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RESUMO - Os nddulos de tiredide sao um problema clinico comum
e a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) é o principal exame
utilizado para seu diagndstico diferencial. Recentemente, foi de-
monstrado que algumas caracteristicas ultra-sonograficas dos no-
dulos estao associadas a um maior risco de cancer. Entretanto, nao
encontramos estudos que avaliassem o desempenho dos dois exa-
mes de forma comparativa e/ou complementar.

Ogjetivo. Avaliar o desempenho da ultra-sonografia (US), da
PAAF e de sua combinacio no diagndstico de cancer em nodulos de
tireoide.

Meropos. Oitenta pacientes com nddulos unicos ou dominantes,
com indicacao cirirgica, foram selecionados dentre 289 pacientes
com nodulos tireoidianos atendidos entre marco de 1995 e julho de
1997. Os pacientes foram submetidos a PAAF e a US de tiredide por
um dos autores. A PAAF foi considerada positiva quando os achados
citoldgicos eram suspeitos ou diagnosticos de cancer. A US foi
considerada positiva quando os nddulos apresentavam pelo menos
um dos seguintes achados: microcalcificacées, hipoecogenicidade

ou halo ausente. PAAF e US foram combinados em paralelo (o
resultado positivo em qualquer um dos dois exames era considera-
do indicativo de malignidade) e em série (somente o resultado
positivo de ambos os testes indicava presenca de malignidade).

Resuitanos. A sensibilidade e a especificidade da PAAF na
deteccao do cancer em nodulos de tireoide foram, respectivamen-
te, 87% e 62%, e a sensibilidade e a especificidade da US foram,
respectivamente, 81% e 70%. A combinacio em série dos dois
exames (PAAF e US) resultou em sensibilidade de 69% e especifi-
cidade de 91%, e a combinacao em paralelo (PAAF ou US) apresen-
tou sensibilidade de 94% e especificidade de 52%.

ConciusAo. A US pode ser itil na avaliacio dos nodulos de
tiredide, alternativamente ou em combinacées com a PAAF. Como
o resultado da US depende da experiéncia do operador e das
caracteristicas do equipamento, sao necessarios estudos em dife-
rentes centros para o seu uso na pratica clinica.

Uniermos: Neoplasiadetiredide. Nodulo detiredide. Ecografiadetiredide.

INTRODUCAO

Os nddulos de tiredide sdao um proble-
ma clinico comum e amaioria dos pacientes
tém doenca benigna'. Sua avaliagdo tem
como objetivo principal selecionar para
cirurgia os pacientes que tém nddulos com
maior risco de malignidade. O método de
escolha é a puncao aspirativa por agulha fina
(PAAF), pois tem baixo custo e altaacuracia
na deteccdo de cancer em nédulos tireoi-
dianos e é pouco invasivo'.

A ultra-sonografia (US) da tiredide &
mais freqlientemente utilizada para confir-
mar achados de exame clinico para medir
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objetivamente, nddulos ou guiar PAAF3*,
Recentemente foi demonstrado que area-
lizagdo de ultra-sonografia datiredide mu-
dava a conduta clinica em 63% dos casos
de pacientes com diagndstico clinico de
doenca nodular datiredide®. Além disso, a
observagao de caracteristicas dos nédulos
durante a US pode fornecer informagées
importantes sobre os mesmos. Alguns as-
pectos ultra-sonograficos, como contetdo
sélido, hipoecogenicidade, margens irre-
gulares, microcalcificagdes, halo periféri-
co ausente ou descontinuo e padrdes de
fluxo ao estudo com Doppler foram asso-
ciados ao cincer de tire6ide®'?, com baixa
sensibilidade®’.

Em estudo publicado recentemente,
consideramos suspeitos de malignidade os
noddulos que apresentavam microcalcifi-
cagoes ou hipoecogenicidade ou halo au-
sente (combinagao em paralelo) com sen-
sibilidade de 81% e especificidade de

70%"'. Os bons resultados observados
com as combinacdes de caracteristicas
ultra-sonograficas em paralelo tornam a
ultra-sonografiaum método elegivel paraa
avaliacdo dos nddulos de tiredide. Entre-
tanto, a sua utilidade deve ser analisada
comparativamente a PAAF, método pa-
drao utilizado para aavaliagao diagnéstica
de cancer em nédulos de tiredide. Desta
forma, o objetivo deste estudo é comparar
o desempenho da US e da PAAF no diag-
noéstico de cancer em nédulos de tiredide
e verificar a acuracia diagnéstica do uso
combinado de ambos os métodos.

