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Resumo

Os nodulos de tireoide configuram uma afeccdo frequente na populacdo brasileira, podendo ser
diagnosticados através do exame fisico ou de exames de imagem. Em sua maioria, apresentam carater
benigno, muitas vezes ndo requerendo maiores intervencdes do ponto de vista diagndstico ou
terapéutico. Tradicionalmente, o endocrinologista é 0 médico especialista em patologias da tireoide,
assim como em outras doencas ainda mais prevalentes e de maior morbimortalidade, como diabetes
mellitus e obesidade. Considerando o baixo quantitativo de endocrinologistas no Brasil e a
possibilidade de acompanhamento de pacientes portadores de nddulo de tireoide na atencéo bésica,
propomos um sistema de apoio a decisdo clinica, com o objetivo de diferenciar casos de maior
complexidade que necessitem de avaliacdo especializada daqueles de baixa complexidade que podem
ser conduzidos pelo médico ndo especialista, sugerindo, nesta ultima situacdo, 0 manejo adequado.
Esse sistema, do tipo baseado-em-conhecimento, foi validado mediante comparacéo das suas decisdes
propostas em relacdo a decisdo considerada de referéncia, isto ¢, a decisdo tomada por dois médicos
endocrinologistas, a partir da analise de casos clinicos. Foi observada uma concordancia forte entre
as decisdes, uma vez que coeficiente Kappa foi de 0,8687 com IC 95% (0,7575 — 0,9800), além de
uma acurécia geral de 93,5%, com sensibilidade de 94,1% e especificidade de 93,0%.

Palavras-chave: nédulo da glandula tireoide; sistema de apoio a deciséo clinica; atengdo primaria



Abstract

Thyroid nodules are a frequent condition in Brazilian population and can be diagnosed through
physical exam or imaging tests. Most of them are benign, usually not requiring additional diagnostic
or therapeutic interventions. Traditionally, the endocrinologist is the specialist in thyroid pathologies,
as well as in other diseases thar are even more prevalent and have greater morbidity and mortality,
such and diabetes mellitus and obesity. Considering the low number of endocrinologists in Brazil and
the possibility of monitoring patients with thyroid nodules in primary care, we propose a clinical
decision support system, with the goal of differentiating more complex cases that require specialized
evaluation from those with low complexity that can be managed by the non-specialist physician,
suggesting in the latter situation the appropriate management. The knowledge-based system was
validated through the comparison between its proposed decisions and a reference decision, taken by
two endocrinologists, based on the analysis of clinical cases. We observed strong agreement order
for the system to be validated, it is necessary to compare the agreement of its decision with another
decision considered as reference, and we chose in this project to compare with the decision taken by
two endocrinologists, based on the analysis of clinical cases. We observed a strong agreement
between decisions, as the Kappa coefficient was 0.8687 with Cl 95% (0.7575 — 0.9800), the overall
accuracy was 93.5%, with 94.1% sensibility and 93.0% specificity.

Keywords: thyroid nodule; clinical decision support system; primary care



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me permitir alcancar tantos sonhos nessa existéncia.

Aos meus pais, Heloyza e Alexandre, por serem sempre meu porto-seguro e por todo
amor e dedicacdo em todos os momentos.

Ao meu esposo, Gilberto, por ter me apoiado na deciséo de cursar o mestrado, acreditar
sempre que eu seria capaz de mais do que eu imaginava e principalmente por ter sido fortaleza
durante a dor mais dificil de nossas vidas.

Aos meus orientadores, Katia e José Carlos, pela oportunidade, confianga, ensinamentos
e colaboracdes ao longo de todo o mestrado.

Aos professores Ronei, Alexandre e Teobaldo, pela pronta disponibilidade e paciéncia
em ler e avaliar minha dissertacéo.

E finalmente, as minhas filhas: Lorena, a qual sei que intercede por mim do Céu todos
os dias, e Marina, que enche meu coragdo de fé e esperanca a medida em que se desenvolve em

meu ventre.



LISTA DE QUADROS E TABELAS

Quadro 1 — Situagdes clinicas que indicam necessidade de encaminhamento para casos de nddulo(s)

tireoidianos(s) -------------------=-mmmmmmmmmeoo e memmmmmmmm e mmmemmmmmm e 18

Quadro 2 — IndicacGes de PAAF pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia ----- 19

Quadro 3 — Indicagdes de PAAF pela Associacdo Americana de Tireoide -----------------------=----- 19
Quadro 4 — Indicagdes de PAAF pela Associacao Europeia de Tireoide-------------=-====-mnmoumnuv-- 21
Quadro 5 — Indicacdes de PAAF pelo Colégio Americano de Radiologia -------------=--=-====-n=m=-- 20
Tabela 1 — Matriz de Confuséo ---------------------- e 26
Quadro 6 — Métricas de desempenho a partir da matriz de confusao - e eI e 27
Quadro 7 — Interpretacdo do Coeficiente Kappa proposta por Landis e Koch -----=--=--=-===nmeuun-- 28
Tabela 2 — Matriz de proporc¢des para dois juizes considerando m decisdes ----------=--=-====--=----- 30
Quadro 8 — Estatistica descritiva da amostra final ------------------------ et EEE e R EE e 36
Tabela 3 — Matriz de confuséo da amostra final ----------=-=-==-===-= e s e 37




LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Fluxograma do SADC basead0 €m regras ------=-=-==========z=mmmmmmmmmmmmmmm oo 25
Figura 2 — Telas iniciais do SADC TINA —-mmmmmmmm oo e 33
Figura 3 — Telas de perguntas do fluxograma de decisdes do SADC TINA ----------nmnmnmmmmmmnan 34
Figura 4 — Telas de recomendacGes propostas pelo SADC TINA -------mmmmmmmmmmmmm oo 34



SUMARIO

INTRODUGAQ ------nnnmmm e 9

o OBJETIVOS --mmmmmmm e 12
2.1 Geral —mmmmmmm e - 12
2.2 Especificos ----------- memememememememees = e --12
REFERENCIAL TEORICO =--mmmmmmmmmmm e oo 13
3.1 Aspectos clinicos e laboratoriais relacionados a nédulos de tireoide --------------------- 13
3.2 Aspectos ultrassonograficos relacionados a nodulos de tireoide ------------=----=--------- 16
3.3 Recomendacdes de manejo de nodulos tireoidianos ----------=====-=======mmmmmmmmmmmeeee- 18
3.4 Sistema de apoio a decisdo clinica na area da saude ----- mmmmmmmmmmmmseee- - 21
METODOLOGIA --mensmnmmeeme e e e e e oo e e oo e oo - 22
4.1 Modelo de SADC proposto --------------------- mmmmmmmemmees --mmmmmmee- --- 22
4.2 Validagao d0 SADC ---m=mmmmmm e --- 26
4.2.1 Matriz de cONfUSAQ =--=======mmmmemmemm e e 26
4.2.2 Estatistica Kappa de CONeN ==-=====mmmmmmm s 28
4.2.2.1 Teste de hipotese e intervalo de confianga ---------=-=--=-==-==-=mmmmmmmmm oo 29

4.2.2.2 Dimensionamento amoStral ---=-=-=-====mmmmmm oo 32

4.3 Coleta de dados ----------------=----- S 32
5. RESULTADQS --------=-nmmmmmmmmmmommomoeeeee = ---- 34
5.1 SADC ------------- e 34
5.2 AMOStra PHOto —=--mmmmmmm e 36
5.3 Amostra final e --- 36
DISCUSSAQ ---nnnmmmmm oo e Eaaane e 39

. CONSLUSAO e 43
REFERENCIAS === --- 44
APENDICES ---===mnmmmm e oo 52




1. INTRODUCAO

A tireoide € uma glandula enddcrina, isto é, produtora de horménios, que se localiza na
regido anterior do pescoco. Essa glandula pode ser acometida por variados processos
patoldgicos, que podem decorrer tanto do excesso ou reducdo na quantidade de hormdnios
produzidos, quanto de alteracdes na sua prépria estrutura anatdmica, a exemplo da formacao de
nodulos dentro do parénquima tireoidiano (GARDNER; SHOBACK, 2018).

Os nodulos tireoidianos podem ser detectados através do exame fisico, com a palpagao
da regido cervical, como também por meio de exames complementares, principalmente através
do exame de ultrassonografia. Usando-se a palpa¢do como método de detec¢do, estima-se que
a prevaléncia na populacéo adulta geral gire em torno de 4% (DEAN; GHARIB, 2008). Quando
se utiliza a ultrassonografia para deteccdo, uma vez que ela apresenta sensibilidade muito
superior a palpacdo cervical, a prevaléncia, embora variavel em diferentes estudos, pode chegar
a 67% (REINERS et al, 2004; GUTH et al, 2009).

No Brasil, Tomimori e colaboradores relataram, em 1995, uma prevaléncia de 17% de
nodulos tireoide ao realizarem ultrassonografia cervical de adultos com sobrepeso sem doenca
tireoidiana conhecida. Dados brasileiros mais recentes, também utilizando ultrassonografia do
pescoco como método de detecgdo, porém em uma populacéo distinta de mulheres acima de 40
anos de idade, mostram prevaléncia de 35,3% (FURLANETTO, 2000).

Embora seja uma afeccdo bastante prevalente, felizmente apenas uma minoria dos
nddulos de tireoide corresponde a canceres de tireoide, com um risco geral menor que 10%
(OCAL et al, 2019). Desse modo, um dos principais pontos no manejo clinico de um paciente
com nddulo de tireoide deve ser a diferenciacdo entre benignidade e malignidade, de modo a
evitar procedimentos invasivos desnecessarios no caso de nédulos benignos assim como

priorizar intervencOes diagnosticas e terapéuticas curativas para os casos de cancer.

Uma outra etapa importante na condugdo de um caso de nodulo de tireoide é a definigédo
do status funcional da glandula, isto é, se a producdo hormonal se encontra dentro da
normalidade, o que é avaliado através dos niveis do Horménio Tireoestimulante (TSH) no
sangue. Além do ndédulo, o paciente pode ocasionalmente apresentar, ainda, tanto um aumento
quanto uma reducdo na producdo dos hormonios tireoidianos, caracterizando os estados de
hipertireoidismo e hipotireoidismo, respectivamente (HAUGEN et al, 2016). Essa

diferenciacéo é de extrema importancia, inicialmente por se tratarem de condicdes diferentes,



muitas vezes demandando tratamento especifico, mas também por poder modificar a
investigacdo do nddulo em si e ajudar a predizer seu risco de malignidade (GOLBERT et al,
2016).

