool analisando os valores que
representem a cor em pixel, identificado pelas cores vermelho, verde e azul, ou,
RGB. O valor do pixel da imagem é selecionado ao clicar na regiao de interesse e
atribuido ao valor inicial. O plugin demonstra um numero arbitrario que representa o
maximo de variagao da tonalidade (intervalo de cor) permitida. As cores de tons
azuis (mais densas) dentro da regidao de interesse analisada, foram analisadas
numericamente. A Figura 6 demonstra a sele¢cdo da area rigida com a utilizagdo do

software.

Figura 6 - US de tireoide no modo B (a direita) e elastografia (a esquerda),
demonstrando a selegao da area rigida do nédulo pelo software Image J através do
plugin wand tool

ELASTOGRAFIA
AINANTEMENTE
RIGIDO

Fonte: Autoria Prépria

A partir da delimitagdo da area de interesse, foi calculada a porcentagem de
area rigida/azul (AR), obedecendo a equacédo — AR = (Aazul/Atotal) x 100. Onde a
Aazul representa a area rigida (mais densa) e Atotal representa a area do nodulo.
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4.3.2. Avaliagao do Nédulo

A avaliagdo das laminas obtidas na PAAF de tireoide foi realizada pelo
mesmo patologista sob a mesma técnica de preparo das laminas e a analise da
citologia foi segundo os critérios de Bethesda, sendo classificados como: amostra
nao-diagnosticas (), benignas (Il), atipias de significancia indeterminada (lll),
suspeito de neoplasia folicular (IV), suspeito de malignidade (V) ou maligno (VI). Os
resultados da elastografia foram armazenados pelo pesquisador e os resultados
citopatoldégicos com material obtido pela PAAF foram comparados com os resultados
da elastografia e da classificagdo ultrassonografica TI-RADS para noédulos
tireoidianos. Todos os pacientes receberam codigos para que nao pudessem ser
identificados no banco de dados obtido.

A tireoidectomia foi recomendada para pacientes com possivel citologia ndo

benigna (Nodulos tireoidianos classificados como Bethesda 1V, V ou VI).
4.4 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) e a coleta dos dados somente foi realizada apds aprovagao pelo CEP. Todos
os dados obtidos serédo sigilosos e a identidade e privacidade dos pacientes sera
preservada. Serdo utilizados métodos invasivos (bidpsia por pungéo aspirativa por
agulha fina) apenas em pacientes que ja possuem a indicagdo do exame e sera
acrescentado a elastografia antes da PAAF, sendo a elastografia inbcua ao
paciente.

A pesquisa foi desenvolvida apds a aprovagao do comité de ética conforme
0 que preconiza o Conselho Nacional de Saude, através da Resolucdo 466/2012,
que estabelece as diretrizes e normas regulamentadoras para pesquisas envolvendo
seres humanos. Este estudo foi realizado apds aprovacédo pelo comité de ética da
Universidade Brasil no parecer numero 3.782.393 como apresentado no Apéndice A.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos em frequéncias absolutas e relativas. As variaveis
numeéricas sdo apresentadas por sua média seguida de seu desvio padréo (DP).
As variaveis numéricas foram testadas quando a sua normalidade pelo teste

de Shapiro-Wilk. O teste de Shapiro-Wilk foi escolhido por ser capaz de determinara
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normalidade na distribuicdo dos dados quantitativos. A hipétese nula (HO) do teste é
de que os dados atendem a uma distribuicdo normal, deste modo, quando
encontrado um valor de p > 0,05 a distribuicdo foi considerada normal.

Para fins de comparacdo de médias, quando os valores atenderam a uma
distribuicdo normal, utilizou-se o teste paramétrico T de Student, quando néo, o teste
U de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as medianas.

A capacidade discriminatéria do percentual de area rigida para prever
achados malignos foi avaliada pelo calculo da area sob a curva ROC (Receiver
Operating Characteristic). A area sob a curva ROC (AUC) varia de 0,5, que
representa nenhuma discriminagao, a 1,0, que corresponderia a uma discriminagao
perfeita. Uma abordagem geralmente aceita sugere que uma area sob a curva ROC
menor que 0,600 reflete uma discriminacdo pobre; 0,60 a 0,75, discriminagao
possivelmente util; e mais de 0,75, discriminagao claramente util. O ponto de corte
para o percentual de area rigida foi escolhido como aquele que maximiza o indice de
Youden (sensibilidade + especificidade - 1).

Os dados foram analisados por meio do software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 25.0 Todas as hipoteses foram construidas

bicaudais e um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Ao todo, 41 pacientes foram incluidos no estudo. Houve um predominio de
individuos do sexo feminino, 87,8 % (n=36), enquanto os homens representaram
12,2% (n=5) dos casos. A idade variou de 18 a 75 anos, com média de 46,42 (DP:

13,57). A Figura 7 apresenta a distribuigdo da frequéncia das idades.

Figura 7 - Histograma em barras representando a distribuicdo da frequéncia das
idades dos pacientes incluidos no estudo
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Fonte: Autoria Prépria.

