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RESUMO

Embora os nédulos tireoidianos sejam incomuns em criangas e adolescentes
(1-2% de prevaléncia), a populagéo pediatrica apresenta maior risco de malignidade
comparativamente aos adultos (20% versus 5%). A ultrassonografia de tireoide é o
principal exame de imagem na avaliagao de nodulos tireoidianos e diversos sistemas
de escore ultrassonograficos para predicao de malignidade ja foram propostos. Neste
contexto, o American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data
System (ACR-TIRADS) é um sistema de estratificagcdo de risco ultrassonografico
amplamente utilizado e validado para ndédulos de tireoide em pacientes adultos; no

entanto, sua acuracia diagndstica em pacientes pediatricos permanece incerta.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o desempenho diagnéstico do ACR-
TIRADS em uma coorte retrospectiva de pacientes com até 18 anos de idade com
nodulos tireoidianos acompanhados em um hospital terciario brasileiro. Os dados do
ACR-TIRADS foram extraidos de registros de imagens por dois radiologistas com
ampla experiéncia em imagens da tireoide. As taxas de malignidade e benignidade
foram definidas com base em resultados de exames citolégicos, confirmagéo
histolégica e/ou estabilidade das caracteristicas e tamanho dos nddulos durante o

follow-up com acompanhamento ultrassonografico.

Nossa coorte foi composta por 58 pacientes, totalizando 65 nédulos. A maioria
dos pacientes era do sexo feminino (70,7%), com idade média de 14,0 + 3,4 anos e
27,5% apresentavam pelo menos um fator de risco para cancer de tireoide. A taxa de
malignidade encontrada foi de 20,7% (n = 12). Em relagdo ao ACR-TIRADS, obtivemos
dados adequados para avaliagido retrospectiva da imagem de 49 pacientes,
constituindo 56 nédulos tireoidianos, assim classificados: 8 nédulos ACR-TIRADS 1
[TR1 (14,3%)], 18 nédulos ACR-TIRADS 2 [TR2 (32,1%)], 15 nédulos ACR-TIRADS 3
[TR3 (26,8%)], 7 nédulos ACR-TIRADS 4 [TR4 (12,5%)] e 8 nddulos ACR-TIRADS 5
[TRS (14,3%)]. Com o objetivo de avaliar a concordancia interobservador na
classificagdo ACR-TIRADS, foi calculado o coeficiente kappa de Cohen, obtendo-se
um valor de kappa marginal livre de 0,86 [intervalo de confianga (IC) de 95%: 0,75;
0,97]. Todos os nédulos TR1, TR2 e TR3 eram benignos, e todos os oito casos de
cancer de tireoide originaram-se dos grupos TR4 e TRS5, resultando em taxas de
malignidade de 14,3% e 87,5%, respectivamente. Os nodulos TR5 exibiram um risco



relativo estimado de cancer de tireoide de 46,5 (IC 95% 7,7-281,1), em comparagéo
aos nodulos TR1-TR4. A classificagcdo TR5 apresentou valor preditivo positivo de
87,5%, valor preditivo negativo de 97,9%, sensibilidade de 87,5% e especificidade de
97,9% para deteccao de neoplasia da tireoide. Nao identificamos um ponto de corte
do tamanho do ndédulo para predicdo de malignidade — area under the receiver
operating characteristic curve (AUC) de 0,58 (IC 95% 0,38-0,80).

Apesar da relativa pequena amostra e da sua natureza retrospectiva, nosso
estudo demonstrou que a classificagdo de risco ACR-TIRADS é uma ferramenta util
na avaliacao e estratificacao de risco de nodulos tireoidianos na populacéo pediatrica,
apresentando taxas de malignidade similares a populagdo adulta, com a excegao de
que os nodulos TR5 apresentaram taxa de malignidade maior do que a observada em
adultos (estimada em >20%). Nossos resultados estdo de acordo com dados prévios
evidenciando que o tamanho do nodulo ndo € um fator significativo na predi¢cado de
malignidade, ressaltando a maior relevancia dos fatores de risco clinicos e das

caracteristicas ultrassonograficas do nédulo em detrimento do seu maior didmetro.

Palavras-chave: ACR-TIRADS, nodulos tireoidianos pediatricos,

ultrassonografia de tireoide pediatrica.



ABSTRACT

Background: The American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data
System (ACR-TIRADS) is a widely used ultrasonographic risk-stratification system for
thyroid nodules in adults. However, its diagnostic accuracy in pediatric patients remains
unclear. Here, we evaluated the diagnostic performance of ACR-TIRADS in patients

aged < 18 years with thyroid nodules.

