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RESUMO

Introdugdo: a indicagdo da congelagdo intra-operatéria (CIP) em
tireoidectomias é questdo de debate no meio academico-médico. A utilizagcdo da
CIP, sob justificativa de que poderia auxiliar no diagnodstico nos casos lesdes
malignas, e assim evitar reintervengdes cirurgicas, se mostra duvidoso. Objetivo:
analisar a precisdo e concordancia entre a PAAF e a CIP e a influéncia da CIP na
cirurgia de tireoide. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente os dados de
pacientes submetidos a tireoidectomias pelo servigo de Cirurgia Geral e Oncologica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de de janeiro de 2015 a
dezembro de 2018. Foram analisados os dados da consulta pré-operatéria,
descrigdo cirurgica, evolugdes durante a internagdo, exames complementares e
consultas pos operatérias. Foi utilizado o programa SPSS para a analise estatistica
sendo estabelecido o intervalo de confianca de 95% para a observacdo das
diferengas entre as variaveis em estudo. Nas variaveis qualitativas foi calculado o
percentual, e nas variaveis quantitativas médias e desvios-padrao respectivos.
Resultados: a acuracia da CIP no diagnostico das lesdes tireoidianas mostrou
sensibilidade de 74%, especificidade de 98,75, valor preditivo positivo de 96,1 e
valor preditivo negativo de 89,6%. Os resultados com melhor acuracia foram
encontrados nas categorias Il, Il e IV de Bethesda, quando estes sao considerados
com lesbes benignas, na concordéncia com a CIP (acuracia= 95,5%) e AP
(acuracia= 88,1%). Conclusao: a CIP tem baixa sensibilidade no diagnéstico de
lesdes malignas e sua indicagdo como ferramenta auxiliar no planejamento cirurgico

deve ser reconsiderada.
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Palavras-chave: bidpsia por agulha; neoplasias da glandula tiredide; secc¢des

congeladas; sensibilidade e especificidade; tireoidectomia.
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ABSTRACT

Background: the indication of intraoperative freezing (CIP) in thyroidectomies
is a matter of debate in the medical field. Used in many services, under the
justification that the technique could assist in the diagnosis of malignant lesions and,
thus, avoid surgical reinterventions, especially in cases where the diagnosis
regarding the malignancy of the lesion is doubtful. In addition, it is known that a CIP
presents good results in terms of specificity for malignancy, reaching 100% in most
articles. It is also known that it has a high cost, increases the surgical time and
denotes low diagnostic sensitivity. Aim: to determine accuracy and intertest
agreement of PAAF and CIP findings in thyroid surgery, and to assess the influence
of CIP findings on decision making and the utiity of CIP in thyroid surgery. Methods:
all patients submitted to thyroidectomies were retrospectively evaluated by the
General and Oncological Surgery service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). The following was checked: the preoperative consultation, the surgical
description, the evolution during the hospitalization, the complementary exams
(including the definitive anatomopathological exam) and the postoperative
consultations. The database was stored in the Excel program and the statistical
analysis was converted for analysis by the SPSS program. A statistical analysis was
performed using the same program, with 95% confidence intervals for observing the
differences between the variables under study. Frequency tables were made
available for all variables under study. In qualitative variables, it is possible to define
the percentage, and in quantitative variables, means and standard deviations.
Results: the assessment of the accuracy of the CIP in the diagnosis of thyroid

lesions revealed a sensitivity of 74%, specificity of 98.75, a positive predictive value
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of 96.1 and a negative predictive value of 89.6%. The results with the best accuracy
were found in Bethesda categories Il, Ill and 1V, when they are considered to have
benign lesions, in agreement with the CIP (accuracy = 95.5%) and AP (accuracy =
88.1%). Conclusion: The results of the study demonstrate that IPC has low
sensitivity in the diagnosis of malignant lesions and its indication as an auxiliary tool

in surgical planning should be reconsidered.

Keywords: fna; thyroid neoplasms; frozen sections; sensitivity and specificity;

thyroidectomy.
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1 INTRODUGAO

O cancer de tireoide € a neoplasia mais comum de cabeca e pescogo no
Brasil, sendo mais prevalente em mulheres, nas quais ocupa o 5° lugar como tumor
maligno mais frequente. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), sao
esperados para o ano de 2020, 13.780 novos casos, sendo cerca de 1.380 em
homens e 11.950 em mulheres (1). A incidéncia dessa neoplasia registrou aumento
importante ao redor do mundo nas ultimas décadas, incluindo Brasil, Estados
Unidos, Europa e Asia Oriental (2-5). Como possivel causa dessa elevagéo,
identificou-se a disponibilidade e o uso crescente de tecnologias de imagem
diagnosticas mais acuradas, aumentando a deteccdo de tumores antes néo
detectaveis (4,5).

Os trés tipos histoldégicos mais comuns do céncer de tireoide sdo o carcinoma
papilar de tireoide (CPT), carcinoma folicular de tireoide (CFT) e carcinoma medular
de tireoide (CMT). Os dois primeiros s&o denominados de carcinomas diferenciados
da tireoide (CDT) e correspondem por cerca de 95% dos casos (6,7). Os CDT sé&o
provenientes das células foliculares e apresentam caracteristicas semelhantes as
células foliculares normais, como resposta ao estimulo da tireotrofina (TSH),
secrecao de tireoglobulina e captagao de iodo. Por se tratarem de neoplasias mais
diferenciadas, os CDT apresentam melhor prognodstico do que as neoplasias n&o
diferenciadas, sendo o CPT e o CFT semelhantes nesse sentido, com sobrevida em
10 anos acima de 90% (5,8,9). A puncédo aspirativa por agulha fina (PAAF) é
considerada um método preciso, rapido, simples e custo-efetivo no diagndstico de
nodulos da tireoide. No entanto, pode levar a incertezas no nos casos de lesdes

suspeitas e quando ha insuficiéncia de material (4,5,6). A impossibilidade no
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diagnostico diferencial de adenoma / carcinoma folicular (lesdes indeterminadas)
constitui a principal limitagdo da PAAF (7,8). A CIP é indicada como forma de
complementagdo diagnostica, evitando a retirada total da glandula tireoide no caso
de lesbes benignas (5). No entanto, a CIP acresce tempo a cirurgia, € um exame
caro, com resultados conflitantes em relacdo a sensibilidade para malignidade e,
frequentemente, ndo modifica a conduta cirurgica (9,10,11). Adicionalmente, alguns
autores sugerem que o diagnostico dos nddulos citologicamente indeterminados n&o
podem ser afirmado com precisao através da CIP (12).

Embora os resultados desses estudos sejam controversos, tendo em vista
que muitos deles terem sido realizados previamente a implementacado do sistema
Bethesda, o ultimo consenso da American Thyroid Association (ATA), realizado em

2015, ndo indica ou contraindica a CIP (13).
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2 REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO

A busca de artigos para a revisao da literatura foi realizada no PUBMED com
as seguintes palavras-chave: 1) thyroid cancer 2) fine needle aspiration biopsy
thyroid (FNAB) 3) frozen section thyroid 4) thyroidectomy.