6.2. ANALISE QUANTITATIVA DOS DADOS

6.2.1. Classificagao Ultrassonografica pelo TI-RADS

A maior parte dos nédulos foram caracterizados ao ultrassom modo B como
TI-RADS I, ou seja, nodulos levemente suspeitos. A frequéncia de nddulos
caracterizados em cada categoria do TI-RADS é apresentada na Tabela 3.
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Tabela 3 - Frequéncia de casos pela Classificagao TI-RADS.

TI-RADS n %
TR 1 — Benigno 1 24
TR 2 — Nao suspeito 2 4,9
TR 3 — Levemente suspeito 22 53,7
TR 4 — Moderadamente suspeito 11 26,8
TR 5 — Altamente suspeito 5 12,2
Total 40 100

TR, TI-RADS
Fonte: Autoria Propria.

6.2.2 Classificagao da Puncao Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) de Bethesda

Todos os casos incluidos no estudo foram submetidos a PAAF e a analise
citologica foi considerada adequada em todas as amostras. Dos casos avaliados,
87,5% (n = 35) apresentaram amostra classificada como benigna, 2,5% (n = 1) com
atipia de significado indeterminado e 4 casos com achados malignos, sendo 2,5% (n
= 1) suspeita de neoplasia folicular e 7,5% (n = 3) suspeita de malignidade. Esses

dados sdo sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4 - Frequéncia de casos pela Classificagcdo de Bethesda.

Classificacao de Bethesda n %
I — Amostra N&o Diagnosticada 0 0
Il — Benigno 34 82,9
lll — Atipia de Significado indeterminado 1 2,4
IV — Suspeito de Neoplasia Folicular 1 2,4
V — Suspeito de Malignidade 5 12,2
Total 41 100

Fonte: Autoria Propria
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6.2.3. Analise da Elastografia

Apos dividir a area rigida pela area total do nédulo obteve-se o percentual de
area rigida, que variou de 3% a 73%, com média de 28,73% (DP: 18,15).

Os valores individuais do percentual de area rigida com as respectivas
classificagcdes de TI-RADS e Bethesda para cada nddulo avaliado sao apresentadas
como material suplementar no Anexo | deste trabalho.

A Tabela 5 apresenta o minimo, maximo, média e desvio padrdo do
percentual de area rigida dos nodulos em cada categoria da classificagcdo
Ultrassonografica de TI-RADS.

Tabela 5 - Valores do percentual de area rigida em cada categoria da classificagao
Ultrassonografica de TI-RADS

TI-RADS Percentual de Area Rigida
Desvio

Minimo Maximo Média Padrao
TR 1 - Benigno - - 10% -
TR 2 — N&o suspeito 3% 12% 7,50% 6,36
TR 3 — Levemente suspeito 4,3% 45% 22,05% 11,95
TR 4 — Moderadamente suspeito 7% 72% 37,27% 16,89
TR 5 — Altamente suspeito 25% 73% 51,6% 20,26

TR, TI-RADS; ( - ) Nao Calculavel

Fonte: Autoria Propria.

A Figura 8 apresenta visualmente o minimo, maximo, percentis 25 e 75 e a
mediana do percentual de area rigida em cada categoria do TI-RADS em um
boxplot. Apenas um noédulo foi classificado como TI-RADS 1 (benigno), para esse,

na figura é apresentado apenas o seu valor absoluto.
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Figura 8 - Boxplot apresentando os valores do percentual de area rigida em cada

categoria do TI-RADS
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Fonte: Autoria Prépria

A Tabela 6 apresenta o minimo, maximo, média e desvio padrao

percentual de area rigida dos ndédulos em cada categoria da classificagcao

do
de

Bethesda obtida apds a analise citopatoldgica da Pung&o Aspirativa por Agulha Fina

(PAAF).

Tabela 6 - Valores do percentual de area rigida em cada categoria da classificagao

de Bethesda para PAAF

Classificagcado de Bethesda Percentual de Area Rigida
Desvio

Minimo Maximo Média Padrao
I — Amostra Nao Diagnosticada - - - -
Il — Benigno 3% 48% 23,45% 13,04
lll — Atipia de Significado indeterminado - - 51% -
IV — Suspeito de Neoplasia Folicular - - 25% -
V — Suspeito de Malignidade 44% 73% 61% 15,08

(-) Nao Calculavel

Fonte: Autoria Propria

A Figura 9 apresenta visualmente o minimo, maximo, percentis 25 e 75 e a

mediana do percentual de area rigida em cada categoria do Bethesda em um

boxplot. Apenas um ndédulo foi classificado como Bethesda 3 (atipia de significado
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indeterminado), assim como para o Bethesda 4 (suspeita de neoplasia folicular),

para essas duas categorias, na figura € apresentado o valor absoluto do percentual

de area rigida.