A endocrinologia e metabologia é a especialidade médica que se dedica ao estudo,
diagndstico e tratamento das doencas relacionadas as glandulas enddcrinas e ao metabolismo
dos carboidratos e lipidios. Em 2020, o Conselho Federal de Medicina contabilizava, no Brasil,
um quantitativo de 5.888 endocrinologistas registrados, sendo que destes menos de 1,6%
atuavam no estado da Paraiba, que contava a época com 93 profissionais (SCHEFFER et al,
2020).

Além das patologias da tireoide, 0 méedico endocrinologista também trata outras doencas
de alta prevaléncia no Brasil, como obesidade e diabetes mellitus (BRASIL, 2019), as quais
estdo associadas a uma grande carga de morbimortalidade. Torna-se entdo, virtualmente
impossivel — e desnecessario — que todos os casos de nddulos de tireoide sejam manejados
diretamente pelo médico especialista, uma vez que as situacdes de baixa complexidade podem

e devem ser acompanhadas pelo médico ndo especialista.

No Brasil, a Politica Nacional da Atencdo Béasica caracteriza esse nivel de aten¢do como
a porta de entrada preferencial dos usuarios no Sistema Unico de Satide (SUS). Para cumprir
esse papel estratégico na gestdo do cuidado das pessoas e na efetivacdo da integralidade, é
necessario que a atencao basica (AB) tenha alta resolutividade, com capacidade clinica e de
cuidado, incorporando tecnologias diagnosticas e terapéuticas e, quando necessario, articulando

0 atendimento junto a outros niveis da rede de atencdo a saude (BRASIL, 2017).

Existem protocolos do Ministério da Saude brasileiro sobre encaminhamentos da atencao
bésica para a atencdo especializada, que definem situacGes clinicas em que o paciente deve ser
referenciado ao médico especialista (BRASIL, 2016). No entanto, a percep¢do dos médicos
endocrinologistas € de que esses encaminhamentos ocorrem principalmente por condicdes
cronicas mal controladas na atengdo priméria, sendo muitos encaminhamentos considerados
como desnecessarios (BERNARDINO JUNIOR et al, 2020).

A unido de um baixo quantitativo de especialistas associado a uma demanda alta por
consultas, acaba gerando grandes filas de espera para atendimento. Em um municipio de
pequeno porte brasileiro, o tempo de espera para uma consulta com endocrinologista foi de, em
média, 381 dias (VIEIRA, et al 2015). Embora o Brasil, com sua dimensdo continental,
apresente realidades heterogéneas quanto a distribuicdo de profissionais e ao tempo de espera
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para que o usuério chegue até a atengdo especializada, esforgos no sentido de otimizar recursos

e tornar esses encaminhamentos mais céleres sdo sempre bem-vindos.

No Rio Grande do Sul, a implantacdo do sistema RegulaSUS, com o objetivo de criar
protocolos de referenciamento e discussdo de casos clinicos por meio de telessatde, foi capaz
de reduzir, em 12 meses, 52% da fila de espera para consultas em endocrinologia. O mesmo
grupo de trabalho, ja disponibilizou inclusive varios aplicativos de celular, em diversas
especialidades, para contribuir no suporte a decisao clinica de profissionais atuantes na atencéo
bésica, embora nenhum voltado especificamente para manejo de pacientes com nodulos
tireoidianos (HARZHEIM et al, 2016).

Embora o nédulo de tireoide seja, em sua maioria das vezes, benigno, a possibilidade de
tratar-se de um céancer pode assustar tanto o paciente quanto o profissional que Ihe presta
assisténcia. Com o objetivo de dar mais seguranga a pratica clinica na atengdo bésica, evitando
encaminhamentos desnecessarios e priorizando aqueles pacientes que mais se beneficiardo de
um acompanhamento especializado, propomos neste trabalho a criacdo de um sistema de apoio
a decisdo clinica, para manejo de casos de nédulos tireoidianos, que seja capaz de identificar
casos de baixa complexidade que podem permanecer em acompanhamento na atencao primaria,

bem como aqueles em que se faz necessaria a avaliacdo do especialista.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

e Desenvolver uma ferramenta de suporte a decisdo, para uso pelo médico da

atencdo basica, no manejo clinico de pacientes com nodulo de tireoide

2.2 ESPECIFICOS

e Delimitar, com base nos dados da literatura, quais fatores clinicos séo relevantes
na tomada de decisao sobre a condu¢do de um caso de nddulo de tireoide na
atencdo basica

¢ Identificar as relacOes l6gicas entre esses fatores clinicos e a intervencao mais
adequada para cada caso

e Implementar o sistema a ser utilizado pelo médico da atencédo basica

e Avaliar a concordancia entre as intervencdes propostas pela ferramenta e a

intervencédo proposta pelo médico especialista, utilizando casos clinicos reais
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS RELACIONADOS A NODULOS
DE TIREOIDE

Os nddulos tireoidianos correspondem a lesdes que ocorrem dentro da glandula tireoide
e que se distinguem, radiologicamente, do restante do parénquima tireoidiano, podendo ocorrer
de forma isolada, como um ndédulo Unico, ou ainda na forma de maltiplos noédulos. A deteccao
de um nddulo de tireoide pode ser realizada de duas formas: clinicamente, através do exame
fisico da regido cervical anterior, ou ainda através de exames de imagem (HAUGEN et al,
2016).

Durante o exame fisico da regido cervical deve realizada a palpacédo da tireoide, durante
a qual o profissional podera detectar alteracdes anatbmicas, as quais podem corresponder ou
ndo a nodulos de tireoide. Nem todo abaulamento ou nodularidade que se apresenta palpavel
no exame fisico ira de fato caracterizar um nddulo, quando tiver sua avaliacdo complementada
por um exame de imagem, podendo caracterizar apenas uma variacdo da normalidade
(POPOVENIUC; JONKLASS, 2012).

O melhor exame de imagem para avaliacdo de nddulos de tireoide é a ultrassonografia,
no entanto outras modalidades de exames também sdo capazes de detecta-los, a exemplo da
tomografia computadorizada, ressonancia magnética e na tomografia por emissao de positrons
com fluorodesoxiglicose (18-FDG PET-Scan). Quando um exame de imagem é realizado por
uma indicacdo alheia a tireoide e acaba, incidentalmente, detectando um nédulo tireoidiano,
podemos denomina-lo como incidentaloma de tireoide (SHARBIDRE et al, 2021). Nesses
casos, recomenda-se que sempre seja complementada a investigacdo com uma ultrassonografia
especifica da tireoide. Ressalta-se ainda que incidentalomas tireoidianos descobertos através do
18-FDG PET-scan tém risco aumentado de malignidade, estimado em quase 35%, por Soelberg

e colaboradores em 2012.

Aspectos clinicos também fornecem parametros auxiliares na estratificacdo de risco de
malignidade de um nodulo de tireoide. O sexo & um desses parametros. Classicamente, as
doencas da tireoide de uma forma geral, incluindo nodulos de tireoide benignos e malignos,
tém incidéncia maior em mulheres do que em homens. No entanto, um nddulo em paciente do

sexo masculino, embora seja menos frequentemente diagnosticado, esta associado a um risco

13



maior de malignidade em comparacdo ao sexo feminino (YAN et al, 2017; CASTELO;
CAPUTO, 2019; CAMPANELLA et al, 2014).

Mais recentemente, surgiram questionamentos sobre se essa diferenca de fato esta ligada
a algum aspecto hormonal ou reprodutivo existente ou se pode ser explicada, ao menos
parcialmente, por padrdes distintos de utilizagdo dos sistemas de saude entre os sexos, além de
diferentes padrGes de raciocinio e abordagem clinica dos préprios profissionais de saude, que
podem tender ao superdiagndstico em mulheres e subdiagnostico em homens (LECLAIR et al,
2021).

Outro aspecto clinico que deve ser levado em consideracdo ao avaliar um paciente com
nodulo de tireoide € a idade. Os extremos da idade, abaixo de 18 ou 20 anos e acima de 65 a 70
anos também sdo comumente descritos como parametros que aumentam o risco de malignidade
quando é diagnosticado um ndédulo de tireoidiano (POPOVENIUC; JONKLASS, 2012;
CAMPANELLA et al, 2014). Adicionalmente, quando um céancer de tireoide é detectado em
pacientes idosos, existe uma chance maior de tratar-se de um de subtipo histolégico mais
agressivo (KWONG et al, 2015).

Uma historia pessoal prévia de radioterapia de cabeca ou pescogo também é considerada
fator de risco para que um nodulo de tireoide seja maligno. Um dos fatores que modula esse
risco é a dose de radiacdo a que o paciente foi exposto, uma vez que o risco aumenta de forma
linear a partir de doses baixas de 0,05 Gy até doses de 29 Gy (SIGURDSON et al, 2005). A
idade no momento do tratamento radioterapico também influencia no risco: quanto mais jovem,
maior o risco futuro de cancer de tireoide. O tempo minimo de laténcia para desenvolver a
malignidade apos a exposicao é de 5 a 10 anos, atingindo pico ap6s 25-35 anos. (IGLESIAS et
al, 2017). A concomitancia de quimioterapia, junto a radioterapia, também € fator de risco
adicional (SAPUPPO et al, 2021).

O histérico familiar de neoplasia tireoidiana sempre necessita ser investigado durante o
manejo de um nddulo de tireoide, uma vez que nesses casos 0 risco de malignidade é maior.
Estima-se que pessoas que tém pais ou irmdos com cancer de tireoide tenham uma chance trés
e seis vezes maior, respectivamente, de desenvolverem carcinoma papilifero — o subtipo mais
comum de céncer de tireoide (HEMMINKI et al, 2012; XU et al, 2012). Embora raras, existem
sindromes genéticas familiares importantes, relacionadas ao cancer de tireoide, que incluem:

carcinoma medular familiar, neoplasia enddcrina maultipla tipo 2, sindrome de Cowden,
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sindrome de Pendren, sindrome de Werner, complexo de Carney e polipose adenomatosa
familiar (POPOVENIUC; JONKLASS, 2012).