METopos

Entre marco de 1995 e julho de 1997,
foramatendidos 289 pacientes com nédu-
los tireoidianos provenientes dos ambula-
torios de endocrinologia e cirurgia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Fo-
ram excluidos 82 individuos que apresen-
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tavam bocios multinodulares sem nédulos
dominantes e 15 portadores de nédulos
hipercaptantes toxicos (nédulos hipercap-
tantes a cintilografia e niveis séricos de
TSH subnormais). Dentre os 192 individu-
os com nédulos Gnicos ou dominantes em
glandulas multinodulares, foram seleciona-
dos os que apresentaram indicagao cirtrgi-
ca, seja por suspeita citolégica e/ou clinica
de malignidade ou por quadro clinico de
obstrucao cervical. Todos os individuos
submeteram-se ao estudo voluntariamen-
te, ap6s assinatura de termo de consenti-
mento informado. Os pacientes foram
submetidos a PAAF, conforme técnica des-
crita por Solomon, com os resultados clas-
sificados como benigno (quadro citoldgico
compativel com bécio coléide, tireoidite
de Hashimoto ou tireoidite subaguda),
maligno (morfologia caracteristica de car-
cinoma papilar, folicular, medular, ana-
plasico ou outros), suspeito (quadro
citoldgico compativel com neoplasia foli-
cular, neoplasia de células de Hiirthle, ou
células com atipias nucleares, que ndo pre-
enchessem critério para neoplasia maligna)
e insatisfatério (presenca de amostra
hemorragica com menos de seis agrupa-
mentos de células foliculares em, pelo
menos, duas laminas, na auséncia de célu-
las caracteristicas de cancer)'?.

A US de tiredide foi realizada em um
aparelho ALOKA SSD 2000 com Doppler a
cores e transdutor de 7,5 MHz por um dos
autores, nao informado dos resultados do
restante da avaliagdo. O achado de
hipoecogenicidade, halo periférico ausen-
te e microcalcificagbes associaram-se ao
diagnéstico de cancer de tiredide. O resul-
tado da US foi considerado positivo para
cancer quando qualquer desses achados
estavapresente''.

PAAF e US foram combinadas de duas
maneiras: em paralelo, o resultado positivo em
qualquer um dos dois exames era considerado
indicativo de malignidade (PAAF ou US-P), e
em série, somente o resultado positivo de
ambos os testes tornava o nédulo suspeito
(PAAF e US-P).

Os calculos de sensibilidade (propor-
cao de individuos com a doenca em um
teste positivo) e especificidade (proporcao
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Tabela | - Diagnostico histopatoldgico dos pacientes avaliados por puncao aspirativa por agulha fina

PAAF Maligno Benigno Total
Positivo 13 18 3l
Negativo 2 29 3l
Total 15 47 62

PAAF = puncaoaspirativacomagulhafina. Estatabelaapresenta os dados dos 62 pacientes em que aamostraccitoldgica foi
satisfatria. Dezoito pacientes comamostracitoldgicainsatisfatorianaoforamincluidos nestatabela. Nestes pacientes, o
diagnostico histopatoldgico foi benignoem | 7e malignoemum deles.

Tabela 2 - Diagnéstico histopatoldgico dos pacientes avaliados por ultra-sonografia

UsS Maligno
Positivo 13
Negativo 3
Total 16

Benigno Total
19 R
45 18
64 80

US = ultra-sonografia. O resultado daUS foi considerado positivo paracancer detiredide quando pelomenos um dos achados
ultra-sonograficos (hipoecogenicidade, halo periféricoausente oumicrocalcificagdes) estavapresentenonoduloexaminado.

de individuos sem a doenca que tém um
teste negativo) foram feitos conforme a
teoria de probabilidade aplicada a testes
diagnosticos, utilizando-se como padrao-
ouro o exame histopatolégico. Foi estima-
do o intervalo de confianca de 95% e a
significancia estatistica foi avaliada por
sobreposicao da estimativa pontual ao in-
tervalo de confianca da variavel a ser com-
parada’’. Adiferenca entre variaveis quali-
tativas nominais em tabelas 2 x 2 foi calcu-
lada pelo teste do qui-quadrado com cor-
recdo de Yates. Quando apropriado, foi
utilizado o teste exato de Fisher. Foram
usados os pacotes estatisticos SPSS for
Windows e EPIINFO-6.