Figura 9 - Boxplot apresentando os valores do percentual de area rigida em cada
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Fonte: Autoria Propria

A partir da classificagdo de Bethesda foram criadas duas categorias, uma

para nodulos benignos, que incluiu Bethesda Il e Ill e outra para malignos, que

incluiu as categorias IV e V. A Tabela 7 apresenta o minimo, maximo, media e

desvio padrdo do percentual de area rigida para estas categorias e a Figura 10

apresenta os dados em um boxplot.

Tabela 7 - Valores do percentual de area rigida para as categorias de nodulos

benignos e malignos

Benigno vs. Maligno

Percentual de Area Rigida

Desvio

Minimo Maximo Média Padrao
Noédulos Benignos 3% 51% 24,23% 13,66
Noédulos Malignos 25% 73% 55% 19.94

Fonte: Autoria Prépria
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Figura 10 - Boxplot apresentando os valores do percentual de area rigida para as
categorias benigno e maligno
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Fonte: Autoria Propria

O teste de normalidade de Shapiro-Wilk demonstrou que a distribuicado dos
valores do % de AR nos grupos benignos e malignos atendem a uma distribuicéo
normal (p = 0,151 e p = 0,144, respectivamente). Foi realizo um teste t de Student
para comparar as médias desses grupos, e observou-se uma diferenga

estatisticamente significativa entre elas (p < 0,001).

6.2.4. Analise da Capacidade discriminatéria do Percentual de Area Rigida

O percentual de area rigida foi testado quanto a sua capacidade
discriminatoria na previsdo de lesdes maligna (Bethesda IV e V). O modelo
apresentou area sob a curva de ROC igual a 0.883 (p < 0,001), como apresentado
na Figura 11. O ponto de corte ideal para o % de AR, estimado pelo indice de
Youden de 41%, com sensibilidade de 83,33 (35,9 — 99,6) e especificidade de 88,57.
Se aumentado o ponto de corte para 48%, por exemplo, tem se um incremento da
especificidade, 97,14 (85,1 — 99,9) e uma redugado da sensibilidade, 50 (11,8 — 88,2).

Uma matriz de confusdo apresentando o numero de falsos positivo e
negativos e verdadeiros positivos e negativos € apresentada na Tabela 8, o modelo

classificou corretamente 87,8% dos casos.
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Figura 11 - Curvas de ROC para predicao de malignidade (Bethesda IV e V) na
analise citopatoldgica para o percentual de area rigida
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Fonte: Autoria Propria

Tabela 8 - Matriz de confus&o para o ponto de corte de 41% de area rigida para
predicao de achados Bethesdas IV e V

Valor Observado
Positivo Negativo
Positivo 5(83%) - Verdadeiros Positivo 4 (11%) - Falsos Positivo
Valor Previsto
Negativo 1 (16%) - Falsos Negativo 31 (91%) Verdadeiro Negativo
Total 6 Casos Positivos 34 Casos Negativos

Fonte: Autoria Propria

6.3. ANALISE QUALITATIVA DOS DADOS

Nesta sessdo sera realizada uma analise qualitativa de alguns noddulos de
tireoide, segundo a classificacdo de TI-RADS, descrevendo os achados
caracteristicos encontrados e quando a elastografia foi util no diagnodstico ou se

mostrou como um falso positivo ou falso negativo.
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6.3.1. Noédulo TI-RADS 1

O nodulo apresentado na Figura 12 demonstra a ultrassonografia no modo B
um nodulo predominantemente cistico e predominantemente anecoico, os quais nao
pontuam na classificacdo TI-RADS, sendo classificado entdo como benigno (TI-
RADS1). A elastografia demonstrada ao lado, corrobora com os achados da
ultrassom no modo — B, pois ha um predominio de area nao rigida, que se
demonstra pela cor verde. O nédulo demonstrado nesta figura apresentou uma area
rigida de aproximadamente 10%. A classificacdo citopatolégica de PAAF
correspondeu a um nodulo benigno, Bethesda 2.

Figura 12 - Nodulo de tireoide TI-RADS 1, Bethesda 2 demonstrando pelo US Modo
B a esquerda e pela elastografia a direita

T — -
o

Fonte: Autoria Prépria

6.3.2. Nédulos TI-RADS 2

O nodulo apresentado na Figura 13 demonstra a ultrassonografia no modo B
demonstra nodulo misto, predominantemente solido (1 ponto), isoecoico (1 ponto),
sendo classificado como TI-RADS 2. A elastografia demonstrada ao lado, apresenta
uma pequena area rigida, de aproximadamente 3%. Os achados de imagem
corroboram com a classificagdo citopatolégica, que correspondeu a um nddulo

benigno, Bethesda 2.
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Figura 13 - Nodulo de tireoide TI-RADS 2, Bethesda 2 demonstrando pelo US Modo
B a esquerda e pela elastografia a direita

Fonte: Autoria Prépria

Na figura 14 observa-se a ultrassonografia no modo B demonstrando um
nodulo predominantemente cistico, anecoico, visto nesta imagem imagem sem a
elastografia. Sendo classificado como TI-RADS 1. Ja Figura 15 com elastografia,
apo6s a aspiracdo do conteudo liquido e sob compressao para realizagdo do exame,
se observa um ndédulo sdlido cistico isoecoico, o qual poderia ser classificado como
TI-RADS 2. Na elastografia € observado uma pequena parte correspondente a area
rigida, que resultou em aproximadamente 12%. A classificagdo citopatolégica de
PAAF correspondeu a um nodulo benigno, Bethesda 2.