A tireoide tem como funcdo primaria a producéo de dois horménios denominados tiroxina
e trilodotiroina - T4 e T3, respectivamente. Existe um outro hormonio envolvido no
funcionamento da tireoide chamado horménio tireoestimulante — TSH — que é produzido em
outro 6rgdo endocrino, a hipofise. O TSH, ao se ligar a receptores especificos na tireoide,
estimula a producdo de T4 e T3. Num mecanismo de retroalimentacdo negativa, T4 e T3
reduzem a producdo de TSH. Todo paciente com nodulo de tireoide precisa ser avaliado em
relacdo ao status funcional da glandula, isto €, se a producdo hormonal se encontra dentro da
normalidade ou se esta além ou aquém do normal, configurando os estados de hiper e
hipotireoidismo respectivamente. O melhor exame laboratorial para essa investigacao é a
dosagem sérica do TSH (HAUGEN et al, 2016).

Quando nodulos de tireoide sdao acompanhados de um TSH abaixo do valor normal,
refletindo um estado de hipertireoidismo, fica indicada a realizacéo de cintilografia de tireoide.
Atraveés desse exame, é possivel definir se 0 hormdnio em excesso esta sendo produzido pelo(s)
nddulo(s) ou pelo restante do parénquima tireoidiano. Na primeira situacdo, o nddulo é
classificado como “quente” ¢ raramente corresponde a malignidade, motivo pelo qual ndo é
necessaria investigacdo adicional nesse sentido. Na segunda situacdo, o nddulo é classificado
como “frio” ou “morno” e ndo ¢ possivel excluir malignidade, devendo-se prosseguir a
investigacdo (POPOVENIUC; JONKLASS, 2012; ROSARIO et al, 2013; HAUGEN et al,
2016).

Existe ainda um outro aspecto importante na relacdo entre nddulos de tireoide e 0 TSH,
uma vez que maiores valores de TSH estdo associados a um risco aumentado de céancer de
tireoide em pacientes com nddulo tireoidiano (GOLBERT et al, 2016; DUCCINI et al, 2018).
Esse risco é ainda maior quando o TSH esta acima de 4,5 mUI/L, embora ja haja aumento da
chance com faixas normais de TSH entre 0,5 a 4,5 mUI/L (DUCCINI et al, 2018; AL DAWISH
et al, 2018).

A presenca de auto-imunidade contra a tireoide, laboratorialmente manifesta pela
positividade dos anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e anti-tireoglobulina (anti-Tg)
tambem é considerada um fator de risco independente para malignidade em pacientes com
nodulos de tireoide, especialmente nos casos de nddulos maiores que 1 cm (XIAO, et al, 2019;
KRATKY et al, 2019, MORAIS et al, 2019). Especula-se que esse risco aumentado ocorra
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devido a inflamagdo crénica, uma vez que alguns estudos mostram que tireoidite autoimune
pode gerar alteragcGes em proteinas que estdo associadas a formagdo tumoral (XUYANG et al,
2020).

3.2 ASPECTOS ULTRASSONOGRAFICOS RELACIONADOS A NODULOS DE
TIREOIDE

A ultrassonografia cervical é 0 exame de imagem padrdo-ouro para a avaliacéo de nodulos
tireoidianos e portanto é recomendada para todos os pacientes com suspeita de nédulo cervical
ou que tenham alteragdes em outros exames de imagem que sugiram a presenca de nédulo
tireoidano (HAUGEN et al, 2016; ROSARIO et al, 2013).

Além da descri¢do do aspecto geral de todo o parénquima tireoidiano e seu tamanho, a
ultrassonografia deve detalhar as seguintes caracteristicas em relacdo ao(s) nddulo(s): tamanho
(em trés dimensdes), localizacdo, composicdo, ecogenicidade, margens, presenca e tipo de
calcificagdes, formato e vascularizacdo. Essas caracteristicas sdo cruciais na decisdo sobre a
necessidade ou ndo de realizagdo de bidpsia, através da puncdo aspirativa por agulha fina
(PAAF) (HAUGEN et al, 2016; GHARIB et al, 2016).

Nos Ultimos anos, devido a falta de homogeneidade nos laudos ultrassonograficos,
algumas publicacOes tentaram estabelecer diretrizes para unificar a descri¢do de nédulos de
tireoide na ultrassonografia (PARK et al, 2009; HORVARTH et al, 2009; KWAK et al, 2011).
Em 2017, o Colégio Americano de Radiologia (ACR) publicou um sistema de classificacao
baseado em pontos, denominado Thyroid Imaging, Reporting and Data System (ACR TI-
RADS). Nesse sistema, sdo avaliados 5 parametros do nddulo — composicdo, ecogenicidade,
formato, margens e focos de calcificacdo — sendo atribuidas pontuac@es diferentes para cada
parametro, que somadas no final permitem classificar o nddulo em cinco categorias com risco
crescente de malignidade: ACR TI-RADS 1 a5 (TESSLER et al, 2017).

Em relacdo a composicdo, as nodulagdes que se formam na tireoide podem ser solidos,
cisticos ou mistos (em diferentes proporcGes entre a porcdo sélida e cistica). Usualmente,
qguando uma lesdo € puramente cistica, sem componente solido, é denominada apenas como
cistos simples e ndo como nodulo tireoidiano, ndo demandando investigacdo posterior por se
tratar de uma lesdo benigna (ROSARIO et al, 2013; HAUGEN et al, 2016; GHARIB et al,
2016). Existe ainda um subtipo especial de nddulo misto denominado de espongiforme — em
que mais de 50% do volume tireoidiano € composto pela agregacdo de maultiplos pequenos

cistos separados entre si por finas traves isoecogénicas, que possui baixissimo ou nulo potencial
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de malignidade (BONAVITA et al, 2009; BRITO et al, 2014; BERNA et al, 2018). Em relacdo
aos nddulos predominantemente cisticos, abrigam menor risco de malignidade do que os
nodulos solidos ou predominantemente sélidos (TESSLER et al, 2017, CAMPANELLA et al,
2014).

A ecogenicidade é a caracteristica que descreve o quanto um tecido permite a passagem
das ondas de ultrassom em comparacao a um outro tecido adjacente, revelando-se na imagem
ultrassonografica tons mais claros ou escuros de cinza. Quando um nodulo é mais ecogénico,
ou seja, mais claro, que o restante do parénquima tireoidiano, é denominado hiperecoico;
enquanto quando a ecogenicidade é semelhante é chamado isoec6ico. Quando o nédulo tem
uma ecogenicidade menor que o parénquima adjacente, ou seja, € mais escuro, trata-se de
nodulo hipoecoico. Existe ainda uma descricdo adicional desta Gltima categoria que sdo 0s
nddulos marcadamente hipoecdicos, que além de serem menos ecogénicos em relacéo a tireoide
tem ecogenicidade igual ou menor que o musculo esternocleidomastéideo (KIM, 2019). Em
relacdo aos nddulos isoecdicos e hiperecoicos, 0os nddulos hipoecdicos tém maior chance de
malignidade, principalmente se forem marcadamente hipoecoéicos (PAPINI et al, 2002;
CAMPANELLA et al, 2014; POPOVA et al, 2021).

Um outro pardmetro ultrassonografico importante diz respeito ao formato do nédulo, isto
é, se 0 nodulo é mais-largo-que-alto (orientacéo paralela a tireoide) ou se 0 nédulo é mais-alto-
que-largo (ndo paralelo a tireoide), uma vez que neste Gltimo caso o risco de malignidade é
maior (REN et al, 2015; GRANI et al, 2020). Duas meta-analises realizadas por
CAMPANELLA e colaboradores (2014) e por BRITO e colaboradores (2014) inclusive
apontam o formato mais-largo-que-alto como a caracteristica ultrassonogréafica isolada com

maior raz&o de chances para malignidade.

As margens do nodulo também sdo um parametro importante a ser analisado, podendo
ser classificadas em regulares ou lisas, irregulares ou lobuladas e presenca de extensdo extra-
tireoidiana. Pode acontecer ainda a situacdo de ndo se conseguir adequada visualizacdo da
margem nodular, caracterizando uma margem mal-definida. A presenca de margem irregular
ou de aspecto lobulado e a presenga de extensdo extra-tireoidiana sdo fatores associados a maior
risco de malignidade (CAMPANELLA et al, 2014; YOON, et al 2015; SIEBERT et al, 2018).

As calcificagbes em nddulos de tireoide podem ser classificadas de acordo com seu
didmetro e sua localizacdo: calcificacbes menores que 2 mm sem sombra acustica posterior

correspondem a microcalcifica¢fes, calcificagbes maiores que 2 mm com sombra acustica
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posterior s&o denominadas macrocalcificagdes. Quando as calcificagdes ocorrem na periferia
do noédulo, sdo denominadas calcificacbes periféricas ou em anel. Existe ainda um artefato
ultrassonografico, que pode acompanhar um foco ecogénico denominado artefato em cauda de
cometa larga, o qual ndo é fator de risco para malignidade (MALHI et al, 2014). Esta bem
documentado na literatura que a presenca de microcalcificagcbes aumenta o risco de malignidade
de um nodulo (PAPINI, 2002; CAMPANELLA et al, 2014; BRITO et al, 2014; NABAHATI
et al, 2021a), no entanto, para macrocalficacfes e calcificacdes periféricas, esse aumento de
risco € ainda controverso (KIM et al, 2008; ARPACI et al, 2014; MALHI et al, 2019; SHIN et
al, 2021; KOBALY etal, 2021, NABAHATI et al, 2021b, YOON, 2021). A posicao do Colégio
Americano de Radiologia € de atribuir, no ACR TI-RADS, pontuacdes de 1, 2 e 3 pontos no
caso de macrocalcificacOes, calcificacdes periféricas e microcalcificacdes, respectivamente
(TESSLER et al, 2017).

3.3 RECOMENDACOES PARA MANEJO DE NODULOS TIREOIDIANOS

A atencdo basica é a principal porta de entrada do SUS e centro de comunicagdo da rede
de atencdo a saude, devendo atuar como coordenadora do cuidado e ordenadora das agdes e
servicos disponibilizados na rede. De acordo com a politica nacional de atencdo basica, uma
das atribuicbes do profissional de salde desse nivel de atengdo € a gestdo de filas de espera,
evitando encaminhamentos desnecessarios com base nos processos de regulacdo local. Nesse
sentido, a utilizacdo de protocolos de encaminhamento serve como ferramenta, tanto de gestéo
guanto de cuidado, pois orientam decis6es dos profissionais solicitantes e permitem a avaliacdo

das solicitacOes pelas equipes reguladoras (BRASIL, 2017).

