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Resumo

Contexto. A diferenciacao entre os nédulos benignos e malignos da tireoide é
possivel na maioria das vezes pela citologia, obtida por pungédo aspirativa com
agulha fina (PAAF). No caso das neoplasias foliculares (NFs), é necessaria a
remocao cirdrgica de ao menos parte da glandula, pois somente a analise
histologica da pega permite diferenciar nédulos benignos de malignos. Hé indicios
na literatura de que os parametros de ultrassonografia com Doppler colorido
(UDC) podem indicar maior ou menor probabilidade de malignidade nesses
nédulos. Objetivo. Avaliar, nesta revisdo sistematica, a acuracia diagnéstica da
UDC em predizer malignidade em NFs da tireoide. Métodos. Foram pesquisadas
as seguintes bases de dados: MEDLINE, Web of Science, EMBASE, Cochrane
Library e LILACS. As referéncias de estudos relevantes foram verificadas para
adicionais citagfes de interesse. Nao houve restricbes de linguagem. Foram
incluidos estudos nos quais noédulos de tirecide com padrdo histolégico
compativel com NFs, confirmado por bidpsia de peca cirdrgica, haviam sido
previamente submetidos a UDC e cujos padroes de fluxo ao mapeamento colorido
foram descritos detalhadamente. Dois revisores realizaram independentemente a
avaliagdo da qualidade e a extracdo de dados. Resultados. Foram incluidos
quatro estudos, somando 457 ndédulos, sendo que 67 foram considerados
malignos com base na bidpsia cirargica. A presenca a UDC de padrbes de fluxo
no interior do nédulo considerado como moderado, rico, predominante ou
exclusivo foi indicativa de malignidade com uma sensibilidade média de 85 %
(intervalo de confiancga [IC] 95%: 74% a 93%) e especificidade média de 86% (IC
95%: 82% a 89%). Para uma prevaléncia média de 14,7%, os valores preditivos
positivo e negativo sdo respectivamente 51% e 97%. A razdo de verossimilhanca
positiva é 6,07, e a razao de verossimilhanca negativa 0,18. Conclusao. A UDC
apresenta boa acuracia para identificar malignidade em NFs da tiredide. Fluxo
interno predominante a UDC esta associado a maior risco de malignidade nessas
lesdes.

Palavras-chave. Doppler, ultrassonografia, tireoide, folicular.
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1 INTRODUCAO




Introducéo

A doenca nodular tireoidiana € uma condicdo bastante comum na
pratica clinica. Sua prevaléncia varia conforme a abordagem diagndstica.
Enquanto nédulos palpaveis apresentam uma prevaléncia de 4% a 7%, com a
ultrassonografia a prevaléncia é maior, chegando a 67% em um estudo®. Em
achados de necrépsia os nédulos tém prevaléncia de 50%°

Aproximadamente 5% dos nédulos tireoidianos sdo malignos®. Dos
nédulos malignos, os mais frequentes sdo os carcinomas bem diferenciados do
epitélio folicular: o carcinoma papilifero (cerca de 75% a 80%) e o carcinoma
folicular (cerca de 10% a 20%). Esses tumores tém crescimento lento e bom

progndéstico quando tratados*”.

Para diferenciar nédulos benignos de nddulos malignos o melhor
método € a avaliagcdo citoldgica realizada por meio de puncdo aspirativa com
agulha fina (PAAF)%. Porém, 5% a 23% das PAAFs sdo inconclusivas e o
resultado é suspeito, mas nao diagndstico de cancer® '°. A maior parte desses
resultados inconclusivos corresponde as chamadas neoplasias foliculares. O
diagnéstico diferencial para esse padrao citoldgico inclui: né6dulos adenomatosos,
adenomas foliculares, carcinomas foliculares, carcinomas de células oxifilicas (de
Hurthle), além da variante folicular do carcinoma papilifero. Para a diferenciacao
desses tipos de padrao histolégico é necessaria uma bidpsia de peca cirurgica, o

que exige a remogdo de ao menos parte da tireoide'”.

Entre as formas propostas para auxiliar na diferenciagéo entre nédulos
benignos e malignos da tireoide estd a ultrassonografia com Doppler'® . De
Nicola, et al. (2005) verificaram uma boa acurdcia para identificar nodulos
malignos entre neoplasias foliculares através de padrées de fluxo ao Doppler
colorido. E verificaram também uma tendéncia a maior impedancia vascular, com

o Doppler espectral, entre os nédulos malignos ™.




Introducéo

1.1 Objetivo geral

Avaliar a acuracia da ultrassonografia com Doppler colorido (UDC)
para predicdo de malignidade em neoplasias foliculares (NFs) da tireoide.

1.2 Obijetivo especifico

Avaliar se a presenca de fluxo interno predominante a UDC em
nddulos tireoidianos com padrdes histolégicos compativeis com NFs esta
associado a maior probabilidade de doenga maligna.

1.3 Hipétese

A presenga de fluxo interno predominante a UDC em nddulos
tireoidianos com padrées histolégicos compativeis com NFs aumenta
significantemente a probabilidade de doenca maligna.

1.4 Justificativa

Se aumentarmos o nivel de evidéncia de que ha parametros de fluxo
a UDC que alterem de maneira significante a probabilidade de doenca maligna
em NFs da tireoide, € possivel que muitas cirurgias desnecessarias sejam
evitadas, permitindo o acompanhamento clinico e ultrassonografico de ndédulos
tireoidianos com citologia folicular a PAAF.




2 REVISAO DA LITERATURA




Revisao da Literatura

2.1 Doenca Nodular Tireoidiana

A doenca nodular tireoidiana ou bécio nodular pode ser considerada
como o aumento clinicamente significativo da glandula tireoide caracterizado
por crescimento excessivo e transformagéao estrutural e/ou funcional de uma ou

varias areas tireoidianas'®.

Sua etiologia exata €& desconhecida. Foi reconhecida uma
associacao familiar na doenca nodular tireoidiana, mas nao foi possivel
demonstrar um modo de transmissdo simples. Acredita-se que a etiologia seja

multifatorial, com efeito somatério de fatores genéticos e ambientais®.

A doenca nodular tireoidiana € uma condicdo bastante comum na
pratica clinica. Sua prevaléncia varia conforme a abordagem diagndstica. N6dulos
palpaveis apresentam uma prevaléncia de 4% a 7%'. Em achados de necrépsia
os nédulos tém prevaléncia de 50%°. Com a introdugéo da ultrassonografia de
alta resolucao, o numero de nédulos tireoidianos diagnosticados passou a ser
muito maior. Nédulos nao palpaveis e nédulos em tireoides de volume normal
passaram a ser identificados pelo método. H4 uma concordancia muito baixa
entre o exame clinico e o exame ultrassonografico™. Um estudo prospectivo
em individuos assintomaticos encontrou noédulos palpaveis em 21% dos
individuos estudados. Ao ultrassom a prevaléncia foi de 67%, sendo 22%
nédulos solitarios, 45% nédulos multiplos?.

Os nédulos da tireoide sao mais frequentes no sexo feminino. No
estudo populacional de Framingham (USA) a proporcdo de ndodulos foi 6,4%
em mulheres e 1,6% em homens'®. O estudo de Whickham (Inglaterra)
encontrou uma prevaléncia de 5,3% em mulheres e 0,8% em homens'’. No
estudo de Ezzat et al. (1994), que avaliou a prevaléncia dos nédulos a
ultrassonografia, a prevaléncia também foi maior nas mulheres, 72% contra

41% em homens?>.




Revisao da Literatura

Os nédulos malignos também sao mais prevalentes na populacao

feminina, numa proporcéo de cerca de 2,8 mulheres para um homem'®.

A abordagem de qualquer nédulo tireoidiano palpavel se inicia pela
historia clinica, exame fisico, exame ultrassonografico e dosagem do TSH

sérico'®.

A maioria dos pacientes com doenga nodular tireoidiana €
assintomatica. Sintomas compressivos sdao mais frequentes quando existe
extensao intratoracica do bécio. Tais bobcios desenvolvem-se de forma

insidiosa, frequentemente em idosos'® °.

Hoje o exame ultrassonografico € amplamente utilizado na avaliagcéo
dos nodulos tireoidianos. Dados de um estudo publicado referem que o exame
ultrassonogréafico alterou a conduta clinica em 63% dos pacientes 2'.

Cerca de 95% dos nédulos tireoidianos sado decorrentes de
alteragdes benignas: nddulos coloides, areas focais de tireoidites, cistos e
adenomas®. Esses noédulos, a menos que causem sintomatologia por
compressao ou por questdes estéticas, podem ser acompanhados

clinicamente, sem necessidade de intervencéo cirtrgica®.

Mas aproximadamente 5% dos nodulos tireoidianos sdo malignos.
Dentre eles, o mais frequente é o carcinoma papilifero, com prevaléncia de
75% a 80%, seguido pelo carcinoma folicular, com prevaléncia de 10% a 20%
entre os nddulos malignos. Outras malignidades da tireoide sdo o carcinoma
medular (3% a 5%) e o carcinoma anaplasico (1% a 2%). Metastases e
linfomas também podem acometer a tireoide, somando cerca de 4% das
malignidades desta glandula®”.

O carcinoma medular, oriundo das células C, neuroenddcrinas,
produtoras de calcitonina, apresenta-se como tumor esporadico em 75% a 80%
dos casos ou na forma hereditaria (20% a 25%). Na forma familiar € um dos
componentes de uma sindrome genética de heranca autossémica dominante,
apresentando-se isoladamente na forma de carcinoma medular de tireoide

familiar ou como um dos componentes das sindromes de neoplasia endécrina
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multipla tipo 2%,

O carcinoma papilifero e o carcinoma folicular sdo carcinomas bem
diferenciados, originarios do epitélio folicular e tém crescimento insidioso. O
carcinoma anaplasico, também oriundo do epitélio folicular, porém
indiferenciado, tem pior progndstico e € mais raro. O progndstico a longo prazo
dos carcinomas papiliferos e carcinomas foliculares tratados é favoravel, com

taxas de sobrevida em 10 anos estimadas em 98% e 92%, respectivamente®.

Algumas caracteristicas clinicas associadas a maior risco de
malignidade incluem: histéria familiar de carcinoma medular de tireoide ou
neoplasia enddcrina multipla, crescimento tumoral rapido, nédulo firme ou fixo
a palpacao, paralisia de cordas vocais, linfonodomegalia regional, metastases
a distancia, idade inferior a 20 ou superior a 60 anos, sexo masculino e histéria

de irradiacdo da cabeca ou pescoco®.

No passado, havia uma crenca predominante de que haveria menor
probabilidade de malignidade em bécios multinodulares em relacdo aos
nddulos Unicos. Porém grandes grupos de pacientes submetidos a estudo
ecografico e citopatoldégico tém demonstrado que a incidéncia de cancer é

semelhante, ndo importando o nimero de nédulos na tireoide®.

2.2 Diagnéstico por imagem da tiredide

Os principais métodos de diagndstico por imagem que podem
abordar a tireoide sdo a ultrassonografia, a cintilografia com o radioisétopo
iodo-123, a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e
a tomografia por emissao de positrons com deoxifluoroglicose (PET-FDG).