Figura 14 - Nodulo de tireoide TI-RADS 1, Bethesda 2 demonstrado pelo US Modo B

Fonte: Autoria Prépria
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Figura 15 - Noédulo ap6és a aspiragao do conteudo cistico, classificado como Tl-
RADS 2 e Bethesda 2, demonstrado pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia
a direita

Fonte: Autoria Prépria

6.3.3. Nédulos TI-RADS 3

Observa-se na Figura 16 a ultrassonografia modo B demonstrando uma
imagem nodular solido cistica (2 pontos, pois €& predominantemente sélido) e
isoecoico (1 ponto), regular, paralelo e circunscrito sendo classificado como TI-
RADS 3. A elastografia demonstrou uma pequena area rigida, calculada em
aproximadamente 5%. Neste caso, a classificagdo citopatolégica esteve mais
relacionada ao percentual de area rigida, sendo classificada como Bethesta 2.

Figura 16 - Nodulo de tireoide TI-RADS 3, Bethesda 2 com aproximadamente 5% de
area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a direita

1 D 1.29.¢m LOBO DIREITO
2 D 2,62 cm

Fonte: Autoria Prépria
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Ultrassonografia modo B da Figura 17 demonstra um nédulo sélido (2 pontos)
e isoecoico (1 ponto), com margem regular, paralelo a pele e circunscrito. Sobre a
elastografia, neste nodulo observou-se uma area rigida maior, 29%. Este nodulo se
apresenta com parénquima completamente solido, enquanto o apresentado na figura
anterior ainda era composto por partes de componentes cisticos. Nesta imagem,
observou-se uma maior area rigida, sugerindo que os componentes solidos

imponham maior rigidez ao tecido.

Figura 17 - Nodulo de tireoide TI-RADS 3, Bethesda 2 com aproximadamente 29%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita

Fonte: Autoria Prépria

A ultrassonografia modo B demonstrada na Figura 18 apresenta nédulo solido
(2 pontos), isoecoico (1 ponto), regular, circunscrito, paralelo. Na imagem da
elastografia observa-se nodulo com area predominantemente ndo rigida e a
esparsas areas rigidas nas extremidades distais do nédulo, que totalizam 16%. A
classificagdo citopatologica correspondeu a um nodulo benigno, Bethesda 2.
Novamente, o baixo percentual de area rigida esteve associado a classificagao

citopatologica de Bethesda.
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Figura 18 - Nddulo de tireoide TI-RADS 3, Bethesda 2 com aproximadamente 16%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita

Fonte: Autoria Prépria

Ultrassom modo B demonstrado na Figura 19 apresenta imagem nodular
sélida (2 pontos), hiperecoico (1 ponto), de bordas regulares, paralelo a pele e
circunscrito. Classificado como TI-RADS 3. A elastografia demonstrou consideravel
percentual de area rigida, que representou 45% do nddulo. A classificagao

citopatologica de Bethesda demonstrou um nodulo benigno, Bethesda 2.

Figura 19 - Nodulo de tireoide TI-RADS 3, Bethesda 2 com aproximadamente 45%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita
2:5Circ. 4.46.cm
mATear insorem=—

1 Circ 4.03 cm

Fonte: Autoria Prépria

6.3.4. Nédulos TI-RADS 4

Ultrassom modo B (Figura 20) apresenta imagem nodular sélida (2 pontos),

hipoecoica (2 pontos), regular, circunscrito e paralelo, sem classificado como TI-
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RADS 4. Notou-se pela elastografia, apresentada na Figura 21, um baixo percentual
de area rigida, aproximadamente 7%. A classificagdo citopatologica apresentou
achados benignos, classificados como Bethesda 2. Destaca-se neste caso que
apesar de a classificacdo de TI-RADS sugerir maior risco de malignidade, a
elastografia esteve mais associada com os achados citopatologicos, demonstrando

sua utilidade na discriminagédo de nédulos benignos e malignos.