Methods: We performed a single-center retrospective cohort study of patients aged <
18 years, followed by tertiary care for thyroid nodules. The ACR-TIRADS data were
extracted from the image records by two radiologists with expertise in thyroid imaging.
Malignancy rates were defined based on cytological examinations, histological
confirmation, and/or ultrasonographic follow-up concerning nodule characteristics and

size.

Results: The cohort comprised 58 patients (65 nodules). The majority were female
(70.7%), with a mean age of 14.0 + 3.4 years and 27.5% had at least one risk factor
for thyroid malignancy. The malignancy rate was 20.7% (N = 12). The TIRADS nodule
classifications were as follows: 8 TR1 (14.3%), 18 TR2 (32.1%), 15 TR3 (26.8%), 7
TR4 (12.5%), and 8 TR5 (14.3%). The ACR-TIRADS interobserver agreement was
high, with a free marginal kappa of 0.86 [95% confidence interval (Cl): 0.75, 0.97]. All
TR1, TR2, and TR3 nodules were benign, and 8 cases of thyroid neoplasm in the TR4
(N =1) and TR5 (N = 7) groups resulted in malignancy rates of 14.3% and 87.5%,
respectively. TR5 nodules exhibited an estimated thyroid cancer relative risk of 46.5
(C195% 7.7-281.1), in comparison to TR1-TR4 nodules. TR5 classification showed a
positive predictive value of 87.5%, negative predictive value of 97.9%, sensitivity of
87.5%, and specificity of 97.9% for detection of thyroid cancer. We did not identify a
cutoff of nodule size for predicting malignancy — area under the receiver operating
characteristic curve (AUC) of 0.58 (95% CI 0.38-0.80).

Conclusion: The ACR-TIRADS risk classification is a useful tool for the assessment
and risk stratification of thyroid nodules in pediatric patients. The clinical risk factors for
thyroid cancer along with the ACR-TIRADS score appear to be more important than

nodule size for predicting malignancy in this population.

Keywords: ACR-TIRADS, pediatric thyroid nodules, pediatric thyroid ultrasound
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PARTE | - REFERENCIAL TEORICO

Introdugao

Nodulos de tireoide sdo muito comuns na pratica meédica, com aumento
progressivo de sua incidéncia com a idade, chegando a acometer aproximadamente
metade da populagédo adulta de acordo com o método utilizado para deteccao (1,3).
Em contraste, sdo incomuns na populagao pediatrica, com uma prevaléncia estimada
de 1-2%, embora apresentem um risco maior de malignidade comparativamente aos
adultos (20% vs 5-10%) (1,2). Além disso, a incidéncia de cancer de tireoide na
populagao pediatrica e jovem adulta parece estar aumentando globalmente (3,4). Os
adolescentes tém uma incidéncia 10 vezes maior de carcinoma de tireoide do que as
criangas mais jovens e ha uma preponderancia do sexo feminino em uma proporg¢ao
de 5:1 durante a adolescéncia, que nao é vista em criangas pequenas (5,6).
Comparativamente aos adultos, as criangas com carcinoma papilifero de tireoide
(CPT) sdao mais propensas a ter envolvimento linfonodal regional, extensao
extratireoidiana e metastase a distancia (6—9). Entretanto, além das diferencas na
apresentacao inicial, como maior extensao de doencga ao diagndstico, os desfechos a
longo prazo também diferem da populagdo adulta, apresentando evolugdo mais
favoravel e mortalidade muito baixa a longo prazo (mortalidade por causa especifica
de até 2% por carcinoma de tireoide na populagao pediatrica) (5,6,8,10). Os subtipos
histolégicos distribuem-se de modo similar a populagcao adulta: 90-95% CPT, 5-10%
carcinoma folicular de tireoide e, mais raramente, carcinoma medular de tireoide e
carcinoma anaplasico (11). A apresentagdo mais comum do carcinoma de tireoide € a
de um nodulo tireoidiano em criancas e adolescentes, embora possa se apresentar

como adenopatia cervical sem lesao tireoidiana palpavel, achado incidental apos
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exames de imagem ou cirurgia para uma condigdo nao relacionada, ou até mesmo
apo6s descoberta de metastases a distancia (12).

