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Resumo

Introdugdo: O tratamento do microcarcinoma papilifero de tireoide permanece controverso.
A metastase em linfonodos centrais € comum e é uma consideracdo importante na selecao da
estratégia de tratamento.

Objetivo: Investigar os fatores de risco clinico-patologicos e as caracteristicas ultrassono-
graficas de nodulos tireoidianos para metastase em linfonodos centrais em microcarcinoma
papilifero de tireoide.

Método: Foram analisados retrospectivamente os dados de 599 pacientes com microcarcinoma
papilifero de tireoide submetidos a cirurgia de 2005 a 2017 em uma Unica instituicao. Analises
univariadas e multivariadas foram usadas para identificar os fatores clinico-patoldgicos e as
caracteristicas ultrassonograficas pré-operatorias das metastases em linfonodos centrais. Uma
analise de curva ROC (receiver-operating characteristic) foi feita para identificar a eficacia das
caracteristicas ultrassonograficas na previsao dessas metastases. Um nomograma baseado nos
fatores de risco foi estabelecido para prever a metastase em linfonodos centrais.
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Resultados: A incidéncia de metastase em linfonodos centrais foi de 22,4%. As analises univa-
riadas e multivariadas sugeriram que sexo, idade, multifocalidade, invasao extratireoidiana e
metastase em linfonodos laterais eram fatores de risco independentes para a metastase em
linfonodos centrais. As analises univariadas e multivariadas revelaram que o formato nodular,
a margem e a calcificacdo estavam independentemente associadas a metastase em linfonodos
centrais. A analise da curva ROC mostrou que a combinacao do formato, margem e calcificacao
apresentou excelente precisao na previsao dessas metastases. O nomograma foi desenvolvido
com base nos fatores de risco identificados para predizer a metastase em linfonodos centrais e a
analise do grafico de calibracdo indicou o bom desempenho e a utilidade clinica do nomograma.
Conclusdes: Em pacientes com microcarcinoma papilifero de tireoide, metastase em linfonodos
centrais esta associado ao sexo masculino, menor idade (< 45 anos), invasao extratireoidiana,
multifocalidade e presenca de metastase em linfonodos laterais. As caracteristicas ultrasso-
nograficas, como formato irregular, margem mal definida e calcificacdo, podem melhorar a
eficacia da previsao de metastase em linfonodos centrais. Cirurgides e radiologistas devem
ficar mais atentos aos pacientes que apresentam esses fatores de risco. O nomograma pode
ajudar a orientar a tomada de deciséo cirlrgica para o microcarcinoma papilifero de tireoide.
© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

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

Introducao

O carcinoma de tireoide é a forma mais comum de neopla-
sia do sistema enddcrino e sua taxa de incidéncia aumentou
em média 4,5% ao ano entre 2007 e 2011. O carcinoma
papilifero de tireoide (CPT) é o subtipo histolégico mais
comum de cancer de tireoide, corresponde a 80% de todas
as doencas malignas da tireoide." De acordo com o sistema
de classificacdo da Organizacao Mundial da Saude, o micro-
carcinoma papilifero de tireoide (MCPT) é definido como um
CPT que mede < 1,0cm em sua maior dimensao.? Nos ulti-
mos anos, 0 uso generalizado e o aprimoramento técnico
da ultrassonografia (US) e da biopsia por puncao aspira-
tiva com agulha fina (PAAF) guiada pela US contribuiram
para um aumento na taxa de diagnostico pré-operatorio de
MCPT.># Alguns estudos mostraram que a porcentagem de
MCPT entre todos os canceres de tireoide na Ultima década
atingiu 39,5%, chegou a 42%.>°

Embora o MCPT geralmente tenha um curso indolente e
um excelente prognostico, a metastase de linfonodos (MLN)
esta presente em 17% a 64% dos pacientes com MCPT e em
80% dos pacientes com recorréncia.”-® Muitos autores con-
sideraram a MLN um fator de risco importante. Um grande
estudo de base populacional sugeriu que o cancer de tireoide
diferenciado com MLN resultou em uma taxa de mortali-
dade relacionada a doenca 3 vezes maior.” A metastase de
linfonodos centrais (MLNC) é comum no cancer de CPT. A
deteccao precoce de MLNC tem um papel importante na
tomada de decisao terapéutica. Para o manejo do linfonodo
central (LNC), as diretrizes da American Thyroid Association
recomendam que a disseccao do linfonodo central profila-
tica (DLNCp) pode ser feita em pacientes com CPT com
nodulos clinicamente negativos, particularmente naqueles
com extensao extratireoidiana ou com tamanho do tumor >
4cm."? Entretanto, como a recomendacdo de usar apenas
duas caracteristicas patolodgicas pode ser insuficiente para
prever a MLNC subclinica, a DLNCp foi feita rotineiramente

ou de acordo com a preferéncia pessoal do médico. Além
disso, supoe-se que a DLNCp aumente morbidades, como
lesdo recorrente do nervo laringeo e hipoparatireoidismo.
Assim, os cirurgides precisam entender melhor os fatores
de risco preditivos da MLNC ao decidir se devem executar a
DLNC.