Figura 20 - Nodulo de tireoide TI-RADS 4, Bethesda 2 demonstrado pelo US Modo B
2:5D°0.80.cm : - .
3wD’ 0762-¢m

—

NODULO LOBO DIREITO

Fonte: Autoria Prépria

Figura 21 - Nodulo de tireoide TI-RADS 4, Bethesda 2 com aproximadamente 7% de
area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a direita

Fonte: Autoria Prépria

A Figura 22 demonstra a US no modo B com uma imagem nodular sélida (2
pontos), hipoecoica (2 pontos), regular, circunscrita e paralelo, sendo classificado
como TI-RADS 4. A elastografia demonstrou um percentual de area rigida igual a
27%, com area rigida na regido distal do nédulo. Apesar da classificagdo de TI-
RADS sugerir maior risco de malignidade o percentual de area rigida ndo sugeria. A
classificagao citopatologica de Bethesda encontrou achados benignos, compativeis

com Bethesda 2.
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Figura 22 - Nodulo de tireoide TI-RADS 4, Bethesda 2 com aproximadamente 27%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita

Fonte: Autoria Prépria

A Figura 23 apresenta o US no modo B demonstrando imagem nodular soélida
(2 pontos), hipoecoica (2 pontos), regular, circunscrita e paralela, sendo classificado
como TI-RADS 4. Na elastografia o nodulo apresentou-se com um predominio de
area rigida, de aproximadamente 72%. Neste caso, a analise citopatoldgica
apresentou achado suspeito de malignidade, Bethesda 5. Esse nodulo exemplifica a
boa capacidade discriminatéria da elastografia, pois o nédulo em questdo foi
classificado como TI-RADS 4, tal qual o ndédulo demonstrado no caso anterior,
entretanto com um percentual maior de area rigida, que se correlacionou com o0s

achados de malignidade advindos da PAAF.

Figura 23 - Nodulo de tireoide TI-RADS 4, Bethesda 5 com aproximadamente 72%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita

Fonte: Autoria Prépria
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A Figura 24 apresenta a US modo B demonstrando uma imagem nodular
sélida (2 pontos), isoecoica (1 ponto), regular, paralela e circunscrita com presenca
de macrocalcificagdes com sombra acustica posterior, sendo classificada como TI-
RADS 4. A elastografia (Figura 25) demonstrou um noédulo com importante
componente rigido, que representa aproximadamente 51% da regido total do nédulo,
compativel com os achados do ultrassom. A classificagao citopatologica demonstrou
atipia ou lesdo folicular de significado indeterminado, a qual possui 5% a 15% de
risco de malignidade, classificado como Bethesda 3.

Figura 24 - Nodulo de tireoide TI-RADS 4, Bethesda 3 demonstrado pelo US Modo B

Fonte: Autoria Prépria

Figura 25 - Nodulo de tireoide TI-RADS 4, Bethesda 3 com aproximadamente 51%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita
2isqirc  3.10.cm
' amArea 0.67 cm¢

—

1 Circ, 3541 BOESQUERDO
Area 0.89"¢n?

Fonte: Autoria Prépria

A Figura 26 apresenta o US no modo B demonstrando imagem nodular sélida
(2 pontos), hipoecoica (2 pontos), regular, circunscrita e paralela, sendo classificado
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como TI-RADS 4. Na elastografia o nédulo apresentou-se com um predominio de
area rigida, de aproximadamente 72%. Neste caso, a analise citopatoldgica
apresentou achado suspeito de malignidade, Bethesda 5. Esse nodulo exemplifica a
boa capacidade discriminatéria da elastografia, pois o ndédulo em questdo foi
classificado como TI-RADS 4, tal qual o ndédulo demonstrado no caso anterior,
entretanto com um percentual maior de area rigida, que se correlacionou com o0s

achados de malignidade advindos da PAAF.

Figura 26 - Nodulo de tireoide TI-RADS 4, Bethesda 5 com aproximadamente 72%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita

Fonte: Autoria Prépria

6.3.5. Nodulos TI-RADS 5

A Figura 27 apresenta o US no modo B demonstrando imagem nodular soélida
(2 ponto), hipoecoica (2 pontos), ndo paralela a pele (3 pontos), regular e
circunscrita, totalizando 7 pontos, sendo classificado como TI-RADS 5. A
elastografia apresentou uma area rigida de aproximadamente 25%. A classificagéo
citopatoldégica demonstrou um ndédulo com suspeita de neoplasia folicular, Bethesda
4. Nota-se, neste caso, um falso negativo da elastografia, pois apesar de a
classificagao citopatoldgica apresentar uma lesdo com risco alto de malignidade o

percentual de Area Rigida foi baixo, demonstrando que o método possui limitagdes.
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Figura 27 - Nodulo de tireoide TI-RADS 5, Bethesda 4 com aproximadamente 25%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita

Fonte: Autoria Prépria

A Figura 28 apresenta o US no modo B demonstrando imagem nodular sélida
(2 pontos), muito hipoecoica (3 pontos), margem lobulada (2 pontos), circunscrito,
nao paralelo a pele (3 pontos), onde se nota a presencga de calcificagbes periféricas
(2 ponto) e macrocalcificagdes (1 ponto), que corresponde a classificagcédo TI-RADS
5. A elastografia demonstrou um predominio de area rigida do nodulo, calculado em
aproximadamente 71%. A analise citopatoldgica encontrou achados com suspeita de

malignidade, classificada em Bethesda 5.
Figura 28 - Nodulo de tireoide TI-RADS 5, Bethesda 5 com aproximadamente 71%

de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita

Fonte: Autoria Prépria

Ultrassom no modo B, apresentado na Figura 29, demonstra imagem de um

nodulo solido (2 pontos), muito hipoecoico (3 pontos), com margens irregulares (2
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pontos) com invasao de estruturas adjacentes (3 pontos), ndo paralelo a pele (3
pontos). Sendo classificado como TI-RADS 5. A elastografia demonstrou uma area
rigida de aproximadamente 45%, presenta na regido central do noédulo. A analise
citopatoldgica apresentou suspeita de malignidade.