Em 2015, a American Thyroid Association (ATA) publicou a diretriz especifica
para avaliagdo e tratamento de nodulos e cancer de tireoide para a populagéo
pediatrica, adicionalmente as diretrizes previamente propostas para a populacao
adulta, dadas as peculiaridades na fisiopatologia, apresentacéo clinica e desfechos a
longo prazo (13,14). De forma similar, a ultrassonografia (USG) de tireoide com
avaliacao de linfonodos cervicais € considerada o método de imagem de escolha na
investigacao de nodulos tireoidianos e deve ser realizada em todos os pacientes com
o achado de nddulo tireoidiano pelo exame fisico ou, de forma incidental, por outros
exames de imagem, como tomografia computadorizada e ressonancia magnética
(13,14). As diretrizes da ATA e da European Thyroid Association (ETA) recomendam
que a avaliagdo e o0 manejo dos nddulos tireoidianos sigam principios semelhantes
aos aplicados em adultos. No entanto, destacam que se deve priorizar as
caracteristicas ultrassonograficas do nddulo tireoidiano e o contexto clinico do
paciente ao decidir pelo prosseguimento da investigacdo com pung¢ao aspirativa por
agulha fina (PAAF), em detrimento do tamanho do nédulo (13,15).

Diversos sistemas de escore ultrassonografico foram desenvolvidos para
prever a malignidade de nédulos tireoidianos (14,16—18). Nesse contexto, o American
College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System (ACR-TIRADS) se
destaca por sua abordagem baseada em pontuagado, alta precisdo diagndstica na
diferenciagcdo entre nddulos malignos e benignos, e pela aplicagdo universal na
classificagdo dos noddulos, utilizando 5 critérios ultrassonograficos: composicéo,
ecogenicidade, formato, margens e presenca de focos ecogénicos (16). O sistema
atribui classificagdes que variam de TR1 (benigno) a TR5 (alta suspeita de
malignidade), com risco estimado de cancer de até 2% para TR1 e TR2, 5% para TR3,
5-20% para TR4 e pelo menos 20% para TR5, na populagdo adulta. Visto que o
objetivo principal do ACR-TIRADS ¢é a redugdao da realizacdo de biopsias
desnecessarias, 0 mesmo sugere o limite inferior de tamanho do nédulo para PAAF
ou seguimento ecografico para TR3, TR4 e TR5. Para nédulos altamente suspeitos, a
puncao € indicada para aqueles com pelo menos 1 cm de didmetro, enquanto nddulos
de baixa suspeicédo (TR3) devem ter um didmetro minimo de 2.5 cm para justificar a
PAAF (16).
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E importante ressaltar que o desenvolvimento do sistema ACR-TIRADS foi
baseado predominantemente em estudos com adultos (16). Portanto, sua aplicagao
em criangas e adolescentes, assim como as estratégias recomendadas de acordo com
o tamanho e classificagdo do nédulo, devem ser interpretadas com cautela, devido a
escassez de estudos nessa faixa etaria e pela existéncia de importantes diferencas
clinicas, moleculares e patolégicas no cancer de tireoide nesta populagao (19-23).
Além disso, considerando que o volume da tireoide aumenta progressivamente com a
idade (24), sugere-se que o tamanho do nédulo tireoidiano na populagao pediatrica
possa ter menor relevancia na predigdo de malignidade e, consequentemente, na
recomendacao de PAAF de acordo com a classificagdao do ACR-TIRADS (20).

Estudos prévios avaliaram preditores ultrassonograficos de benignidade e
malignidade de nddulos tireoidianos na populagao pediatrica (19-23,25-30). De forma
similar aos adultos, as caracteristicas mais consistentes com benignidade sao
isoecogenicidade, composigao cistica, margens regulares e auséncia de calcificagdes;
ja os preditores de malignidade sédo hipoecogenicidade, composic¢ao sélida, extensao
extra-tireoidiana, presenca de focos ecogénicos (principalmente microcalcificacdes) e
alteracao linfonodal (25-27,31) — caracteristicas contempladas na avaliagao proposta
pelo ACR-TIRADS. Na ultima década, diversos estudos tentaram avaliar a acuracia
diagndstica do ACR-TIRADS na populagéo pediatrica, todos de natureza retrospectiva
e a maioria com relativo pequeno numero amostral, embora considerado aceitavel
dado o contexto de maior raridade de ndédulos tireoidianos nesta faixa etaria
(20,22,28-30).