Atualmente, a US pré-operatoria é o método de primeira
linha para avaliar a MLN em pacientes com CPT. O lin-
fonodo metastatico geralmente aparece com calcificacéo,
necrose cistica, hiperecogenicidade, formato arredon-
dada, vascularizacao periférica ou mista e auséncia de
hilo ecogénico."-3 Entretanto, a capacidade da US pré-
-operatoria de identificar MLNC é limitada devido ao fato da
glandula tireoide ser sobrejacente e esses linfonodos geral-
mente nao parecem anormais na imagem pré-operatoria ou
a inspecdo no momento da cirurgia. Assim, a US pode ter
baixa precisao preditiva para MLNC antes da cirurgia. Além
disso, a utilidade da US na determinacao da MLNC no MCPT
ainda é controversa.''® Considerando que a previsao da
MLNC é importante para a potencial alteracao na tomada
de decisao clinica, muitos autores estudaram sua caracteris-
tica ultrassonografica pré-operatoéria. Atualmente, melhorar
a precisao do diagnostico da MLNC antes da cirurgia continua
a ser um desafio.

Embora tenha havido inimeras investigacoes que identifi-
cam os fatores clinico-patologicos preditivos para a MLNC, os
resultados sao inconsistentes. Ainda nao esta claro se a US é
uma boa escolha para a avaliacao da MLNC no MCPT. Assim, a
identificacao de fatores clinico-patologicos e as caracteristi-
cas ultrassonograficas do nodulo tireoidiano para predizer a
MLNC provavelmente facilitardo a decisao terapéutica ideal
no MCPT. Neste estudo, examinamos retrospectivamente a
incidéncia e as caracteristicas clinico-patologicas relaciona-
das a MLNC em pacientes com MCPT, tentamos identificar os
preditores independentes. Também avaliamos os caracteris-
ticas ultrassonograficas dos nodulos tireoidianos associados
a MLNC nesses pacientes, o que pode ajudar a determinar

37


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

L. Jiwang, L. Yahong, L. Kai et al.

com maior precisao o status pré-operatorio da MLNC. Além
disso, estabelecemos um nomograma para prever o risco
de MLNC no pré-operatdrio e esses resultados podem aju-
dar muito na tomada de decises em relacao ao tratamento
adicional.

Método

Entre janeiro de 2005 e junho de 2017, 2.046 pacientes
foram submetidos a tratamento cir(rgico da tireoide em
uma Unica instituicdo. O presente estudo foi feito de acordo
com a declaracédo de Helsinque e foi aprovado pelo comité
de ética institucional (aprovacao n° 20170301, 20181207). O
consentimento dos pacientes foi obtido por meio de formu-
larios de consentimento informado.

Os critérios de inclusdao foram os seguintes: 1) Paci-
entes sem histérico prévio de radiacdo e outros tumores
malignos de cabeca e pescoco; 2) Pacientes submetidos
a tireoidectomia e DLNC; 3) o MCPT foi confirmado pelo
exame histopatologico da amostra cirdrgica; 4) Os prontua-
rios médicos dos pacientes estavam completos. Os pacientes
que apresentavam carcinoma nao CPT (folicular, medular e
anaplasico) e metastatico de outros 6rgaos foram excluidos
deste estudo. Pacientes com cirurgia anterior da tireoide
ou da paratireoide foram excluidos. Os pacientes que nao
tinham sido submetidos a US do pescoco também foram
excluidos. O diagndstico de MCPT foi definido como CPT cujo
tamanho maximo era < 1,0cm, de acordo com os padroes
da Organizacdo Mundial de Salde. Apés aplicacao dos cri-
térios de inclusao e exclusao, foram incluidos 599 pacientes
com MCPT. Foram consideradas as seguintes variaveis: idade
ao diagndstico, sexo, tireoidite de Hashimoto (TH), multifo-
calidade, invasao extratireoidiana, bilateralidade, tipo de
cirurgia, MLNC e metastase de linfonodo lateral (MLNL).