Em relagdo ao termo cancer thyroid foram encontrados 81.057 artigos. Em
relagdo ao termo FNAB thyroid foram encontrados 1082 artigos. Em relacdo ao
termo frozen section thyroid foram encontrados 869 artigos. Em relagdo ao termo
thyroidectomy cancer foram encontrados 15.519 artigos.

Cruzando-se as palavras-chave thyroidectomy e cancer frozen sections foram
encontrados 181 artigos. Ao se cruzar FNAB com frozen sections thyroid foram
encontrados 41 artigos. Ao se cruzar os termos FNAB, frozen sections, thyroid

cancer e thyroidectomy foram encontrados 17 artigos.

2.1 Cancer de tireoide e os nédulos tireoideanos

O cancer de tireoide tem apresentado uma crescente incidéncia nas ultimas
décadas (14-17).

O exame fisico, a dosagem do TSH sérico e a realizagdo de uma ecografia
embasam a avaliagao inicial dos pacientes com nodulos suspeitos de tireoide (18-
24), esses tém uma prevaléncia entre 26 e 67% em adultos, sendo que o céncer
esta presente em 4 a 6,5% destes nddulos (25).

Embora importante, o exame fisico, garante uma baixa especificidade para
um diagndstico mais preciso dos nodulos da glédndula sendo necessario,
normalmente, a complementagdo através da ecografia (13). Em um estudo

retrospectivo, 173 pacientes com resultados anormais no exame fisico da tireoide
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foram encaminhados para realizagdo de uma ecografia. Em 63% dos casos a
ecografia alterou o manejo clinico destes nédulos (24). Tendo em vista que o risco
de malignidade entre os nodulos ndo palpaveis é considerado muito semelhante
quando comparado aos ndédulos palpaveis de mesmo tamanho (26), a ecografia
estaria sempre indicada para os pacientes com suspeita doenca nodular da tireoide,
bocio nodular ao exame fisico e em pacientes com nodulos incidentais em outros
exames de imagem. Naqueles pacientes em que n&o ha suspeicdo de nddulos
tireoideanos a ecografia ndo seria indicada (13,16).

Além de uma informagdo acurada do tamanho e da anatomia da glandula
tireoide, a ecografia € importante também na identificagdo de pequenos nodulos e
na analise de estruturas adjacentes ao pescogo (27,28,29). Sendo considerada
superior a cintilografia na determinagcdo de detalhes anatdbmicos, como na
diferenciagao de lesdes multinodulares (30).

A investigagcado clinica através da ecografia € importante também para a
diferenciagdo dos nodulos benignos dos malignos, favorecendo a abordagem
daqueles com caracteristicas suspeitas (17). A avaliagéo criteriosa da presenga de
um conjunto de caracteristicas, tais como, microcalcificagées, nédulos mais altos
que largos, margens irregulares, vascularizag&o central, ou auséncia de elasticidade,
provavelmente evidenciaria um risco aumentado de malignidade (31,32), sendo
estas caracteristicas mais preditivas de malignidade que o tamanho do nddulo
(15,16). Entretanto, estes dados, quando usados de forma isolada podem nao
fornecer informagdes confiaveis para a selegdo dos nodulos que devem ser

puncionados (33).
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2.2 Eficacia da PAAF no cancer de tireoide

Para um diagndstico mais apurado utiliza-se a PAAF da tireoide. A PAAF é
uma excelente ferramenta diagndstica uma vez que, na maioria dos casos, pode
oferecer um diagnostico preciso e orientar a cirurgia (22). Entretanto, em algumas
situagbes ndo é possivel estabelecer o diagnostico através da PAAF.
Aproximadamente 15 a 30% das PAAF sao indeterminadas (Betheseda Ill e V)
(34,35) e, estima-se resultados 13% de falso negativos em nédulos com mais de 4
cm de diametro (36,37). Muitos cirurgides, entdo, utilizam a Congelagéo
Intraoperatoria (CIP) como forma de auxiliar na extens&o da cirurgia (38), afirmando,
inclusive, que esta tem maior especificidade na confirmagéao da malignidade (23).

De acordo com o Sistema de Notificacdo de Citopatologia da Tireoide
(TBSRTC), as amostras teciduais sao padronizas em seis categorias, configurando a
classificagdo de BETHESDA (39). Contudo, o manejo deve sempre ser
individualizado conforme a categoria (39). Como forma de padronizar os
diagnosticos citopatoldgicos, esta classificagdo foi implementada no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no ano de 2012.
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Quadro 1. Sistema Bethesda 2017 através do diagndstico citopatologico: categorias
de diagndstico recomendadas.

l. NAO DIAGNOSTICA OU INSATISFATORIA

Cisto preenchido com fluido, amostra acelular virtual, outro (sangue obscurecido,
artefato de coagulacao, etc.)
II. BENIGNO

Consistente com um nédulo folicular benigno (inclui nédulo adenomatéide, nédulo

coldide, etc.)
Consistente com tireoidite linfocitica (de Hashimoto) no contexto clinico proprio.

Consistente com tireoidite granulomatosa (subaguda).

lIl. CELULAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO OU LESAO
FOLICULAR DE SIGNIFICADO INDETERMINADO

IV. NEOPLASIA FOLICULAR OU SUSPEITA DE NEOPLASIA FOLICULAR

V. SUSPEITA DE NEOPLASIA MALIGNA

Suspeita de carcinoma papilar de tireoide, suspeita de carcinoma medular,

suspeita de carcinoma metastatico, suspeita de linfoma, outros.

VI. NEOPLASIA MALIGNA

Carcinoma papilar da tireoide, carcinoma pouco diferenciado, carcinoma medular
da tireoide, carcinoma (anaplasico) nao diferenciado, carcinoma de células
escamosas, carcinoma com caracteristicas mistas (especificar), carcinoma
metastatico, linfoma ndo Hodgkin, outros.

Fonte: traduzido de CIBAS, Edmund S.; ALI, Syed Z. The 2017 Bethesda system for
reporting thyroid cytopathology. Thyroid, v. 27, n. 11, p. 1341-1346, 2017.

Sabe-se que, embora a classificagdo de Bethesda seja um excelente método
auxiliar no diagndstico, a interpretagdo morfologica ainda persiste subjetiva. Em
2013, um estudo revisou 3885 amostras citoldgicas da tireoide, concluindo que uma
segunda revisdo das amostras mudou a classificagdo de Bethesda em 32% das

PAAF (40). Tendo em vista orientar um manejo mais fidedigno das lesdes
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tireoideanas, a classificagdo de Bethesda foi atualizada em 2017 (39), todavia ainda
persistem duvidas em relagdo ao manejo mais adequado dos nodulos tireoideanos.

Quando um noédulo € classificado como Bethesda |, mesmo em centros
experientes, existe uma taxa de n&o diagnéstico de 3 a 10% (38,39), ndo se
podendo desprezar a taxa de malignidade em nddulos com resultados sem
diagnostico (40). Ja a classificacdo Bethesda Il, que € aplicada para nddulos
benignos, ainda existe uma taxa de falso positivos, relatada na literatura como
inferior a 3% (39).