ResuLTADOS

Dentre os |92 pacientes selecionados, 80
tiveram indicagao cirtrgica: 56 (70%) por sus-
peita de malignidade e 24 (30%) por com-
pressdo. A média de idade foi 45,3 * 16,8
anos (média * desvio padrao), e aproporgio
entre mulheres e homens foi 4:1, com 64
(80%) mulheres e 16 (20%) homens.

O diagnostico histopatoldgico foi benig-
no em 64 casos (80%) [(48 pacientes com
bacio coloide nodular (75%), |5 pacientes
com adenoma folicular (23%) e um pacien-
te com tireoidite de Hashimoto (2%)] e
maligno em 16 (20%) [12 pacientes com

carcinoma papilar (75%), dois pacientes
com carcinoma folicular (12,5%) e dois
pacientes com cancer indiferenciado
(12,5%)]. A média dos maiores didmetros
medidos por US foram semelhantes (4,53
+2,09vs.3,76 = 2,03) nos nédulos benig-
nos e malignos.

Nos 62 pacientes (77,5%) em que o
resultado da amostra citolégica foi satis-
fatoria, o exame citolégico foi positivo em
I3 nédulos malignos (sensibilidade: 87%)
e negativo em 29 nodulos benignos (espe-
cificidade:62%) (Tabela ). A US positiva
(hipoecogenicidade ou halo periférico au-
sente ou microcalcificacdes) estava pre-
senteem |3 dos |6 nédulos malignos (sen-
sibilidade: 81%) e ndo estava presente em
45 dos 64 nddulos benignos (especifici-
dade:70%) (Tabela 2).

Dentre os 18 nodulos com PAAF insa-
tisfatoria, seis apresentaram US positivae
um teve diagndstico de cancer. Todos os
pacientes com US negativa tiveram diag-
néstico benigno. Por outro lado, a US foi
positivaem |0 dos 22 pacientes com exa-
me citoldgico suspeito, sendo confirmado
o diagnéstico de cancer em quatro pacien-
tes. Entre os pacientes com US negativa,
um teve diagndstico de cancer.

Com a andlise da PAAF e da US em
série observou-se resultado positivo em
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Tabela 3 - Diagnostico histopatoldgico dos pacientes avaliados por puncao aspirativa
por agulha fina e por ultra-sonografia analisados em série

Série Maligno Benigno Total
Positivo 1l 6 17
Negativo 5 58 63
Total 16 64 80

PAAF = puncaoaspirativacomagulhafina; US = ultra-sonografia. Na combinagdo em série de PAAF e US, o resultado
positivo deambos os testes em um mesmonodulo eraindicativo de malignidade.

Tabela 4 - Diagnostico histopatoldgico dos pacientes avaliados por puncao aspirativa
por agulha fina e por ultra-sonografia analisados em paralelo

Paralelo Maligno Benigno Total
Positivo 5 3l 53
Negativo | Ex] 27
Total 16 64 80

PAAF = puncao aspirativa comagulhafina; US = ultra-sonografia. Na combinagao em paralelo de PAAF ou US, oresultado
positivo em qualquer um dos dois testes em um nddulo eraindicativo de malignidade.