Figura 29 - Nodulo de tireoide TI-RADS 5, Bethesda 5 com aproximadamente 45%
de area rigida demonstrando pelo US Modo B a esquerda e pela elastografia a
direita

Fonte: Autoria Prépria
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6. DISCUSSAO

O presente estudo se destaca por descrever os achados de elastografia em
uma seérie de casos de nodulos de tireoide. Até entdo, a elastografia strain era
avaliada a partir da categorizagado dentro de 4 critérios da classificacdo de Asteria e
o presente estudo avaliou os achados da elastografia de forma quantitativa a partir
do percentual de area rigida.

Quanto ao perfil epidemiolégico da amostra, observamos um predominio de
individuos do sexo feminino, 88,4%, a literatura ja descreve que nddulos de tireoide
sdo mais comuns em mulheres, corroborando com nossos achados (COME, 2006;
FISHER; PERRIER, 2018; PAPINI et al., 2002). Em relagdo a idade, o estudo de
Papini et al. teve média de 47,8 anos (DP: 13,3) (PAPINI et al., 2002). O presente
estudo teve resultados semelhantes, com uma idade média de 47,26 anos (DP:
13,46). Até pouco tempo atras, observava-se um predominio em faixas etarias mais
avangadas, com os adventos da tecnologia em processamento de imagens nodulos
sdo mais facilmente diagnosticados e a partir disso tém-se realizado o diagnostico
mais precocemente e também encontrados ndédulos como achados ocasionais em
investigacdes de rotina (FISHER; PERRIER, 2018).

A maior parte dos nodulos, 85,3%, apresentaram achados benignos a analise
citopatoldgica, o que corrobora com o que é descrito na literatura (SEIB; SOSA,
2019; SIEGEL et al., 2014). Apesar disso, demonstra-se a importancia da cuidadosa
investigacédo frente a um nodulo tireoidiano. Pois € estimado um risco de cancer
entre 7% a 15% dos nodulos (HEGEDUS, 2004). Em nosso estudo, 14,4% da
amostra apresentou alta suspeicdo de malignidade (Bethesda IV e V), o que reforga
a necessidade de métodos acurados para se triar e diagnosticar essa entidade
clinica. Um possivel viés do alto percentual de nddulos com alta suspeicdo de
malignidade, frente aos dados descritos na literatura, € que incluimos em nosso
estudo apenas pacientes que necessitavam de PAAF. Entretanto, a alta taxa de
resultados benignos demonstra que diversas vezes, pelo sistema atual de
classificagao radiolégica — TI-RADS, pungdes desnecessarias sao realizadas. Neste
sentido, acredita-se que a elastografia pode auxiliar na indicagao, o proprio trabalho
que descreveu a classificacdo e TI-RADS destaca que se trata de uma técnica

promissora que pode ser incorporada na diferenciagdo de nddulos, entretanto, nédo
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ha inclui em seus sistema de classificagao pois ainda nao € um método amplamente
disponivel.

Quanto a avaliagdo da elastografia em nosso estudo, observamos que o
percentual de area rigida aumentou conforme as categorias da classificagdo de TI-
RADS, em TI-RADS 2, nao suspeito, a mediado %AR foi de 23,4%, enquanto no TI-
RADS 5 foi de 61%. Deve-se destacar, entretanto, a ampla variagcdo dos %AR
dentro do TI-RADS 4, que variou de 3% a 48%. Apesar dessa ampla variabilidade,
na descricdo qualitativa dos nodulos demonstramos algumas situagbes que
justificam essa variagdo. O nodulo ilustrado pela figura 21, por exemplo, foi
classificado como TI-RADS 4, sugerindo malignidade, apesar disso o %AR foi de
7%, na analise citopatoldgica o nddulo em questdo se mostrou benigno. Esse fato,
exemplifica como a elastografia pode ser utii na investigagdo de noddulos
tireoidianos. Do mesmo modo, exemplificamos situagdes em que a elastografia n&o
foi util para diferenciar nédulos benignos e malignos, é o caso, por exemplo,
apresentando na Figura 27, em que apesar de o TI-RADS sugerir alta malignidade
(TRS) e a analise citopatologica também, o %AR foi de apenas 25%.