Em nosso estudo, todos os pacientes foram submeti-
dos a um historico cuidadoso e exame fisico completo.
Todos os pacientes foram submetidos a um exame pré-
-operatorio por US de alta resolucdo, equipado com uma
sonda linear de 7-12 MHz. Todos os exames de US do pescoco
foram feitos por radiologistas com mais de 5 anos de
experiéncia em imagem de tireoide. Os pacientes foram
colocados na posicao supina e as caracteristicas da US
incluiram ndmero de nodulos, localizacdo dos noédulos,
envolvimento unilateral ou bilateral da glandula, formato,
margem, ecogenicidade, conteudo interno, calcificacao,
razao anteroposterior/transversal (A/T) e fluxo sanguineo.
Foram calculados valores de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN)
e precisao das caracteristicas US suspeitas de MLNC. A preci-
sdo diagnostica da previsao de MLNC foi calculada através da
analise da curva ROC. A area sob a curva (AUC) foi estimada
a partir da curva ROC.

O tratamento cirtrgico foi feito de acordo com as dire-
trizes da American Thyroid Association de 2009 em nossa
instituicdo.'” Nosso estudo incluiu pacientes com DLNC tera-
péutico e DLNCp. Nos casos aqui descritos, a DLNCp foi feita
em pacientes com nddulos clinicamente negativos com inva-
sao extratireoidiana ou tamanho do tumor maior do que
4cm ou de acordo com a preferéncia pessoal do cirurgiao.
A DLNC terapéutica foi feita quando a MLNC foi detectada
durante o exame pré- ou intraoperatorio. A DLNC foi feita

cranialmente a artéria superior e lobo piramidal, caudal-
mente a veia inominada, lateralmente as bainhas carotideas
e dorsalmente a fascia pré-vertebral. Atencao especial foi
dada a preservacao das glandulas paratireoides e do nervo
laringeo recorrente. A disseccao dos linfonodos laterais,
inclusive os niveis Il - V, foi feita apenas nos casos com
MLNL clinicamente evidente. O tratamento cirdrgico consis-
tiu em tireoidectomia total ou quase total em 213 pacientes,
lobectomia em 43 pacientes e lobectomia com istmecto-
mia em 343 pacientes. Disseccoes abrangentes do pescoco,
como esvaziamento cervical radical e esvaziamento cervi-
cal modificado, foram feitas em 4 pacientes e 3 deles foram
submetidos a esvaziamento cervical bilateral.

A mediana do periodo de seguimento foi de 32,4 meses
(variacao: 6,55+ 155,23 meses). Todos os pacientes com
MCPT foram examinados em 3, 6 e 12 meses apds o tra-
tamento inicial e anualmente a partir de entdao, ou mais
frequentemente de acordo com o curso clinico. A evolucao
dos pacientes foi acompanhada através de exame fisico,
US e TC para identificar tecido de tireoide remanescente,
metastase de linfonodo e a distancia.

A analise univariada foi feita com o teste do qui-quadrado
de Pearson e o teste exato de Fisher, conforme apropriado.
Resultados estatisticamente significantes, obtidos da analise
univariada, foram submetidos a regressao logistica multiva-
riada. Um nomograma foi construido com as variaveis no
modelo de regressao logistica multivariada final para prever
a MLNC. A capacidade discriminativa do nomograma pre-
ditivo foi avaliada pelo indice de concordancia de Harrell
(indice C)."® O indice C tem um significado semelhante ao
da AUC. O valor mais alto do indice C é 1, o que significa
discriminacao perfeita; o valor mais baixo € 0,5, o que sig-
nifica discriminacdo aleatéria. A calibracao foi usada para
comparar quao bem as probabilidades previstas em nosso
nomograma correspondiam as probabilidades reais de MLNC.
Para todas as analises, apenas valores de p < 0,05 foram con-
siderados significantes. Todas as analises estatisticas foram
feitas com o pacote estatistico SPSS 16.0 (SPSS, Inc., Chi-
cago, IL, EUA), o software de linguagem R e o pacote RMS.

Resultados

Havia 105 homens (17,5%) e 494 mulheres (82,5%; razao de
1:4,7); 284 pacientes (47,4%) com <45 anos e 315 (52,6%)
com > 45 anos. O tamanho médio maximo do tumor foi de
0,78 +£0,20cm. Verificamos que os LNC foram confirmados
como positivos através da US antes da cirurgia em 105 paci-
entes, mas os resultados da histopatologia pos-operatoria
revelaram que 27 pacientes eram positivos. A US visuali-
zou 494 linfonodos negativos antes da cirurgia, enquanto
os resultados da histopatologia pos-cirdrgica indicaram que
107 linfonodos eram positivos (tabela 1). A sensibilidade e
a especificidade da US na avaliacao da MLNC foram 20,1% e
83,2%, respectivamente.