A ultrassonografia de alta resolugdo, com o uso de transdutores de
frequéncia que varia de 7 MHz a 14 MHz, é o método de diagndsticos por
imagem que se destaca na avaliagdo dos nodulos da tireoide. Entre suas
vantagens podemos destacar: apresenta excelente resolucdo espacial e

contraste; o método é largamente disponivel; ndo envolve radiagao ionizante;
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permite a identificacdo segura de lesbes focais, incluindo as suspeitas de
cancer; é capaz de detectar metastases para linfonodos cervicais; pode ser
utilizado para o seguimento de pacientes tratados, para deteccado precoce de
recorréncia tumoral e pode ser usado para orientagdo da puncido ou biépsia®”.

A cintilografia com iodo-131 ja foi o método de imagem mais
importante na avaliagdo dos nddulos tireoidianos. No entanto sua capacidade
de diferenciar nédulos benignos de nédulos malignos é bastante limitada®.
Hoje o grande uso do isétopo de iodo estd na identificacdo e tratamento de
malignidade tireoidiana residual e de metastases a distancia em pacientes com
carcinomas bem diferenciados apés a tireoidectomia total®*. A cintilografia

também ¢é indispensavel na doenca nodular tireoidiana com hipertireoidismo?°.

A TC e a RM apresentam um papel restrito na investigacao inicial de
pacientes com nodulos tireoidianos. Sao importantes na avaliagcdo de bécios
que atingem o estreito superior do térax, os chamados bécios mergulhantes e
na malignidade invasiva. Nos b6cios mergulhantes ha restricdo de acesso para
avaliagcdo pela ultrassonografia. A TC e a RM podem avaliar bem o estreito
superior do térax. Na malignidade invasiva, tanto a TC quanto a RM podem
ajudar a avaliar o envolvimento extratireoidiano do tumor para estruturas

26, 27

adjacentes, como a laringe, traqueia e a bainha carotidea . Esses dois

métodos também permitem avaliar metastases a distancia®.

A PET-FDG nao é uma técnica usada na rotina da investigacédo de
nddulos tireoidianos. Ainda € um método caro e de baixa disponibilidade a
maioria das pessoas®’. Por outro lado parece ser capaz de diferenciar lesdes
benignas de lesdes malignas®® ?°. Um estudo mostrou que 47% dos nédulos
tireoidianos detectados incidentalmente pela PET-FDG apresentavam
diagnéstico histolégico de cancer®.

No que tange a medicina nuclear, parece promissor o0 uso do isétopo
sestamibi (**"Tc-sestamethoxiisobutilisonitril). Estudo recente mostrou alta
sensibilidade e elevado valor preditivo negativo, permitindo descartar

malighidade em nédulos tireoidianos com citologia inconclusiva®'.
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2.3 Avaliacao ultrassonografica dos nédulos tireoidianos

A ultrassonografia em escala de cinzas, também chamada modo B,
permite caracterizar os nodulos tireoidianos quanto a sua composicao,
ecogenicidade e dimensdes. Possibilita a definicAdo de seus contornos e a
identificacdo de halo hipoecoico, quando presente. E sensivel o bastante para

verificar a presenga ou auséncia de microcalcificagdes no interior do nédulo.

Quanto a composi¢cdo os ndédulos podem ser classificados como
sélidos, cisticos ou mistos — com componentes sélido e cistico. No que
concerne a ecogenicidade, ou seja, a propriedade de refletir o feixe sonoro em
relacdo ao restante do tecido tireoidiano, podem ser classificados como
hiperecogénicos, isoecogénicos ou hipoecogénicos. Os contornos podem ser
regulares ou irregulares; bem ou mal definidos. O halo hipoecoico é geralmente
associado a lesbées benignas. Embora a maioria dos trabalhos relacione essa
caracteristica com a capsula do nédulo, ndo se sabe ao certo o seu significado
histolégico 2.

Aspectos da ultrassonografia em escala de cinzas relacionados a

malignidade sdo: composicdo soélida'® 3% 3% hipoecogenicidade'® 3% 3%;

margens irregulares ou auséncia de halo'™ % 3% presenca de

microcalcificagdes'® 33 3> %¢: o o predominio do didmetro anteroposterior

(nédulo mais alto que largo)®°.

A hipoecogenicidade e a composicédo sélida sdo os parametros com
melhor valor preditivo negativo, variando respectivamente de 74% a 94% e de
88% a 92%. Os pardmetros mais especificos, com melhores valores preditivos
positivos sao a presenca de microcalcificagdes (24% a 71%) e o predominio do
diametro anteroposterior (67%)>*.
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2.4 Técnica Doppler

Atualmente, grande parte dos aparelhos de ultrassonografia j& vem
equipada com recursos de dopplerfluxometria. Com base na diferenca entre a
frequéncia emitida e a frequéncia recebida pelo transdutor, o equipamento de
ultrassom pode verificar o fluxo das hemacias no interior dos vasos
sanguineos. Se o operador informar a diregcdo do fluxo para a obtencédo do
angulo de insonacao, pode-se obter sua velocidade. Essa medida é bastante
precisa quando o angulo de insonacado do vaso estudado é menor ou igual a
60°. Para angulos superiores a 60° ha grande possibilidade de erro das
medidas de velocidade. A razdo para isso € que a frequéncia Doppler é
dependente do cosseno do &angulo de insonacdo. E esse valor varia
exponencialmente quando os angulos sao superiores a 60°. Pequenos desvios
de angulo geram grandes variac6es de velocidades a partir dai.

O recurso de Doppler colorido indica com cores diferentes os fluxos
que se aproximam do transdutor e os fluxos que dele se afastam. O Doppler de
amplitude, ou Power Doppler, é mais sensivel para detecgdo de fluxo. Porém

geralmente nao permite identificar a direcdo do fluxo®’.

Atualmente ha equipamentos que permitem diferenciar a direcao do

fluxo mesmo com o uso do Doppler de amplitude.

O Doppler espectral € um recurso com o qual podemos gerar um
grafico, conhecido como onda de velocidades de fluxo (OVF), informando as
variacoes de velocidade de fluxo ao longo do tempo.

Os parametros quantitativos comumente utilizados para descrever o
padrao da onda sao: Velocidade de Pico Sistélico (VPS), o maior valor da
velocidade atingido durante a sistole; Velocidade Diastolica (VD), valor da
velocidade no final da diastole; Relacdo S/D, razao entre a velocidade de pico
sistélico e a velocidade diastélica; indice de Resisténcia (IR), calculado através
da razao entre a diferenca das velocidades sistélica e diastélica e a velocidade
sistolica maxima; e indice de Pulsatilidade (IP), calculado através da razio
entre a diferenca das velocidades sistolica e diastélica e a velocidade média.
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Como foi dito, para avaliacdo acurada das velocidades, tanto a VPS
quanto a VD, é necessario que o operador informe ao equipamento o angulo
entre a insonacao daquele vaso especifico e a direcao do fluxo; e que este
angulo seja menor ou igual a 60°.

As relacdes de velocidades (S/D, IR e IP) ndo se alteram. Sao
independentes do éangulo de insonacdo e podem ser classificadas como

semiquantitativas.

Com a Relacado S/D, temos um problema matematico quando a VD
for zero. Dessa forma, os parametros mais utilizados na pratica sdo o IR e o
1

2.5 Doppler dos Nodulos da Tiredide

O trabalho classico de Lagalla et al. (1993), deu inicio a investigacao
de diferentes padrdes de fluxo dos nodulos da tireoide. Estes autores
sugeriram quatro diferentes padrdoes de fluxo para classificar as doencas da
tireoide, sendo que os trés primeiros se referiam a doenca nodular tireoidiana.
O padrdao | representa a auséncia de fluxo detectavel; o padrao Il, a
identificacdo de fluxo apenas na periferia do nodulo; e o padrdao Ill, a
identificacdo de fluxo na periferia € no interior do nédulo. Sugeriram ainda
outro padrao, o padrdao IV que seria a hipervascularizagao difusa da tireoide,
que associou inicialmente & doenca de Graves®. Em um segundo artigo,
Lagalla et al. (1993) verificaram que o padrao |V ndo é especifico para a
doenca de Graves e pode ser encontrado em outras tireoidites, como na
tireoidite de Hashimoto®®. No primeiro estudo verificaram associacdo do padrdo

[l com nédulos hiperfuncionantes e com carcinomas®®.

Com o aprimoramento técnico dos equipamentos de
ultrassonografia, fluxos intranodulares de baixa velocidade ou de menor
amplitude passaram a ser detectados. Chammas et al. (2005) propuseram uma
nova classificacao dos parametros de fluxo, especificamente para os nédulos
tireoidianos, excluindo a patologia difusa. Propuseram classificar os tipos de
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fluxo em 5 padrbes: padrao |, auséncia de sinal de fluxo; padréao Il, fluxo
exclusivamente periférico; padréao lll, fluxo periférico maior que o fluxo central;
IV, fluxo central maior que o fluxo periférico; e padrao V fluxo exclusivamente
central. Em seu trabalho houve uma correlacao estatistica significante entre os
achados citopatoldégicos e os padrées de fluxo, sendo que a maioria dos
nddulos malignos apresentava padrdo IV ou V. A especificidade do padrao V
em seu estudo foi de 100%'.

A presenca de fluxo intranodular é associada a neoplasia maligna
com uma sensibilidade que varia de 54% a 74% e uma especificidade de 86%
a 97%' 23 As figuras abaixo exemplificam um nédulo com predomino do fluxo

interno (figura 1) e outro com fluxo exclusivamente periférico (figura 2).

Figura 1 - Ultrassonografia com Doppler de amplitude (Power Doppler)
evidenciando fluxo interno predominante em um nédulo sélido da tireoide.
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Figura 2 - Ultrassonografia com Doppler de amplitude (Power Doppler)
evidenciando fluxo exclusivamente na periferia de um nédulo sélido da tireoide.

Além de a andlise de padrées de fluxo ao Doppler colorido,
parametros semiquantitativos, como o IR e o IP também foram associados a

malignidade em nédulos tireoidianos.

Embora Lagalla et al. (1993) tenham refutado a analise especitral
para avaliar o risco de malignidade em nodulos tireocidianos, devido a
superposicdo de resultados*®, Chammas et al. (2005) encontraram associacdo

entre impedancia vascular mais elevada e nédulos malignos'®.

2.6 Puncao aspirativa com agulha fina

O exame considerado como a primeira linha para definir quais
nddulos devem ser submetidos a cirurgia devido ao risco de malignidade é a

puncdo aspirativa com agulha fina®.