Uner et al avaliaram o poder diagndstico da classificagdo ACR-TIRADS em uma
coorte pediatrica de 64 individuos (68 nddulos), sugerindo que classificacdes TR4 e
TRS sejam bom preditores de malignidade com sensibilidade de 90% e especificidade
de 83% [area sob a curva de 0.89 (95% IC, 0.80-0.98)] (30). De modo semelhante,
Lim-Dunham et al avaliou o uso do ACR-TIRADS em 62 criangas e adolescentes (74
nddulos), demonstrando area sob a curva de 0.75 (95% IC, 0.64-0.86) (19). Ao utilizar
a categoria TR5 como ponto de corte, se obteve sensibilidade de 85%, especificidade
de 65%, valor preditivo positivo (VPP) de 47% e valor preditivo negativo (VPN) de 92%
(19). Ao ser comparado com o escore de predigédo de risco proposto pela ATA em uma
coorte de 124 criangas, com o ACR-TIRADS foram obtidos maior VPP e menor VPN
(68.0% e 87.5% com ATAversus 71.7% e 80.0% com ACR-TIRADS) (21). Outro estudo



16

que também comparou o escore do ACR-TIRADS com o sistema da ATA, demonstrou
que ao usar os critérios ACR-TIRADS, PAAF foi indicada em 23.2% dos nddulos,
comparativamente a 82.6% dos nodulos pela ATA (20). Em revisdo sistematica com
metanalise que incluiu 8 artigos observacionais retrospectivos com 1036 nodulos, foi
encontrada sensibilidade e especificidade agrupadas para nddulos TR4 e TR5 de 0,84
e 0,64, respectivamente; além disso, a taxa de malignidade perdida foi de 21,7% e a
taxa de biépsias desnecessarias foi de 62,7% (mas com substancial heterogeneidade

e baixa concordancia interobservador) (23).

Alguns estudos sugeriram adaptacdes no ponto de corte ou categoria do ACR-
TIRADS: em uma coorte retrospectiva de 138 nédulos (mas que incluiu pacientes de
até 21 anos), quando indicada PAAF para qualquer nédulo classificado como TR3 sem
ponto de corte de tamanho houve 100% de sensibilidade em ndo perder casos de
malignidade (20). Adicionalmente, a maior coorte até o presente momento realizada
sobre o tema incluiu 314 pacientes (404 nédulos - grande tamanho amostral ndo usual
visto que foram puncionados todos ndédulos de 1 cm a despeito de caracteristicas ao
USG, além de nddulos de 0.5 cm com qualquer caracteristica suspeita) (22). O estudo
concluiu que a utilizagao do ACR-TIRADS seria inadequada pela alta percentagem de
malignidade nao detectada na visita inicial (22.1%), entretanto ndo considerou o
acompanhamento ultrassonografico que poderia detectar a malignidade a posteriori
(22).

Até o presente momento nem todos os trabalhos publicados conseguiram
demonstrar uma boa adaptacdo do ACR-TIRADS a populacao pediatrica. Portanto,
mesmo que em alguns estudos o seu desempenho diagnostico presumivelmente seja
modesto em criancas e adolescentes, o ACR-TIRADS aparenta necessitar de
adequagdes, como a redugao ou nao uso do tamanho de cut-off sugerido para adultos,
com a finalidade de aumento da sensibilidade do exame e diminui¢cdo da taxa de
malignidade perdida para que seja implementado com maior seguranga na avaliagao

de ndédulos tireoidianos na populagao pediatrica (20,22,28-30).
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Justificativa

A classificacdo ACR-TIRADS tem se mostrado eficaz na populagdo adulta,
auxiliando na indicagcao da puncgao aspirativa por agulha fina (PAAF) e no seguimento
de nodulos tireoidianos, resultando em uma redugado significativa de bidpsias
desnecessarias. Contudo, sdo escassos os estudos que avaliaram esse sistema de
estratificacdo de risco em criangas e adolescentes. Nesse contexto, o presente estudo
tem como objetivo avaliar o desempenho diagnodstico do sistema de escore de risco
ultrassonografico ACR-TIRADS em uma coorte de pacientes pediatricos de < 18 anos

com noédulos tireoidianos, atendidos em um centro terciario.
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CONSIDERAGOES FINAIS

No presente estudo, encontramos uma prevaléncia de malignidade de 20.7%
nos nodulos tireoidianos de pacientes pediatricos. Nodulos tireoidianos foram mais
prevalentes no sexo feminino e nos adolescentes. O didmetro maximo médio do
nodulo foi de 1,4 cm, a maioria dos nédulos sendo classificados principalmente como
benignos (TR1), ndo suspeitos (TR2) e levemente suspeitos (TR3), respectivamente
14,3%, 32,1% e 26,8%. As classificagbes de moderada (TR4) e de alta suspeicéo

(TR5) representaram a minoria dos nodulos (26,8%).