O Ministério da Saude publicou em 2015, em parceria com a Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, um protocolo de encaminhamento da atencdo basica para a atencdo
especializada, nas especialidades de endocrinologia e nefrologia (BRASIL, 2015). Neste
documento constam as situagdes clinicas em que deve o usuario ser encaminhado ao médico
endocrinologista, as quais foram resumidas no Quadro 1.

Quadro 1 — Situacdes clinicas que indicam necessidade de encaminhamento para casos
de nddulo(s) tireoidianos(s)

Bdcio Multinodular Nodulo tireoidiano
TSH diminuido TSH diminuido
Nodulo com indicagdo de PAAF Nodulo sélido > 1 cm, para PAAF
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Sintomas compressivos Sintomas compressivos

Suspeita de malignidade Suspeita de malignidade

Indicagdo de tratamento cirdrgico ou
ablacdo com radiodoterapia

Fonte: adaptado de BRASIL, 2015.

Vé-se que o encaminhamento estd intimamente relacionado & situacdo de
hipertireodismo, detectada através de valores diminuidos de TSH, bem como nddulos que
tenham suspeita de malignidade, sintomas compressivos ou que necessitem de PAAF.
Destacamos que, embora constem a indicacdo de tratamento cirurgico ou ablacdo com
radiodoterapia para os casos de bdcio com multiplos nédulos, esse tipo de decisdo clinica em
geral é tomado na atencdo especializada, pelo médico endocrinologista ou cirurgido de cabeca
e pescoco, e ndo na atencdo primaria. Outro destaque é que nem a composic¢do solida nem o
tamanho de 1 cm citados no protocolo, sdo situagdes universais para a realizacdo de PAAF
constantes em diretrizes nacionais ou internacionais de manejo de nddulos tireoidianos. Ao
contréario, além do tamanho e composic¢do, outras caracteristicas sdo levadas em consideracao
antes de se proceder com PAAF (HAUGEN et al, 2016; ROSARIO et al, 2013; TESSLER et
al, 2017; RUSS et al, 2017). Os quadros 2 a 5 contém as indicacdes de PAAF segundo quatro

diferentes sociedades médicas.

Quadro 2 — Indicagdes de PAAF pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia

PAAF ndo indicada para nddulos hipercaptantes e puramente cisticos

PAAF ndo indicada para nédulos <5 mm

Noédulos > 0,5 cm — PAAF se alto risco clinico ou nddulo suspeito na ultrassonografia

Nodulos > 1 cm — PAAF se nddulo sélido hipoecdico

Nodulos > 1,5 cm — PAAF se nodulo solido iso ou hiperecoico

Noédulos > 2 cm — PAAF se nddulo misto ou espongiforme

PAAF para todos os nodulos com aparente invasdo extra-tireoidiana
Fonte: adaptado de ROSARIO et al, 2013.

Quadro 3 — Indicactes de PAAF pela Associacdo Americana de Tireoide

PAAF ndo indicada para nodulos hipercaptantes ou puramente cisticos
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Nodulos > 1 cm — PAAF para nodulos sélidos ou mistos, hipoecdicos, com um ou mais
caracteristicas ultrassonogréaficas de risco*

Nodulos > 1 cm — PAAF para nédulo sélido hipoecdico, sem outras caracteristicas
ultrassonograficas de risco*

Nodulos > 1,5 cm — PAAF se nddulo solido, iso ou hiperecdico, ou nddulo misto com
componente solido excéntrico

Nodulos > 20 mm — PAAF se nddulo espongiforme ou misto, sem caracteristicas
ultrassonograficas de risco*

*Sa0 consideradas caracteristicas ultrassonograficas de risco: margens irregulares,
microcalcificagdes, formato mais-largo-que-alto e extenséo extratireoidiana

Fonte: adaptado de HAUGEN et al, 2016.

Quadro 4 — IndicacBes de PAAF pela Associacao Europeia de Tireoide

PAAF ndo indicada para nodulos hipercaptantes, puramente cisticos ou puramente
espongiformes

Nodulos > 1 cm — PAAF se ndédulo com uma ou mais caracteristicas ultrassonograficas de
risco

Nodulos > 1,5 cm — PAAF se nddulo hipoecdico, sem nenhuma caracteristica
ultrassonografica de risco

Nodulos > 2 cm — PAAF se nddulo isoecoico ou hiperecoico, sem caracteristicas
ultrassonograficas de risco

*Sdo consideradas caracteristicas ultrassonograficas de risco: formato mais-alto-que-largo,
margens irregulares, microcalcificaces ou hipoecogenicidade acentuada

Fonte: adaptado de RUSS et al, 2017.

Quadro 5 — Indicagdes de PAAF pelo Colégio Americano de Radiologia

PAAF ndo indicada para nddulos com 0 a 2 pontos (TR1 ou TR2)
Nodulos > 2,5 cm — PAAF indicada para nodulos com 3 pontos (TR3)
Noédulos > 1,5 cm — PAAF indicada para n6dulos com 4 a 6 pontos (TR4)

Nodulos > 1 cm — PAAF indicada para nodulos com 7 ou mais pontos (TR5)
Fonte: adaptado de TESSLER et al, 2017

Dentre as recomendacdes apresentadas, comparativamente, o Colégio Americano de
Radiologia e a Associa¢do Europeia de Tireoide tém posicionamentos mais conservadores em
relacdo a realizacdo de PAAF, utilizando pontos de corte maiores em relagéo ao tamanho dos
nodulos que caracterizam indicacdo de avaliacdo citologica. Ha muita semelhanca entre as

diretrizes da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e da Associacdo Americana de Tireoide,
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divergindo, porém, no manejo de nédulos que possuem caracteristicas de risco para
malignidade, j& que nessas condic¢des a recomendacdo brasileira é de realizar PAAF em nédulos
maiores que 0,5 cm enquanto que a recomendacdo americana indica o procedimento apenas

quando o tamanho for de 1,0 cm ou mais.

3.4 SISTEMAS DE APOIO A DECISAO CLINICA NA AREA DA SAUDE

Na defini¢do formulada por SIM et al (2001), um Sistema de Apoio & Deciséo Clinica
(SADC) e uma ferramenta desenvolvida para auxiliar diretamente no processo de deciséo
clinica, em que as caracteristicas de um paciente individual sdo combinadas a uma base de
conhecimentos especificos, resultando em uma avaliagdo ou recomendacdo clinica. A
implementacdo desses conhecimentos se d&, tradicionalmente, através de um sistema

computacional.

O inicio do uso de SADC baseado em computacao remonta as décadas de 1960 e 1970.
O sistema de interpretacdo de distdrbios &cido-basicos, proposto por BLEICH em 1969
representa um dos primeiros usos de um sistema computacional para ajudar profissionais de
salde na tomada de decisdo: seu algoritmo realizava os calculos matematicos necessarios a
interpretacdo de resultados de exames bioquimicos e de gasometria, gerando um diagnéstico e
um relatorio detalhado sobre o distlrbio acido-basico do paciente.

Outro trabalho pioneiro em propor que um sistema computacional auxiliasse na tomada
de decisdo humana foi criado para recomendar terapias antibioticas apropriadas nos casos de
infeccdo bacteriana em pacientes hospitalizados. Batizado de MYCIN e publicado em 1975, o
sistema era alimentado por informacdes clinicas e laboratoriais do paciente, as quais eram
submetidas a mais de 600 regras, gerando uma decisao final pelo programa. O sistema permitia
ainda que o profissional modificasse ou criasse novas regras, de acordo com o surgimento de
novos conhecimentos na area (SHORTLIFFE et al, 1975). As recomendacfes da ferramenta
MYCIN se equipararam as recomendacdes de especialistas em mais de 90% dos casos testados
(YU etal, 1979).

Os SADC podem ser classificados em dois grupos: baseados em conhecimento e nao
baseados em conhecimento. No primeiro caso, sdo utilizadas regras do tipo SE-ENTAO para
tratar os dados inseridos no sistema, produzindo um resultado de saida. Essas regras podem ser
criadas a partir de dados da literatura cientifica e também da prética clinica profissional. No

segundo caso, 0 sistema se baseia em técnicas de inteligéncia artificial e aprendizado de
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maquina ou em técnicas estatisticas de reconhecimento de padrfes, permitindo que o
computador aprenda a realizar diagnosticos ou propor recomendacdes a partir de dados ou
experiéncias anteriores, ao inves de ser simplesmente programado para seguir regras oriundas
de um conhecimento clinico especializado (BERNER; LA LANDE, 2016).

Uma limitagdo no uso de alguns tipos de sistemas ndo-baseados em conhecimento é sua
falta de transparéncia na légica utilizada para se chegar a decisao final, operando como “caixas
pretas”. Outra limitacdo surge na sua implementacdo: em geral ¢ necessaria uma grande
quantidade de dados para que o sistema seja capaz de “aprender” quais as melhores decisdes

para diferentes situagdes clinicas (DEO, 2015).

O escopo das funcdes em que os SADC podem atuar € vasto, incluindo ferramentas
diagndsticas, sistemas de alarme, manejo de doencas, seguranca do paciente, reducao de custos,
otimizacdo de prescrigdes e controle de medicamentos. (SUTTON et al, 2020).

No contexto de manejo clinico de doencas, 0 uso de SADC é capaz de aumentar a adeséo,
por parte dos profissionais de saude, a consensos e diretrizes em diferentes cenarios clinicos
(KWOK et al, 2009; GUPTA, 2014; ENNIS, 2015; SHEIBANI, 2017). Regras, explicita ou
implicitamente presentes nessas diretrizes, podem ser diretamente codificadas dentro de um
SADC, tornando as recomendacdes mais facilmente acessiveis e facilitando a tomada de
decisdo clinica. No contexto de uso na atencdo primaria, esses sistemas também podem ser
utilizados como ferramenta para otimizar o processo de encaminhamento de pacientes para

servicos especializados.

Sanjaya e colaboradores (2019) descreveram um sistema capaz de, a partir de informacoes
clinicas do paciente, do tipo de atendimento especializado requisitado e de sua localizagéo,
recomendar o hospital que melhor atendesse aquela demanda, dentre todos os demais. Outro
estudo nessa temética avaliou um SADC utilizado por profissionais da atencdo primaria que
apontava diagndéstico, recomendac6es de tratamento e necessidade de referéncia ao médico
nefrologista, de pacientes com doenca renal cronica (KHOONG et al, 2019). A taxa de
diagnostico e encaminhamento de pacientes com estenose adrtica sintomatica grave aumentou
em 24,6% apos a implementacdo de um sistema para ser utilizado por cardiologistas e médicos
da atencgdo basica (KIRBY et al, 2018). O uso de um SADC também se mostrou superior a
outros tipos de ferramentas utilizadas no processo de referéncia em saude, na medida em que
houve alta concordancia, entre profissionais da atencdo primaria e médicos especialistas, em

relacdo as diferentes categorias de prioridade de encaminhamento (MARIOTTI et al, 2013).