As caracteristicas clinico-patoldgicas dos 599 pacientes
com MCPT sao mostradas na tabela 2. Entre todos os paci-
entes, a multifocalidade foi encontrada em 140 pacientes
(23,4%), bilateralidade em 101 pacientes (16,9%), invasao
extratireoidiana em 99 pacientes (16,5%). TH coexistente
com MCPT foi observada em 119 pacientes (19,9%). A MLNC
foi identificada em 134 pacientes (22,4%), o MLNL em 60
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Tabela 1 Resultados ultrassonograficos (US) e patologicos

para MLNC

us Diagndstico histopatologico
Nodulos Nodulos Total
positivos negativos

Nodulos positivos 27 78 105

Nodulos negativos 107 387 494

Total 134 465 599

Tabela 2 Caracteristicas clinico-patoldgicas de 599 paci-
entes com MCPT

Variaveis Total
Sexo
Masculino 105 (17,5%)
Feminino 494 (82,5%)
Idade (anos)
<45 284 (47,4%)
> 45 315 (52,6%)
Tamanho do tumor (mm)
<5 99 (16,5%)
>5 500 (83,5%)
Multifocalidade 140 (23,4%)

Bilateralidade
Invasdo extratireoidiana

101 (16,9%)
99 (16,5%)

Metdstase de linfonodos
Presente
Ausente

157 (26,2%)
442 (73,8%)

Metdstase de linfonodo central
Presente
Ausente

134 (22,4%)
465 (77,6%)

Metdstase de linfonodo lateral
Presente
Ausente

60 (10,0%)
539 (90,0%)
Tireoidite de Hashimoto

Presente
Ausente

119 (19,9%)
480 (80,1%)

pacientes (10%) e MLNC com MLNL em 37 pacientes (6,2%).
Durante a linfadenectomia, um a 28 linfonodos foram remo-
vidos. O nimero de MLN variou entre 0 e 18.

Os fatores de risco em pacientes com MCPT com MLNC
sao mostrados na tabela 3. Em pacientes com MCPT, sexo
masculino (p=0,000), idade <45 anos (p=0,000), multi-
focalidade (p=0,025), invasao extratireoidiana (p=0,000)
e MLNL (p=0,000) foram significativamente associados a
MLNC. Resultados significantes obtidos na analise univariada
foram submetidos a analise de regressao logistica mul-
tivariada. Sexo masculino (OR=0,355; 1C95% 0,219-0,577;
p=0,000), idade <45 anos (OR=2,67; 1C95% 1,758-
4,055; p=0,000), multifocalidade (OR=0,626; 1C95% 0,393-
0,997; p=0,049), invasao extratireoidiana (OR=0,378;
1C95% 0,230+ 0,621; p=0,000) e MLNL (OR=0,317; 1C95%

0,129 +£0,778; p=0,012) permaneceram como fatores de
risco independentes de MLNC.

As caracteristicas pré-operatdrias da US foram compa-
radas em pacientes com e sem MLNC, como apresentado na
tabela 4. A andlise univariada revelou diferencas estatisticas
no formato (p=0,000), margem (p=0,026), ecogenicidade
(p=0,011), calcificacao (p=0,000) e razéao A/T (p=0,021)
entre os dois grupos. A analise multivariada mostrou que
formato, margem e calcificacao foram considerados fatores
independentes indicativos de MLNC. A odd ratio desses fato-
res significativos foi 0,464 (IC 95% 0,262 + 0,823, p=0,009),
1,776 (IC 95% 1,063+2,966, p=0,028), 0,130 (IC 95%
0,081 +0,208, p=0,000), respectivamente.

A sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e precisao diag-
nostica das caracteristicas da US sdo mostradas na tabela
5. As respectivas sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
precisao para predizer MLNC foram as seguintes: formato
irregular, 0,303, 0,851, 0,26, 0,876 e 0,426; margem mal
definida, 0,652, 0,246, 0,25, 0,831 e 0,439; calcificacao
0,665, 0,784, 0,402, 0,914 e 0,691. O valor da AUC de for-
mato e margem foi de 0,577 e 0,449, respectivamente,
apesar de satisfazerem o valor de p <0,05. Como esperado,
a combinacao de trés caracteristicas da US superou aquela
baseada em apenas uma caracteristica e a combinagao
alcancou a AUC mais alta de 0,782 e a precisao de 0,77
(fig. 1). O indice de Youden maximo foi obtido no ponto de
corte de probabilidade de 0,468, produziu uma sensibilidade
de 0,724 e uma especificidade de 0,744.

Em seguida, um nomograma preditivo que incorporou
os fatores de risco significativos associados a MLNC foi
construido com base no modelo de regressao logistica mul-
tivariada (fig. 2). Esse nomograma integrou cinco fatores
de risco (sexo, idade, formato, margem e calcificacao) para
auxiliar na previsao de MLNC em pacientes com MCPT antes
da cirurgia. Cada nivel nas variaveis recebeu um escore de
acordo com a escala de pontos. Ao somar a pontuacao total
e localizando-a na escala total de pontos, foi determinada
uma probabilidade correspondente de MLNC de cada indi-
viduo. Este nomograma apresentou um bom indice C de
0,835. O gréafico de calibragdao também apresentou boa con-
cordancia entre a probabilidade de metastase prevista pelo
nomograma e a probabilidade real de metastase de linfo-
nodo central na figura 3 (erro absoluto médio=0,019).