O manejo dos nodulos tireoideanos com citologia considerada indeterminada
(Bethesda Ill e IV) ainda é controverso. Alguns autores consideram que testes
moleculares na PAAF podem permitir uma melhor estratificacdo de risco (41). A
nomenclatura Bethesda lll, € usada para as lesbes que ndo sdo convincentemente
benignas e que apresentam algum grau de atipia arquitetural ou celular (42). Esta
classificagdo abrange as lesdes foliculares de significado indeterminado (FLUS) ou
atipias de significado indeterminado (AUS), sendo que esses termos podem ser
usados de forma intercambiavel (39). Importante enfatizar que, para alguns autores,
o diagndstico de AUS apresenta maior risco de malignidade quando comparado a
FLUS (43,44), sendo que o risco de malignidade para as lesbes com essa
classificagao citolégica varia de 5 a 32% (42,43). A nomenclatura Bethesda IV
abrange as aglomeragbes celulares e / ou formagdées microfoliculares sem
caracteristicas nucleares do cancer papilar de tireoide (39), sendo que o risco de
malignidade situa-se entre 25 a 40% (45-47).

As lesdes classificadas como Bethesda V s&o aquelas que sugerem
carcinoma papilar de tireoide. Os ndédulos nessa estratificacao apresentam risco de

50 a 75% de malignidade (39). Neoplasia folicular ndo Invasiva da tireoide com
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lesdes nucleares do tipo papilar (NIFTP) foi reclassificado como uma lesdo benigna,
devendo ser excluido do calculo de malignidade desta categoria (39). Ja nas lesdes
classificadas como Bethesda VI ha conclusdo da malignidade. No entanto, é
provavel que um pequeno numero de interpretagcdes citologicas malignas seja

seguido por um diagnostico histologico de NIFTP (39).

Quadro 2. Conduta recomendada frente aos achados na classificacdo de Bethesda.

Diagnéstico/Categoria | Risco de Risco de Recomendagées?®
malignidade malignidade
NIFTP # CA (%) NIFTP = CA (%)
. _ 5-10 5-10 Repetir PAAF
Sem diagnaostico ou guiada pelo US
material insuficiente
) 0-3 0-3 Seguimento
Benigno
o o 6-18 ~10-30 Repetir ~ PAAF,
Atlpla de Slgnlflcado teste molecular
indeterminado ou ou lobectomia
les&o folicular de
significado
indeterminado
10-14 25-40 Teste molecular
Neoplasia folicular ou ou lobectomia
suspeito para
neoplasia folicular
) . 45-60 50-75 Tireoidectomia
Suspeito para lesdo total ou
maligna lobectomia®*®
. 94-96 90-97 Tideoidectomia
Maligno ou lobectomia®

@0 atual manejo pode depender de outros fatores como exame clinico e sonografico, além
da interpretacdo da PAAF.

® Alguns estudos recomendam a analise molecular para avaliar o tipo de cirurgia (lobectomia
ou tireoidectomia total).

° Nos casos de uma interpretagdo indicando tumor metastatico em vez de tumor maligno
primario da tireoide, a cirurgia pode nao ser indicada.

Fonte: traduzido de CIBAS, Edmund S.; ALI, Syed Z. The 2017 Bethesda system for
reporting thyroid cytopathology. Thyroid, v. 27, n. 11, p. 1341-1346, 2017.
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2.3 Cirurgia da tireoide

Nos séculos XIX e XX a seguranga e a confiabilidade da cirurgia da glandula
tireoide foi refinada e padronizada por William Kocher, e popularizada nos Estados
Unidos por William S. Halsted (48). Nas ultimas décadas observou-se um
recrudescimento exponencial das tireoidectomias. O que antigamente foi
considerada uma cirurgia perigosa, presentemente, quando nas maos de cirurgides
experientes, é considerado um procedimento seguro (49).

A cirurgia da tireoide, como modalidade de tratamento primario, tem resistido
ao teste do tempo. Embora saiba-se que a vigilancia ativa possa ser empregada
para casos selecionados de carcinoma papilifero da tireoide, a tireoidectomia é€,
muitas vezes, indicada para o tratamento dos nddulos de tireoide, do
hipertireoidismo refratario, do bdécio sintomatico, dos carcinomas diferenciados da
tireoide, entre outros (32,50). Normalmente a cirurgia da tireoide é inevitavel
naqueles pacientes com citologia indeterminada ou suspeita, entretanto, a extensao
dessa cirurgia (lobectomia versus tireoidectomia total) ainda € motivo de discusséao.
A CIP entraria como auxiliar nesta decisdo (51). No Brasil, a tireoidectomia total é
indicada como nos casos de a doencga estar associada a radiagdo, quando a doencga
€ nodular bilateral, quando a citologia € suspeita para malignidade, quando a
citologia é indeterminada e o nédulo > 4 cm ou < 4 cm com alta suspeita clinica ou
ultrassonografica de cancer, conforme o Consenso da Sociedade Brasileira de

Endocrinologia (52).
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2.4 A fungao da CIP na cirurgia da tireoide

Ha mais de duas décadas se discute o beneficio da CIP em tireoidectomias
(18-21). Apresentado como um exame rapido e que em alguns casos poderia
modificar a conduta cirurgica evitando novas cirurgias (22), € um exame ainda
amplamente empregado nos principais centros de cirurgia endocrinolégica do mundo
(23).

A CIP é usada para a avaliacao de tumores da tireoide, paratireoide e de
metastases linfonodais de cabecga e pescogo (53). Ocorre que, embora nas ultimas
décadas tenhamos observado um aumento do cancer de tireoide em niveis globais
(19), o numero de secgdes congeladas na cirurgia da tireoide tem diminuido em todo
o mundo (54). Enquanto o recrudescimento dos diagnosticos de cancer da tireoide
estaria relacionado a melhorias nas taxas de detec¢do, quanto ao aumento no
numero de carcinégenos da tireoide (55), o decréscimo da CIP seria explicado pela
alta sensibilidade da PAAF no carcinoma papilar da tireoide e a baixa sensibilidade
diagnodstica em lesdes foliculares tanto na PAAF quanto da CIP (53). Nas lesdes
foliculares da tireoide, afirma-se que a CIP é de valor diagndstico minimo, tendo em
vista n&o identificar invasdo capsular ou vascular necessarios ao diagnostico (56).
Alguns autores afirmam que ela ndo fornece informagdes adicionais em relagdo a
PAAF em 87% das vezes, prolongando o tempo cirurgico, encarecendo a cirurgia e,
ainda, podendo levar a conclusdes equivocadas (53,57).

Na literatura, o uso indiscriminado da CIP como forma de auxiliar na decisao
cirurgica ainda € controverso. Sabe-se que para um diagnostico confiavel, a CIP
necessitaria da analise de varias secbdes da capsula do tumor o que impediria a

execugao do exame de forma rotineira (53). Alguns autores consideram a CIP
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auxiliar no diagnéstico da PAAF, frente ao diagnostico de nodulos tireoideanos,
recomendando seu uso (58).

O carcinoma papilar costuma ser multifocal e pode apresentar metastases
intraglandulares independentes ou provenientes do tumor primario (59,60). A
associagdo com mutagdes no gene BRAF é também motivo de estudo no carcinoma
papilar multifocal (61). A CIP poderia ser dispensavel nos pacientes com diagnéstico
prévio de carcinoma papilar (53). Entretanto, para aqueles tumores com citologia
suspeita, mas que nao preenchem os critérios de CPT na PAAF, a CIP pode ter um
papel auxiliar na conduta médica.

