Uso da Ultra-Sonografia no Diagnéstico e Seguimento do

Carcinoma Bem Diferenciado da Tiredide

RESUMO

Os nodulos tiredideos sdao encontrados em grande parte da populacdao, mas
somente 5 a 10% sao malignos. A ultra-sonografia da tiredide, por ser um método
simples, nao-invasivo e apresentar boa correlagdo com os aspectos macroscopi-
cos da glandula tiredide, é cada vez mais utilizada para identificar os nddulos que
apresentam maior risco de malignidade. A presenca de algumas caracteristicas
ultra-sonograficas como hipoecogenicidade, microcalcificagoes, contornos irregu-
lares e vascularizagao central ao Doppler, aumenta o risco de malignidade da
lesdo. Por outro lado, nédulos que apresentam caracteristicas ultra-sonograficas
benignas, como hiperecogenicidade e aspecto misto semelhante a uma esponja,
apresentam concordancia com a citologia, com valor preditivo negativo de 96,6%.
E importante, pois, examinarmos e classificarmos todas as lesdes nodulares para
selecionarmos aquelas suspeitas para a bidpsia, principalmente em uma tiredide
multinodular. A ultra-sonografia também apresenta alta sensibilidade para identi-
ficar ganglios cervicais suspeitos no seguimento de pacientes com carcinoma da
tiredide, mesmo quando a PCl é negativa e a tireoglobulina (Tg) sérica, indetec-
tavel. E recomendavel a dosagem da Tg no lavado da agulha da puncao, pois esta
tem-se mostrado mais sensivel que a citologia no diagndstico de metastase cervi-
cal, principalmente quando existe conteudo liquido, e nao é afetada pela presenca
de anticorpos anti-Tg. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:783-792)

Descritores: Carcinoma de tiredide; Ultra-sonografia da tiredide; Puncao aspi-
rativa por agulha fina guiada pela ultra-sonografia; Nédulo tireoidiano;
Doppler colorido da tiredide

ABSTRACT

Usefulness of Ultrasound in the Diagnosis and Management of Well-
Differentiated Thyroid Carcinoma.

Thyroid nodules are found in the vast majority of the population, but only 5 to 10%
are malignant. Ultrasonography of the thyroid, by virtue of being a straightforward,
non-invasive method presenting strong correlation with macroscopic aspects of
the thyroid gland, is being increasingly used to identify nodules that present a
higher risk of malignancy. The presence of certain ultrasonographic characteristics
such as hypoechogenicity, microcalcifications, irregular contours and central vas-
cularization on Doppler, increase the risk of the lesion being malignant. Converse-
ly, nodules presenting benign ultrasonographic characteristics such as hypere-
chogenicity and a mixed sponge-like aspect, and a concordant cytology, have a
negative predictive value of 96.6%. It is, thus, important to examine all nodular
lesions and to identify suspicious lesions that need biopsy, especially in multin-
odular glands. Ultrasonography is also highly sensitive in the identification of sus-
picious cervical lymph nodes during the follow-up of patients with thyroid carci-
noma, even when PCl is negative and serum thyroglobulin (Tg) levels are unde-
tectable. Tg measurement in the needle wash-out content is recommended as this
has proven to be more sensitive than cytology in the diagnosis of cervical metas-
tasis, especially where there is liquid content, and it is not affected by the presence
of anti-Tg antibodies. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:783-792)

Keywords: Thyroid carcinoma; Ultrasonography of the thyroid; Ultrasono-
graphically guided fine needle aspirative puncture; Thyroidal nodule; Color

Doppler of the thyroid
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S NODULOS DA TIREOIDE sdo detectados clinica-

mente em cerca de 4% a 7% da populagio geral
(1,2) e essa freqiiéncia aumenta para 30% a 50% quan-
do a ultra-sonografia ¢ utilizada (3,4).

A ultra-sonografia da tire6ide, por ser um méto-
do simples, ndo-invasivo e apresentar boa correlagio com
0s aspectos macroscopicos dos nédulos tirebideos, é um
procedimento cada vez mais utilizado na avaliagdo inicial
da lesao nodular da tirebide. Atualmente, a Associagdo
Americana de Tirebide recomenda a realizacao do exame
ultra-sonogrifico em todos os pacientes com suspeita de
um ou mais nédulos tiredideos (5). Nenhum sinal ultra-
sonografico é patognomonico para malignidade. A com-
binagio de algumas caracteristicas, como presenga de
microcalcificagoes, hipoecogenicidade ¢ contornos irre-
gulares, aumenta o risco de malignidade de uma lesio.
Dessa forma, a ultra-sonografia pode identificar as lesoes
nodulares com maior potencial de malignidade, permi-
tindo selecionar nédulos para bidpsias em uma tiredide
multinodular. Entretanto, os carcinomas bem diferenci-
ados nem sempre apresentam caracteristicas ultra-sono-
graficas de malignidade (6). Na pritica clinica é impor-
tante identificar ndo sé os ndédulos suspeitos para malig-
nidade como também estimar o risco de malignidade
para as demais lesdes nodulares da tiredide. Os ndédulos
tireoidianos benignos ou malignos podem se apresentar
com caracteristicas diversas, resultado da combinacdo de
varios fatores como contetdo (s6lido, misto ou liquido),
ecogenicidade (isoecdico, hipoecdico ou hiperecdico),
halo hipoecdico periférico (presente ou ausente), calcifi-
cagoes (presentes ou ausentes), contornos (regulares ou
irregulares), nimero de nédulos e parénquima tireoidi-
ano adjacente.