A relagdo mais importante a ser destacada € entre o %AR com a classificagao
citopatoldgica, pois esta € o padrdao-ouro de avaliagdo dos nodulos (CIBAS; AL,
2017; SENGUL; SENGUL; VAN SLYCKE, 2019). A diferenga estatisticamente
significativa entre as médias do %AR dos grupos benignos e malignos sugere sua
utilidade. Entretanto, apesar de as médias serem diferentes, € importante avaliar
quéo bem o %AR consegue discriminar nédulos benignos e malignos, para isso,
utilizamo-nos as Area Sob a Curva de ROC. Em nosso modelo, encontramos valores
de AUC com capacidade discriminatoria claramente util. Além disso, os valores de
sensibilidade e especificidade foram adequados. Observamos 4 falsos positivos e 1
falso negativo, sugerindo que o percentual de AR seja mais especifico do que
sensivel para discriminar achados de malignidade.

Na literatura, estudos usando elastografia por compressdo para avaliar os
nodulos tireoidianos mostraram resultados contraditérios. Uma metanalise, incluindo
639 nddulos tireoidianos, e demonstrou que a elastografia por compressao era util
para avaliagdo de malignidade, com sensibilidade média de 92% e especificidade
media de 90% (BOJUNGA et al., 2010). Esses achados foram contrapostos pelos
resultados de um estudo retrospectivo recente com 703 nddulos, que descreveu a
sensibilidade das medidas de imagem por pressdo manual igual a 15,7% para o
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critério de Rago de 5 pontos e 65,4% para o critério de Asteria de 4 pontos) e
naquela analise era menor do que a do modo B que apresentou sensibilidade de
91,7% (MOON et al., 2012). Mais recentemente, um estudo prospectivo com 912
nodulos descobriu que a elastografia por compresséo era superior as caracteristicas
do ultrassom modo B na predicdo de malignidade, com sensibilidade de 80,2% e
especificidade de 70,3% (AZIZl et al., 2015).

Uma vez que o ultrassom modo B e a elastografia por compressao fornecem
medidas independentes, a combinacdo dos métodos, hipoteticamente, seria superior
na predicdo de malignidade. Infelizmente, pelo tamanho da amostra do presente
estudo, nao foi possivel avaliar a capacidade discriminatoria do TI-RADS e
posteriormente criar um modelo multivariado incluindo TI-RADS e %AR e entdo
observar se a previsao de resultados de PAAF seria mais precisa. Entretanto, essa
hipétese foi testada por Trimboli et al (2012)., em um estudo em que a combinagao
das duas modalidades mostrou sensibilidade de 97% e valor preditivo negativo de
97%, maiores que os com uso da elastografia isoladamente (sensibilidade de 81% e
valor preditivo negativo de 91%) ou modo B apenas (sensibilidade de 85% e valor
preditivo negativo de 91%) (TRIMBOLI et al., 2012). Contradizendo o estudo de
Trimboli et al. (2012), Moon et al. (2012) demonstrou que a combinagédo de
medi¢des da elastografia por compressao e as caracteristicas do ultrassom modo B
eram inferiores ao uso do modo B isoladamente, para avaliagdo de malignidade
(MOON et al., 2012). Esses resultados contraditérios podem ter ocorrido devido as
diferentes técnicas utilizadas, equipamentos com calibracbes diferentes,
divergéncias em relacdo ao padrdo ouro para analise estatistica comparativa
(citologia ou histologia) e critérios de exclusao utilizados nos varios estudos.

Apesar da extensa controvérsia sobre o tema, nenhum dos estudos avaliaram
especificamente o percentual de area rigida, mas sim as classificagées categoricas
avaliadas a partir da analise subjetiva dos nddulos, esta também pode explicar a
contradicdo dos achados. Deste modo, sugerimos para outros autores avaliarem
também a elastografia por compressao de forma quantitativa em coorte maiores de
pacientes para se chegar a conclusdes mais precisas.

Algumas limitagdes da elastografia por compressao foram destacadas na
literatura:

- A compressado externa manual em imagens de deformagdo leva a
variabilidade dependente do operador (CANTISANI et al., 2015);
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- A nao linearidade da rigidez do tecido resulta em maiores medidas de
rigidez em altos graus de compressao (CANTISANI et al., 2015);

- Nodulos da tireoide maiores que 3 cm de didmetro podem nao ser
adequadamente compactados em imagens de deformacdo (COSGROVE et al,
2017);

- A elastografia de ultrassom nado fornece informagdes significativas com
nodulos que possuem componentes cisticos, pois o movimento do fluido nao reflete
a rigidez do componente solido de interesse (CANTISANI et al., 2014; RAGO et al.,
2007);

- A elastografia por ultrassom ndo pode ser realizada em ndodulos com
capsula calcificada porque as ondas sonoras nao penetram nas calcificacbes para
avaliar a porgéo central ndo calcificada de interesse (RAGO et al., 2007);

Uma nova tecnologia que tem sido utilizada para avaliar essa propriedade
dos nodulos € a elastografia Shear Wave, que tem como principios a utilizagcado da
técnica acustic radiation force impulse (ARFI) para induzir o deslocamento do tecido
na direcido perpendicular em um unico ponto, produzindo ondas de cisalhamento
pela abosorgédo de energia acustica. A partir desta técnica, a velocidade das ondas é
convertidas no modulo de Young E (KPa) e é entdo fornecida uma avaliagéo
quantitativa da elasticidade do tecido. Uma metanalise utilizando esta modalidade de
elastografia incluiu 2436 nodulos, e concluiu que é uma técnica util para distinguir
nodulos benignos e malignos, com sensibilidade média de 80% e especificidade
média de 85% (ZHAN et al., 2015).