As formas variantes de cancer papilar incluem a folicular, de células claras,
células altas, cribiforme, esclerosante difusa entre outras (62), sendo as variantes
foliculares as mais comuns (63). Tendo em vista que aproximadamente 20% de
todas as lesdes foliculares sdo malignas e que, normalmente, estes pacientes s&o
submetidos a cirurgia, a CIP torna-se dispensavel e o manejo cirurgico definitivo
deveria ser baseado na histologia definitiva (53,57).

As variantes foliculares foram divididas em subtipo nao invasivo, encapsulado
e bem circunscrito (NI-FVPTC) e subtipo invasivo com invasao (invasao capsular ou
vascular) ou sem capsula bem definida (64). Tendo em vista o excelente prognostico
das NI-FVPTC (65-67) recomenda-se serem denominados como tumores NIFTP.
Dessa forma, a terapia além da lobectomia da tiredide geralmente ndo é necessaria
(64). Essa reclassificagdo modificou ainda mais os algoritmos de tratamento
estabelecidos em 2016. Existe escassez de estudos que indiquem o papel da CIP
neste novo cenario (68).

Em relacdo a presenca de metastases, de 2 a 10% dos pacientes tém

metastases a distdncia no momento do diagndstico de CDT (69). Aproximadamente
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80% dos pacientes submetidos a um esvaziamento cervical, juntamente com o
exame patologico meticuloso, tem metastases linfonodais locoregionais. De 37 a
64% dos pacientes com CPT menor que 1cm (microcarcinoma), submetidos a
dissecgdes cervicais profilaticas, tem metastases microscopicas linfonodais no
compartimento central e, até 45% dos pacientes com microcarcinomas, quando
submetidos a esvaziamento cervical profilatico, podem apresentar metastases no
compartimento lateral (70). No entanto, no contexto das diretrizes atuais da ATA, o
esvaziamento cervical central profilatico ndo é recomendado para carcinomas <4 cm
de tamanho (13), visto que a linfoadenopatia central clinicamente oculta é
geralmente indolente (71). Dessa forma, a CIP n&o se justifica considerando o
tempo e as despesas adicionais, corroborando que a dissecgao linfonodal do
compartimento central deve ser guiada por exames pre-operatorios (71).

As metastases a distancia no CPT, embora raras, sdo mais comuns nos
pulmdes e nos 0ssos, sendo as metastases para o sistema musculoesquelético
extremamente raras (72).

A cirurgia ideal da tireoide no cancer diferenciado ainda € muito baseada em
analises retrospectivas e opinides consensuais de especialistas (73). Independente
da terapéutica adotada, o prognostico dos CDT € normalmente bom. Sendo que os
manejos do cancer diferenciado de tireoide devem ser sempre individualizados (35).

Ainda persistem duvidas em relagao a cirurgia ideal no que diz respeito ao
CPT tendo em vista que, em termos de sobrevivéncia, a mortalidade especifica por
doenga ¢ inferior a 5% (74). A abordagem cirurgica, atualmente, € modelada sobre o
estagio da doenga, dependendo da sua extensdo, da idade do paciente e da

presenca de comorbidades (75), sendo que melhores resultados sao obtidos quando
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a cirurgia é realizada por cirurgides que realizam ao menos 25 tireoidectomias ao

ano (76).
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2.5 Manejo cirurgico do cancer de tireoide

Embora a tireoidectomia total afaste a multifocalidade da neoplasia e facilite o
seguimento do paciente através da analise sérica da tireoglobulina (79), os riscos de
hipoparatireoidismo definitivo e de lesées do nervo laringeo sdo maiores (80). Tendo
em vista que ha menos complicagdes com cirurgia unilateral, mesmo entre cirurgides
de alto volume (81), a lobectomia tem se tornado, cada vez mais, uma alternativa a
tireoidectomia total, em pacientes adequadamente selecionados com doenca de
baixo risco (13,82).

Dessa forma, a extensdo da tireoidectomia inicial para certas doengas da
tireoide permanece controversa. A tireoidectomia total € o procedimento de escolha
para pacientes com doenga de Graves, cancer medular de tireoide e para aqueles
com cancer de tireoide diferenciado de alto risco (83). O cancer de tireoide
diferenciado de alto risco € definido por tumor =24 cm ou com extensao
extratireoidiana grosseira, linfonodos metastaticos clinicamente aparentes ou
metastases distantes, ou cancer de tireoide em um paciente com histéria de
radiacao anterior na cabeca e pescog¢o ou histdria familiar de cancer de tireoide
diferenciado em um parente de primeiro grau (84).

Tanto a tireoidectomia total quanto a lobectomia da tireoide podem ser
realizadas em pacientes com cancer de tireoide diferenciado de baixo risco,
incluindo aqueles com cancer de tireoide diferenciado entre 1 e 4 cm sem evidéncia
de extensdo extratireoidiana ou evidéncia clinica de linfonodomegalia no
compartimento central ou lateral (84).

Os canceres diferenciados de tireoide unifocais com <1 cm (microcarcinoma

papilar de tireoide) podem ser submetidos a vigilancia ativa ou lobectomia da
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tireoide. Pacientes ideais para vigilancia ativa incluem aqueles com tumores
solitarios <1 cm com margens bem definidas e nenhuma evidéncia de metastases
em linfonodos, que tém mais de 60 anos, que entendem que a cirurgia pode ser
recomendada no futuro, e que estdo sendo tratados por uma equipe experiente (50).

No manejo cirurgico, a extensdo minima aceitavel de tireoidectomia para
doencas unilaterais € uma lobectomia ipsilateral completa. Ressec¢des incompletas
da tireoide, como "nodulectomia" da tireoide ou lobectomia parcial, ndo s&o mais
realizadas (85).

Naqueles pacientes, adequadamente selecionados, com tumores primarios
intratireoidianos de até 4 cm, as diretrizes da ATA de 2015 preconizam a lobectomia
da tireoide como tratamento inicial desde que o paciente e a equipe médica
concordem que uma cirurgia mais extensa nao é necessaria para terapia adjuvante
ou para facilitar o seguimento (13). Isso se deve as taxas de sobrevida geral em 10
anos serem muito semelhantes entre pacientes tratados com lobectomia e
tireoidectomia total (86).

Embora seja programada uma cirurgia ideal para o paciente, existem achados
intraoperatorios que podem alterar a conduta cirurgica - como a identificagdo de
linfonodos metastaticos e a invasao de estruturas vizinhas — que podem induzir a um
procedimento mais radical (87). Aléem disso, os achados no exame histologico final
obtido alguns dias apos a lobectomia podem indicar uma totalizagdo em 5 a 20%
dos pacientes, dependendo das preferéncias do paciente e da equipe de tratamento,
com base em informacdes adicionais do estadiamento (34,88).