CARACTERISTICAS ULTRA-SONOGRAFICAS

Ecogenicidade

O tecido tireoidiano ¢ caracterizado ultra-sonografica-
mente pela propor¢io de células e coldéide. Em uma
glindula normal, grande parte das ondas sonoras emiti-
das pelo transdutor atinge a interface entre células e
coléide em angulo reto e sio refletidas de volta ao
equipamento, sem dispersdo; conseqiientemente, a
imagem ultra-sonogrifica resultante sera brilhante ¢ terd
ecogenicidade considerada normal. Para tecidos macro-
foliculares, as ondas sonoras atingirdo uma maior inter-
face entre células e coldide, em 4ngulo reto, portanto
uma maior quantidade de ondas sonoras sera refletida de
volta ao equipamento ¢ a imagem resultante apresentara
ecogenicidade aumentada ou hiperecoica (figura 1A).
Em tecidos microfoliculares, como na neoplasia micro-
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folicular, somente uma pequena parcela das ondas sono-
ras atinge a interface em angulo reto. Assim, somente
uma parte das ondas sonoras retorna ao transdutor, ori-
ginando uma imagem com baixa ecogenicidade ou hi-
poecdica (escura) (figura 1B).

Tecidos tireoidianos sem foliculos, como a vari-
ante fibrosa da tireoidite de Hashimoto ¢ o tumor soli-
do ou trabecular, ndo apresentam interface entre célu-
las e coléide. Conseqiientemente, esses tecidos sio
hipoecoicos. Septos de fibrose sio vistos como uma
linha ecogénica atravessando o parénquima glandular.
Foliculos dilatados com contetido coldide aparecem
como pequenas estruturas arredondadas anecoicas
(escuras). Os pequenos cistos também aparecem como
imagens anecoicas arredondadas, podendo apresentar
imagens hiperecdicas em seu interior, que correspon-
dem ao coldide denso (figura 1C).

Portanto, a ecogenicidade do tecido tireoidiano
pode ser considerada como uma medida da quantidade
de coldide ou da quantidade de células. Como os tu-
mores malignos geralmente sio estruturas microfoli-
culares, sélidas ou trabeculares (hipoecdicas), uma lesio
nodular hipoecéica apresenta maior probabilidade de
malignidade, quando comparado a uma lesdo isoecdica
ou hiperecéica. No entanto, a baixa ecogenicidade nio ¢é
suficientemente especifica. Isso significa apenas que a
quantidade de células estd aumentada e que o contetido
colbide estd diminuido, em comparagio ao tecido
tircoidiano normal. O diagnéstico histoldgico, nesses
casos, pode ser tanto benigno como maligno (7).

A baixa ecogenicidade isolada é uma caracteris-
tica ultra-sonogrifica importante, com valor preditivo
positivo de 50% a 63% (8). Os ndédulos sélidos isoecdi-
cos, que representam 3% a 25% dos noddulos, sdo
malignos em 7% a 25% dos casos. Jd os nédulos soli-
dos hiperecoicos, que representam 20% das lesoes
nodulares, sio malignos em 1,3% a 4% dos casos. Os
carcinomas bem diferenciados totalmente sélidos sdo
hipoecéicos em 55% a 95% dos casos (8).

Caicificacdes
As calcificagdes aparecem como imagens acentuada-
mente hiperecéicas ou ecorrefringentes, com sombra
acustica posterior, ¢ podem estar presentes no bocio
coldide adenomatoso ¢ nas neoplasias benignas e
malignas da tirebide. Os depésitos de cilcio sdo
encontrados em diferentes tipos histoldgicos de cincer
da tire6ide, como o papilifero, medular e o carcinoma
anapldsico (figura 1D).

As microcalcifica¢oes encontradas no carcinoma
papilifero representam os corpos psamomatosos, que
sdo formados pela calcificagio de trombos intravascu-

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5



Ultra-Sonografia no Carcinoma da Tiredide
Camargo & Tomimori

Figura 1. A. Corte transversal do lobo direito. Nodulo hiperecoico (seta). B. Corte transversal do lobo direito. Nédulo hipoecoi-
co (seta). C. Corte transversal do lobo esquerdo. Cisto (seta). D. Corte transversal do lobo esquerdo. Nédulo com microcalcifi-
cacoes (seta).

lares intratumorais ou de extremidades infartadas das
papilas malignas (9).

Para se avaliar o significado das calcificagdes
detectadas a ultra-sonografia, foi realizado um estudo
que encontrou uma forte associa¢do entre calcificagoes
intranodulares e malignidade, principalmente em pa-
cientes jovens ou em nédulos tinicos. Nesta série, as cal-
cificagdes foram encontradas em 54% dos pacientes com
cancer da tiredide ¢ em 52% dos carcinomas papiliferos
(10). Em outro estudo, analisando algumas caracteristi-
cas ultra-sonograficas das lesdes nodulares, tais como
ecogenicidade, contetido, contornos e grau de vascula-
riza¢do interna, nio foi encontrada diferenca significati-
va entre os nédulos benignos e malignos. Entretanto,
havia um aumento no risco de malignidade, estatistica-
mente significativo, quando se identificavam microcalci-
ficagdes no interior dos nodulos (11).