22



E importante salientar que existem limitaces e maleficios potenciais no uso de SADT no
contexto do manejo clinico. Conforme apontado por SUTTON et al. (2020), o uso de SADT
pode ter um impacto negativo nas habilidades do usuario do sistema, devido a uma
confiabilidade excessiva em sua acuracia. Por isso é importante destacar, para o profissional,
que o sistema é auxiliar, ndo excluindo sua autonomia na tomada de decisdo. De acordo com
GRAHAM et al. (2008), outros fatores também podem contribuir para um cenério de uso
subotimo de SADC: se os usuarios ndo forem treinados adequadamente para 0 uso, Se as
informacdes apresentadas pelo sistema forem imprecisas ou equivocadas, ou ainda se o sistema

n&o puder ser incorporado bem aos fluxos de trabalho habituais.
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4. METODOLOGIA
4.1 MODELO DE SADC PROPOSTO

O SADC proposto contém um modelo de decisdo baseado em conhecimento, que utiliza
regras SE-ENTAO para sugerir 0 encaminhamento ou nio de um paciente com nédulo de
tireoide para a atengdo especializada, a partir de seus dados laboratoriais e ultrassonograficos.
A opcdo por um modelo baseado em conhecimento se deu pelo fato de que as indicagdes de
encaminhamento ao endocrinologista j& estdo bem documentadas em protocolo institucional do
Ministério da Satde (BRASIL, 2015), o qual determina cinco situagdes clinicas que indicam o

referenciamento do paciente para o endocrinologista:

i.  TSH diminuido
ii.  Sintomas compressivos
ili. ~ Nodulos com indicacdo de PAAF
iv.  Nodulos com suspeita de malignidade
v.  Bdcio multinodular com indicagdo de tratamento cirdrgico ou de ablacdo

com radiodoterapia

As trés primeiras situacGes clinicas foram incluidas nas decisdes do SADC de forma
direta. Ja a quarta indicacdo néo foi incluida diretamente uma vez que todo nédulo com suspeita
de malignidade j& se enquadrara nos critérios para realizacdo de PAAF, estando, portanto, ja
contemplados na terceira situacdo clinica. De forma semelhante, a quinta indicacdo para
encaminhamento, que € a necessidade de tratamento cirrgico ou ablacdo com radiodoterapia
nos casos de bdcio multinodular, também néo foi incluida no SADC, ja que na pratica essas
indicacdes sdo feitas nos casos de hipertireoidismo (TSH diminuido) ou de nédulos grandes

com sintomas compressivos.

Em relacdo as indicacbes de PAAF, que configuram a terceira indicacdo de
encaminhamento, optou-se por unir as recomendacdes da Associacdo Americana de Tireoide
(HAUGEN et al, 2016) e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (ROSARIO
et al, 2013), uma vez que seus critérios sdo muito semelhantes entre si. Nas situacdes onde ha
divergéncia entre as duas diretrizes, optou-se por utilizar a recomendacgdo mais conservadora,
isto é, a que indicaria a realizacdo da PAAF, como por exemplo na situacdo de nédulos solidos
suspeitos entre 5 e 10 mm, em que optamos por seguir a recomendacao brasileira, uma vez que

0 SADC deve funcionar como uma ferramenta de triagem e maior sensibilidade. Nesta ultima
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situacdo, consideramos a presenca de caracteristicas ultrassonogréficas de risco como
estratificadores de suspeicdo que demandam encaminhamento para o endocrinologista.

A figura 1 contém o diagrama de fluxo que esquematiza as regras do modelo de deciséo,

as quais estdo integralmente expressas no apéndice 1.

Figura 1 — Fluxograma do SADC baseado em regras

Misto (predominantemente cistico)
ou
Espongiforme

Solido
ou
Predominantemente sélido

Isoecoico ou Hiperecoico |
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Embora haja recomendagfes sobre as caracteristicas importantes a serem descritas num
laudo de ultrassonografia de n6dulos tireoidianos, esse tipo de exame € operador-dependente e
consequentemente, na pratica diaria, pode haver falta de informagbes sobre algumas
caracteristicas fundamentais para a conducédo daquele caso clinico em particular. Prevendo essa
dificuldade prética, nos casos em que houver dados insuficientes para prosseguir com a
avaliacdo, isto €, quando ndo houver a descri¢do do tamanho, da composicdo do nddulo ou de
sua ecogenicidade, o SADC sugerira a repeticdo da ultrassonografia para s6 entdo poder
prosseguir no encadeamento de decisdes e chegar a uma decisao final sobre encaminhar ou ndo

aquele paciente para a atencéo especializada.

4.2 VALIDACAO DO SADC

O SADC tem a proposta de otimizar o encaminhamento de pacientes com nodulo de
tireoide para o médico especialista, evitando encaminhamentos desnecessarios em casos de
baixo risco de malignidade, ao mesmo tempo em que nddulos de maior risco sejam

adequadamente encaminhados.

Consideramos as decisdes propostas pelo SADC como binérias, uma vez que se dividem
em encaminhar o paciente para a atencdo especializada ou manter o acompanhamento na
atencdo béasica. Para avaliar a qualidade das intervencdes propostas pelo SADC é necessario
compara-las com outra fonte utilizada como referéncia. Neste trabalho optou-se por comparar
a sugestdo do sistema a opinido de médicos endocrinologistas, com o objetivo de avaliar a

concordancia entre as duas decisoes.

Como a opinido de médicos especialistas por vezes pode ser discordante entre si, propde-
se que cada caso seja analisado por dois especialistas que emitirdo sua decisdo de forma
independente um do outro, e nos casos de discordancia entre essas decisfes, um terceiro

especialista seja convocado para a deciséo final.

421 MATRIZ DE CONFUSAO

A matriz de confusdo é uma tabela comumente utilizada para avaliar a performance de
algoritmos de classificacdo. No caso de classificacdo binaria, a matriz de confuséo tem tamanho
2x2 e 0s elementos da matriz mostram a concordancia ou discordancia entre a classificacéo real

e a classificacdo predita pelo algoritmo que se deseja analisar (WITTEN; FRANK; HALL,
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2011). Neste estudo, consideraremos como a classificacdo real a apontada pela opinido do
especialista e a classificacdo predita a que for sugerida pelo SADC (tabela 1).

Tabela 1 — Matriz de Confusao

Opinido do Sugestdo dada pelo SADC
Especialista Ao Endocrinologista Acompanha na AB
Ao endocrinologista VP (a) FN (b) athb
Acompanha na AB FP (c) VN (d) c+d
n
atc b+d (@+b+c+d)

Consideraremos:

VERDADEIRO POSITIVO (VP): casos que necessitam de avaliacdo especializada em
que o SADC apontou corretamente a necessidade de encaminhamento ao especialista

FALSO NEGATIVO (FN): casos que necessitam de avaliacdo especializada em que o
SADC apontou incorretamente o acompanhamento apenas na atencao basica

FALSO POSITIVO (FP): casos gque poderiam ser acompanhados na atencdo basica em

gue o SADC apontou incorretamente a necessidade de encaminhamento ao especialista

VERDADEIRO NEGATIVO (VN): casos que poderiam ser acompanhados na atengédo

basica em que o SADC apontou corretamente 0 acompanhamento na atencdo bésica.

A partir da matriz de confusdo, diversas métricas podem ser calculadas com o intuito de
avaliar o desempenho do SADC (BATISTA; CHIAVEGATTO FILHO, 2019), descritas no
quadro 6.

Quadro 6 — Métricas de desempenho a partir da matriz de confusdo

Meétrica Célculo Descricao
L VP +VN 3
Acuracia geral (AG) AC = P_r oporcao de casos
VP +FN+FP+VN classificados corretamente
Proporgéo de verdadeiros
I vp -
Sensibilidade (Sens) Sens = VP TEN positivos corretamente
+ identificados
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VN Proporgéo de verdadeiros
Especificidade (Esp) Esp=—— negativos corretamente
T identificados

4.2.2 ESTATISTICA KAPPA DE COHEN

A estatistica Kappa (k), proposta originalmente por Cohen (1960), é um dos métodos que
pode ser utilizado para avaliar o grau de concordancia entre duas medidas categoricas
(RANGANATHAN; PRAMESH; AGGARWAL, 2017). Considerando que pode haver
concordancia ao acaso entre essas duas medidas, o coeficiente kappa permite avaliar a
proporcao de concordancia além daquela esperada ao acaso, sendo expressa matematicamente
pela equacdo 1 (COHEN, 1960).

Equacédo 1

onde
P, representa a concordancia observada;
P,: representa a concordancia esperada (concordancia ao acaso).

Classicamente, o kappa é utilizado em situacdes onde ha dois avaliadores (juizes) que
fornecerem, cada um, uma decisdo sobre um mesmo fendmeno e se deseja avaliar a
concordancia entre essas duas decisdes. Neste estudo, consideraremos a primeira decisdo aquela
fornecida pelo SADC, que serd comparada em termos de concordancia com a segunda decisdo

fornecida pelo consenso de especialistas.

O célculo da concordancia observada (P,) e da concordancia esperada (P,) definidas por
Cohen (1960) esta expresso abaixo, nas equaces 2 e 3, utilizando a notacdo indicada na Tabela
1.

(a+4d)
Fo=— Equacéo 2
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(a+c)(a+b) + (b+d)(c+d)
P, = I n
n

Equacdo 3

O intervalo de valores possiveis para o coeficiente Kappa vai de — 1 a 1, embora
normalmente o resultado se encontre entre 0 e 1. O valor unitario representa a concordancia
perfeita, indicando que os juizes concordaram em cada um dos casos analisados. O valor zero
representa que a concordancia observada foi equivalente apenas a concordancia esperada ao
acaso enquanto valores negativos indicam uma concordancia pior do que a esperada ao acaso
(SIM; WRIGHT, 2005).