A PAAF é um procedimento minimamente invasivo que permite a
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obtencdo de uma amostra celular de uma leséo alvo, pela puncdo com agulha
fina (22-gauge ou menor). A amostra de células € preparada como um
esfregaco e avaliada por um patologista treinado. Virtualmente qualquer massa
que seja palpavel ou visibilizada em algum método de imagem pode ser
puncionada por essa técnica. Ndo ha contraindicacdo absoluta para sua
realizacdo. Pacientes pouco cooperativos e distirbios hemorragicos sao
condicdes arroladas como contraindicacdes relativas*’. A puncdo de nédulos
tireoidianos apresenta um indice de complicacbes extremamente baixo e

praticamente restrito a poucos casos de hematomas locais*?.

2.7 PAAF dos nodulos tireoidianos

A PAAF esta indicada para avaliacao tanto de nédulo Unico como de
bocios multinodulares. Sua sensibilidade varia de 65% a 98% e sua
especificidade de 72% a 100% na detecgéo de nédulos malignos®.

O impacto do uso da PAAF pode ser verificado pela reducdo do
namero de tireoidectomias. Os centros que inicialmente utilizaram-na para
abordar os nodulos tireoidianos reduziram as cirurgias em 35% a 75%. E o

nimero de tireoidectomias com diagnéstico de cancer dobrou ou triplicou®.

A PAAF guiada por ultrassonografia € um procedimento rapido,
realizado sob visualizacdo permanente. A possibilidade de amostras
inadequadas € muito diminuida com um aspirado muito mais adequado. Além
disso, hd um significativo aumento da acuracia quando se realiza o
procedimento guiado por ultrassonografia, comparado a PAAF guiada apenas
pela palpacdo*® **. Além disso, Khalid et al. (2008) observaram uma relacdo
custo-efetividade favoravel quando a PAAF é guiada pela ultrassonografia®.
Atualmente a grande maioria das PAAFs realizadas ¢é guiada por

ultrassonografia.

Cerca de 69% (53-90%) dos ndédulos submetidos a PAAF séao
benignos (sem evidéncias de malignidade). Esses ndédulos sao principalmente
nddulos coloides e tireoidites. Cerca de 10% (5—-23%) sao nédulos suspeitos.
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Entre esses temos o carcinoma folicular, o adenoma folicular, a variante
folicular do carcinoma papilifero, o nédulo adenomatoso (ndo neoplasico) e o
de células oxifilicas (células de Hiurthle). Os nédulos malignos somam 4% (1—
10%). Sao eles: carcinomas papiliferos, carcinomas foliculares, carcinomas
medulares (carcinomas de ceélulas C), carcinomas indiferenciados
(anaplasicos), linfomas e metastases (raras). Cerca de 17% (15-20%) séao
considerados sem diagnéstico (material insuficiente, inadequado ou

hemorragico). Uma segunda puncdo pode reduzir essa proporcdo a metade®
10

2.8 Zona cinzenta da PAAF

E praticamente impossivel a diferenciagdo citopatolégica entre uma
lesao folicular benigna e uma maligna. O diagnéstico é feito pela identificagao
de invasao vascular e invasdo das margens da lesdo no corte histoldgico. Isso
nao aparece nas amostras obtidas por PAAF. E necesséria a remogao cirdrgica
de ao menos parte da glandula que contém o nddulo suspeito e a realizagao de

varios cortes histolégicos para confirmacgédo’’.

Mais de 80% dos ndédulos com citologia folicular submetidos a

cirurgia sao benignos*® .

Entre as tentativas de diferenciar os ndédulos malignos de maneira
menos invasiva, temos a imunocitoquimica. Alguns dos testes atualmente
estudados sao: a expressao do receptor do ativador do plasminogénio tipo-
uroquinase*® e a imunodeteccdo de galectina-3 e galectina-7*°. Até o presente
esses métodos ndo apresentaram acuracia aceitavel a ponto de se evitar a

intervencgao cirdrgica.

De Nicola, et al. (2005) em um estudo que incluiu 86 pacientes com
neoplasias foliculares da tireoide verificaram que a presencga de fluxo interno
predominante, bem como o alto indice de resisténcia em artéria relacionada ao

nédulo estariam associados & doenca maligna'.
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Em 2006, Levine realizou uma revisdo da literatura sobre esse tema,
utilizando a base de dados MEDLINE. Incluiu dois estudos e aplicou o teorema
de Bayes aos resultados individuais. Sua conclusao foi que o Doppler oferece
informacdes Uteis no sentido de alterar a probabilidade po6s-teste de doenca

maligna®.




3 METODOS
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3.1 Tipo de estudo

Revisdao sistematica com metanalise de estudos de acuracia

diagnostica.

3.2 Tipos de estudos incluidos

Foram incluidos estudos primarios que avaliaram a acuracia da
ultrassonografia com Doppler em identificar malignidade em nédulos
tireoidianos com citologia ou histologia compativel com neoplasia folicular.

3.3 Teste avaliado (index test)

Padrées de fluxo a ultrassonografia com Doppler colorido,
identificando a presenca de vascularizagdo predominante no interior do nédulo.
Padrbées de fluxo intranodular maior que o fluxo periférico, fluxo intranodular
exclusivo ou fluxo intranodular descrito como rico, moderado ou marcado foram
considerados sinais indicativos de malignidade. Fluxo nao detectavel ao
Doppler, fluxo exclusivamente periférico ou fluxo predominantemente
periférico, foram considerados negativos para malignidade. Nao avaliamos os
parametros quantitativos e semiquantitativos da analise espectral por Doppler

pulsado no presente estudo.

3.4 Padrao referéncia

Biépsia da peca cirrgica. E o Unico teste confiavel para identificar os
diferentes tipos histolégicos, bem como para diferenciar neoplasias foliculares

benignas e malignas.
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3.5 Condicao alvo

Neoplasias foliculares malignas da tireoide: carcinoma folicular,
carcinoma de células oxifilicas (ou de Hurthle) e variante folicular do carcinoma
papilifero. Iniciamos o estudo também considerando outras malignidades
primarias e secundarias da tireoide como condi¢cdes alvo: carcinoma papilifero,
medular e anaplasico, metastases e linfomas, caso o padrao citoloégico inicial

indicasse neoplasia folicular.

3.6 Critérios de inclusao

Estudos nos quais nédulos tireocidianos com padrdo histolégico de
Neoplasia Folicular a biépsia de peca cirdrgica tenham sido submetidos

previamente a exame de ultrassonografia com Doppler colorido.

3.6.1 Tipo de participantes

Pacientes com nddulos tireoidianos com padrdo histolégico de

Neoplasia Folicular a biépsia de peca cirurgica.

3.7 Critérios de exclusao

Estudos nos quais os parametros da ultrassonografia com Doppler
nao foram descritos com detalhes suficientes para que se pudesse reproduzir o

exame na pratica.

Estudos que colocaram em um Unico grupo a presenca de qualquer
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fluxo no interior do nédulo.

Estudos dos quais ndo foi possivel extrair os numeros de casos

verdadeiro-positivos, falso-positivos, falso-negativos e verdadeiro-negativos.

3.8 Locais

O trabalho foi realizado no Centro Cochrane do Brasil; Disciplina de
Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em Evidéncias do Departamento de
Medicina; e no Departamento de Diagnéstico por Imagem, ambos da
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP.

3.9 Analise da qualidade

A avaliagcado da qualidade dos estudos foi realizada com o auxilio da
ferramenta QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies).

O QUADAS é um questionario padronizado com as seguintes 14
perguntas que visam identificar as principais fontes de viés dos estudos de

acuracia®'.

1. O espectro de pacientes estudados foi representativo (em relagao
aos pacientes que vao ser submetidos ao teste na pratica

clinica)?

2. Os critérios de selecdo dos pacientes foram claramente

descritos?

3. O padrao referéncia parece ser capaz de identificar corretamente

a condicao alvo?

4. O periodo de tempo entre a aplicacdo do teste em estudo e do
padrao referéncia foi curto o suficiente para que seja improvavel
que a condicao alvo tenha se modificado entre os dois testes?
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~

10.

11.

12.

13.

14.

As

Toda a amostra ou apenas uma parte randomicamente
selecionada de pacientes foi avaliada com o padrao referéncia
para o diagnéstico?

Os pacientes receberam o mesmo padrao referéncia a despeito
do resultado do teste em estudo?

. O padrao referéncia era independente do teste avaliado?

A execugao do teste avaliado foi descrita com detalhes
suficientes para a sua reproducao?

A execugdo do padrdo referéncia foi descrita com detalhes

suficientes para a sua reproducao?

Os resultados do teste em estudo foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do padrao referéncia?

Os resultados do padrédo referéncia foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do teste em estudo?

Os dados clinicos disponiveis no momento da interpretacao do

teste avaliado serdo os mesmos disponiveis na pratica clinica?
Os resultados indeterminados/inconclusivos foram relatados?

As eventuais exclusoes e desisténcias foram relatadas?

perguntas foram respondidas com “sim”, “ndo” e “nao claro”. As

questdes 12 e 13 foram consideradas ndo aplicaveis ao teste avaliado neste

trabalho. Quanto maior o nimero de respostas “sim”, melhor a qualidade do

estudo.

Para o teste avaliado e condicdo alvo deste estudo, uma resposta

“n&0” as perguntas 1, 3, 5, 6 e 8 invalidariam o estudo para incluséo.
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3.10 Localizacao dos estudos

Dois revisores (WI, RA) avaliaram independentemente os titulos e os
resumos de todos os relatos de ensaios clinicos identificados na busca
eletrbnica. Estudos com potencial de preencher os critérios de inclusao foram
obtidos. Assim foi criada uma colecdo de estudos que foram avaliados pelos
revisores (Figura 3).

As divergéncias foram dirimidas em uma reunido de consenso.
Estudos sobre os quais nao foi possivel chegar a um consenso foram
considerados como potencialmente elegiveis e os artigos recuperados em texto
completo para avaliacao critica.
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Figura 3 — Fluxograma da estratégia da revisao sistematica
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3.10.1 Estratégia de busca para identificacao dos estudos

Nao houve restricdo de idiomas. Os estudos foram obtidos por meio
das seguintes fontes: PUbMED (1966 até junho de 2009), Cochrane Library (até
o presente), Embase (1980 até junho de 2009), Web of Science (até junho de
2009) e LILACS (1982 até junho de 2009). Foi utilizada uma estratégia de busca
geral, adaptavel as caracteristicas de cada base de dados, para identificar
estudos contendo as palavras e os descritores “Tiredide”, “Doppler” e
“Folicular”. As referéncias dos estudos incluidos e de revisdes narrativas sobre o

tema foram verificadas para adicionais citacdes de interesse.

Estratégia MEDLINE via PubMED:

("Thyroid Gland "[MeSH Terms] OR Thyroid [Text Word]) AND
("Ultrasonography, Doppler, Duplex "[MeSH] OR Doppler[Text Word]) AND
(“Follicular “lMeSH] OR Follicular [Text Word])

Estratégia LILACS

Tirebide OR Thyroid OR Tiroides [Palavras] AND Doppler [Palavras] AND
Follicular OR Folicular [Palavras]

Estratégia para Cochrane Library, EMBASE e Web of Science

"Thyroid" AND "Doppler" AND “Follicular”




25
Métodos

3.11 Extracao dos dados

Dois revisores (DCS, WI) realizaram a avaliagao critica e extrairam
os dados dos artigos que responderam aos critérios de inclusdo descritos
anteriormente de maneira independente. Um formulario padronizado foi

utilizado para extrair as informagdes de cada estudo (Anexo 2).