Takashima e cols. demonstraram que a presenga
de microcalcifica¢des no interior dos nodulos era a tinica
caracteristica ultra-sonografica que poderia predizer
malignidade (12). Este sinal teve acuricia de 76%,
especificidade de 93% e valor preditivo positivo de 70%,
mas com uma sensibilidade de apenas 36%. Das varias
combinagoes entre microcalcificagdes ¢ um dos outros
achados ultra-sonograficos, a combinag¢ao entre micro-
calcificagdes e nddulo de textura sélida mostrou a acurd-
cia mais alta, de 77%, especificidade de 96% e valor pre-
ditivo positivo de 75%, porém a sua sensibilidade foi de
apenas 30%. Esses resultados sugerem que, em casos de
discrepéncia entre o diagnéstico ultra-sonogrifico ¢ o
citologico, todos os outros dados clinicos devem ser
considerados e uma nova bidpsia para confirmag¢io pode
ser também considerada (12).

Halo hipoecogénico

A presenga do halo hipoecdico ao redor do nédulo tem
sido considerada como um sinal de benignidade. Embora
a maioria dos trabalhos relacione essa caracteristica com a
capsula do noédulo, nao se sabe ao certo o seu significado
histolégico. Para investigar o significado do halo
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hipoecdico periférico, foi realizado um estudo onde 28
nodulos foram analisados pela ultra-sonografia e correla-
cionados com o exame anatomo-patolégico. Todos os
dezoito nédulos sem halo periférico eram benignos. De
10 nédulos com halo, dois eram malignos e 8 benignos.
A andlise histologica também nio chegou a uma con-
clusio definitiva a respeito da natureza do halo. Foi le-
vantada apenas a hipotese do halo hipoecdico correspon-
der a uma regido inflamatéria peri-nodular (13). Em
outro estudo, foi demonstrado que a auséncia do halo
hipoecdico periférico foi o sinal isolado com maior valor
preditivo para malignidade, com uma sensibilidade de
66,6% ¢ especificidade de 77,0% (14). Em nossa expe-
riéncia, conseguimos identificar halo hipoecéico apenas
nos nodulos isoecdicos ou hiperecdicos, isto é, aqueles
que apresentam ecogenicidade sugestiva de benignidade.
Ja nos noédulos acentuadamente hipoecdicos, que apre-
sentam maior risco de malignidade, geralmente nao iden-
tificamos o halo, mesmo que ele esteja presente, pois a
ecogenicidade do halo é semelhante a do noédulo.

Ecoestrutura

Os noédulos tiredideos podem ser divididos ecoestru-
turalmente em 5 categorias: cisto, misto (predominan-
temente sélido ou liquido), sdlido hiperecéico, sélido
isoecoico e solido hipoecdico.

O cisto significa exatamente um espago preen-
chido por liquido coberto por células epiteliais, que
muitas vezes parece originar-se de uma dilatagio
anormal de tabulos, ductos ou cavidades pré-exis-
tentes. Entretanto, alteragoes inflamatérias, ou outras,
podem fazer com que um cisto verdadeiro perca a sua
camada celular de revestimento e torne-se envolvido
por tecido de granulagdo ou fibrose. A camada de
células epiteliais envolvendo o cisto geralmente nao é
neoplasica e este raramente ¢ maligno. Eles represen-
tam aproximadamente 1% a 3% de todas as lesoes
nodulares e sio benignos em 98% dos casos. Entre-
tanto, uma imagem cistica anecdica, com uma massa
solida em sua parede, contendo multiplos pontos
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Figura 2. Classificacao ultra-sonogréafica dos nédulos tiredideos.

A. Grau |. Imagem anecoica de contornos lisos e regulares. B. Grau Il. Nodulo sélido hiper ou isoecdico em uma glandula de tex-
tura heterogénea ou multinodular. C. Grau Il. Nédulo misto tipo “esponja”. D. Grau lll. Nédulo sdlido Unico, hiper ou isoecdico em
uma glandula de textura homogénea. E. Grau lll. Nédulo sélido com area liquida central. F. Grau lll. Cisto com tumoracao parietal.
G. Grau lll. Nodulo sélido hipoecoico. H. Grau IV. Nédulo sélido hipoecdico, de contornos irregulares e com microcalcificagoes.

hiperecogénicos, sugerindo microcalcificagdes, pode
estar associada ao carcinoma papilifero, requerendo
sempre uma avaliagio cuidadosa ou mesmo um trata-
mento cirargico (15,16) (figura 2F).

Por outro lado, as neoplasias sélidas podem
apresentar necrose isquémica, com contetdo liquido
preenchendo a lacuna provocada pela necrose do teci-
do tumoral, processo denominado de degeneragio cis-
tica, que deve ser diferenciado de um cisto verdadeiro
(figura 2E). Segundo Leenhardt, os nédulos com con-
tetdo liquido representam 25% das lesdes nodulares e
sdo malignos em 10% a 20% dos casos (8). Muitos
autores, entretanto, tém considerado todas as lesoes
contendo liquido, independentemente de eles serem
cistos simples da tireéide ou nédulos sélidos com
degeneragio cistica, como cistos. Portanto, a literatura
de cistos tirebideos ¢ imprecisa (17).