A ecografia cervical detecta até 20% dos linfonodos metastaticos clinicamente
nao palpaveis em pacientes com cancer de tireoide (89,90). Em relagéo a dissec¢ao

linfonodal terapéutica, as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network
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(NCCN) e da ATA, apoiam o esvaziamento cervical central e / ou lateral quando ha
evidéncias de metastases grosseiramente positivas (13,82). A CIP pode ser util na
medida em que auxilia na confirmagédo de malignidade de linfonodos identificados,
orientando na decis&o de se realizar um esvaziamento terapéutico no compartimento
central (9). Dessa forma, o esvaziamento deve ser programado nos casos em que
ha evidéncia clinica de metastases nos compartimentos central ou lateral tendo em
vista 0 aumento do risco de recidiva local e mortalidade cervical (38).

Nos pacientes com diagndstico de carcinoma folicular, as metastases
cervicais sao raras, exceto naqueles com a variante de células de Hurthle, portanto o
esvaziamento terapéutico também seria recomendado quando ha evidéncias de
linfonodos positivos (92).

Em relacéo a dissecc¢ao linfonodal cervical profilatica, ndo existem dados que
demonstrem que ela deva ser utilizada de forma rotineira uma vez que, a longo
prazo, n&o ha beneficio em relagdo a sobrevida dos pacientes (70,93).

O CMT, é derivado de células C neuroenddcrinas. A taxa de sobrevivéncia de
cinco anos é aproximadamente 86% (94), sendo responsavel por aproximadamente
1 a 2% dos canceres de tireoide nos Estados Unidos (95).

No que diz respeito ao tratamento cirurgico do CMT, nos casos em que a
doenga é confinada a tireoide, a tireoidectomia total € a abordagem cirurgica
indicada (96).

Mesmo em pacientes nos quais nao existe acometimento linfonodal
identificados no pré operatoério - através do exame fisico ou da ultrassonografia — ou
no intraoperatério, rotineiramente nao se indica-se a dissecgao profilatica bilateral do
compartimento linfonodal central no céncer diferenciado da tireoide (83). Em

pacientes com um cancer primario mais avangado (T3 ou T4) ou com caracteristicas
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de alto risco (mutagdes no gene BRAF e extensao extratireoideana) o esvaziamento
do compartimento central pode ser uma opc¢ao devido ao maior risco de metastases
linfonodais (83).

Para pacientes com evidéncia intraoperatéria de acometimento linfonodal
cervical central, também é realizada a dissec¢cdo do compartimento lateral ipsilateral.
Em um estudo de 101 pacientes com CMT (e nenhuma cirurgia anterior), foram
observadas metastases linfonodais no compartimento central em aproximadamente
50% dos casos esporadicos (n = 54) e hereditarios (n = 47) (97). A disseminagéo
metastatica para os linfonodos do pescoco central € extremamente rara, no entanto,
se a calcitonina basal pré-operatéria for <20 ng / mL. Em uma série retrospectiva, os
pacientes tratados com tireoidectomia total com dissec¢do de linfonodo central do
pescogo apresentaram menores taxas de novas cirurgias do que aqueles que
receberam procedimentos menores (98).

As dissecgdes linfonodais dos compartimentos laterais do pescogco na
auséncia de metastases linfonodais identificaveis permanece controversa. Os
linfonodos jugulares e mediastinais laterais devem ser cuidadosamente avaliados no
intraoperatorio, seguidos de dissec¢gdes modificadas do pescogo e / ou mediastinais
somente se forem identificados linfonodos positivos. O comité de diretrizes da ATA
nao conseguiu um consenso sobre esse topico, mas recomendou que as dissecgdes
profilaticas do pescoco lateral possam ser consideradas com base nos niveis séricos
de calcitonina (99).

O carcinoma anaplasico da tireoide é um tumor indiferenciado do epitélio
folicular, sendo extremamente agressivo, com uma mortalidade especifica da
doenga préoxima de 100% (100). O seu diagnostico é geralmente estabelecido pelo

exame citologico de células obtidas através da PAAF ou analise anatomopatoldgica
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da peca cirurgica. A core biopsia pode também ser realizada quando a PAAF mostra
tecido necroético ou inflamado sem um diagndstico especifico (101). A avaliagdo do
material da bidpsia deve incluir a microscopia e a imuno-histoquimica. A cirurgia
geralmente ndo € indicada, porque a doenga € avangada no momento do
diagndstico na maioria dos pacientes (102). No entanto, se o tumor parecer
localizado na tiredide ou se a doenga locorregional for ressecavel, deve-se tentar a
ressec¢cao completa, desde que a resseccdo do tumor possa ser alcangada com
morbidade minima. Apds a ressecgao completa, alguns pacientes tém sobrevida
prolongada (> 2 anos), frequentemente em conjunto com a terapia adjuvante pos-
operatoria (103,104).

Em relagdo aos carcinomas mais raros da tireoide, o anaplasico e o medular,
a CIP normalmente nao € indicada, porém, quando isso ocorre, ratifica o diagnostico
da PAAF e ndo modificaria a conduta cirurgica na maioria dos casos (105).

O manejo pés-operatério do cancer diferenciado da tireoide, depende,
portanto, do risco de recorréncia e da possibilidade de persisténcia da doencga. Tanto
a terapéutica de re supressao com o horménio tireoideano e a radioiodoterapia
podem ser utilizados como tratamentos adjuntivos (13).

Por fim, conclui-se que embora ainda amplamente utilizada, a analise de
secao congelada deveria ser reservada apenas para algumas situagdes nas quais
poderia ter um impacto na tomada de decisdo cirurgica. A definigdo de um
diagnostico de lesdo maligna da tireoide no intra-operatorio, quando a citologia pré-
operatéria é atipica ou suspeita, acarretando uma tireoidectomia total e na
identificacdo de metastases linfonodais, seria a indicacdo mais aceita para a CIP a

(53).
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3 JUSTIFICATIVA

O impacto da CIP como ferramenta na abordagem cirurgica das lesbes
tireoidianas ainda é controverso na literatura. A CIP é rotineiramente utilizada no
Servico de Cirurgia do HCPA, sem uma andlise do real beneficio deste
procedimento.

Este estudo propde avaliar a eficacia da CIP no diagnostico de lesdes
tireoidianas em uma coorte de pacientes submetidos a tireoidectomia no HCPA,
comparando os resultados da CIP e respectivo o exame anatomopatologico

definitivo e, determinar se houve alteragdo na conduta cirurgica planejada.
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4 OBJETIVOS

4.1 Principal

Avaliar a concordancia entre os exames pré operatérios (PAAF),
transoperatério (CIP) e poOs operatorio (anatomopatoldgico), em pacientes
submetidos a tireoidectomias por neoplasias, bem como definir se o0 exame

transoperatério de congelagdo modifica a conduta cirurgica.

4.2. Secundarios

- Avaliar se o tratamento proposto no pré-operatoério foi consistente com a
cirurgia realizada.
- Descrever a casuistica de um hospital universitario com alto volume de

tireoidectomias.
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5 METODOS

5.1 Caracterizagao da Pesquisa e da populagao

Revisao retrospectiva de todos os pacientes que foram submetidos a cirurgia
da tireoide, em qualquer extensédo, de janeiro de 2015 a dezembro de 2018 em um
centro académico de atencdo terciaria. Utilizamos o prontuario eletrbnico para
revisar variaveis clinicas e demograficas em cada paciente, resultados de biopsia
pré-operatoria através da PAAF (classificagdo de Bethesda), resultados da secgao
congelada intraoperatoria e a patologia final. Analisamos a documentagédo pré-
operatoria para determinar a extensdo planejada da cirurgia, bem como o relatério
cirargico para determinar o procedimento final e quaisquer fatores intraoperatorios
que podem ter modificado o curso da cirurgia.