Tabela 5 - Desempenho da puncéo aspirativa com agulha fina e da ultra-sonografia na
deteccdo de cancer em nddulos de tiredide de forma isolada, em série e em paralelo

Método diagnostico Sensibilidade Especificidade
PAAF 87 62
Us 8l 70
Série (PAAFeUS) 69 9I*
Paralelo (PAAF ouUS) 94 52

PAAF = puncao aspirativa comagulhafina; US = ultra-sonografia (considerada positiva quando o nddulo apresenta pelo
menos umadas seguintes caracteristicas: microcalcificagdes ou hipoecogenicidade ou halo ausente); Série = na
combinacao em série de PAAF e, US o resultado positivio de ambos os testes em um mesmo nédulo eraindicativo de
malignidade; Paralelo = Nacombinagdo em paralelo de PAAF ou US, o resultado em qualquer um dos dois testes em
umnodulo eraindicativo de malignidade; *significativamente maior do que PAAF e USisoladas. *#significativamente
menor do quea US isolada.

| I dos 16 nédulos malignos (69%) e resul-
tado negativo em 58 dos 64 nédulos benig-
nos (91%) (Tabela 3). Aanalise em para-
lelo da PAAF e da US demonstrou achados
positivos em |5 nddulos malignos (94%) e
achados negativos em 33 nédulos benignos
(52%) (Tabela 4).

Na Tabela 5 observam-se a sensibilida-
de e a especificidade da PAAF e da US
isoladamente e em combinagdes. Nao foi
observada diferenca estatisticamente sig-
nificativa destes indices entre os dois mé-
todos avaliados de formaisolada.

A sensibilidade da combinacao em pa-
ralelo PAAF ou US (94%) foi maior do que
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a observada com a PAAF (87%) oua US
(819%) isoladamente, embora esta taxa nao
tenha alcancado significancia estatistica,
pelo pequeno niimero de casos malignos.
Aespecificidade desta combinagao (52%)
foi significativamente menor que a US
(70%).

A sensibilidade da combinacdo em
série PAAF e US (69%) foi menor, em-
bora nao significativamente que a ob-
servada com a PAAF (87%) oua US
(81%) individualmente. Ja sua
especificidade (91%) foi significativa-
mente maior que a PAAF (62%) ou US
(70%) (Tabela 5).

Discussio

Neste estudo avaliamos o desempenho da
US e da PAAF, isoladamente ou em combina-
coes, nadeteccdo de cancer detirebide, com-
parando-as ao estudo histopatolégico, como
padrao-ouro.

A PAAF ¢é considerada atualmente o
teste mais confiavel para o diagnostico de
nédulos tireoidianos malignos. Em nosso
estudo, asensibilidade da PAAF foi87% e
a especificidade foi 62% na deteccdo de
cancer em nédulos de tiredide. Um nime-
ro significativo de resultados citolégicos
suspeitos levou ao aumento do nimero de
resultados falso-positivos e a conseqiiente
reducao da especificidade em nosso estu-
do emrelagao a observada em outras séri-
es, geralmente superiores a 72% 2'*',

Quando um teste € inserido em um
contexto em que ja existem outros méto-
dos diagndsticos, os seus desempenhos
devem ser comparados, as circunstancias
em que um ou outro sejam preferiveis
devem ser identificadas e deve ser investi-
gado se combinagdes entre eles trazem
beneficios. Embora a ultra-sonografia seja
amplamente utilizada e seus resultados se-
jam objeto de inimeras publicacdes, pou-
cos estudos avaliaram objetivamente o
impacto das informagoes sobre as caracte-
risticas ultra-sonograficas dos nodulos
tireoidianos conjuntamente com as infor-
magoes da PAAF'"-"?.

Individualmente, a acuracia da US nio
foi diferente estatisticamente da observa-
da com a PAAF, embora se observe uma
tendéncia para menor sensibilidade e mai-
or especificidade. Estes resultados sao
bastante variaveis na literatura, provavel-
mente por diferengas metodolégicas®
10,1815 A utilizagdo da US alternativamente
a PAAF pode ser util quando o exame
citologico for repetidamente insatisfatério.
Conforme observado em nosso estudo, o
Unico caso de cancer entre os pacientes
com exame citologico insatisfatorio foi de-
tectado pela US. Ja para os pacientes com
exame suspeito, com maior prevalénciade
cancer de tiredide, a US detectou 4 dos 5
carcinomas presentes, levando a crer que
neste subgrupo o uso isolado da US nao
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sejaindicado, o que foi também observado
por outros autores'’.