Os aparelhos que incorporam a elastografia Shear Wave ainda ndo sé&o
amplamente disponiveis e possuem um custo elevado. Deste modo, a avaliagéo
quantitativa dos nddulos a partir da elastografia por compressao pode ser uma
alternativa util. Sugerimos estudos adicionais sobre o tema, incluindo maior numero

de pacientes para se chegar a conclusdes mais precisas.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo avaliou o desempenho da elastografia por presséo
manual de forma quantitativa, até entdo este método diagnostico era avaliado de
forma qualitativa por critérios de avaliagdo subjetiva. Foram avaliados 41 nodulos de
tireoides pela US no Modo B, pela elastografia e pela classificacdo de Bethesda a
partir da analise citopatologica. Notou-se que a média do percentual de area rigida
dos ndédulos aumentou conforme aumenta a classificagdo de TI-RADS. Foi
observado também uma diferenga significativa entre o percentual de area rigida de
nodulos benignos e malignos. Neste estudo, também foi possivel avaliar a
capacidade discriminatéria do percentual de area rigida em diferenciar nédulos
benignos e malignos, sendo encontrada capacidade discriminatéria claramente util,
com valores de sensibilidade e especificidade de 83,33 e 88,57, respectivamente.
Demonstrou-se também uma série de nddulos e suas classificacdes, apresentando
em quais situagdes a elastografia foi util ou ndo para o diagnostico. Acredita-se que
a avaliacdo do percentual de area rigida, como proposto por esse trabalho, € uma
alternativa para complementar a diferenciacdo e a caracterizagdo de nddulos de
tireoide, entretanto, estudos adicionais em coortes maiores de pacientes sao
necessarios para consolidar os achados do presente estudo.
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explicado que o procedimento adicional da elastografia por ultrassonografia de nédulo de
tireoide ¢ indcuo, ndo oferecendo risco adicional a minha saude.

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer
outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, me identificar, serd mantido em sigilo.
Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar e por desejar sair da
pesquisa, nio sofrerei qualquer prejuizo.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Prof. Dra. Priscila Pereira
Fivero e com eles poderei manter contato pelos telefones 0xx (12) 99727-2335. E assegurada
a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me ¢ garantido o livre acesso a todas as
informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo.

Tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza € o objetivo do estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando
totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por minha
participagao.

Em caso de reclamacao ou qualquer tipo de dentincia sobre este estudo devo ligar para
o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Brasil (11) 20700025 sediado a Rua Carolina
Fonseca, 235, J& Santana, SP- Capital ou mandar um e-mail para
comite.etica.sp@universidadebrasil.edu.br

Caceres-MT, de de

Antonio José de Macedo Bernades



ANEXO 1
Planilha de Dados do Estudo

Bethesda Percentual

ID Sexo TI-RADS Bethesda Categérico de AR
1 Feminino 4 2 Benigno 36
2 Feminino 3 2 Benigno 28
3 Feminino 4 5 Maligno 72
4 Feminino 3 2 Benigno 16
5 Feminino 3 2 Benigno 21
6 Feminino 2 2 Benigno 12
7 Feminino 4 3 Benigno 51
8 Feminino 3 2 Benigno 29
9 Feminino 3 2 Benigno 5
10 Feminino 3 2 Benigno 15
11 Feminino 4 2 Benigno 7
12 Masculino 4 2 Benigno 26
13 Masculino 3 2 Benigno 28
14 Feminino 4 2 Benigno 41
15 Feminino 5 5 Maligno 71
16 Feminino 3 2 Benigno 45
17 Masculino 3 2 Benigno 26
18 Feminino 3 2 Benigno 24
19 Feminino 4 2 Benigno 29
20 Feminino 3 2 Benigno 27
21 Feminino 3 2 Benigno 6
22 Feminino 3 2 Benigno 10
23 Feminino 3 2 Benigno 10
24 Feminino 3 2 Benigno 19
25 Feminino 4 2 Benigno 28
26 Feminino 3 2 Benigno 10
27 Feminino 2 2 Benigno 3
28 Feminino 3 2 Benigno 40
29 Feminino 5 4 Maligno 25
30 Feminino 3 2 Benigno 38
31 Feminino 3 2 Benigno 19
32 Feminino 3 2 Benigno 40
33 Feminino 4 2 Benigno 28
34 Masculino 4 2 Benigno 48
35 Feminino 3 2 Benigno 25
36 Feminino 1 2 Benigno 10
37 Masculino 4 2 Benigno 44
38 Feminino 5 5 Maligno 45
39 Feminino 5 5 Maligno 44
40 Feminino 3 2 Benigno 4,3
41 Feminino 5 5 Maligno 73

Fonte: Autoria Prépria