Landis, Koch (1977) propuseram pontos de corte para os valores de Kappa (quadro 7), 0s
quais, embora sejam inevitavelmente arbitrarios, classicamente vém sendo utilizados para
fornecer uma interpretacdo qualitativa sobre a magnitude de concordancia expressa

quantitativamente pelo coeficiente Kappa.

Quadro 7 — Interpretacdo do Coeficiente Kappa proposta por Landis e Koch

Coeficiente Kappa Interpretacéo
k<0 Insignificante (poor)
0<x=<0,2 Fraca (slight)
0,2<x=<04 Razoéavel (fair)
0,4<x=<0,6 Moderada (moderate)
0,6 <x<0,8 Forte (substancial)
k>0,8 Quase perfeita (almost perfect)

Fonte: adaptado de LANDIS; KOCH, 1977.

4.2.2.1 TESTE DE HIPOTESES E INTERVALO DE CONFIANCA

O teste de hipdteses é um método de inferéncia estatistica em que o investigador formula
uma determinada hipdtese e utiliza os dados derivados de uma amostra para decidir se aquela
hipbtese especifica pode ser aceita ou ndo. O primeiro passo é definir entdo, com base na
pergunta norteadora da pesquisa, a hipotese nula e a hipotese alternativa. Essas duas hipoteses
sdo expressas matematicamente de forma a serem exaustivas, isto é, cobrirem todas as

possibilidades de verdade, e mutuamente exclusivas. Tradicionalmente, a hipotese alternativa
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é formulada para demonstrar o que o pesquisador objetiva provar (DAVIS; MUCAMAL,
2006).

Em situacdes praticas, onde se deseja comparar duas decisdes clinicas, a concordancia
entre essas duas decisdes naturalmente serd maior do que a simples concordancia ao acaso, de
modo que especificar um valor zero na hipétese nula traz pouco significado em pesquisas na
area de ciéncias da saude. Assim, recomenda-se que seja testado na hip6tese nula um valor
maior que zero. Esse valor minimo de Kappa depende do contexto clinico da pesquisa e se
baseia na ideia racional de que qualquer resultado de concordancia abaixo desse valor seja
clinicamente inaceitavel. Quando um valor maior que zero é especificado para o kappa no teste
de hipdtese, é recomendado que se utilize um teste bicaudal, reservando-se os testes unicaudais
guando a hipotese nula for de que o kappa seja igual a zero (SIM; WRIGHT, 2005).

Nesta pesquisa, definiremos um valor intermediario dentro intervalo considerado como
uma concordancia moderada, isto €, um kappa de 0,5 como valor minimo aceitavel a ser testado
na hipotese nula, de modo que a construcdo das hipoOteses a serem testadas esta expressa

matematicamente abaixo:
HO:xk =0,5
Hl:x # 0,5

Fleiss, Cohen, Everitt (1969) propuseram um método para estimar o erro padrdo de Kappa
para quando se deseja realizar um teste de hip6tese em que o Kappa tem um valor diferente de
zero, expressos na tabela 2 e nas equacgbes 4 a 7.

Tabela 2 — Matriz de proporc6es para dois juizes considerando m decisfes

Juiz 1 Juiz 2 Total
1 2 M
1 P11 P1 Pim P1.
2 P21 P22 Pam P2,
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Total ‘ P1 ‘ P2 ‘ ‘ P.m ‘ 1
_ JVATBC
SE() = ravm Equacio 4

A=Y Pi[1- (P +P)A-n))

Equacéo 5
B=1—-k)?2yY™, Y™ P (P;+P)?
(1—-x) 21_1211;1 j (Pi+Py) Equacdo 6
C =|k—Pe(l—k z
[ (1 -] Equagdo 7

onde:
Kk : coeficiente kappa (vide equagéo 1)
SE(x) : erro padréo de Kappa

P, : concordéancia esperada ao acaso (vide equacéo 3)

A hipotese de que « seja igual ao valor definido na hipdtese nula (ko) Seria rejeitada caso
o resultado da estatistica de teste Z (equacao 8) estivesse na regido de rejei¢do, considerando as
tabelas de distribuicdo normal. Considerando um teste bicaudal e assumindo um valor o (erro
tipo 1) de 5%, rejeitamos a hipotese nula se -1,96 < Z < 1,96 (FLEISS; LEVIN; PAIK, 2003).

_ K—Ko
Z= SD(x)

Equacédo 8

O intervalo de confianga aproximado, considerando um nivel de significancia de 95%,
pode ser calculado a partir do erro padréo de kappa, conforme expresso na equacdo 9 abaixo
(FLEISS; LEVIN; PAIK, 2003; SIM; WRIGHT, 2005).

k—1,96.5D(k) < k < k+1,96.5D(x) Equacéo 9
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4.2.2.2 DIMENSIONAMENTO AMOSTRAL

Antes de conduzir um estudo de concordancia utilizando a estatistica Kappa, é necessario
que seja feito o célculo do dimensionamento amostral minimo necessario para que haja
capacidade de detectar um coeficiente kappa previamente definido de forma estatisticamente
significativa.

Sim e Wright (2005) propuseram uma tabela a ser utilizada para dimensionamento
amostral, quando da realizagdo de testes de hipoteses em que o valor de a (erro tipo 1) seja 5%,
podendo-se escolher um poder do teste de 80 ou 90%, isto €, os valores de B (erro tipo 2) de 20
ou 10%, além de diferentes valores de k para a hipotese nula, incluindo o valor 0,5 que foi
escolhido nesta pesquisa.

Para que se utilize a tabela, é necessario que seja definido o Kappa que se espera detectar
no estudo, além da proporcao de decisbes positivas dentro da amostra. Esses dados podem ser
oriundos de outras pesquisas ou ainda de amostras piloto. Considerando que o SADC proposto
tem caréter inovador e, portanto, ndo ha dados sobre ele publicados na literatura, optou-se pela
estratégia de realizar uma amostra piloto que fornecesse os dados necessarios para realizar o
dimensionamento amostral a partir da tabela sugerida por Sim, Wright (2005). O tamanho da
amostra piloto foi arbitrariamente definido como de pelo menos 30 casos, 0s quais também

compuseram a amostra final.

4.3 COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu através de pesquisa em prontuario médico eletrénico de
pacientes com diagndstico de nodulo tireoidiano atendidos em um ambulatério de
endocrinologia na cidade de Campina Grande (PROSANGUE - Centro de Endocrinologia e
Metabologia LTDA), pela prépria pesquisadora, entre janeiro de 2021 e abril de 2022. Os
critérios de inclusdo na amostra:

(1) Ter mais de 18 anos

(2) Diagnéstico de nddulo tireoidiano confirmado através de ultrassonografia

(3) Resultado da ultrassonografia de tireoide detalhado em prontuério

(4) Resultado do exame de TSH detalhado em prontuério

Foi utilizado um instrumento para a coleta de dados do prontuario em formato de ficha
(apéndice 2), a qual foi utilizada posteriormente na etapa validagdo do SADC pelo médico

especialista (apéndice 3).
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A ordem de coleta de dados obedeceu ao critério cronolégico, sendo selecionados os
pacientes retrospectivamente levando-se em conta a data da consulta, da mais antiga para a mais
recente, até que se atingisse 0 minimo de 30 pacientes para a amostra piloto e posteriormente o
quantitativo total necessario para a amostra final de 77 casos, conforme discutido na sessao de

resultados.
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5. RESULTADOS

5.1 SADC

O SADC proposto, denominado TINA, foi desenvolvido para ser instalado e utilizado em

aparelhos maveis de telefonia celular que utilizem o sistema operacional Android®. As figuras
2 a 4 mostram algumas das telas da interface do sistema.

Figura 2 — Telas iniciais do SADC TINA

INSTRUGOES:

* ESSE APLICATIVO TEM O OBJETIVO
DE IDENTIFICAR PACIENTES
PORTADORES DE NODULOS DE MAIOR
RISCO I QUE PORTANTO MERECEM

A s
TINA =

* INSERIR AS INFORMAGOES DE CADA

NODULO INDIVIDUALMENTE
CONSULTORIA EM

NODULOS DE TIREOIDE s ::mm:mm lrnnl Ml.'l‘ss?/: '
RASSONOG 1A DE TIRLOID
VOLEUM PaA LUpo R oA Ttk DA DOSAGLY D0

TSHHORMONIO TIREOESTIMULANTE)

CLIQUE
AQUI
@ VOLTAR
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Figura 3 — Telas de perguntas do fluxograma de decisées do SADC TINA

Qual o tamanho do nodulo (em
milimetros)?

0 TSH se encontra diminuido?

Consldere a malor dimenséo

: descrita para o nédulo
(comparar ao valor de

referéncla do laboratoério)

(caso ndo haja descrigio de
tamanho, é impossivel
prossegulr com a avaliagéo)

(mm)

VOLTAR

Figura 4 — Telas de recomendagdes propostas pelo SADC TINA

Este nodulo é
considerado de baixo risco e Este nddulo pode necessitar de
ndo necessita de pungio Investigagdo adicional com
aspirativa puUNGao aspirativa

Recomendacao; repetir Encaminhe ao
ultrassonografia ¢ TSH a cada endocrinologista
12 a 18 meses

REINICIAR
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5.1 Amostra Piloto

A amostra piloto, utilizada para calculo do dimensionamento do tamanho final da
amostra, consistiu de 31 pacientes, sendo composta de 26 pacientes do sexo feminino e 5 do
sexo masculino. A idade média foi de 52 anos, sendo a maxima 88 anos e a minima 24 anos. O
resultado do TSH teve média de 1,81 pUI/ml, sendo o maior valor 5,51 uUI/ml e o menor 0,006
pUl/ml.

Em relacdo as decisbes dos especialistas, dos 31 pacientes da amostra piloto, 32,3%
(n=10) foram avaliados como necessitando de encaminhamento para endocrinologista,
enquanto 67,7% (n=21) foram classificados como casos que poderiam ser acompanhados na
atencdo basica. Ja para as decisfes sugeridas pelo SADC, 35,5% (n=11) dos pacientes tiveram
a indicacdo de avaliacdo especializada enquanto 64,5% (n=20) receberam a orientacdo de

seguimento na atencédo basica.

A acuracia geral do SADC, definida como a proporcdo de casos classificados
corretamente, foi de 90,3% com uma sensibilidade de 90% e especificidade de 90,5%. A

estatistica Kappa, na amostra piloto, teve um valor de 0,78.