Discussao

A incidéncia relatada de CPT aumentou constantemente ao
longo do tempo, predominantemente devido ao aumento da
deteccao de MCPT, e isso provavelmente atraira a atencao
continua em todo o mundo. Apesar de seu excelente prog-
nostico geral, alguns MCPT podem ser agressivos e, portanto,
também letais, devido a metastases distantes. Alguns estu-
dos relataram que a taxa de mortalidade nos primeiros
10 anos apos a cirurgia é <1% e a recorréncia locorregi-
onal da doenca no mesmo periodo é esperada em 5% dos
pacientes.'®?® Assim como o CPT, o MCPT tem uma frequén-
cia relativamente alta de MLNC e o nimero de MLNC pode
afetar o prognostico desses pacientes. A prevaléncia de
MLNC variou entre 13,0% e 64,1% em estudos anteriores.?'-%
Concluimos que o motivo pode ser a heterogeneidade na
técnica cirlrgica, especialmente no cenario de DLNC, no
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Tabela 3 Analise univariada e multivariada para MLNC com variaveis estatisticamente significantes

Variaveis Analise univariada Analise multivariada
MLNC (+) MLNC (-) p-valor OR 1C95% p-valor
Sexo 0,000 0,355 0,219-0,577 0,000
Masculino 39 (37,1%) 66 (62,9%)
Feminino 95 (19,2%) 399 (80,8%)
Idade (anos) 0,000 2,670 1,758-4,055 0,000
<45 88 (31,0%) 196 (69,0%)
> 45 46 (14,6%) 269 (85,4%)
Tamanho do tumor (mm) 0,059
<5 15 (15,2%) 84 (84,8%)
>5 119 (23,8%) 381(76,2%)
Multifocalidade 0,025 0,626 0,393-0,997 0,049
Presente 41 (29,3%) 99 (70,7%)
Ausente 93 (20,3%) 366 (79,7%)
Bilateralidade 0,093
Presente 29 (28,7%) 72 (71,3%)
Ausente 105 (21,1%) 393 (78,9%)
Invasdo extratireoidiana 0,000 0,378 0,230-0,621 0,000
Presente 37 (37,4%) 62 (62,6%)
Ausente 97 (19,4%) 403 (80,6%)
Metdstase de linfonodo lateral 0,000 0,317 0,129-0,778 0,012
Presente 37 (61,7%) 23 (38,3%)
Ausente 97 (18,0%) 442 (82,0%)
Tireoidite de Hashimoto 0,406
Presente 30 (25,2%) 89 (74,8%)
Ausente 104 (21,7%) 376 (78,3%)

qual a extensao da cirurgia pode variar. Em nosso estudo,
a incidéncia de MLNC no MCPT foi de 22,4%, o que estava
de acordo com relatos anteriores. A MLNC é um importante
fator de risco de recorréncia e geralmente nao é detectada
clinicamente em pacientes. Assim, a identificacdo de fato-
res preditivos associados a MLNC pode orientar estratégias
cirdrgicas apropriadas para o paciente.

Constatamos que o MCPT apresentou uma taxa mais alta
em pacientes do sexo feminino (82,5%) e a taxa de MLNC é
maior em pacientes do sexo masculino (37,1%). Os resultados
demonstraram que o sexo masculino foi um fator predi-
tivo independente de MLNC. Concordamos com a explicacao
de que isso pode estar associado a flutuacdao do hormo-
nios sexuais durante o ciclo menstrual e a gravidez em
mulheres.?® Para os pacientes do sexo masculino, a taxa
metabdlica basal normalmente mais alta pode incitar uma
proliferacao hiperativa de células tumorais e levar a mais
metastases. Relatos anteriores indicaram a multifocalidade
como um fator de risco independente para a MLNC e tes-
tamos essa questao neste estudo. A incidéncia de MLNC em
pacientes com MCPT multifocal foi de 29,3% em comparacao
com 20,3% em pacientes com doenca unifocal. Verificamos
que a multifocalidade estava associada a um risco signifi-
cativamente aumentado de MLNC. Ainda nao se sabe se a
ocorréncia de novo de tumores distintos ou de mdultiplos
focos no CPT se origina de um Unico tumor intratireoidiano.
Algumas evidéncias sugerem que os focos nao contiguos do
tumor se originam de precursores independentes.?” O estudo
de Jovanovic descobriu que 83% dos multiplos focos no
MCPT apresentavam alteracdes genéticas consistentes com

uma origem monoclonal baseada na alelotipagem genomica,
indicaram que multiplos focos e derivados monoclonais se
desenvolveram através da metastase intratireoidiana a par-
tir de um tumor primario.?