3.12 Analise dos dados

Utilizamos o programa Review Manager 5.0.20 para calculo dos
valores de Sensibilidade, Especificidade e respectivos intervalos de confianca
de 95%.

A homogeneidade foi avaliada visualmente pela disposicdo dos
resultados de sensibilidade e especificidade em grafico de floresta e na curva
SROC.

A metanalise foi obtida pela tabulagcdo da somatéria dos numeros de
casos verdadeiro-positivos, falso-positivos, verdadeiro-negativos e falso-
negativos em tabela 2 x 2. Dessa tabela foram extraidos os resultados
sumarios de sensibilidade e especificidade e respectivos intervalos de
confianga de 95%, calculados com auxilio do programa Review Manager
5.0.20.

Foram também calculadas as razdes de verossimilhanca para testes

positivo e negativo das estimativas sumarias resultantes da metanélise.




4 RESULTADOS
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4.1 Selecao dos estudos

Foram encontrados 56 titulos na base MEDLINE, via PubMED, 33
titulos na EMBASE, 26 na WEB OF SCIENCE e quatro na LILACS. Nao foram
encontrados estudos de acuracia ou revisbes sobre o tema na Cochrane
Library. As referéncias dos estudos recuperados nao levaram a outros estudos
além dos que obtivemos nas bases de dados eletrénicas pesquisadas.

Houve casos de duplicacdo de estudos, pois estes se encontravam
em mais de uma base de dados. Excluidas as duplicidades, isto é, estudos que
apareceram em mais de uma base de dados, ficamos com 74 publicacées

potencialmente relevantes.
Todos os titulos e resumos dessas 74 publicacdes foram avaliados.

Vinte e seis estudos apresentaram potencial para inclusao e foram
recuperados para leitura do texto completo e avaliacao critica.

Destes, apenas quatro preenchiam todos os critérios de inclusao e

ndo apresentavam critérios de excluséo.
A figura 4 apresenta estas informagdes na forma de um fluxograma.

As principais razbes para a exclusao dos demais 22 estudos

encontram-se resumidas na tabela 1.
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Figura 4 — Fluxograma dos resultados da revisao sistematica

Publicagbes potencialmente
relevantes identificadas pela
busca nas bases de dados
ecitacdes N=74

§ =

Publicagbes recuperadas
em texto completo para
avaliacdo mais detalhada
N=26

§ =

Extracdo dedados
N=4

3

Incluidas narevisao
sistematica e metanalise
N=4

48 descartadas porque claramente
nao avaliaram a condi¢cdoalvo ou
se tratavamde revisdes narrativas

22 estudos excluidos.
Principais motivos explicativos na
tabela 1
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Tabela 1 — Principais razoes para a exclusao dos estudos

52-73

AUTORES, ANO

RAZAO PARA A EXCLUSAO

Amodio et al. (1999)

Appetecchia, Solivetti (2006)

Argalia et al. (1995)
Asteria et al. (2008)
Casella et al. (2003)
Choi et al. (2009)
Demirel et al. (2003)
Foschini et al. (2004)
Foschini et al. (2007)
Garretti et al. (1994)
Giammanco et al. (2002)
Han et al. (2007)
Jain et al. (2002)

Jimeno et al. (1999)
Lebkowska et al.( 2003)
Maizlin et al. (2008)

Penfold et al. (2004)
Shimamoto et al. (1993)
Spiezia et al. (1996)
Trimboli et al. (2008)
Urso et al. (1996)

Yada et al. (1998)

Verificagdo parcial. Index test ndo descrito em detalhes
Espectro ndo representativo

Verificagdo parcial. Index test ndo descrito em detalhes
Espectro ndo representativo

Index test ndo descrito em detalhes

Index test ndo descrito em detalhes

Espectro ndo representativo

Nao foi empregado o index test de interesse

Index test ndo descrito em detalhes

Nao associa o index test e o padrao referéncia

Index test ndo descrito em detalhes

Sem dados suficientes para tracar a tabela 2 x 2

Espectro néo representativo
Verificagdo diferencial. Index test ndo descrito em
detalhes

Index test n&o descrito em detalhes

Espectro nédo representativo; ndo ha correlagdo com o
index test

Espectro ndo representativo

Espectro ndo representativo

Verificagao parcial

Index test n&o descrito em detalhes

Verificagao parcial

Nao foi empregado o index test de interesse

4.2 Locais dos estudos incluidos

Trés estudos foram conduzidos no Japao’*’®. Destes, um artigo foi

publicado em japonés™ e dois em lingua inglesa’ "®. Um trabalho foi realizado

no Brasil e publicado em inglés'*. As principais caracteristicas dos estudos

incluidos encontram-se resumidas na tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos

14, 74-76

Hamazaki et al.

Fukunari et al.

De Nicola et al.

Miyakawa et al.

(1997) (2004) (2005) (2005)
Caracteristicas Departamento de Departamento Departamento Departamento
e instalagcdes Medicina Interna, de Cirurgia e de Diagndstico de Medicina
clinicas Departamento de Diagnostico por  por Imagem, Interna, Centro
Radiologia e Imagem, Universidade Endécrino
Departamento de Hospital lto, Federal de Sdo  Hospital
Otorrinolaringologia Tdéquio, Japao Paulo, Brasil Toranomon,

do Hospital
Saiseikai Nara,
Japéo

Toéquio, Japao

Participantes

33 pacientes com
nédulos
tireoidianos, todos

310
participantes
com nédulo frio

86 pacientes
com neoplasias
foliculares da

35 pacientes
com neoplasias
foliculares da

com exame de solitario da tireoide tireoide
Ultrassonografia tireoide, idades  Segundo
com Doppler e entre 11 e 84 resultado de
Bidpsia anos, média 47  PAAFs
anos; 266
mulheres e 44
homens
Desenho de Série consecutiva Série Série Série
estudo de pacientes. consecutiva de consecutiva de consecutiva de
Estudo pacientes. pacientes. pacientes.
retrospectivo. Estudo Estudo Estudo

retrospectivo.

prospectivo.

retrospectivo.

Condicao alvo Carcinoma Nédulos Nédulos Carcinoma
e padrao folicular; carcinoma malignos da malignos da folicular.
referéncia papilifero. tireoide. tireoide. Biopsia de pega
Bidpsia de peca Bidpsia de peca Bidpsia de peca cirurgica.
cirdrgica. cirargica. cirargica.
Index test e Padroes de fluxo Padrdes de Padrdes de Padrbes de
teste ao UDC fluxo ao UDC. fluxo ao UDC. fluxo ao UDC.
comparado IRe IP de IR de artérias Analises
artérias relacionadas velocimétricas
relacionadas aos noédulos. (VPS, VD, IR,
aos noédulos. IP) de artérias

relacionadas
aos nédulos.
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4.3 Padroes histolégicos encontrados

Hamazaki et al. (1997). encontraram adenomas foliculares, nédulos
adenomatosos, carcinomas foliculares e carcinomas papiliferos’*. Nés
excluimos os carcinomas papiliferos dos resultados para avaliar a acuracia em
diferenciar noédulos benignos e malignos apenas em nodulos com padréo
histolégico compativel com NFs. Miyakawa et al. (2005) incluiram apenas
adenomas foliculares e carcinomas foliculares’®. De Nicola et al. (2005)
incluiram nodulos adenomatosos, adenomas foliculares, carcinomas
foliculares, carcinomas papiliferos e variantes foliculares de carcinoma
papiliferos. Nesse caso ndo excluimos os carcinomas papiliferos, pois havia
mencao a citologia com padrao folicular, que foi o critério de selecao dos
pacientes'®. O trabalho de Fukunari et al. (2004) teve a maior casuistica e
incluiu nodulos adenomatosos, adenomas foliculares e carcinomas

foliculares”™.

4.4 Qualidade dos estudos incluidos

O espectro de pacientes foi representativo em todos os estudos, pois
consideramos apenas estudos que avaliaram pacientes com nddulos
tireoidianos com padrao histolégico compativel com neoplasia folicular e

indicagdo para bidpsia cirurgica.

Embora os critérios de selecdo dos pacientes tenham sido descritos
em apenas um dos estudos incluidos, isso nao altera o espectro de pacientes
de interesse deste trabalho, que s&o pacientes submetidos a cirurgia para

definir se a neoplasia folicular é benigna ou maligna.

O padrao referéncia utilizado em todos os estudos incluidos foi a
analise histolégica da peca cirurgica, que é o unico padrao referéncia aceitavel.

O intervalo de tempo entre a aplicagcao do index test e do padrao

referéncia nao foi referido em nenhum dos estudos incluidos. Nao se conhece
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o tempo exato para que a condicado alvo se modifique. Mas sabe-se ser uma
doencga insidiosa e, portanto, o tempo é presumivelmente longo o bastante

para tornar esse item pouco relevante.

Ndo houve verificacdo parcial da amostra, pois necessariamente
toda a amostra foi submetida ao padrao referéncia nos estudos incluidos nesta

revisao.

Nao houve verificacao diferencial, pois 0 mesmo padrao referéncia, a
analise histolégica da peca cirurgica, foi aplicado a todos os casos nos estudos

incluidos.

Certamente houve cegamento dos resultados do padrao referéncia
para quem realizou o teste em estudo, pois a ultrassonografia com Doppler nao
pode ser realizada apds o procedimento cirdrgico.

Nao foi relatado nos artigos se houve cegamento do resultado do
teste avaliado para quem aplicou o padrao referéncia. Este € um potencial fator

de viés.

O index test (ultrassonografia com Doppler colorido) e o padrao
referéncia (analise histolégica da peca cirdrgica) sdo testes totalmente
independentes.

Os estudos incluidos relataram detalhes suficientes sobre a
realizacao do index test para a reproducao dos resultados na pratica.

Nenhum estudo descreveu detalhes sobre a execugcdo do padrao

referéncia.
Apenas um estudo relatou exclusdes e desisténcias.

A figura 5 resume a avaliacao de qualidade dos estudos.




33

Resultados

da qualidade dos estudos

ao

fica da avaliac

ao gra

~

Figura 5 — Representac

incluidos, utilizando perguntas relevantes do QUADAS.