Os nédulos mistos apresentam multiplas dreas
liquidas dispersas pelo parénquima, dando um aspec-
to semelhante a uma esponja, ¢ sio classificados como
predominantemente sélidos ou liquidos, quando a
propor¢io de sélido ou liquido é maior que 50%,
respectivamente.

Os nédulos sélidos benignos geralmente siao
isoecoicos ou hiperecdicos, com contornos regu-
lares, freqientemente com halo hipoecdico periféri-
co completo e uniforme. Ja os carcinomas papiliferos
da tire6ide geralmente sio hipoecogénicos, com
contornos irregulares, sem halo hipoecéico ¢ com
microcalcifica¢oes.
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NODULOS BENIGNOS E MALIGNOS AO EXAME
ULTRA-SONOGRAFICO

Os achados ultra-sonogrificos tornam-se preditivos
para malignidade somente quando maltiplos sinais
ou caracteristicas malignas estio simultaneamente
presentes em um nodulo tiredideo. No estudo rea-
lizado por Raggo ¢ cols., a auséncia de halo com pre-
senga de microcalcificacdes foi a combinagio mais
importante no diagnostico das lesdes malignas da
tiredide, com uma sensibilidade de 26,6% e especifi-
cidade de 93,2% (14).

Mais recentemente, Shimura e cols., analisando
10 caracteristicas ultra-sonograficas, mostraram que
somente o formato, os contornos € a ecogenicidade
foram importantes na diferencia¢io entre os carcino-
mas papiliferos e os nddulos benignos da tiredide (18).

ULTRA-SONOGRAFIA X CITOLOGIA

Watters e cols. compararam a acuricia da ultra-sono-
grafia e da citologia na avaliagdo de 120 pacientes por-
tadores de noédulos tireoidianos submetidos a
tireoidectomia. Os resultados para o diagnodstico de
malignidade obtidos pelo exame ultra-sonografico
foram semelhantes aos da citologia, com sensibilidade
de 74% versus 86%, especificidade de 83% versus 85%,
valor preditivo positivo de 51% versus 58%, valor pre-
ditivo negativo de 93% versus 96% e acuracia de 82%
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versus 84%. No entanto, para o diagnostico de bdcio
coldide adenomatoso, os resultados obtidos com a
ultra-sonografia foram muito superiores aos da PAAF,
com sensibilidade de 70% versus 55%, especificidade
de 93% versus 86%, valor preditivo positivo de 92%
versus 83%, valor preditivo negativo de 73% versus
61% e acuricia de 81% versus 69%. Portanto, esse estu-
do sugere que as duas modalidades diagnésticas sdo
complementares ¢ a associagdo das duas melhora sen-
sivelmente o diagnéstico dos nédulos tiredideos (19).

CLASSIFICAQAO ULTRA-SQNOGRAFICA DOS
NODULOS TIREOIDEOS

Para conhecer a probabilidade de malignidade de qual-
quer lesio nodular da tiredide, propusemos uma clas-
sificacio ultra-sonogrifica dos nédulos tiredideos de
acordo com o seu risco de malignidade. Essa classifi-
cagdo foi baseada nas seguintes caracteristicas:

Contendo: a) Cisto com conteido totalmente
liquido, b) cisto com um tumor sélido em sua parede,
¢) nédulo inteiramente sélido, d) nédulo sélido com
uma drea liquida central, ¢) nédulo misto ou complexo
(com dreas liquidas dispersas em um noédulo sélido).

Ecogenicidade: a) Isoecdico: ndédulo sélido com
amplitude de ecos igual ao do parénquima tireoidiano
normal, b) hipoecéico: nédulo sélido com amplitude
de ecos menor do que o parénquima tireoidiano nor-
mal, ¢) hiperecéico: nédulo sélido com amplitude de
ecos maior que o parénquima tireoidiano normal.

Contornos. a) regulares ou b) irregulares.

Microcalcificacoes: Pequenos pontos hipere-
cogénicos, alguns com sombra actstica posterior, pre-
sentes no interior dos nédulos solidos.

Além disso, analisamos o parénquima tireoidiano
adjacente ao ndédulo, que pode se apresentar com textu-
ra homogénea e sem outras imagens nodulares, ou com
textura heterogénea ¢ com outras imagens nodulares
sOlidas, nédulos mistos ou cistos. Basecado nestas carac-
teristicas, os nddulos foram agrupados em quatro gru-
pos, correspondentes, progressivamente, 4 maior pro-
babilidade de malignidade da lesdo (figura 2):

Graun I (benigno): Imagem anecoica arredonda-
da, de paredes lisas e de contetido liquido.

Gran II (benigno): Nodulo misto, predomi-
nantemente solido ou liquido; nédulo sélido isoecdico
ou hiperecédico com ou sem calcificagdes grosseiras
(densas), com ou sem componente liquido ¢ com o
restante do parénquima de textura heterogénea,
podendo se identificar outras imagens nodulares soli-
das, mistas ou cistos.

Gran I1II (indeterminado): Nédulo sélido
isoecoico ou hiperecdico, tnico; ndédulo sédlido
hipoecoico; nédulo sélido com uma drea liquida cen-
tral; cisto com um tumor parietal.