A idade é considerada um importante fator prognostico
para sobrevida em pacientes com CPT>1cm; no entanto,
seu valor prognoéstico no MCPT é incerto, com resulta-
dos inconsistentes.?”’=" O sistema AJCC/UICC TNM usa a
idade de 45 anos como ponto de corte para pacientes em
estagio inicial.’? Neste estudo, observamos que a taxa de
MLNC foi maior em pacientes <45 anos do que naqueles
com idade > 45 anos (31,0% vs. 14,6%) e a idade foi um
preditor independente de MLNC nas analises univariada e
multivariada. Concluimos que em pacientes mais jovens pro-
vavelmente tém caracteristicas mais agressivas do que em
pacientes mais velhos. Na pratica clinica, uma avaliacdo
pré-operatoria cuidadosa do status dos linfonodos deve ser
seguida em pacientes jovens e a estratégia de tratamento
para pacientes jovens pode ser diferente daquela nos paci-
entes mais com mais idade. Por exemplo, a DLNC pode ser
melhor para pacientes mais jovens, enquanto a observacao
pode ser melhor para pacientes mais idosos.

Sabe-se que o risco de MLNC aumenta com o tamanho
do tumor. Estudos anteriores sugeriram que o tamanho do
tumor € um preditor independente de MLNC,>?33%3" mas o
ponto de corte do tamanho foi diferente em varios estudos.
Embora o valor do ponto de corte ideal para o limiar de
tamanho do MCPT ainda seja incerto, a maioria dos estudos
usa 0,5 cm como limiar de tamanho e investigou a agressivi-
dade do MCPT. Eles propuseram que o MCPT > 0,5 cm estava
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Tabela 4 Analise univariada e multivariada das caracteristicas ultrassonograficas em pacientes com MCPT e MLNC

Variaveis Analise univariada Andlise multivariada
MLNC (+) MLNC (-) p-valor OR 1C95% p-valor
Numero de nédulos 0,218
<1 88 (24,0%) 278 (76,0%)
>2 46 (19,7%) 187 (80,3%)
Localizagdo 0,841
Terco superior 25 (22,7%) 85 (77,3%)
Terco médio 41 (19,9%) 165 (80,1%)
Terco inferior 60 (24,5%) 185 (75,5%)
Istmo 3 (20,0%) 12 (80,0%)
Multicéntrico 5 (21,7%) 18 (78,3%)
Bilateralidade 0,676
Presente 21 (20,8%) 80 (79,2%)
Ausente 113 (22,7%) 385 (77,3%)
Formato 0,000 0,464 0,262-0,823 0,009
Regular 20 (12,4%) 141 (87,6%)
Irregular 114 (26,0%) 324(74,0%)
Margem 0,026 1,776 1,063-2,966 0,028
Lisa 33 (16,9%) 162 (83,1%)
Mal definida 101 (25,0%) 303 (75,0%)
Ecogenicidade 0,011 0,621 0,375-1,028 0,064
Acentuadamente hipoecoica 19 (30,2%) 44(69,8%)
Hipoecoica 108 (23,3%) 356 (76,7%)
Isoecoica/Hiperecoica 7 (9,7%) 65 (90,3%)
Estruture Interna 0,159
Solida 124 (22,5%) 428 (77,5%)
Cistica 1 (100,0%) 0 (0)
Mista 9 (19,6%) 37 (80,4%)
Calcificacdo 0,000 0,130 0,081-0,208 0,000
Presente 105 (40,2%) 156 (59,8%)
Ausente 29 (8,6%) 309 (91,4%)
Razéo anteroposterior/ transversal (A/T) 0,021 0,802 0,509-1,265 0,343
<1 43 (17,6%) 201(82,4%)
>1 91 (25,6%) 264 (74,4%)
Fluxo sanguineo 0,460
Nao 20 (18,0%) 91 (82,0%)
Pouco 84 (23,7%) 271 (76,3%)
Abundante 30 (22,6%) 103 (77,4%)
Tabela 5 Valor preditivo das caracteristicas ultrassonograficas
Variaveis Sensibilidade Especificidade VPP VPN Precisao AUC
Formato 0,303 0,851 0,26 0,876 0,426 0,577
Margem 0,652 0,246 0,25 0,831 0,439 0,449
Calcificacao 0,665 0,784 0,402 0,914 0,691 0,724
Formato+Margem+Calcificacao 0,724 0,744 0,485 0,853 0,770 0,782

mais significativamente associado ao MLNC do que aqueles
com tamanho <0,5cm. O resultado deste estudo mostrou
que um numero maior de MLNC podia ser encontrado em
MCPT > 0,5cm; no entanto, isso nao alcancou significancia
estatistica na analise univariada. A taxa de invasao extra-
tireoidiana para MCPT varia muito em diferentes estudos
(2% a 21%).23% A diferenca na incidéncia pode ser expli-
cada por diferentes critérios diagnoésticos. Alguns estudos