. sepeoljdxa weJo} Selous)sISap 8 seplad

158} Xapul op sopejnsal sop ojuswebad aanoH

¢ Blouglajal oeiped op sopejnsal sop ojuswebias aAnoH
¢B1ougJs)e) oeiped op epey|ejep 0e3LISap SANOH
¢158) Xapul op epey|ejap 0e3Lasap aAnoH

£159) xapul op syuspuadapul @ elouUJejal oelped Q
{|BIoUBIa)Ip 0BSEDILISA B BPE)IAS 104

Jle1oed oedeoylan e BPe)IAS 104

JleAe)iaoe 10} $9159) SO anjus odwa) ap ojeAsajul O
¢|oAB)I@0 @ B1oUIajal orlped O

¢,S0)10Sap jUaLLE.IE|D WEeIO) 0BJajes ap SOUdIUD SO

Joneluasaldal 10} sayuaioed ap ospadsa O

00?0000 e e e

® 7?2707 0SS0 e e
® 207 ®O S S0 e e

De MNicola etal. (2005)

Fukunarietal 2004) |@ |2 @ |2 @ | ©® @ | ©® | @O | @ | 2 | @

Hamazaki etal. (1997)

Mivakawa etal. (2005)

Legenda: .r“sim”

. “I'Iﬁﬂ”

“nao claro™

74




34
Resultados

4.5 Padroes de fluxo ao Doppler colorido

Cada estudo criou uma padronizacado diferente para descrever os
parametros de fluxo. O trabalho de Fukunari et al. (2004) agrupou os nédulos
em quatro diferentes parametros: sem fluxo, fluxo pobre (periférico), fluxo
interno moderado e fluxo interno rico”. De Nicola et al. (2005) classificaram os
padroes de fluxo em tipos de zero a 4, sendo o tipo zero a auséncia de fluxo
detectavel; tipo 1, fluxo exclusivamente periférico; tipo 2, fluxo exclusivamente
ou predominantemente periférico; tipo 3, fluxo predominantemente central; e
tipo 4, fluxo exclusivamente central’*. Miyakawa et al. (2005) dividiram os
padroes de fluxo em quatro tipos: tipo 1, sem vascularizagao; tipo 2,
vascularizacdao periférica; tipo 3, vascularizacdo intranodular; e tipo 4
vascularizacdo intranodular abundante e periférica’®. Hamazaki et al. (1997)
usaram uma classificacdo mais complexa, com cinco tipos denominados | a V,
sendo o tipo IV subdividido em IV-A e IV-B. O tipo | indica vascularizagao
exclusivamente perinodular; tipo I, pontos de fluxo intranodular; tipo Il fluxo
linear intranodular curto; tipo IV-A, fluxo intranodular moderado ramificado; tipo
IV-B, fluxo intranodular moderado tortuoso; e tipo V, fluxo intranodular

marcado’®.

4.6 Avaliacao da acuracia da ultrassonografia com Doppler colorido

Em todos os estudos incluidos havia ao menos dois padrées de
fluxo, adotados pelos autores, em que o fluxo interno pbéde ser interpretado
como predominante. E em cada um dos estudos houve uma correlagao
significativa entre estes padrdes de fluxo e o risco de malignidade.

Foram encontrados 67 carcinomas entre 457 neoplasias foliculares
estudadas nos trabalhos incluidos, perfazendo uma prevaléncia de 14,7%.
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Entre os estudos incluidos, a sensibilidade do critério diagndstico
fluxo interno predominante variou entre 80% e 100%, e a especificidade variou

entre 84% e 89% (figura 6).

Figura 6 — Sensibilidade e especificidade, usando o critério de fluxo interno
predominante como positivo para malignidade em NFs da tireoide (grafico de

floresta)
Estudo VP FP FN VN Sensibilidade  Especificidade Sensibilidade Especificidade
De Nicola etal. 2005) 8 8 2 68 0.80[0.44,0.97] 0.89[0.80,0.95] —— —
Fukunarietal. (2004) 38 39 6 227 0.86[0.73,0.95] 0.85[0.81,0.89] —= 2
Hamazaki etal. (1997) 3 3 0 20 1.00[0.29,1.00] 0.87[0.66,0.97] Em—— o
Miyakawaetal (2005) 8 4 2 21 0.80[0.44,0.97] 0.84[0.64,0.95] —— —a—

0 02040608 1 0 02040608 1
Legenda:

VP = Verdadeiro-positivo

FP = Falso-positivo

FN = Falso-negativo

VN = Verdadeiro-negativo

A sensibilidade sumaria com esse critério foi de 85% (IC 95%: 74% a
93%), e a especificidade 86% (IC 95%: 82% a 89%).

Para a prevaléncia da condigdo alvo na metanalise (14,7%), o valor
preditivo positivo do critério fluxo interno predominante é de 51% e o valor

preditivo negativo 97%.

A razao de verossimilhanca para teste positivo é 6,07, e a razdo de

verossimilhanca para teste negativo 0,18.

A figura 7 mostra a curva SROC resultante da metanalise dos quatro

estudos incluidos para o critério diagnéstico fluxo interno predominante.




36
Resultados

Figura 7 Sensibilidade e especificidade, usando o critério de fluxo interno
predominante como positivo para malignidade em NFs da tireoide (curva SROC)

Sensibilidade
1 H

0.9+

0.81 ]

0.6T

04T

0.3

01

1 0.9 0.8 0.7 0.6 05 0.4 0.3 0.2 0.1 0
Especificidade




5 DISCUSSAO




38
Discussao

As revisoes sistematicas de ensaios clinicos bem desenhados e com
homogeneidade sdo reconhecidas como o mais alto nivel de evidéncia para
avaliacdo de terapias meédicas. Conceitualmente, revisées sistematicas de
estudos de acuracia com homogeneidade e com bom padrao referéncia sao
também o maior nivel de evidéncia para a avaliagdo de testes diagndsticos’’

Entre as vantagens das revisbes sistematicas, temos as seguintes:
a) aumentam a precisado dos resultados, estreitando os intervalos de confianca;
b) podem antecipar em anos ou até décadas os resultados de grandes
estudos, muitas vezes dispendiosos e demorados; c) evitam a duplicagao
desnecessaria de esforcos; d) previnem controvérsias na literatura; e)
economizam recursos em pesquisas; f) definem areas em que mais estudos

sa0 necessarios; g) auxiliam decisdes para politicas de satde’®.

Se por um lado ha consenso amplo quanto a metodologia para a
realizacao de revisbes sistematicas de intervencdes, ainda encontramos
desafios consideraveis para a realizacao de revisdes sistematicas de estudos
de acuracia. As principais diferencas estao na avaliacao critica dos estudos e
na combinagdo estatistica dos resultados. Mas também ha significativas
diferencas na elaboracdo das estratégias de busca e na apresentacdo dos

resultados’® &°.

Nao ha consenso quanto a melhor forma de se realizar a metanalise
de estudos de acuracia. Isso é especialmente critico devido a heterogeneidade
entre diferentes estudos sobre o mesmo método. A heterogeneidade, ao
contrario do que ocorre em estudos de intervencdo, é uma regra € nao uma

excecdo em estudos de acuracia’® 8.

A Colaboracao Cochrane vem se preparando para introduzir revisdes
sistematicas de estudos de acuracia em sua base de dados desde 2003. Em
outubro de 2008 foi publicada a primeira revisao desse tipo naquela base de
dados. A revisdo avaliou a acuracia da dosagem de galactomannan sérica para

a aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos e levantou
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importantes informacées sobre a sensibilidade e especificidade do método®'.

No site da Colaboracdo Cochrane (http://www.cochrane.org/), o
software Review Manager encontra-se disponivel para download. Trata-se de
um programa especifico para a realizacdo de revisGes sistematicas. Até a
versdao 4.0 do programa, s6 havia recursos para a realizacdo de revisdes
sistematicas de estudos de intervencdo. A partir da versdo 5.0 ha a recursos
para auxilio a revisbes sistematicas de estudos de acuracia diagnostica. No
entanto, até o presente, as ferramentas para a metanalise que permitiriam a
estimativa sumaria da acuracia dos estudos incluidos - estdo apenas

parcialmente habilitadas.

Como os estudos incluidos neste trabalho apresentaram razoavel
homogeneidade de resultados de sensibilidade e especificidade, julgamos
apropriado realizar a metanalise através da somatéria dos resultados de casos
verdadeiro-positivos, falso-positivos, falso-negativos e verdadeiro-negativos,
tabulados na tabela 2 x 2, para a estimativa sumaria de sensibilidade e
especificidade.

Esta é a primeira revisdo sistematica de estudos de acuracia
realizada com a metodologia preconizada pela colaboracdo Cochrane

produzida no Brasil.

O avanco da tecnologia do ultrassom, com a maior sensibilidade do
Doppler colorido e Doppler de amplitude, permite atualmente a melhor
caracterizacao do fluxo no interior dos noédulos tireoidianos. Dessa forma, é
possivel aos ultrassonografistas a caracterizacdo de fluxos em varias
categorias distintas, como por exemplo: a auséncia de fluxo detectavel; a
presenca de fluxo exclusivamente perinodular; o fluxo perinodular maior que o
fluxo intranodular; o fluxo intranodular igual ao fluxo perinodular; o fluxo
intranodular maior que o fluxo perinodular; e o fluxo exclusivamente

intranodular.

Ha evidéncias na literatura de que, para os nddulos tireoidianos em
geral, incluindo todos os carcinomas papiliferos, a deteccao de qualquer fluxo
intranodular pode indicar maior probabilidade de malignidade'® ?*. No entanto,




40
Discussao

para neoplasias foliculares, a diferenciacdo dos padrdes de fluxo intranodular

nos parece fundamental.

Trimboli et al. (2008) e Trimboli, Sorrenti (2009) afirmaram que o
Doppler apresenta baixa acuracia em identificar malignidade nas neoplasias
foliculares da tireoide. No entanto, em seu estudo, os padrées de fluxo
utilizados colocaram em um U0nico grupo os ndédulos que apresentaram

qualquer fluxo intranodular’’ 82,

Como dissemos, a primeira, mais tradicional e mais amplamente
utilizada classificacdo de padrdes de fluxo de nodulos de tireoide ao Doppler
colorido é a classificacdo de Lagalla et al. (1993)%. Ela subdivide os tipos de
fluxo em tipo |, auséncia de fluxo detectavel; tipo I, fluxo detectavel apenas na
periferia do nddulo; e tipo lll, fluxo na periferia e no interior do nédulo.

Se adaptarmos os parametros de fluxo dos estudos para a
classificacdo de Lagalla, o que é possivel em trés dos estudos incluidos nesta
revisdo sistematica, conforme representados na figura 8, obteremos os
seguintes resultados de sensibilidade e especificidade: sensibilidade média de
96% (IC 95%: 88% a 100%), e especificidade 14% (IC 95%: 11% a 18%).
Dessa forma e para essa prevaléncia, o valor preditivo positivo da presenca de

qualquer fluxo interno é de 15% e o valor preditivo negativo de 96%.