ApoOs a analise e selegao do material ressecado durante a cirurgia da tireoide,
realiza-se a inspecdo da peca e selecao da area ser examinada, procede-se entiao
com a congelacdo e corte em criostato. Em alguns casos € realizado também a
analise citopatologica por esfregago com coloragdo por hematoxicilina-eosina sendo

gue o numero de blocos depende do tamanho do nddulo da tireoide.

5.1.1 Delineamento e caracterizagdao da amostra

Foi realizado a revisdo de todos os diagnosticos da CIP de 346 pacientes

submetidos a tireoidectomia. Todos os pacientes foram atendidos no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.
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Destes, 311 pacientes (89,8%) foram submetidos a PAAF pré-operatéria

guiada por ultrassonografia. Esta informagédo foi categorizada usando o padréo
Sistema Bethesda para relatar o diagnostico citologico do nédulo tireoidiano.

Os resultados da CIP foram classificados em negativos (benignos /
indeterminados) ou positivos para malignidade (suspeito/ definitivo).
Foram considerados como critérios de inclusdo: pacientes submetidos a

procedimento cirurgico definido como “tireoidectomia”, “tireoidectomia total”,
“tireoidectomia total com esvaziamento ganglionar”, “tireoidectomia parcial” ou

“tireocidectomia subtotal”.

Foram considerados como critérios de excluséo:

a) Procedimentos cancelados.

b) Pacientes com prontuarios bloqueados.

¢) Prontuario com informagdes incompletas que impossibilitaram extracdo dos

dados para analise.

O acesso especifico aos prontuarios médicos foi solicitado ao HCPA apéds a
aprovacdo do projeto pela comissdo de Etica Institucional (protocolo 12651).
Apenas os membros participantes da pesquisa tiveram acesso aos prontuarios
meédicos. Através da analise dos prontuarios, os pesquisadores responderam um

formulario padrao para uniformizar as respostas.

5.2 Técnicas de Coleta

A porcentagem dos pacientes que receberam o diagnéstico através da PAAF
e CIP foi calculada para cada categoria de diagnostico Sensibilidade, especificidade,

valor preditivo positivo e valores preditivos negativos para PAAF e CIP foram
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calculados usando o exame anatopatologico como o padrao ouro de diagndéstico. Os
diagnosticos falso-positivos incluiram PAAF / CIP que foram interpretados como
malignos, mas receberam um diagndstico final benigno. Os diagnosticos falso-
negativos incluiram PAAF / CIP que foram interpretados como benignos, mas foram
avaliados como malignos no diagnostico final. Suspeito para ou neoplasia folicular
nao foram incluidas nos calculos de desempenho diagnostico.

Os resultados do exame anatopatoldgico foram revisados para determinar o
verdadeiro numero de pacientes com processos malignos, incluindo carcinoma
papilar, folicular, células de hurthle, medular e carcinoma anaplasico. A taxa de
carcinoma incidental de tireoide micropapilar e focos de neoplasia folicular nao
invasiva com caracteristicas nucleares semelhantes a papilas (NIFTP) foram
tabuladas separadamente. Os dados forma usados para determinar as taxas de
falsos positivos, falsos negativos da se¢do congelada, bem como seu valor preditivo
positivo, sensibilidade e especificidade. Os dados pré operatoérios foram revisados
para estabelecer a extensdo planejada da cirurgia, sendo realizada uma analise
posterior para determinar se a indicagao cirurgica estava correta.

O boletim cirurgico também foi revisado no intuito de determinar qual foi a
causa determinante da mudanga na conduta cirurgica. Nestes casos, a invaséo
tumoral em estruturas adjacentes, a presencga de linfonodomegalia suspeita, entre

outros foram analisadas.
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5.3 Analise estatistica

As respostas foram armazenadas no programa Microsoft Excel. O banco de
dados foi convertido para analise pelo programa SPSS para a analise estatistica. As
variaveis categoricas foram representadas pela frequéncia absoluta e relativa. A
variavel idade foi representada por média e desvio-padrdo e as demais variaveis
quantitativas foram representadas pela mediana e intervalo interquartilico (mediana
[p25; p75]) de acordo com a distribuicdo verificada pelo teste de normalidade de
Shapiro-Wilk.

Para verificar a concordancia entre as variaveis: 1) anatomopatoldgico (AP) e
Bethesda 2) AP e Congelagdo 3) Congelacdo e Bethesda foram realizadas pelo
indice Kappa. Esse indice pode variar no intervalo [0; 1] sendo valores mais
préximos de 1 indica que ha concordancia entre as variaveis. Quando significativo
podemos classificar a concordancia conforme as faixas: poor agreement (0-0.19),
fair agreement (0.20-0.39), moderate agreement (0.40-0.59), substantial agreement

(0.60-0.79) and almost perfect agreement (0.80—1.00).

Quadro 3. Valores de referéncia do indice Kappa (XY = Landis JR e Koch GG)

Valor do Kappa Interpretagdo da concordancia

5 Sem concordancia (No
agreement)

0-0.19 Discreta (Poor agreement)

0.20-0.39 Regular (Fair agreement)

0.40-0.59 Moderada (Moderate agreement)

507G Substancial (Substantial

agreement)

0.80-1.00 Quase perfeita (Almost perfect)
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Foi avaliado a sensibilidade e a especificidade entre os métodos e o padrao-

ouro (AP) além dos valores preditivos positivos e negativos e seus respectivos
intervalos de 95% de confianca.

O nivel de significancia adotado foi de 0,05. As analises foram realizadas no

SPSS v.25.
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6. RESULTADOS

Um total de 346 pacientes submetidos a cirurgia de tireoide foram incluidos no
estudo. Destes, 299 (86,4%) eram do sexo feminino, 309 (89,6%) se auto
declararam da raga branca, enquanto 36 pacientes (10,4%) na&o-brancos. Em
relagcdo ao nivel de escolaridade 219 (65%) dos pacientes tinham o primeiro grau
incompleto, 98 (29,1%) o segundo grau incompleto e 20 (5,9%) o terceiro grau
incompleto. A mediana da idade dos pacientes foi de 51 anos (variagao, 8,1 — 77,9
anos). Apenas 2 (0,6%) pacientes relataram historia familiar de cancer de tireoide.
Nenhum paciente relatou historia de radiagao prévia. Estes dados demograficos e as
caracteristicas clinicas sdo mostrados na tabela 1.

A ultrassonografia foi a principal ferramenta de diagnostico do nddulo
tireoidiano, sendo realizada em 98,5% dos pacientes. A PAAF pre-operatéria foi
realizada em 311 pacientes (89,88%): 33 (9,5%) sendo classificados como Bethesda
I, 122 (39,2%) como Bethesda Il, 52 (16,7%) como Bethesda Ill, 36 (11,6%) como
Bethesda 1V, 39 (12,5%) eram Bethesda V, e 29 (9,3%) Bethesda VI. O resultado da
PAAF nao estava disponivel no prontuario de 35 (10,1%), conforme demonstra a
tabela 2.