4

consideraram a invasao extratireoidiana apenas quando
ha invasao macroscopica em estruturas extratireoidianas,
enquanto outros incluiram ambas invasdo microscopica
e extratireoidiana extensa. Em nosso estudo, a invasao
extratireoidiana foi demonstrada como um fator clinico-
-patolodgico independente para predizer a MLNC. Embora nao
possamos analisar separadamente os dois subtipos de inva-
sao extratireoidiana, alguns estudos demonstraram que os
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Figura 1  Curva ROC para previsao de caracteristicas ultras-

sonograficas pré-operatoérias. O modelo preditivo de MLNC foi
preciso e discriminador, com AUC de 0,782. Um ponto de corte
para previsao de MLNC foi definido como um valor =0,468. Uma
probabilidade prevista de 0,468 forneceu uma sensibilidade de
72,4% e uma especificidade de 74,4%.

diferentes subtipos podem representar um valor preditivo
semelhante para a MLNC no MCPT.%”

Sabe-se que a ocorréncia de TH é maior em pacientes
com CPT." Alguns estudos anteriores relataram que a coexis-
téncia de TH e MCPT estava correlacionada com a MLN. 3334
No entanto, em um relato de MCPT, So et al. descobriram
que 24,9% dos pacientes com MCPT tinham TH e nao houve
associacdo entre TH e MLN.% Kim et al. também relataram
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Figura3  Graficos de calibracdo do nomograma para prever a

MLNC (conjunto de validacao interna).

que a TH nao afetou a frequéncia do MLN no MCPT.* Neste
estudo, a taxa de TH foi de 19,9% nos pacientes com MCPT
e a taxa de MLNC foi de 25,2% no grupo com TH, que foi
maior em comparacao com o grupo sem TH (21,7%). Entre-
tanto, nao houve associacao entre TH e MLNC neste estudo.
Atualmente, o efeito da coexisténcia de TH nos resultados
prognosticos do MCPT ainda nao esta claro.

Atualmente, a ultrassonografia é amplamente usada para
avaliar a MLNC em pacientes com MCPT, tanto no esta-
diamento inicial quanto durante a vigilancia subsequente
apos a tireoidectomia. No entanto, a US tem uma capaci-
dade diagnostica deficiente para detectar MLNC porque é
afetada por gases, ossos e glandulas. Alguns estudos abor-
daram a grande variabilidade de sensibilidade (10,9% a
94%) e especificidade (69% a 90%) da US na deteccao de
MLNC.*-38 Em nosso estudo, a US apresentou alta especifici-
dade (83,2%) e baixa sensibilidade (20,1%) no diagnostico de
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Figura 2 Nomograma para predizer MLNC em pacientes com MCPT, baseado em cinco fatores de risco.
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MLNC, semelhante a estudos anteriores. A alta taxa de MLNC
e a baixa sensibilidade da US tornam dificil investigar quais
fatores estao associados a MLNC. Estudos anteriores iden-
tificaram algumas caracteristicas tipicas da US de MLN no
CPT, inclusive microcalcificacdo, componente cistico intra-
nodal, formato redondo ou mais alto do que largo e borda
irregular. Resultados semelhantes foram encontrados neste
estudo e revelaram que formato, margem, ecogenicidade,
calcificacao e razao A/T foram fatores de risco na analise
univariada. Entretanto, a analise multivariada demonstrou
que apenas o formato, a margem e calcificacao eram fatores
independentes.

O nUmero de nddulos primarios € um dos fatores usa-
dos para avaliar o prognostico do MCPT. No entanto, nossos
resultados mostraram que os nddulos multifocais ndo esta-
vam significativamente relacionados a MLNC. Isso pode ter
sido devido a alta incidéncia e imagens enganosas da US
de nodulos benignos da tireoide. Com base nos resultados
patologicos, descobrimos que a multifocalidade aumentou
o risco de MLNC. Assim, se todos os pacientes com tumo-
res multifocais fossem submetidos a US e PAAF guiada por
US no pré-operatorio, isso poderia melhorar a avaliacao das
lesoes e esse achado poderia ter sido diferente. Alguns estu-
dos relataram que a incidéncia de MLNC estava relacionada
a localizacao do MCPT.2**° Nossos resultados mostraram que
0 nddulo localizado no polo inferior da glandula tireoide
apresentou uma taxa maior de MLNC. Cremos que as célu-
las tumorais da regiao centro-inferior da glandula tireoide
podem apresentar maior probabilidade de serem transpor-
tadas para o sulco traqueo-esofagico nos nodulos linfaticos
centrais devido a natureza do sistema de drenagem linfatica
da glandula tireoide.