Figura 8 — Sensibilidade e especificidade, usando o critério de qualquer fluxo
interno como positivo para malignidade em NFs da tireoide (grafico de floresta)

Estudo VP FP FN VN Sensibilidade Especificidade Sensibilidade Especificidade
De Nicola etal. (2005) 9 54 1 22 0.90[0.55,1.00] 0.29[0.19,0.40] —a -
Fukunarietal (2004) 43 236 1 30 0.98[0.88,1.00] 0.11[0.08,0.16] - L

Hamazaki etal. (1997) 3 23 0 0 1.00[0.29,1.00] 0.00[0.00,0.15] — 8

0 02040608 1 0 02040608 1

Legenda:

VP = Verdadeiro-positivo
FP = Falso-positivo

FN = Falso-negativo

VN = Verdadeiro-negativo
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Figura 9 — Comparacao das curvas SROC resultantes dos dois critérios:
qualquer fluxo interno e fluxo interno predominante, para identificar doenca
maligna em NFs da tireoide
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Ao observarmos a curva SROC resultante da metanalise dos dados

dos estudos de De Nicola, Hamazaki e Fukunari'®* " 7°

, adaptados a
classificagcdo de Lagalla, ou seja, adotando como critério de positividade a
presenca de qualquer fluxo intranodular, vemos que a curva aproxima-se da
linha obliqua, que indica a inocuidade do teste diagndstico. Por outro lado, se
considerarmos como positivos para malignidade os nédulos com fluxo interno
predominante, obteremos elevada acuracia, com sensibilidade média de 85%
(IC 95%: 74% a 93%), e especificidade de 86% (IC 95%: 82% a 89%). A figura
9 apresenta uma avaliacdo comparativa das curvas SROC da metanélise de

ambos os critérios diagnosticos.

Isso pode explicar a razdo pela qual Trimboli et al. (2008)

encontraram baixa acuracia do Doppler na identificacdo de malignidade nas

neoplasias foliculares da tiredide”"" #2.
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A diferenca entre os critérios se traduz nas possiveis implicacées
para a clinica que o uso do UDC nas NFs da tiredide pode trazer. Se um
servico de saude utilizasse como critério para indicar a biépsia cirurgica em
nddulos tireoidianos com citologia suspeita, a presenca de qualquer fluxo
intranodular, para uma prevaléncia de malignidade de 14%, a cada 100
pacientes com neoplasias foliculares, seriam realizadas 87 cirurgias, seriam
encontradas 13 malignidades e um paciente com ndédulo maligno permaneceria
em observacao clinica e ultrassonografica. E se 0 mesmo servigo utilizasse a
presenca de fluxo interno predominante como critério para a indicagao
cirlrgica, para a mesma populacado seriam realizadas apenas 24 cirurgias, 12
malignidades seriam encontradas e dois pacientes com no6dulos malignos

permaneceriam em observacao clinica e ultrassonografica.

Sendo assim, podemos verificar que, pensando na possibilidade de
neoplasias foliculares, os ultrassonografistas nado devem se limitar a
simplesmente relatar a presenca de qualquer fluxo intranodular ao Doppler
colorido. Devem, sim, empenhar-se em diferenciar os padrées de fluxo,

especificando se ha ou ndo predominio do fluxo no interior do nédulo.

Parece-nos que a classificagdo de Chammas et al. (2005)'3, é mais
adequada para as neoplasias foliculares, em relacao a classificagao original de

Lagalla®® cuja acuracia mostrou-se insatisfatéria na presente reviso.

Novos estudos de acuracia, desenhados especificamente para
verificar os parametros aqui observados e propostos sdo desejaveis. O melhor
desenho de estudo é o prospectivo, nos moldes do estudo de De Nicola', cujo
espectro de pacientes é aqueles com nodulos tireoidianos com resultado da
citologia a PAAF compativel com neoplasia folicular; onde os parametros do
Doppler tenham sido previamente estabelecidos e os aplicadores do teste
devidamente orientados; e onde toda a amostra seja subsequentemente
submetida a bidpsia cirdrgica daqueles ndédulos suspeitos, sem que o
patologista tenha conhecimento dos resultados dos exames anteriores.
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A ultrassonografia com Doppler colorido apresenta boa acuracia para a

predicao de malignidade em neoplasias foliculares da tiredide.

A presenca de fluxo interno predominante a ultrassonografia com
Doppler colorido esta associada a maior probabilidade de doenca maligna nessas

lesoes.
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Anexo 1 — Aprovacdo do Comité de Etica da UNIFESP

., Liniversidade Federal de S50 Paulo Comiié de Etica em Pesquisa
| Hospital 3o Pawlo

Sdo Paulo, 14 de novembro de 2008.
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Abstract

Background. In most cases it is possible to differentiate between benign and
malignant thyroid nodules through cytologic analysis of the fine-needle aspiration
biopsy (FNAB) samples. However, in the case of follicular neoplasms (FNs), to
determine whether such nodules are benign or malignant, it is necessary to
perform a surgical biopsy, which requires the removal of at least part of the thyroid
gland. There are clues in the literature that the parameters of color Doppler
ultrasonography (CDU) may indicate a greater or lesser likelihood of malignancy in
these nodules. Objective. The purpose of this systematic review was to obtain
summary estimates of the diagnostic accuracy of CDU in predicting malignancy in
thyroid FNs. Methods. We searched Medical Subject Headings together with the
search terms “follicular,” “thyroid,” and “Doppler” in the MEDLINE, Web of Science,
Cochrane Library and Excerpta Medica databases as well as the Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature database, after which we performed
manual searches of the reference lists to locate additional studies. There were no
language restrictions. We included studies that assessed the diagnostic accuracy
of CDU in identifying malignancy in thyroid FNs. The assessments of the quality
and extraction of data were performed by 2 independent reviewers. Results. We
included 4 studies, which collectively evaluated 457 thyroid FNs, 67 of which had
been classified as malignant based on the evaluation of surgical biopsy samples.
Moderate, rich, predominant, or exclusive internal flow on CDU of thyroid FNs was
considered indicative of malignancy. The overall sensitivity of CDU was 85% (95%
confidence interval [Cl], 74%—-93%), with an overall specificity of 86% (95% ClI,
82%—89%). The overall prevalence was 14.7%, and the positive and negative
predictive values were 51% and 97%, respectively. The positive likelihood ratio is
6.07, and the negative likelihood ratio is 0.18. Conclusion. CDU has good
accuracy for identifying malignancy in thyroid FN. Predominant internal flow seen
on CDU is associated with malignancy of thyroid FN.

Key words: color Doppler ultrasonography; fine-needle biopsy; follicular

neoplasm.
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Use of Color Doppler Ultrasonography
for the Prediction of Malignancy in
Follicular Thyroid Neoplasms

Systematic Review and Meta-analysis
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Objective. The purpose of this systematic review was to obtain summary estimates of the diagnostic
accuracy of color Doppler ultrasonography (CDU) in predicting malignancy in thyroid follicular
neoplasms (FNsy. Methods. We searched Medical Subject Headings together with the search terms
“follicular,” “thyroid,” and “Doppler” in the MEDLINE, Web of Science, and Excerpta Medica databas-
es as well as the Latin American and Caribbean Health Sdences Literature database, after which we
performed manual searches of the reference lists to locate additional studies. There were no language
restrictions. We included studies that assessed the diagnostic accuracy of CDU in identifying malig-
nancy in thyroid FNs. The assessments of the quality and extraction of data were performed by 3 inde-
pendent reviewers. Results. We included 4 studies, which collectively evaluated 457 thyroid FNs, 67
of which had been dassified as malignant based on the evaluation of surgical biopsy samples.
Moderate, rich, predominant, or exclusive internal flow on CDU of thyroid FNs was considered indica-
tive of malignancy. The overall sensitivity of CDU was 85% {(95% confidence interval [CI], 74%-93%),
with an overall specificity of 86% (95% Cl, 82%-89%). The overall prevalence was 14.7%, and the
positive and negative predictive values were 51% and 97%, respectively. The positive likelihood ratio
was 6.07, and the negative likelihood ratio was 0.18. Condusions. Predominant internal flow seen on
CDU is assodated with malignancy of thyroid FNs. Absence of internal flow or predominantly periph-
eral flow indicates a low probability of thyroid FN malignancy. Key words: color Doppler ultrasonog-
raphy; fine-needle biopsy; follicular necplasm.

Abbreviations odular thyroid disease is commonly seen in
CDU, color Doppler ultrasonography; Cl, confidence 3 2 i i
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In most cases, it is possible to differentiate
between benign and malignant thyroid nodules
through cytologic analysis of fine-needle aspira-
tion biopsy (FNAB) samples.® After FNAB, the use
of radionuclides is no longer part of the diagnos-
tic algorithm for thyroid nodules. Otherwise,
when a thyroid nodule is an incidental finding of
a fluorodeoxyglucose positron emission tomo-
graphic examination, the probability of malig-
nancy is close to 50%.°

However, 5% to 23% of all FNABs are inconclu-
sive, the results being suspicious but not diagnos-
tic of cancer.!®!! Most such cases are eventually
diagnosed as follicular neoplasms (FNs). The
differential diagnosis for this cytologic pattern
includes adenomatous goiter, follicular adeno-

lar,” “thyroid,” and “Doppler.” Within the relevant
studies identified, we also performed manual
searches of the reference lists to locate addition-
al studies.

We included only those studies that used surgi-
cal biopsy as a reference standard to differentiate
between benign and malignant thyroid FNs.
Additional inclusion criteria were as follows:
CDU evaluation before biopsy; flow patterns
fully described, differentiation of at least 2 types
of intranodular flow; and histologic confirmation
of the diagnosis of thyroid FNs.

The first selection, based on the title and
abstract, was made by 2 of the reviewers.
Discordant results were resolved by discussion
and consensus. Articles on which a consensus

ma, follictilar carcinoma, Hiirthlé cell adenoma,
Huirthle cell carcinoma, and the follicular variant
of papillary carcinoma. To determine whether
such nodules are benign or malignant, it is nec-
essary to perform a surgical biopsy, which
requires the removal of at least part of the thyroid
gland.”? More than 80% of all thyroid FNs are
benign.1314

It has been proposed that color Doppler
ultrasonography (CDU) can help differentiate
between benign and malignant thyroid FNs.1518
De Nicola et al*? found that the CDU evaluation
of blood flow patterns presents good accuracy in
identitying malignancy in a group of thyroid FNs.
In 2006, Levine!® performed a literature review on
this subject, using only the MEDLINE database.
The author included 2 studies and applied the
Bayes theorem to the results, concluding that
CDU provides valuable information that can
alter the posttest probability of thyroid FN malig-
nancy.

The aim of this study was to perform a system-
atic review of the literature and a meta-analysis
to obtain summary estimates of the diagnostic
accuracy of CDU in identifying malignancy in
thyroid FNs.

Materials and Methods

We searched the MEDLINE, Excerpta Medica,
and Web of Science databases as well as the
Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature database using Medical Subject
Headings together with the search terms “follicu-

could ot be reached were considered potential-
ly eligible.

For each eligible or potentially eligible article
located in the search, the full text was obtained.
Three teviewers independently assessed eligible
articles and extracted the data. Discordant results
were tesolved by discussion and consensus.

The study quality was assessed using 7 relevant
items from the Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies list.!? The questions on the list
must be answered “ves,” “no,” or “unclear.” The
following items on the list were assessed.

. Representative spectrum?

. Acceptable reference standard?

. Acceptable delay between tests?

. Partial verification prevented?

. Differential verification avoided?

. Index test blinded for reference test results?

. Reference standard blinded for the index test
results.