Gran IV (suspeito para malignidade): Nodulo
s6lido hipoecdico, de contornos irregulares ¢ com
microcalcificagdes em seu interior.

DIAGNOSTICO ULTRA-SONOGRAFICO DOS
NODULOS TIREQIDEOS

Em nossa experiéncia de 2.468 pacientes portadores
de nédulos tireoidianos submetidos ao exame ultra-
sonogrifico ¢ pungio aspirativa guiada pela ultra-sono-
grafia, 1.039 tiveram nédulos classificados ultra-sono-
graficamente como grau I ou II (benignos), 1.276 co-
mo grau III (indeterminado) e 153 como grau IV
(suspeito para malignidade).

Ao compararmos os resultados da classificagio
ultra-sonogrifica e o diagndstico citolégico (tabela 1),
observamos que, dos 1.039 nédulos classificados
como benignos (graus I ou II ao exame ultra-sono-
grafico), 902 (86,8%) também apresentaram citologia
benigna, 96 (9,2%) apresentaram citologia indetermi-
nada, 37 (3,6%) apresentaram citologia suspeita ¢ ape-
nas 4 (0,4%) apresentaram citologia maligna. Dos
1.276 pacientes portadores de nddulos indetermina-
dos ao exame ultra-sonogrifico (grau III), 743
(58,2%) apresentaram citologia benigna, 272
(21,33%) indeterminada, 176 (13,8%) suspeita ¢ 85
(6,7%) maligna. Cento e cinqlienta e trés pacientes
apresentaram noédulos suspeitos para malignidade ao
exame ultra-sonografico (grau IV), sendo que 88

Tabela 1. Classificacao ultra-sonografica dos nédulos tiredideos: comparagao com exame citoldgico.

Classificacao
Ultra-sonografia

Exame Citolégico

Benigno Indeterminado Suspeito Maligno Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Graus l e ll 902 (86,8) 96 (9,2) 37 (3,6) 4(0,4) 1039 (100)
Grau lll 743 (58,2) 272 (21,3) 176 (13,8) 85 (6,7) 1276 (100)
Grau IV 38 (24,8) 7 (4,6) 20 (13,1) 88 (57,5) 153 (100)
Total 1683 (68,2) 375 (15,2) 233 (9,4) 177 (7,2) 2468 (100)

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5
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Tabela 2. Classificagao ultra-sonografica e cancer.

Grau Cancer (-) Cancer (+)
| (n=2) 2 (100,00%) 0 (0,00%)
Il (n= 56) 54 (96,43%) 2 (3,57%)
Il (n= 146) 73 (50,00%) 73 (50,00%)
IV (n=71) 4 (5,63%) 67 (94,37%)
Total 275 133 (48,36%) 142 (51,64%)

Tabela 3. Relagao entre a classificagao ultra-sonogréfica e
cancer.

Cancer Total

Nao Sim

Ultra-sonografia

!l 56 (96,55%)
n-v 77 (35,48%) 140 (64,52%) 217
Total 133 (48,36%) 142 (51,64%) 275

2 (3,45%) 58

Sensibilidade: 98,6%, Especificidade: 42,1%, Valor preditivo
positivo: 64,5%, Valor preditivo negativo: 96,6%, Acuracia:
71,3%, odds ratio: 50,9, IC: 95% (12,09-314,35).

(57,5%) também apresentaram citologia maligna, 20
(13,1%) suspeita para malignidade, 7 (4,6%) indeter-
minada ¢ 38 (24,8%) benigna. Do total de pacientes
biopsiados, 68,2% apresentaram citologia benigna,
15,2% citologia indeterminada, 9,4% suspeita ¢ 7,2%
maligna. Os pacientes com material insuficiente ou
inadequado para andlise citologica foram excluidos do
estudo, ja que ndo foi possivel realizar o exame ci-
toldgico.

Ao compararmos os resultados do exame ultra-
sonogrifico com o exame anitomo-patolégico de 275
pacientes operados, observamos que 56/58 (96,6%)
pacientes que apresentaram lesdes benignas a ultra-
sonografia (graus I e II) também tiveram exame andi-
tomo-patoldgico benigno. Cento e quarenta ¢ seis
pacientes apresentaram nodulos indeterminados (grau
IIT) ao ultra-som, sendo 73 (50%) benignos ¢ 73
(50%) malignos ao exame histologico. Dos 71
pacientes com ndodulos suspeitos para malignidade
(grau 1V), 67 (94,37%) eram malignos ¢ 4 (5,63%)
benignos ao exame andtomo-patolégico. Realizado o
teste diagndstico, a classificag¢io ultra-sonogrifica grau
IT apresentou sensibilidade de 100,00% e especifici-
dade de 1,50%; o grau III, sensibilidade de 98,59% ¢
especificidade de 42,11%; ¢ o grau IV, sensibilidade de
47.18% e especificidade de 96,99% (tabela 2).

Para efeito de andlise estatistica, os nodulos clas-
sificados ultra-sonograficamente como graus I e II
foram considerados benignos e os nédulos classifica-
dos como graus III e IV como malignos (tabela 3).
Desta forma, de 58 pacientes portadores de nédulos
classificados como benignos, 56 (96,55%) tiveram
confirmag¢io histolégica de lesdes benignas e 2
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(3,45%), de lesdes malignas. De 217 pacientes com
nodulos considerados malignos ao exame ultra-sono-
grafico, 77 (35,48%) tiveram diagnéstico anitomo-
patolégico benigno e 140 (64,52%), maligno. A sensi-
bilidade do método foi de 98,59%, especificidade de
42.11%, acuracia de 71,27% e odds ratio de 50,9 com
IC de 95% (12,09-314,35) (tabela 3).