Para utilizar a tabela proposta por Sim e Wright (2005), foram arredondados os
resultados obtidos na amostra piloto, sendo considerado um kappa estimado de 0,8 e uma
proporcédo de decisdes positivas de aproximadamente 30%. Dessa forma, o tamanho da amostra
necessario para ser realizado um teste de hip6tese bicaudal, em que o valor minimamente
aceitavel de kappa de 0,5 fosse testado na hipotese nula, seria de 77 pacientes, considerando

um poder estatistico de 80% e um valor de a (erro tipo 1) de 0,05.

5.2 Amostra Final

O quadro 8 resume a estatistica descritiva das variaveis analisadas na amostra final, cujo

tamanho foi de 77 pacientes.
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Quadro 8 — Estatistica descritiva da amostra final

Variavel Resultado
Feminino — 85,7% (n = 66)
Masculino — 14,3% (n = 11)
Média — 51,1 anos

Idade Minima — 19 anos

Maéaxima — 88 anos

Média — 2,03 pUI/ml
Resultado do TSH Minimo — 0,006 uUI/ml
Maximo — 5,56 pUl/ml
Presentes — 7,8% (n = 6)
Auto-anticorpos Ausentes —41,6% (n = 32)
Ignorado — 50,6% (n = 39)
Positiva — 14,3% (n = 11)
Negativa — 85,7% (n = 66)
Presentes — 1,3% (n = 1)
Ausentes — 98,7% (n = 65)
Uninodular — 40,3% (n = 31)
Multinodular — 59,7% (n = 46)

Sexo

Historia familiar de cancer de tireoide

Sintomas compressivos

Quantidade de nodulos

Em relacdo a decisdo sobre a necessidade ou ndo de encaminhamento para o
endocrinologista, quando avaliados pelos médicos endocrinologistas, 44,2% (n=34) foram
classificados como necessitando de consulta especializada ao mesmo tempo em que 55,8%
(n=43) poderiam permanecer em acompanhamento na atencéo bésica. Ja levando-se em conta
as decisdes sugeridas pelo SADC, 45,5% (n=35) dos pacientes tiveram a indicacdo de avaliacdo
com endocrinologista enquanto 54,5% (n=42) receberam a orientacdo de seguimento na atencdo
primaria.

A tabela 3 mostra a matriz de confusdo que apresenta o cruzamento de casos entre 0s
dois critérios de avaliagdo (opinido do especialista e sugestdo do SADC), onde a diagonal
principal representa o0 numero de casos em que houve concordancia entre as decisdes enquanto
que na diagonal secundaria constam os casos em que houve discordancia. A partir da tabela,
foram calculadas as métricas de desempenho: acuracia geral, sensibilidade, especificidade e o

coeficiente Kappa de concordancia.
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Tabela 3 — Matriz de Confusdo da Amostra Final

Opinido do Sugestéo dada pelo SADC
Especialista Ao Endocrinologista Acompanha na AB
Ao endocrinologista 32 2 34
Acompanha na AB 3 40 43
35 42 77

A acurdcia geral, definida como a proporcao de casos classificados corretamente, foi de

93,5%. Ja a sensibilidade, que representa a propor¢do de verdadeiros positivos corretamente

identificados teve resultado de 94,1%. A especificidade, que corresponde a proporcdo de

verdadeiros negativos que foi corretamente identificada, teve um valor de 93,0%.

O coeficiente Kappa, calculado utilizando a técnica descrita na sessdo de metodologia,

teve resultado de 0,8687, 0 que representa uma concordancia quase perfeita entre as decisoes,

considerando a interpretagdo proposta por Landis e Koch (1977). Em relacdo ao teste de

hipdteses, utilizando-se um valor de a (erro tipo 1) de 0,05 e de B (erro tipo 2) de 20%, pode-se

rejeitar a hipotese nula e afirmar, com 95% de confianca, que o coeficiente Kappa encontrado

é diferente do valor Kappa pré-especificado de 0,5. A analise do intervalo de confianca, cujo

resultado foi de IC 95% (0,7575 — 0,9800), permite inferir que o coeficiente Kappa ultrapassa

esse valor minimamente aceitavel de 0,5.
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6. DISCUSSAO

Embora existam descricdes de SADCs criados desde a década de 1960, nas ultimas
décadas o espaco que esses sistemas vém ganhando nas praticas clinicas diarias em saude
progrediu de forma mais acelerada, ndo apenas em ambientes de maior complexidade como
hospitais, mas também em locais de atendimento de casos de menor complexidade, como na
atencdo primaria. (SUTTON et al, 2020). O aumento do uso de prontuarios médicos eletrénicos
e a ampliacdo do acesso a dispositivos como computadores, smartphones e tablets pode ter

contribuido para esse crescimento.

Dados de 2015, relativos a ambulatérios médicos de atencdo primaria nos Estados
Unidos, mostram que as taxas de uso de SADCs chegaram a 68,5% e 100% dos consultorios
utilizados por um unico profissional ou mais de um profissional, respectivamente, considerando
locais onde o sistema de prontuarios era eletrénico. Quando avaliados de forma independente
do uso de prontuario médico eletronico, 44,7% dos consultorios onde apenas um profissional
atua e 96,1% dos consultorios partilnados por mais de um profissional, utilizavam SADCs na
préatica diaria (JING; HIMAWAN; LAW, 2019).

Razmak, Bélanger, Farhan (2018) avaliaram o uso de SADCs durante os anos de 2007
e 2014 no setor de saude canadense. Entre profissionais de salde, no ano de 2014, 63,8%
reportaram utilizar algum SADC para auxiliar no processo de tomada de decisdo, um aumento
de mais de seis vezes quando comparado ao resultado de 9,8% em 2007.

Protocolos e diretrizes clinicas nem sempre sdo facilmente implementados na prética e
os profissionais de satde podem apresentar dificuldades para aderir ao seu uso (CABANA et
al, 1999). Assim, o uso de SADCs pode aumentar essa adesdo, uma vez que as regras
codificadas de forma implicita nessas diretrizes podem ser literalmente codificadas dentro do
sistema. No Brasil, 0 SADC proposto neste trabalho surge como uma ferramenta pioneira, uma
vez que ndo encontramos outro sistema destinado para uso na atencdo primaria com o objetivo
de auxiliar no manejo e encaminhamento de pacientes com nddulos de tireoide, em consonancia

com a tendéncia j& exposta de crescimento e ampliacdo de uso de SADCs na prética clinica.

Além de detalhar a criacdo do SADC em si, a partir de regras oriundas de protocolos e
diretrizes de renomadas associagdes médicas, do Brasil e internacionais, uma etapa fundamental
deste trabalho foi a avaliacdo do desempenho do sistema, a partir das métricas tradicionalmente

extraidas a partir da tabulacéo dos dados utilizando uma matriz de confuséo.
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Como o objetivo do sistema é evitar encaminhamentos desnecessarios ao
endocrinologista de casos de nodulos tireoidianos de baixa complexidade, sugerindo nesses
casos 0 manejo mais adequado, ao mesmo tempo em que detecta casos mais complexos que
necessitam de avaliacdo especializada, a escolha por comparar a decisdo do SADC a deciséo

de médicos especialistas foi racional e atrelada aos objetivos do sistema.

Em nosso trabalho, trés métricas de desempenho foram calculadas a partir da matriz de
confusdo: a acuracia geral, a sensibilidade e a especificidade. Em relacdo a acuracia geral, que
computa todos os resultados classificados corretamente, dos 77 pacientes avaliados, em 72
casos (93,5%) houve concordancia entre a deciséo do sistema e a decisdo dos especialistas.

Por se tratar de ferramenta de triagem, é importante que se reduza a0 maximo a
possibilidade de o sistema falhar na identificagdo de um caso positivo (resultado falso-
negativo), o que em nosso contexto significaria deixar de encaminhar um paciente que
necessitava de avaliacdo pelo especialista. A ideia de minimizar resultados falso-negativos se
expressa no conceito da sensibilidade: em nosso trabalho, dentre os 34 pacientes que foram
classificados pelos especialistas como casos que deveriam ser encaminhados ao
endocrinologista, apenas 2 (5,9%) foram classificados erroneamente pelo sistema de forma

errada, sendo assim a sensibilidade do SADC foi de 94,1%.

No entanto, para que um sistema de triagem seja adequado, ndo basta apenas que a
sensibilidade dele seja alta, é importante também que ndo haja baixa especificidade — uma vez
gue uma baixa especificidade refletiria, em nosso contexto, em muitos encaminhamentos
desnecessarios, isto €, em muitos pacientes que poderiam ser acompanhados na aten¢do basica,
sendo encaminhados para o especialista. A especificidade do SADC também apresentou um
6timo resultado de 93,0%, uma vez que dos 43 pacientes em que a decisdo dos especialistas
apontou a possibilidade de acompanhamento na atencdo primaria, apenas 3 (7,0%) foram

inadequadamente encaminhados para endocrinologista segundo a decisdo do SADC.

Vé-se, portanto, que os calculos de acuracia geral, a sensibilidade e a especificidade do
SADC proposto neste trabalho, obtiveram bons resultados, os quais sdo semelhantes ou
superiores as métricas de desempenho de outros SADCs ja propostos na literatura em diferentes

contextos clinicos.

O sistema desenvolvido por TAO et al., com o objetivo de auxiliar no diagnostico de
doencas a partir do caso clinico de um paciente (2020), apresentou uma acuracia geral de 75,4%

ao prever corretamente o diagndstico, considerando o primeiro diagnostico sugerido pelo
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sistema em uma lista de dez possiveis diagnosticos. Quando levado em conta o diagnostico
correto figurando entre as trés primeiras hipoteses sugeridas pelo sistema, a acurécia chegou a
87,5%.

ATTIA et al. (2019) propuseram um SADC com o objetivo de identificar pacientes
assintométicos com disfungdo ventricular cardiaca a partir de dados oriundos apenas de
tradicional eletrocardiograma de 12 derivacGes. Ao comparar o0 desempenho do sistema com o
resultado do ecocardiograma, a acuracia foi de 85,7%, apresentando uma sensibilidade de
86,3% e especificidade de 85,7%.