= OO W e

The Review Manager version 5.0.20 program
(Cochrane Collaboration, Oxford, England) was
used to calculate the sensitivity and specificity as
well as the corresponding 95% confidence inter-
vals (Cls) for the previously mentioned criteria.
The results of each individual study were pre-
sented in forest plots.

Results
In the initial literature search, we identified 73
potentially relevant articles, and the abstracts of

those articles were screened. One extra study was
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identified in the manual search of the reference
lists. After the initial evaluation, only 26 of the 74
articles were still considered potentially relevant.
After assessment of the full texts, only 4 articles
were included. The reasons for exclusion of the
other 22 studies are provided in Table 1.

Quality Assessment of the Studies Included
The interval between the index test and proce-
dure used as the reference standard was not
reported in any of the studies. Nor was there any
mention of whether the professional who per-
formed the latter was blinded to the results of the
former. Because our target lesions were slow-
growing tumors, the delay between tests is of lit-
tle relevance. However, the missing information
regarding blinding is a potential source of bias.
All of the other quality assessment parameters
were considered satisfactory in all 4 studies.

Studies Included
Of the 4 studies included, 1 was conducted in
Brazil and published in English.'” The 3 remaining
studies were conducted in Japan: 1 was published
in Japanese,* and 2 were published in English.43#*
One of the studies reported follicular adenomas,
adenomatous goiters, follicular carcinomas, and
papillary carcinomas.* To assess the accuracy of
CDU in differentiating between benign and
malignant thyroid FNs, we excluded the data
related to papillary carcinomas. Another study
included only follicular adenomas and follicular
carcinomas.* The study conducted in Brazil by
De Nicola et al'’ was the only one with a prospec-
tive design. The authors included adenomatous
nodules, follicular adenomas, follicular carcino-
mas, papillary carcinomas, and follicular variants
of papillary carcinomas. In this case, we did not
exclude the papillary carcinomas because all

flow mapping inside the nodule, color flow map-
ping only in the peripheral area, moderate color
flow penetrating the nodule, and high-velocity
penetrating color flow mapping. De Nicola et al'*
classified the patterns of flow as types O to 4,
defined as follows: type 0, no visible flow; type 1,
peripheral flow only; type 2, peripheral flow with
a small amount of central flow; type 3, peripher-
al flow with extensive internal flow; and type 4,
central flow only. Miyakawa et al** also divided
the patterns of flow into 4 different types,
although with different definitions: type 1, no
vascularization; type 2, peripheral vasculariza-
tion; type 3, intranodular vascularization; and
type 4, abundant intranodular and peripheral
vascularization. Hamazaki et al*? used a complex
classification system consisting of 5 types, 1 of
which was divided into 2 subtypes, resulting in a
total of 6 categories: type I, perinodular color flow
alone; type 11, spotty intranodular color flow; type
111, short, linear intranodular color flow; type IV-
A, mediate branching intranodular color flow;
type IV-B, mediate tortuous intranodular color
flow; and type V, marked intranodular flow.

Table 1. Characteristics of Excluded Studies

lared et al

Study Reason for Exclusion

Amodio et al?®
in detail
Appetecchia and Solivetti! Spectrum not representative
Argalia et al??
in detail
Asteria et al® Spectrum not representative
Casella et a*
Choi et al**
Demirel et al?®
Foschini et al?”
Foschini et al?®

Garrettl et al?

Spectrum not representative
Index test of interest not used

standard

Index test not described in detall
Index test not described in detall

Index test not described in detall
No assoclation of index test with reference

Partial verification; index test not described

Partial verification; index test not described

Index test not described in detall

Impossible to draw the 2-by-2 table

Spectrurn not representative

Differential verification; index test not
described in detail

Index test not described in detall

Spectrum not representative; no correlation
with index test

Spectrum not represeritative

Spectrumn not representative

Partial verification

Index test not described in detall

Partial verification

Index test of interest not used

Giammanco et aF?
Han et &'

Jain and Choudhury®?
Jimeno et &l

nodules presented a follicular cytologic pattern in
the FNAB evaluation. Fukunari et al** had the
highest number of cases, including adenomatous
nodules, follicular adenomas, and follicular carci-
nomas. Characteristics of the studies included
are shown in Table 2.

Lebkowska et al**
Maizlin et al*

Penfold et al®
Shimamoto et al*’
Spiezia et al*®
Trimboli et al*®
Urso et al*°

Yada et al*!

Patterns of Flow on CDU

Each study used a different classification to
describe the patterns of flow on CDU. Fukunari
et al*® used 4 different patterns of flow: no color
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In all of the studies included, there were atleast
2 flow pattern types in which the central flow
could be interpreted as predominant over the
peripheral flow. The authors of the primary stud-
ies considered it relevant to describe when there
was flow only in the interior of the nodule or
when the flow in the interior of the nodule was
extensive, abundant, moderate, or rich. We
grouped these parameters and designated them
“predominant internal flow” patterns. In each
study, there was a significant correlation between
the presence of predominant internal flow and
the risk of thyroid FN malignancy. Figures 1 and
2 shows examples of nodules with and without
predominant internal flow.

Accuracy of CDU

Summarizing the results, there were 67 carcino-
mas among the 457 thyroid FNs investigated in
the studies included, translating to an overall
prevalence of 14.7%. When predominant internal
flowwas used as a diagnostic criterion, CDU pre-
sented an overall sensitivity of 85% (95% CI,
74%-93%) and an overall specificity of 86% (95%
CI, 82%-89%). The positive likelihood ratio was
6.07, and the negative likelihood ratio was 0.18.
For the prevalence we found in this review, the
positive predictive value of predominant internal

Table 2. Characteristics of Included Studies

flow was 51%, whereas its negative predictive
value was 97%. Figure 3 shows a forest plot with
the sensibility and specificity and respective 95%
ClIs of the studies included.

Discussion

The first widely used system of classitying CDU
flow patterns in thyroid diseases was devised
by Lagalla et al** in 1993. This system separat-
ed flow patterns into 4 groups: group I, no
appreciable glandular flow; group 11, presence
of a signal in a perinodular location; group III,
perinodular and intranodular flow; and group
IV, increased vascularization.*® The first 3
groups referred to nodules, and the fourth
referred to diffuse thyroid disease. Studies
have indicated that the presence of internal
flow has good accuracy in identifying thyroid
malignancy.154¢

There have been improvements in ultrasound
technology, the new machines producing much
higher color and power Doppler sensitivity.
Therefore, many nodules classified as presenting
peripheral flowalone in the early 1990s would cur-
rently be classified as also presenting internal flow.
It is also now possible to characterize the flow
within thyroid nodules with greater precision.

Parameter De Nicola et al”” Hamazaki et al®

Fukunari et al® Miyakawa et al®

Clinical features  Departrment of Diagnostic
and settings Imaging, Federal University

Departments of Internal
Medidne, Radiology, and

of S&o Paulo, Sdo Paulo, Otorhinolaryngology,
Brazil Saiseikai Nara Hospital,
Nara, Japan
Partidipants 86 patients with FN/thyroid 33 thyroid nodules with
nodules on FNAB both CDU and biopsy
Study design Prospective; consecutive series  Consecutive series of patients

of patients
Target condition Malignant thyroid nodules;
and reference  histopathologic confirmation

Follicular carcinoma, papillary
carcinoma; surgical biopsy

standard by surgical biopsy

Index and Patterns of flow on CDU; Patterns of flow on CDU
comparator resistive index at arteries
tests associated with nodules

Departments of Surgery
and Diagnostic Imaging,
Ito Hospital, Tokyo,
Japan

310 participants with a
solitary cold nodule in the
thyroid gland; age range,
11-84 y; median, 47 y;

266 female and 44 male

Consecutive series of patients

Malignant thyroid nodules;
histopathologic confirmation

Patterns of flow on CDU;
resistive and pulsatility
indices at arteries assoc-
iated with nodules

Department of Internal
Medidne, Endocrine Center,
Toranomon Hospital, Tokyo,
Japan

35 patients with FNs/thyroid
nodules

Consecutive series of patients

Follicular carcinoma;
histopathologic confirmation

Patterns of flow on CDU;
velocimetric analysis such
as peak systolic velocity,
end-diastolic velocity,
pulsatility and resistance
indices at arteries assodated
with nodules

422

J Ultrasound Med 2010; 29:419-425




Apéndice

lared et al
Figure 1. Example of a thyroid nodule with predominant inter- Figure 2. Example of a thyroid nodule without predominant
nal flow. internal flow.
In 2005, Chammas et al'® published a study If the criterion adopted for malignancy were the
proposing a new system for classifying blood  presence of any internal flow, as proposed by
flow in thyroid nodules based on power duplex ~ Lagalla et al,* the accuracy of CDU would be
Doppler ultrasonography. In that system, there ~ lower. A meta-analysis using this criterion was
are 5 vascular patterns: I, absence of signal blood ~ possible in 3 of the studies included.'"424* As can
flow; 11, exclusively perinodular blood flow; T,  be seen in the forest plot (Figure 4), the specificity
perinodular flow greater than or equal to central ~ would be much reduced. The overall sensitivity
blood flow; IV, central blood flow greater than  would be 96% (95% CI, 88%-100%), and the speci-
perinodular blood flow; andV, exclusively central ficity would be 14% (95% CI, 11%-18%). With
blood flow. The authors found that malignancy  these data, the positive predictive value of CDU
correlated strongly with flow patterns IVand V's.  for thyroid FN malignancy would be 15%, where-
In 2003, Frates et al*® used a more detailed classi-  asits negative predictive value would be 96%. This
fication system to characterize the different pat-  could explain the low value of CDU in identifying
terns of flow in thyroid nodules, thyroid FN malignancy found by Trimboli et al®
as well as by Trimboli and Sorrenti.*”
Figure 3. Forest plot for predominant internal flow.
Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
DeNicola2005 8 8 2 68 0.80[0.44,0.97] 0.89[0.80,0.95] —_— — i
Fukunari2004 38 39 6 227 0.86[0.73,0.95] 0.85[0.81,0.89] —a— -
Hamazaki 1997 3 3 0 20 1.00[0.29, 1.00] 0.87 [0.66, 0.97] —_———= —a—
Miyakawa 2005 8 4 2 21 0.80[0.44,0.97] 0.84[0.64,095] , ; S o ro—, . S : ; —
0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1
Figure 4. Forest plot for the presence of any internal flow.
Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
De Nicola 2005 9 54 1 22 090[0.55,1.00] 0.29[0.19, 0.40] — & -
Fukunari 2004 43 236 1 30 0.98[0.88,1.00] 0.11[0.08,0.16] - =
Hamazaki 1997 3 23 0 0 1.00[0.29,1.00] 0.00][0.00,0.15]
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We believe that CDU evaluations should
describe more than the internal flow in thyroid
nodules, especially for thyroid FNs. With the
criteria of any internal flow as positive, the low
specificity of the diagnostic test would not
substantially alter the posttest probability of
malignancy. Otherwise, if there is a more detailed
description of the vascularization of the nodule
in which it is possible to differentiate between
marked and poor internal flow, we have very
good overall sensitivity and specificity as well as
a much more acceptable positive predictive
value.