Concluimos que existe uma concordancia entre
os resultados da classificacio ultra-sonogrifica e
citologica dos nédulos benignos. Do total de 2.468
nodulos analisados, 42% foram considerados benignos
(graus I ou II) ao exame ultra-sonografico. Devido ao
seu alto valor preditivo negativo (VPN= 96,6%), esses
noédulos podem ser acompanhados clinicamente, sem a
necessidade de serem biopsiados. Por outro lado, os
nédulos classificados como indeterminados ou sus-
peitos ao exame ultra-sonogrifico devem ser biopsia-
dos (20). Do total de 142 pacientes portadores de
cancer da tiredide, somente 47,2% foram considerados
indeterminados ou suspeitos ao exame ultra-sonogra-
fico, reforcando a necessidade de avaliarmos o risco de
malignidade de todos os nédulos tireoidianos.

DOPPLER EM TIREQIDE

O Doppler colorido possibilita a caracterizagio do
padrio de vascularizacio dos nédulos tiredideos. As
variagoes de freqiiéncia da onda sonora emitida pelas
hemadcias em movimento sio demonstradas em escala
de cores, sendo que as tonalidades mais claras indicam
velocidades mais altas e tons mais escuros indicam
velocidades mais baixas.

O padrio de vascularizagio pode ser avaliado
através de 3 maneiras:

1) Analise qualitativa através do mapeamento
com Doppler colorido ou com Doppler de amplitude,
2) andlise quantitativa através do cdlculo da velocidade
do pico sistélico, e 3) andlise semi-quantitativa através
dos indices de resisténcia ¢ pulsatilidade.

O Doppler colorido baseia-se no fato de que a
proliferagio celular estd relacionada a um aumento da
sua vascularizagio. Nédulos com fluxo predominante-
mente periférico apresentam maior probabilidade de
benignidade e nédulos com fluxo predominantemente
central apresentam maior probabilidade de malig-
nidade.

Papini e cols. demonstraram, em 2002, que as
lesdes malignas apresentam maior vascularizagdo intra-
nodular central que os ndédulos benignos (74,2% x
19,1%), com uma sensibilidade de 74,2%, especifici-
dade de 80,8% e valor preditivo positivo de 24,0 (21).
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Outros autores também demonstraram a importancia
do Doppler no diagnéstico das lesdes malignas da
tiredide (22,23).

Em 2003, Frates ¢ cols. demonstraram que o
risco de malignidade ¢ maior nos nddulos sélidos e
hipervascularizados. Entretanto, o estudo também de-
monstrou que as caracteristicas do Doppler ndo po-
dem excluir malignidade porque 14% dos nédulos que
apresentavam auséncia de vasculariza¢io eram malig-
nos (24). Da mesma forma, outros autores também
ndo conseguiram demonstrar uma melhora na acuricia
diagnéstica com o uso do Doppler colorido (25-28).

No estudo realizado por Chammas e cols., em
2005, foi demonstrada uma associagdo positiva entre o
padrio de fluxo vascular e os resultados citolégicos.
Foi demonstrado também maior indice de resisténcia
vascular nos nédulos malignos (29). No mesmo ano,
De Nicola e cols., analisando o padrio de fluxo ¢ o
indice de resisténcia vascular nos nédulos com citolo-
gia indeterminada para neoplasia folicular, encon-
traram uma associagdo positiva entre fluxo sanguineo
predominantemente periférico ¢ doenga nodular
benigna. Entretanto, essa andlise do padrio do fluxo
sanguineo ndo pode excluir malignidade porque 20%
dos noédulos malignos apresentaram fluxo predo-
minantemente periférico. O indice de resisténcia vas-
cular encontrado nos nédulos, utilizando-se um corte
de 0,75 para o diagnéstico de malignidade, apresentou
uma acuricia de 91%, especificidade de 97%, valor pre-
ditivo negativo de 92%, porém uma sensibilidade de
apenas 40% e um valor preditivo positivo de 67% (30).

Em um artigo publicado neste ano, Tamsel e cols.
também realizaram um estudo para determinar se o
padrio de fluxo vascular ou a analise espectral, incluindo
o indice de resisténcia ¢ a velocidade sistolica maxima,
podem ser utilizados para diferenciar um nédulo malig-
no de um benigno. Nesse trabalho, os n6dulos malignos
apresentaram um indice de resisténcia de 0,60 nos vasos
intranodulares e 0,58 nos vasos perinodulares. Os valores
ndo foram significativamente diferentes dos encontrados
nos nédulos benignos, que apresentaram indice de
resisténcia de 0,57 nos vasos intranodulares ¢ 0,56 nos
vasos perinodulares. O trabalho concluiu que as carac-
teristicas do Doppler, incluindo o padrio de fluxo vascu-
lar, indice de resisténcia ¢ a velocidade sist6lica maxima
ndo sio parametros Uteis para diferenciar os nédulos
malignos dos benignos. Portanto, estas caracteristicas do
Doppler nido podem ser utilizadas como métodos diag-
noésticos para determinar quais nédulos devem ser sub-
metidos a bidpsia (31).