A combinagdo em paralelo PAAF ou US
teve elevada sensibilidade (94%) e baixa
especificidade (52%). Exames em parale-
lo, na pratica clinica geral, sao utilizados
quando desejamos um teste muito sensi-
vel, com o contraponto de avaliar e/ou
tratar alguns pacientes que nao téma do-
enca". Assim, a combinagao em paralelo
PAAF ou US, na avaliagdo de nodulos de
tiredide, pode ser mais vantajosa em situ-
acdes em que haja elevada probabilidade
da presenca de cancer de tireéide, como
em individuos submetidos a radiacdo
cervical ou familiares de pacientes com
carcinoma medular de tireéide, em con-
junto com a avaliacdo genética.

Por outro lado, a especificidade da
combinacio em série PAAF e US foi bas-
tante elevada (91%). Exames em série au-
mentam a especificidade, evitando trata-
mentos desnecessarios, mas existe o risco
de nao identificar alguns individuos porta-
dores dadoenca'®. Como a prevaléncia de
cancer de tiredide, em individuos nao se-
lecionados, nao é elevada, esta técnica
pode ser bastante util quando utilizada
criteriosamente.

De forma pratica, podemos identificar as
seguintes situacées de uso potencial da US:

I. Isoladamente, em substituicao a PAAF:
quando o resultado da PAAF for repetidamen-
teinsatisfatorio;

2. Associada a PAAF:

* Em série (US ou PAAF): esta técnica
propicia um aumento da especificidade e
pode ser usada em situagdes de baixo risco
como método de selecao dos nédulos para
a PAAF, no caso de bdcio com multiplos
nddulos, e nos incidentalomas menores do
que I,5 em®.

* Em paralelo (US e PAAF): o aumento da
sensibilidade observado com estatécnica per-
mite sua indicagdo para as situagdes de alto
risco,como em pacientes com elevadasuspei-
taclinicade malignidade.

Em conclusio, a US pode ser til na
avaliacdo dos nddulos de tiredide, alterna-
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tivamente ou em combinagdes com a
PAAF. Considerando-se a natureza opera-
dor-dependente da US e o limitado nime-
ro de casos malignos encontrados nesta
analise, é importante que novos estudos
sejam delineados para avaliar aacuracia da
US em diferentes centros e os subgrupos
de pacientes mais beneficiados por estes
métodos.

SUMMARY

CANCER IN  THYROID  NODULES:
EVALUATION OF ULTRASOUND AND FINE-
NEEDLE ASPIRATION BIOPSY

BacxGrounp. Thyroid nodules are avery
common clinical problem and fine-needle
aspiration biopsy (FNAB) is its main
diagnostic test. Recently, it has been shown
that some ultrasonographic features are
associated to an increased risk of cancer,
but a comparison between FNAB and
ultrasonography (US) or its combination is
not available. The aim of this study was to
evaluate FNAB and US performance,
isolated or combined, for cancer diagnosisin
thyroid nodules.

MetHops. Eighty patients, with palpable
solitary thyroid nodules or multinodular
goiters, who were to undergo surgery, were
selected among 289 patients seen in our
clinic between March, 1995 and July, 1997.
US and FNAB were performed by one of us.
US was considered positive for cancer when
microcalcifications, absent halo or hypoe-
chogenicity were seen. FNAB was consi-
dered positive for cancer when it was either
suspicious or compatible with malignancy.
Both methods (FNAB and US) were
evaluated in parallel combination (positive
when FNAB or US was positive) and in serial
combination (positive when both, FNAB and
US, were positive).

ResuLts. Sensitivity and specificity of
FNAB and US for cancer diagnosis in thyroid
nodules were, respectively, 87% and 62%,
and 81% and 70%. Serial combination of
FNA and US had sensitivity of 69% and
specificity of 91 %, and parallel combination
resulted in sensitivity of 94% and specificity
0f52%.

Conctusion. The US had good accuracy
in the evaluation of thyroid nodules, and can
help us take some decisions in the clinical
practice, supplementary to FNA. Neverthe-
less, the quality of the ultrasound exami-
nation depends on the experience of the
examiner and on the characteristics of the
equipment, so new studies are necessary to
evaluate these factors to the current usage
of ultrasonographic characteristics in the
evaluation diagnostic of thyroid nodules.
[Rev Assoc Med Bras 2003; 49(2): 145-9]

Key Worbs: Ultrasonography. Fine-needle
aspiration. Thyroid neoplasm. Thyroid

nodule.
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