Para aqueles que realizaram bidpsia de mais de um nddulo, o esquema de
classificagcado foi utilizado para o ndédulo de considerado de maior risco para
malignidade.

Conforme demostrado na tabela 3, 294 pacientes apresentava dados para a
analise conjunta da classificagado Bethesda, CIP e AP definitivo.

A analise da amostra em relagao aos resultados da PAAF foram os seguintes:
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A) Bethesda I: 30 (10,2%) pacientes. Em 26 pacientes houve concordéancia

entre a CIP e o AP em relagdo ao diagnostico — 22 pacientes para o
diagnostico de benignidade e 4 pacientes para o diagnostico de
malignidade. Em 4 pacientes houve discordancia entre a CIP e o AP
definitivo - todos os 4 tiveram lesdes diagnosticadas como benignas na
CIP e que o AP diagnosticou como lesdes malignas.

B) Bethesda II: 115 (39,1%) pacientes. Em 108 pacientes houve
concordancia entre a CIP e o AP em relagdo ao diagnostico — 104 pacientes para o
diagnodstico de benignidade e 4 pacientes para o diagndstico de malignidade. Em 7
pacientes houve discordancia entre a CIP e o AP definitvo — 1 paciente
diagnosticado com lesdo maligna na CIP e que o AP diagnosticou com les&o
benigna e 6 pacientes diagnosticados com lesdo benigna na CIP e que o AP
diagnosticou com lesdo maligna.

C) Bethesda Ill: 50 (17%) pacientes. Em 44 pacientes houve concordancia
entre a CIP e o AP em relagdo ao diagndstico — 40 pacientes para o diagnostico de
benignidade e 4 pacientes para o diagndstico de malignidade. Em 6 pacientes houve
discordancia entre a CIP e o AP definitvo - todos os 6 tiveram lesdes
diagnosticadas como benignas na CIP e que o AP diagnosticou como lesdes
malignas.

D) Bethesda 1V: 35 (11,9%) pacientes. Em 27 pacientes houve concordéancia
entre a CIP e o AP em relagdo ao diagndstico — 26 pacientes para o diagnostico de
benignidade e 1 paciente para o diagnostico de malignidade. Em 8 pacientes houve
discordancia entre a CIP e o AP definitvo - todos os 8 tiveram lesdes
diagnosticadas como benignas na CIP e que o AP diagnosticou como lesdes

malignas.
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E) Betheseda V: 39 (13,3%). Em 38 pacientes houve concordéncia entre a
CIP e o AP em relagdo ao diagnostico — 1 paciente para o diagndstico de
benignidade e 37 pacientes para o diagndstico de malignidade. Em 1 paciente houve
discordéncia entre a CIP e o AP definitivo — a CIP diagnosticou como benigno e o
AP como maligno.

F) Betheseda VI: 25 (8,5%). Em todos os casos houve concordéncia entre a
CIP e o AP definitivo para o diagndstico de malignidade.

As tabelas 3 e 4 s&o analises descritivas dos cruzamentos da classificacdo de
Bethesda, congelagéo e AP definitivo.

Foi realizado a analise de concordancia dos testes diagndsticos de
congelagdo com o AP definitivo representado na tabela 5. Um total de 327 pacientes
apresentava dados para a analise nestes cenarios.

A tabela 6 descreve o cenario das classificacoes de Bethesda e CIP. Um total
de 294 pacientes apresentava dados para a analise do cenario entre o diagnostico
através da classificagdo de Bethesda e a CIP. Nesta analise, 30 (10,2%) pacientes
foram classificados como Bethesda | (diagnostico inclonclusivo), destes 26 (8,8%)
tiveram a CIP denominada benigna e 4 (1,4%) maligna. Estes pacientes foram
retirados do calculo final. 115 (39,1%) pacientes foram classificados com Bethesda
Il, destes 110 (37,4%) tiveram a CIP denominada benigna e 5 (1,7%) maligna. 50
(17%) pacientes foram classificados com Bethesda lll, destes 46 (15,6%) tiveram a
CIP denominada benigna e 4 (1,4%) maligna. 35 (11,9%) pacientes foram
classificados com Bethesda IV, destes 34 (11,6%) tiveram a CIP denominada
benigna e 1 (0,3%) maligna. 39 (13,3%) pacientes foram classificados com Bethesda

V, destes 2 (0,7%) tiveram a CIP denominada benigna e 37 (12,6%) maligna. 25
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(8,5%) pacientes foram classificados com Bethesda VI, destes nenhum paciente teve
a CIP denominada benigna e 25 (8,5%) maligna.

Na CIP, 77 (23,5%) pacientes foram classificados com um diagnostico de
“positivo para malignidade”. Isto incluiu 53 (68,3%) pacientes com lesao sugestiva ou
confirmada para cancer papilar e 3 (3,89%) pacientes tinham o diagndstico de
cancer medular de tireoide. Destes resultados, 74 (22,6%) pacientes foram
finalmente correlacionados com achados malignos positivos na patologia definitiva
(VPP=96,1% IC95%: [89,6;98,6] e 3 (0,9%) foram falsos positivos.

Por outro lado, dos 250 pacientes que n&o apresentaram evidéncias de
malignidade na CIP, 26 pacientes (8,0%) apresentaram evidéncias de carcinoma na
analise histolégica final. Na revis&o histolégica final, 100 (30,6%), pacientes foram
diagnosticados como neoplasias malignas destes 74 (22,6%) foram identificados
também pela CIP. Incluindo 53 (71,6%) pacientes com carcinomas papilares. N&ao
houve casos de carcinoma pouco diferenciado / anaplasico nesta série. Dezoito
(24,3%) pacientes apresentaram carcinoma papilar variante folicular (Tabela 5).

A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo
negativo da CIP no diagndsticonas lesdes tireoidianas foram 74,0, 98,7, 96,1 e
89,6%, respectivamente (Tabela 5). O calculo da acuracia do teste foi de 91,1%.

Analisando a tabela 6, através da analise de concordancia e testes
diagnosticos de Bethesda e Congelagdo foi encontrado uma maior concordancia
(k=0,881) quando classificamos o Bethesda II, Ill e IV como diagndstico de
congelagao benigna. Nesse cenario temos uma acuracia de 95,5%, sendo maior que
os outros cenarios. A acuracia da PAAF no cenario 1 (Bethesda Il x lll, IV, V e VI)
FOI DE 67%, no cenario 2 ( Bethesda II, Ill x IV,V e VI) de 83%, no cenario Il

(Bethesda Il, 1l e IV x V e VI) de 95,5% e no cenario IV (Bethasda I, lll, IV e V x VI)
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de 82,2%. O diagndstico da CIP foi mais preciso que o diagnéstico de PAAF para
nodulos classificados nas categorias Il, Il e IV da Bethesda (P <0,001). No entanto,
a precisdo do diagnostico de PAAF nos nodulos atribuidos as categorias V e VI de
Bethesda foi significativamente maior que a da CIP (P<0,001). A CIP parece ser
benéfica para nddulos tireoidianos classificados nas categorias Il a IV do sistema de
Bethesda podendo ndo ser necessaria em ndédulos diagnosticados como categorias

V e VI da Bethesda.