Em 2004, os ultra-sonografistas da Sociedade
Americana de Radiologia reuniram um grupo formado
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por radiologistas, endocrinologistas, citopatologistas e
cirurgides para discutir a conduta diante dos nédulos
tireoidianos diagnosticados pela ultra-sonografia.
Quanto ao uso do Doppler colorido no diagndstico
dos nédulos malignos, as opinides também ndo foram
uninimes. Alguns estudos demonstraram a importan-
cia do Doppler colorido na avaliagio do nédulo
tire6ideo, porém outros nio demonstraram um
aumento na acurdcia no diagnéstico das lesoes nodu-
lares malignas da tiredide. O grupo de especialistas
concluiu que, assim como outras caracteristicas ultra-
sonogrificas de malignidade, o Doppler colorido ndo
pode diagnosticar ou excluir malignidade com alto
grau de confian¢a. O fluxo sanguineo interno ou cen-
tral somente indica uma maior probabilidade de malig-
nidade da lesio nodular. O consenso concluiu, tam-
bém, que nio ¢ necessirio o uso do Doppler colorido
para sele¢io de nédulos para bidpsia.

Em nossa experiéncia, temos observado que os
nodulos autbnomos ¢ adenomas foliculares freqtiente-
mente apresentam vascularizagio central, enquanto
varios ndédulos que apresentaram citologia positiva
para carcinoma papilifero apresentaram-se sem vascu-
lariza¢do ou pouco vascularizados (dados nio publica-
dos). Portanto, em nossa opinido, consideramos o
aumento de vascularizagio central e da resisténcia vas-
cular, apenas mais duas caracteristicas ultra-sonografi-
cas que, juntamente com a hipoecogenicidade e pre-
senga de calcificagoes, tornam o nédulo mais suspeito
para malignidade neoplasia. No entanto, a auséncia de
vascularizagdo central ndo exclui malignidade (32).

SEGUIMENTO ULTRA-SONO'GRAFICO DO
CANCER DE TIREOIDE

Metistases para linfonodos regionais estao presentes em
20 a 90% dos pacientes com carcinoma papilifero ao
diagnéstico e em menor propor¢io nos carcinomas foli-
culares. A variante folicular do carcinoma papilifero tam-
bém estd associada a uma incidéncia menor de metastases
ganglionares que o padrio papilifero clissico (40).

A importancia do envolvimento dos ginglios
cervicais, como fator prognéstico do carcinoma bem
diferenciado da tiredide, ainda é controversa. Alguns
estudos mostraram que a presenga ¢ o namero de
ginglios cervicais acometidos por metistases de carci-
noma bem diferenciado da tirebide aparentemente nio
altera o prognéstico da doenga (33-35).

Entretanto, em um trabalho realizado em DPisa,
onde foram avaliados 191 pacientes com carcinoma
papilifero da tiredide com metistases ganglionares, 32
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tinham doenga persistente, 8 tinham metastases a dis-
tincia ¢ 6 morreram da doeng¢a apds um seguimento
médio de 5,8 anos, mostrando uma alta taxa de mor-
talidade (36).

A dosagem de tireoglobulina juntamente com o
exame ultra-sonografico cervical apresenta alta sensibili-
dade para diagnéstico de metastases ganglionares. Con-
centragoes de tireoglobulina acima de 2,3 ng/ml, em
pacientes submetidos a tireoidectomia total por carcino-
ma bem diferenciado da tiredide, sem reposi¢io hor-
monal com levotiroxina durante 3 semanas ap6s a cirur-
gia, demonstrou presenca de tecido tireoidiano remanes-
cente e¢/ou risco de metdstases cervicais ou a distancia
(37). Portanto, é recomendiavel que esses pacientes
sejam avaliados cuidadosamente, com dosagens de tire-
oglobulina sérica seriada para verificar o comportamento
dos niveis de Tg, se estd havendo queda, manutengio ou
aumento, ¢ exames de imagens para detectar possiveis
metastases cervicais ou a distancia.

AVALIAGAO ULTRA-SONOGRAFICA
PRE-OPERATORIA DE PACIENTES COM
METASTASES GANGLIONARES DE CARCINOMA
DA TIREOIDE

A presenga de metastases ganglionares cervicais é um
achado freqliente no carcinoma papilifero da tiredide,
atingindo mais de 30% dos pacientes, sendo que o envol-
vimento ganglionar pode ocorrer mesmo nos microcarci-
nomas papiliferos. O exame ultra-sonografico pode
detectar ginglios metastiticos ou recidivas tumorais em
tecidos préximos ao leito tireoidiano em 39% dos pa-
cientes que ndo apresentam alteragdes ao exame fisico.
Estes achados pré-operatérios podem alterar o procedi-
mento cirdrgico, facilitar a completa ressec¢io do tumor
¢ diminuir o indice de recorréncia loco-regional (38).

A presenga de metastases ganglionares no pré-
operatoério indica maior probabilidade de recidiva gan-
glionar apés o tratamento (39).