Utilizando a classificagdo ACR-TIRADS TR5, pudemos demonstrar boa
acuracia, com altos valores de VPP, VPN, sensibilidade e especificidade (87.5%,
97.9%, 87.5% e 97.9%) — sem ponto de corte no tamanho do nédulo para indicagao
da PAAF. Finalmente, os nodulos TR5 exibiram um RR para malignidade tireoidiana
de 46.50 (IC 95% 7.69-281.14) em comparagdo com os nodulos TR1-TR4. As taxas
de malignidade encontradas em nossa coorte de pacientes pediatricos sao
semelhantes as esperadas na populacao adulta para as classificacbes TR1-TR4; no
entanto, os nodulos classificados na categoria TR5 apresentaram uma taxa de
malignidade mais alta, de 87.5%, contrastando com a taxa de malignidade de 41.1%

encontrada em uma coorte prévia de pacientes adultos de nossa instituigao (32).

Um limite de tamanho de nddulo para PAAF ou acompanhamento por USG é
sugerido para nédulos TR3, TR4 e TRS na populagédo adulta; contudo, ndo existe um
ponto de corte definido para a recomendacédo da PAAF para a populagao pediatrica
(13,14). De fato, em nossa coorte, se tivéssemos seguido as recomendagdes de
tamanho do ACR-TIRADS para PAAF, teriamos perdido um caso de cancer de tireoide
(um noédulo TRS de 0,96 cm); embora deva ser considerado que este ponto de corte
garantiia um seguimento ultrassonografico periddico. Neste estudo, de forma
consistente com trabalhos anteriores, nao foi possivel estabelecer um ponto de corte
para o tamanho da PAAF, reforcando que os fatores clinicos individuais e as
caracteristicas da USG parecem ser mais importantes que o tamanho dos nddulos

para a predigdo de malignidade em criangas e adolescentes.

As principais limitagdes dos nossos dados sdo a sua natureza retrospectiva, a
falta de confirmagao por PAAF ou histologia de nddulos de baixa suspeigédo seguidos
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por USG periddico e o pequeno tamanho amostral, embora este deva ser considerado

aceitavel dado a raridade de nddulos tireoidianos nessa populagao.

O presente estudo contribui para a ampliagdo do conhecimento sobre o uso do
ACR-TIRADS em pacientes pediatricos, demonstrando alta acuracia no diagndstico
de noédulos tireoidianos. Portanto, concluimos que o ACR-TIRADS é uma ferramenta
util na populagado pediatrica; no entanto, deve ser interpretado juntamente com os
fatores de risco clinicos individuais de risco e provavelmente ajustes relacionados ao

tamanho do nddulo sejam prudentes.

Este estudo foi apresentado no XXI Encontro Brasileiro de Tireoide em 17 de
maio de 2024, tendo recebido a premiacdo “Prémio Jovem Cientista Clinico —
modalidade Apresentagao Oral”. Além deste trabalho, durante meu periodo como
aluna do Programa de Pés Graduagédo em Endocrinologia, acompanhei o servigo da
Unidade de Tireoide do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e o Centro de Pronto
Diagnostico Ambulatorial (CPDA), local onde sao realizados os exames de USG e
PAAF de tireoide da instituicdo. Além do estudo apresentado nesta dissertacao,

durante a p6s graduacéao, também realizei os seguintes trabalhos cientificos:

- Revisao sistematica com metandlise intitulada “Active surveillance of
nodal metastasis in differentiated thyroid carcinoma: a systematic review
and meta-analysis”, publicada no periédico Endocrine em 7 de maio de
2024 (doi: 10.1007/s12020-024-03837-w), como primeira autora;

- Estudo de coorte unica intitulado “Age-related variation in malignant
cytology rates of thyroid nodules: insights from a retrospective
observational study assessing the ACR TI-RADS”, publicado no
periodico European Journal of Endocrinology em 6 de dezembro de 2023
(doi: 10.1093/ejendo/lvad162), como coautora;

- Estudo multicéntrico intitulado “Effect of the COVID-19 pandemic on
surgery for indeterminate thyroid nodules (THYCOVID): a retrospective,
international, multicentre, cross-sectional study”, publicado no periédico
Lancet em 11 de junho de 2023 (doi: 10.1016/S2213-8587(23)00094-3),

como colaboradora;
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