As calcificacdes nos linfonodos metastaticos sdo o acu-
mulo focal de sais de calcio e parte do mecanismo pode
ser a rapida proliferacdo de células tumorais e hiperpla-
sia dos tecidos cancerosos.*® Neste estudo, a presenca de
calcificagdo foi considerada um sinal tipico que sugeria
envolvimento de linfonodos cervicais. Rosario et al. propu-
seram que a calcificacao apresentava especificidade e valor
preditivo positivo de 100%, pois nao era observada em qual-
quer linfonodo normal ou reativo.”” Na Diretriz da ATA de
2015, a microcalcificacao foi considerada um dos sinais alta-
mente especificos e importantes achados ultrassonograficos
de nodulos malignos suspeitos. Além disso, um autor relatou
que a vascularizacao densa estava associada a alta velo-
cidade do fluxo sanguineo e estava relacionada ao rapido
crescimento tumoral nutrido por sangue abundante de novos
vasos, levou a maiores areas de contato para cancer e vasos
linfaticos, que podem resultar em MLN. "¢ Entretanto, o fluxo
sanguineo em nosso estudo nao foi um fator preditor para a
MLNC.

A avaliacao por US depende do operador e nenhuma
caracteristica Unica é adequadamente sensivel a deteccao
de MLNC no MCPT. Embora muitos estudos tenham descrito
caracteristicas US pré-operativas do MCPT e tenham iden-
tificado varios fatores preditivos, poucos integraram todos
os fatores de risco para previsao de MLNC. Neste estudo,
verificamos que a combinacdo de trés caracteristicas da
avaliacao US (formato, margem e calcificacao) apresentou
desempenho superior na previsao da MLNC em comparacao
com outro fator Unico. A sensibilidade, especificidade e pre-
cisdo aumentaram, respectivamente, para 72,4%, 74,4% e
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77,0%. Com a curva ROC, identificou-se 0,468 como valor de
corte para a previsao de MLNC com VPP de 48,5% e VPN de
85,3%. Além disso, também desenvolvemos um nomograma
com base nos fatores de risco usados, porque um nomograma
pode incluir todas essas variaveis e fornecer uma estimativa
individual de risco metastatico para cada paciente. Tem sido
relatado que o nomograma é util para lidar com dilemas no
cancer de mama, mas seu uso foi raramente relatado na pre-
visao de risco de MLNC em pacientes com MCPT.*' Para usar
esse homograma, o valor de um paciente com MCPT foi loca-
lizado no eixo variavel correspondente e uma linha vertical
foi tracada para cima para obter o nimero total de pontos.
Todos os pontos foram entdao somados e a soma foi locali-
zada no eixo de risco do MLNC. Assim, foi possivel obter a
probabilidade estimada de MLNC em todos os pacientes com
MCPT. Nosso nomograma mostrou uma boa capacidade dis-
criminativa, com um indice C de 0,835. Consideramos que é
uma ferramenta confiavel para ajudar os médicos a decidir
se devem executar a DLNC em pacientes com MCPT.

Reconhecemos que existem varias limitacdes em nosso
estudo. Primeiro, é um estudo retrospectivo focado nos
dados de um Unico centro, o que pode ter resultado em
viés de selecdo. Segundo, o tamanho da amostra nao foi
grande o suficiente, com apenas 599 pacientes identifica-
dos em Ultima analise. Sao necessarios estudos com maiores
tamanhos de amostra para confirmar o nosso modelo predi-
tivo. Simultaneamente, a duracdo média do seguimento de
44,28 meses parece ser curta, considerando o curso natural
do cancer de tireoide, e isso pode ter aumentado a incer-
teza estatistica. Por fim, o nomograma precisa de validacao
adicional em uma grande coorte prospectiva de pacientes
com MCPT.

Conclusao

Os fatores clinico-patologicos de sexo masculino, idade mais
jovem (< 45 anos), multifocalidade, invasao extratireoidiana
e MLNL sao fatores de risco independentes que predizem a
MLNC. Concluimos que a MLNC pode estar intimamente asso-
ciada as caracteristicas na US, inclusive formato irregular,
margem mal definida e calcificacdo, sugeriu que os MCPT
com essa aparéncia na US provavelmente apresentam maior
risco de MLNC. Os profissionais médicos devem prestar mais
atencao aos pacientes que tém esses preditores. Geramos
um modelo de nomograma para prever o risco de MLNC em
pacientes com MCPT. Ele incorporou cinco variaveis inde-
pendentes e mostrou boa precisao preditiva. A avaliacao
pré-operatoria e a DLNCp podem ser indicados quando os
pacientes apresentam um escore alto no nomograma.
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