CARACTERISTICAS ULTRA-SONOGRAFICAS DOS
LINFONODOS CERVICAIS

No seguimento de pacientes com carcinoma bem
diferenciado da tirebide, ¢ importante diferenciar um
ginglio cervical inflamatério de um tumoral. Quando
a ultra-sonografia cervical ¢ realizada com um transdu-
tor de alta freqiiéncia, é possivel analisar alguns deta-
lhes dos ginglios cervicais que podem indicar a
natureza benigna ou maligna da lesdo.
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Os ginglios normais sio geralmente hipoec6i-
cos, alongados, finos e com uma faixa ecogénica cen-
tral que caracteriza o hilo vascular.

Um dos indicadores para saber diferenciar um
ganglio inflamatério ou reacional de um metastatico ¢ a
medida do didmetro longitudinal /anteroposterior.
Quando a razdo for maior que 1,5, geralmente os gin-
glios sio de natureza inflamatéria. Os ganglios cujos
indicessdao menores que 1,5 apresentam maior probabi-
lidade de serem de natureza tumoral. Portanto, ganglios
arredondados possuem uma probabilidade maior de
malignidade, quando comparados aos ganglios alonga-
dos ¢ finos. Além disso, os ginglios malignos geralmente
sio homogéneos, hiperecdicos em relagio ao musculo
esternocleidomastéideo e podem apresentar microcalcifi-
cacoes (41,42).

Os ganglios metastiticos dos carcinomas
papiliferos da tireéide podem apresentar contetdo cis-
tico em 70% dos casos. Esse padrio ¢ quase que exclu-
sivamente encontrado nas metastases ganglionares dos
carcinomas papiliferos da tiredide (43).

PAAF GUIADA PELA ULTRA-SONOGRAFIA NA
AVALIACAO DOS GANGLIOS CERVICAIS

A PAAF guiada pela ultra-sonografia é o método mais
sensivel para avaliagio de um ginglio cervical suspeito.
Sempre que houver algum contetdo liquido em um
ganglio cervical, a PAAF deverd ser guiada pela ultra-
sonografia para atingir a area solida com maior probabi-
lidade de apresentar material satisfatério para andlise (44).

O exame ultra-sonografico bem realizado ¢
capaz de detectar metistases ganglionares ndo identifi-
cadas ao exame fisico ou mesmo quando a PCI ¢ ne-
gativa e a tireoglobulina, indetectivel (45-47).

DOSAGEM DA TIREOGLOBULINA NO LAVADO
DA AGULHA DA PUNCAO

Apos a pung¢io do ginglio, uma parte do estregaco ¢é
utilizada para o exame citolégico. A agulha com o
restante do material ¢ lavada com 1 ml de soro fi-
siolégico e o lavado ¢ utilizado para dosagem de Tg.
Nas metdstases ganglionares, os niveis de Tg no lava-
do estio muito acima do nivel sérico.

A dosagem de Tg no lavado da agulha de pun¢io
de linfonodo cervical tem se mostrado mais sensivel que a
citologia no diagnodstico de metastase cervical, principal-
mente quando existe contetido liquido (48) e ndo ¢ afe-
tada pela presenga de auto-anticorpos anti-T'g circulantes

(49,50).
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SUMARIO E CONCLUSAO

As caracteristicas ultra-sonograficas dos noédulos
tire6ideos permitem classifici-los em benignos, indeter-
minados e suspeitos para malignidade. Os nédulos clas-
sificados como benignos (graus I e II) apresentam corre-
lagdo positiva com o exame citolégico em 96,6% dos
casos. Os nédulos classificados como indeterminados
(grau III) apresentam citologia indeterminada em 21,3%
dos casos, suspeita para malignidade em 13,8% e maligna
em 6,7%. Ja os noédulos suspeitos para malignidade ao
exame ultra-sonografico apresentam citologia maligna
em 57,5%, suspeita em 13,1% e indeterminada em 4,6%.
Portanto, nédulos com caracteristicas ultra-sonograficas
benignas podem ser acompanhados clinicamente sem
necessidade de serem biopsiados. Por outro lado, nédu-
los indeterminados ou suspeitos a ultra-sonografia apre-
sentam um maior risco de malignidade e devem ser sub-
metidos a pungio aspirativa por agulha fina.

A andlise qualitativa através do mapeamento com
o Doppler colorido mostra que os ndédulos malignos
apresentam maior vasculariza¢do intranodular central
que os nédulos benignos. No entanto, uma parcela ndo
desprezivel de nédulos malignos se apresenta sem vascu-
larizagdo central ou pouco vascularizados. Portanto, a
presenga de vascularizagio central associada a um au-
mento da resisténcia vascular é uma caracteristica que,
juntamente com outros aspectos ultra-sonogrificos
como hipoecogenicidade e presen¢a de microcalcifi-
cagoes, tornam o nédulo mais suspeito para malignidade.
No entanto, ndédulos que apresentam auséncia de vascu-
larizagdo central ndo podem ser considerados benignos.

O exame ultra-sonografico bem realizado ¢é o mé-
todo mais sensivel para detectar metdstases ganglionares
cervicais. A pungio aspirativa guiada pela ultra-sono-
grafia dos linfonodos suspeitos e a dosagem de tireo-
globulina no lavado da pun¢io tem-se mostrado mais
sensivel que a citologia isolada no diagnéstico de metas-
tase cervical do carcinoma bem diferenciado de tiredide.
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