Of course there are limitations. Despite the
accuracy of the method, it is still not possible to
eliminate the possibility of malignancy. But a well-
performed CDU examination that delineates the
characteristics of internal flow in a thyroid nodule
with a follicular cytologic pattern can change the
immediate medical approach. If there is no pre-
dominant internal flow in suspicious nodules on
FNAB, clinicians might put the patient under clin-
ical and ultrasonographic observation. If surgical
biopsy is recommended only for patients with
predominant intranodular flow, fewer surgical
procedures will be performed in patients with
benign nodules. Further prospective studies
assessing the accuracy of predominant internal
flow to identify thyroid FN malignancy are needed
to corroborate our findings.

In conclusion, predominant internal flow is
associated with thyroid FN malignancy. In the
CDU evaluation, an FN thyroid nodule without
predominant internal flow has a low probability
of malignancy.

References

1. Hegedus L Clinical practice: the thyroid nodule. N Engl J
Med 2004; 351:1764-1771.

2. Ezzat S, Sarti DA, Cain DR, Braunstein GD. Thyroid ind-
dentalomas: prevalence by palpation and ultrasenography.
Arch Intern Med 1994; 154:1838-1840.

3. Mortensen JD, Woolner LB, Bennett WA, Gross and micro-
scopic findings in dinically normal thyroid glands. J Clin
Endocrinol Metab 1955; 15:1270-1280.

4. Burch HB. Evaluation and management of the solid thyroid
nodule. Endocrinol Metab Clin North Am 1995; 24:663—
710.

5. Gharib H. Fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules:
advantages, limitations, and effect. Mayo Clin Proc 1994;
69:44-49.

20.

Gilliland FD, Hunt WC, Morris DM, Key CR. Prognostic fac-
tors for thyroid carcinoma: a population-based study of
15,698 cases from the Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) prograrn, 1973-1991. Cancer 1997; 79:
564-573.

Mazzaferri EL, Jhiang SM. Long-term impact of initial sur-
gical and medical therapy on papillary and follicular thyroid
cancer. Am J Med 1994; 97:418-428.

Davies L, Welch HG. Increasing incidence of thyroid cancer
in the United States, 1973-2002. JAMA 2006; 295:2164—
2167.

Caohen MS, Arslan N, Dehdashti F, et al. Risk of malignancy
in thyrold incidentalormas identified by fluorodeaxydlucose-
positron emission tomography. Surgery 2001; 130:941-946.

Gharib H, Goellner JR. Fine-needle aspiration biopsy of the
thyroid: an appraisal. Ann Intern Med 1993; 118:282-289.

Hegedus L, Bonnema SJ, Bennedbaek FN. Managernent of
simple nodular goiter: current status and future perspec-
tives. Endoar Rev 2003; 24:102-132.

Baloch ZW, Fleisher S, Livolsi VA, Gupta PK. Diagnosis of
“follicular neoplasm”: a gray zone in thyroid fine-needle
aspiration cytology. Diagn Cytopathol 2002; 26:41-44.

Raber W, Kaserer K, Niederle B, Viethapper H. Risk factors
for malignancy of thyroid nodules initially identified as fol-
licular neoplasia by fine-needle aspiration: results of a
prospective study of one hundred twenty patients. Thyroid
2000; 10:709-712.

Schlinkert RT, van Heerden JA, Goeliner JR, et al. Factors
that predict malignant thyroid lesions when fine-needle
aspiration is “suspicious for follicular neoplasm.” Mayo
Clin Proc 1997, 72:913-916.

Papini E, Guglielmi R, Bianchini A, et al. Risk of malignancy
in nonpalpable thyroid nodules: predictive value of ultra-
sound and color-Doppler features. J Clin Endoginol Metab
2002; 87:1941-1946.

Chammas MC, Gerhard R, de Oliveira IR, et al. Thyroid
nodules: evaluation with power Doppler and duplex
Doppler ultrasound. Otolaryngol Head Neck Surg 2005;
132:874-882.

De Nicola H, Szejnfeld J, Logullo AF, Wolosker AM, Souza
LR, Chiferi V Jr. Flow pattern and vascular resistive index as
predictors of malignangy risk in thyroid follicular neo-
plasms. J Ultrasound Med 2005; 24:897-904.

Levine RA. Value of Doppler ultrasonography in manage-
ment of patients with follicular thyraid biopsy spedmens.
Endoar Pract 2006; 12:270-274.

Whiting P Rutjes AW, Reitsma JB, Bossuyt PM, Kleiinen J.
The developrment of QUADAS: a tool for the quality assess-
ment of studies of diagnostic acauracy included in system-
atic reviews. BMC Med Res Methodol 2003; 3:25.

AmodioF, Carbone M, Rossi E, et al. An update of B-mode
echography in the characterization of nodular thyroid dis-
eases: an echographic study comparing 7.5 and 13 MHz
probes [in Italian]. Radidl Med 1999; 98:178-182.

J Ultrasound Med 2010; 29:419-425




Apéndice

2

22

23.

24

25.

26.

27

28

29.

30.

3.

32.

23

34

35.

Appetecchia M, Solivetti FM. The assodation of colour
flow Doppler sonography and conventional ultrasonogra-
phy improves the diagnosis of thyroid carcinoma. Horm
Res 2006; 66:249-256.

Argalia G, D'Ambrosio F, Lucarelli F, et al. Echo Doppler in
the characterization of thyroid nodular disease [in Italian].
Radiol Med 1995; 89:651-657.

Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, et al. US-elastogra-
phy in the differential diagnosis of benign and malignant
thyroid nodules. Thyroid 2008; 18:523-531.

Casella C, Talarico C, La Pinta M, Nasdmbeni R, Di Fabio F.
Salerni B. The role of color flow-Doppler ultrasonography
in the diagnosis of nodular goiter. Ann Ital Chir 2003;
74:495-500.

Chol ¥J, Yun JS, Kim DH. Clinical and ultrasound features
of gytology diagnosed follicular neoplasm. Endocr J 2008;
56:383-389.

Demirel K, Kapucu O, Yucel C, Ozdemnir H, Ayaz G, Taneri
F. A comparison of radionuclide thyrald angiography,
(99m)Tc-MIBI scintigraphy and power Doppler ultrasonog-
raphy in the differential diagnosis of solitary cold thyroid
nodules. Fur J Nud Med Mol Imaging 2003; 30:642-650.

Foschini MP Papotti M, Parmeggiani A, et al. Three-dimen-
sional reconstruction of vessel distribution in benign and
malignant lesions of thyroid. Virchows Arch 2004;
445:189-198.

Foschini MP, Ragazzi M, Parmeggiani AL, et al. Comparison
between echo-color Doppler sonography features and
angioarchitecture of thyroid nodules. Int J Surg Pathol
2007; 15:135-142.

Garretti L, Cassinis MC, Cesarani F, Drogo M, Papotti M,
Ragona R. The reliability of echotomographic diagnosis in
assessing thyroid lesions: a corparison with cytology and
histology [in Italian]. Radiol Med 1994; 88:598-605.

Glammanco M, Di Gesu G, Massenti MF, Di Trapani B, Vetri
G. Role of color flow Doppler sonography in pre-operative
diagnostics of the thyroid pathology. Minerva Endocrinol
2002; 27:1-10.

Han E, Yee J, Yee M, Sun W. Usefulness of color flow
Dappler sonography in cytological diagnosis of thyroid fol-
licular lesions. Cancer Cytopathol. 2007; 111:402.

Jain A, Pawa S, Choudhury V. Thyroid carcinoma: spectrurm
of high resolution sonography and color Doppler flow
imaging. Ultrasound Int 2002; 8:134-140.

Jimeno L, Martin T, Torres A, Pifias IF, Serrano |, Gonzalez-
Prada F. The Doppler ecograph and its application to the
single thyroid nodule. Radiologia 1999; 41:411-414.

Lebkowska UM, Dziedol J, Lemancewicz D, Boguslowicz
W, Lewszuk A. The influence of the vascularisation of the
follicular thyrold nodules on the proliferative activity of the
follicular cells. Folia Morphaol (Warsz) 2004; 63:79-81.

Maizlin 2V, Wiseman SM, Vora P et al. Harthle cell neo-
plasms of the thyroid: sonographic appearance and histo-
logic characteristics. J Ultrasound Med 2008; 27.751-757.

J Ultrasound Med 2010; 29:419-425

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Penfold A, Vargas Perez C, Chipolla A, et al. The ultra-
sonography of high resolution and color Doppler in the
nodular pathology thyroid: pathologic-anatomic correla-
tior. Rev Argentina Endocrinol Metab 2004; 41:131-142.

Shimarmoto K, Endo T, Ishigaki T, Sakuma S, Makino N.
Thyroid nodules: evaluation with color Doppler ultra-
sonography. J Ultrasound Med 1993; 12:673-678.

Spiezia S, Colao A, Assanti AR et al. Usefulness of color
echo Doppler with power Doppler in the diagnosis of
hypoedchoic thyroid nodules: work in progress [in Italian].
Radiol Med 1996; 91:616-621.

Trimboli B Ulisse S, D'Ald M, et al. Analysis of dlinical, ultra-
sound and colour flow-Doppler characteristics in predicting
malignangy in follicular thyroid neoplasms. Clin Endocringl
(Oxf) 2008; 69:342-344.

Urso M, Angelillis L, Ambrosio GB. Vascularization of single
thyroid nodule as an indicator malignant neoplasm: a
study using echo-color-Doppler [in Italian]. Ann Ital Med Int
1996; 11:175-179.

Yada H, Taniguci N, Itoh K, et al. Thyroid tumors’ vascular-
ity quantified by power-mode Doppler scanning helps to
differentiate their neoplastic characteristics. Ultrasound Int
1998; 4:63-73.

Harnazaki N, Kounoike Y, Suzaki Y, et al. Usefulness of
color Doppler sonography in the diagnosis of thyroid nod-
ules: comparison of velocity mode with power mode.
J Med Ultrasonics 1997, 24:25-29.

Fukunari N, Nagaharna M, Sugino K, Mimura T, Ito K.
Clinical evaluation of color Doppler imaging for the differ-
ential diagnosis of thyroid follicular lesions. World J Surg
2004; 28:1261-1265.

Miyakawa M, Onoda N, Etoh M, et al. Diagnosis of thyroid
follicular carcnoma by the vascular pattern and velodmet-
ric pararmeters using high resolution pulsed and power
Doppler ultrasonography. Endocr J 2005; 52:207-212.

lagalla R, Caruso G, Romano M, Midii M, Novara V,
Zappasodi k. Echo-color Doppler in thyroid disease [in
Italian]. Radiol Med (Torinc) 1993; 85:109-113.

Frates MC, Benson CB, Doubilet PM, Cibas ES, Marqusee
E. Can color Doppler sonography aid in the prediction of
malignancy of thyroid nodules? J Ultrasound Med 2003;
22:127-131.

Trimboli B Sorrenti S. Low value of color flow-Doppler in
predicting malignancy of thyroid follicular neoplasms.
Diagn Cytopathol 2009; 37:391-392.

lared et al

425