Com um desenho de estudo que se assemelha em partes ao que foi desenvolvido neste
trabalho, WULFF et al. (2021) avaliaram o desempenho de um SADC destinado a detectar a
presenca de sindrome da resposta inflamatoria sistémica em pacientes pediatricos internados
em unidade de terapia intensiva, comparando a decisdo sugerida pelo sistema e a opinido
consensual de dois médicos pediatras experientes. Avaliando cada paciente individualmente, a

sensibilidade do sistema foi de 91,7% com especificidade de 54,1%

Partindo-se para uma andlise de concordancia mais detalhada entre as decisdes de dois
“juizes”, que neste trabalho foram 0 SADC e a opinido de especialistas, também utilizados outra
métrica de desempenho: a estatistica Kappa. Uma critica comumente feita em relagdo ao célculo
e uso do coeficiente Kappa ocorre no sentido de que ele penaliza fortemente de forma negativa
as discordancias entre 0s juizes e dessa forma, mesmo em situa¢fes onde exista uma acurécia
elevada, pode haver um valor de Kappa néo tdo elevado. Ao mesmo tempo, pelo mesmo motivo,
qguando o resultado do coeficiente Kappa é elevado, é possivel inferir que a concordancia
encontrada € de fato alta e superior a mera concordancia que seria esperada ao acaso
(MCHUGH ML, 2012).

Neste trabalho, o valor do coeficiente Kappa foi de 0,8687, resultado que pode ser
interpretado de forma qualitativa como uma concordancia quase perfeita, de acordo com a
interpretagdo proposta por Landis, Koch (1977). Se avaliarmos também qualitativamente o
valor minimo de Kappa considerando o intervalo de confianca obtido, que foi de 0,7575 —
0,9800, vemos que a “pior” interpretacdo seria de um Kappa ao menos considerado como forte
concordancia. Embora néo haja consenso na literatura sobre um valor de Kappa minimamente
aceitavel, do ponto de vista clinico, para uso no contexto da area de saude, outros SADCs ja
propostos na literatura apresentaram resultados proximos e outros até mesmo inferiores ao

obtido neste trabalho.
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No estudo publicado por ZHU et al. (2012), foi proposto um SADC desenvolvido para
detectar erros em calendarios vacinais infantis, o qual apresentou um coeficiente Kappa de
concordancia de 0,8 ao comparar a decisdo do sistema com a de enfermeiras experientes em
vacinacdo. Em outro trabalho, avaliou-se o desempenho de um SADC, desenvolvido a partir de
diretrizes internacionais e conhecimento de médicos urologistas, para detectar recorréncia e
falha de tratamento em pacientes em seguimento de cancer de prostata, e a concordancia entre

0 sistema e dois médicos especialistas independentes foi de 0,81 e 0,84 (SALEM et al, 2018).

Outro trabalho, avaliando pacientes pediatricos com leucemia, comparou a dosagem de
medicamentos quimioterapicos utilizados nos tratamentos oncoldgicos prescritas pelos médicos
assistentes com a dose sugerida por um SADC. O resultado encontrando foi de um coeficiente
Kappa de concordancia de 0,52 (SHAHMORADI et al, 2020). J&A ANCHALA et al. (2013),
propuseram um SADC a ser utilizado na atencdo primaria para manejo adequado de pacientes
com hipertensdo. Ao comparar a concordancia entre a decisdo do sistema e a opinido de dois
médicos especialistas independentes, em relacdo a indicacdo da necessidade de iniciar ou nao

tratamento farmacologico para os pacientes, o coeficiente Kappa de concordancia foi de 0,659.

Finalmente, é importante ainda destacar que 0 SADC proposto prevé, antecipadamente
em seu fluxograma, a possibilidade de haver dados incompletos relativos a aspectos
ultrassonograficos essenciais na avaliacdo de um paciente com nédulo tireoidiano (Figura 1).
Uma vez que a amostra foi coletada em um ambulatério de endocrinologia em que todos os
pacientes tinham, registrados em prontudrio, resultados de ultrassonografias com laudos
adequadamente detalhados, a questdo da qualidade desse tipo de exame pode ficar aquém do
recomendado em outros ambientes, a exemplo da atencdo primaria. Por isso, nesses casos de
ultrassonografias incompletas, o SADC se torna incapaz de sugerir uma deciséo final entre
encaminhar ou ndo o paciente para a atencao especializada, orientando entdo que seja repetida
a ultrassonografia com um laudo mais detalhado antes de se prosseguir com a avaliacdo. Nesse
sentido, a ferramenta proposta ainda apresenta um potencial de sinalizar para os profissionais
de satde uma possivel fragilidade em relacdo a qualidade dos exames complementares de

imagem e a necessidade portanto de reivindicar melhorias para o poder pablico.
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7. CONSLUSAO

Neste trabalho, desenvolvemos um sistema de apoio a decisdo clinica, cumprindo o
objetivo principal de servir como uma ferramenta de suporte no manejo e encaminhamento de

pacientes com nodulos de tireoide, a ser utilizada na atencgdo basica.

Buscando as principais recomendac0es e diretrizes sobre o tema, brasileiras e de outras
sociedades internacionais, identificamos fatores clinicos e ultrassonograficos importantes para
0 processo de deciséo e elaboramos regras que foram encadeadas através de uma estrutura em
arvore de decisdo e implementadas no sistema TINA, a ser utilizado em aparelhos méveis que

utilizam o sistema operacional Android®.

Em uma etapa fundamental de validagdo, avaliamos a concordancia entre as
intervencdes propostas pelo sistema e uma decisdo de referéncia, que foi uma decisdo
consensual de pelo menos 2 medicos endocrinologistas. As métricas de desempenho mostram
que o sistema apresenta alta acuracia, sensibilidade e especificidade, além de um coeficiente
Kappa de concordancia quase perfeito.

O sistema proposto surge entdo, como uma ferramenta auxiliar e pioneira, que pode
contribuir para 0 manejo e encaminhamento adequados de pacientes com nodulos tireoidianos
atendidos na atencdo basica, de modo a priorizar casos de maior complexidade ao mesmo tempo

em que se evita encaminhamentos desnecessarios a atencdo especializada.
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APENDICE 1 — Regras do modelo de deciséo

1. SE (TSH diminuido), ENTAO (a decisio ¢ “Encaminhar ao endocrinologista™)

2. SE (TSH n3o diminuido) E (presenca de sintomas compressivos), ENTAO (a deciso é

“Encaminhar ao endocrinologista)

3. SE (TSH néo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (cisto simples), ENTAO

(a decisao ¢ “Acompanhar na ateng¢do basica”)

4. SE (TSH néao diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples) E

(houver invasdo extra-tireoidiana), ENTAO (a decisio ¢ “Encaminhar ao endocrinologista”)

5. SE (TSH néo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples) E
(ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho < 5 mm), ENTAO (a decisio é

“Acompanhar na atencao basica”)

6. SE (TSH nédo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples) E
(ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (ndo houver descricdo de tamanho), ENTAO (a

decisdo ¢ “Nao ¢ possivel prosseguir com a avaliagdo”)

7. SE (TSH néo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples) E
(ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (presenca de caracteristicas de

risco), ENTAO (a decisdo é “Encaminhar ao endocrinologista”)

8. SE (TSH néo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples) E
(ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (auséncia de caracteristicas de

risco) E (tamanho <9 mm), ENTAO (a decisdo é “Acompanhar na atengdo bésica”)

9. SE (TSH néo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples) E
(ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (auséncia de caracteristicas de

risco) E (tamanho > 20 mm), ENTAO (a decisio é “Encaminhar ao endocrinologista”)

10. SE (TSH ndo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples)
E (ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (auséncia de caracteristicas de
risco) E (tamanho entre 10 e 19 mm) E (ndo houver descricdo da composicdo), ENTAO (a

deciséo € “Nao ¢é possivel prosseguir com a avaliagdo™)
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11. SE (TSH néo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (néo for cisto simples)
E (ndo houver invasao extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (auséncia de caracteristicas de
risco) E (tamanho entre 10 e 19 mm) E (composicdo mista predominantemente cistica ou

espongiforme), ENTAO (a decisdo ¢ “Acompanhar na atengdo basica™)

12. SE (TSH néo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (néo for cisto simples)
E (ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (auséncia de caracteristicas de
risco) E (tamanho entre 10 e 19 mm) E (composicéo solida ou predominantemente sélida) E

(n6dulo hipoecdico), ENTAO (a decisdo é “Encaminhar ao endocrinologista™)

13. SE (TSH nao diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples)
E (ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (auséncia de caracteristicas de
risco) E (tamanho entre 10 e 19 mm) E (composicdo sélida ou predominantemente sélida) E
(n6dulo isoecoico ou hiperecdico) E (tamanho > 15 mm), ENTAO (a decisdo ¢ “Encaminhar

ao endocrinologista”)

14. SE (TSH néo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples)
E (ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (auséncia de caracteristicas de
risco) E (tamanho entre 10 e 19 mm) E (composicdo solida ou predominantemente sélida) E
(n6dulo isoecdico ou hiperecdico) E (tamanho < 15 mm), ENTAO (a decisdo ¢ “Acompanhar

na atencao basica”)

15. SE (TSH ndo diminuido) E (auséncia de sintomas compressivos) E (ndo for cisto simples)
E (ndo houver invasdo extra-tireoidiana) E (tamanho > 5 mm) E (auséncia de caracteristicas de
risco) E (tamanho entre 10 e 19 mm) E (composicdo sélida ou predominantemente sélida) E
(ndo houver a descricdo da ecogenicidade), ENTAO (a decisdo ¢ “Nao ¢ possivel prosseguir

com a avaliagdo”)
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APENDICE 2 — Instrumento para coleta de dados em prontuério

Prontuério n®

Idade: anos

Sexo:

Resultado do TSH:

Sintomas compressivos:

Historia familiar de CA de tiredide:
Auto-anticorpos:

Resultado da ultrassonografia:
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APENDICE 3 — Instrumento para avaliacio do médico especialista

Sexo:

Resultado da ultrassonografia:

Prontuario n°

Idade:

anos

Resultado do TSH:
Sintomas compressivos:
Historia familiar de CA de tireoide:

Auto-anticorpos:

>

YV V V V

Considerando que o Ministério da Satde indica avaliacdo por médico endocrinologista
nas seguintes situacoes:

TSH diminuido

Sintomas compressivos

Nodulos com indicacdo de PAAF

No6dulos com suspeita de malignidade

Bdcio multinodular com indicacdo de tratamento cirtrgico ou de ablacdo com

radiodoterapia

Em seu julgamento, um paciente com as caracteristicas acima:
[ ] Necessita de encaminhamento especializado para o endocrinologista

[ ] Pode ser acompanhado na atengdo primaria
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