6.1 Impacto do CIP na Definicao do Planejamento Cirurgico

Do total de 344 pacientes, as equipes cirurgicas indicaram 187 (54,5%)
tireoidectomias totais, sendo que em 186 foi indicado esvaziamento cervical central,
. 55 (16,1%) tireoidectomias parciais e em 98 (28,5%) n&o havia informagéo acerca
do plano cirurgico (tabela 2).

Das 187 tireoidectomias totais com esvaziamento cervical central indicadas
no pré operatorio, 22 (6,5%) foram tireoidectomias parciais, 115 (33,7%) foram
tireoidectomias totais sem esvaziamento cervical, 47 (13,8%) foram tireoidectomias
totais com esvaziamento cervical bilateral e 2 (0,6%) foram tireoidectomias totais
com esvaziamento cervical unilateral (tabela 9).

Das 55 tireoidectomias parciais indicadas no pré operatorio, 40 (11,7%) foram
tireoidectomias parciais, 14 (4,1%) tireoidectomias totais, 1 (0,3%) tireoidectomia
total com esvaziamento cervical bilateral e nenhuma com esvaziamento cervical
bilateral (tabela 9).

A andlise do plano terapéutico pela indicagdo cirurgica pré-operatoria

mostrou-se extremamente prejudicada uma vez que na maioria dos casos a cirurgia



43
é indicada de uma forma mais agressiva no prontuario médico tendo em vista a
possibilidade dela ser de maior porte apdés o resultado da CIP. A anadlise da
concordancia entre a conduta cirurgica indicada no pré-operatério e a de fato
realizada ficou prejudicada, n&o podendo ser inferido a influéncia da CIP na

mudanga da cirurgia nessa analise.

6.2 Desempenho de teste

As analises de concordancia entre os testes diagndsticos de Bethesda com a
CIP e o AP e os resultados do teste de desempenho (sensibilidade, especificidade e
valores preditivos positivos e negativos) sdo apresentados nas tabelas 6 e 7.

As acuracias encontradas nos quatro cenarios da tabela 6 foram 67%, 83%,
95,5% e 82,2% respectivamente.

As acuracias encontradas nos quatro cenarios da tabela 7 foram 70,9%,

81,7%, 88,1% e 74,8% respectivamente.
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7. CONCLUSAO

Em conclusdo, nosso estudo n&o recomenda o uso da CIP de forma rotineira
para nédulos indeterminados e neoplasias foliculares (Bethesda Ill e V) devido a
sua baixa sensibilidade. Dessa forma, a CIP pode nao ser precisa o suficiente para
orientar o manejo intraoperatorio de tireoidectomias nessas categorias, pois uma alta
taxa de falsos positivos seria esperada. Além disso, a CIP para nédulos Bethesda II,
V e VI ndo modificaria significativamente o tratamento cirurgico.

Curiosamente, a CIP identificou quatro casos malignos em nddulos
classificados como nédulos Bethesda I, com especificidade de 100%, podendo ser
util para estes casos. Esses resultados ndo oferecem suporte para o uso da CIP
como rotina, porém, em casos selecionados, ela pode ser recomendada.

Esperangosamente, o amplo uso de marcadores moleculares guiara o
planejamento cirdrgico de nodulos tireoidianos com maior precisdo em um futuro

préximo.
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ANEXOS - TABELAS

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra (n=346)

Variaveis Categorias n (%)
Sexo Feminino 299 (86,4)
Idade (anos) <25 21 (6,1)
25-45 76 (22,1)
>45 247 (71,8)
Raca Branco 309 (89,6)
N&o Branco 36 (10,4)
Grau Instrugéo 1° Grau 219 (65,0)
2° Grau 98 (29,1)
3° Grau 20 (5,9)
Historico ca de tireoide Nao 344 (99,4)
Historico Radiacao Nao 346 (100)

Fonte: o autor
Analise descritiva



Tabela 2. Analise descritiva das variaveis estudadas

o7

continua
Variaveis Categorias n (%)
Bethesda | 33 (10,6)
Il 122 (39,2)
1] 52 (16,7)
\Y 36 (11,6)
\Y 39 (12,5)
\ 29 (9,3)
Plano cirargico Sem informagéo 98 (28,7)
Debulking 1(0,29)
Tireoidectomia total 1(0,29)
Tireoidectomia total com esvaziamento 186 (54,5)
Tireoidectomia parcial 55 (16,1)
ASA | 92 (26,6)
Il 226 (65,3)
1] 28 (8,1)
Congelagao Lesao folicular circunscrita com céls Hurtle / Les&o 76 (23,2)
folicular com abundante coldéide e alteragbes
degenerativas
BENIGNO = LD-n6dulo de céls oxifilicas/ Les&o cistica 163 (49,8)
benigna/nodulos foliculares benignos/Bdcio coloide
Carcinoma medular de tireoide 3(0,9)
Carcinoma papilar / Nao definitivo para carcinoma 72 (22)
papilar
Tireoidite 12 (3,7)
Neoplasia maligna de alto grau 1(0,3)
Cirurgia Tireoidectomia parcial 88 (25,7)
Tireoidectomia total 186 (54,2)
Tireoidectomia total com esvaziamento bilateral 65 (19)
Tireoidectomia total com esvaziamento unilateral 4(1,2)
Drenagem Nao 124 (36,6)
Sim 215 (63,4)
Esvaziamento Jugular bilateral 14 (4)
Jugular bilateral e mediastinal 50 (14,5)
Jugular ipsilateral 4(1,2)
Jugular ipsilateral e mediastinal 3(0,9)
Nao foi realizado 275 (79,5)
Clavien-Dindo | 50 (14,8)
Il 38 (11,3)
1] 1(0,3)
\Y 2(0,6)
Nao 246 (73)
Tratamento adjuvante Cir. Adicional e/ou lodo e/ou Radio e/ou Quimio 39 (11,4)
Nao 304 (88,6)
Dose da Reposigao Tireoideana 100-124mcg 111 (32,4)
125-149mcg 65 (19)
150mcg ou mais 62 (18,1)
50mcg ou menos 12 (3,5)
51-99mcg 31(9)
Nao 62 (18,1)
Suplementagéo de Calcio Calcitriol 4(1,2)
Carbonato de calcio <2g/dia 14 (4,1)
Carbonato de calcio <2g/dia, Calcitriol 4(1,2)
Carbonato de calcio >4g/dia 4(1,2)
Carbonato de calcio >4g/dia, Calcitriol 4(1,2)
Carbonato de calcio 2-4g/dia 12 (3,6)
Carbonato de calcio 2-4g/dia, Calcitriol 8(2,4)

Nao

288 (85,2)




Tabela 2. Analise descritiva das variaveis estudadas
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conclusao
Variaveis mediana [p25; min - n
p75] max
Tempo para Cirurgia 114 2,0 - 21
2.067 9
[65,0; 163,0]
Tempo de Internacgao 2 0-22,0 23
4
[2,0; 3,0]
TSH PRE-OPERATORIO 1,3 0,0-43,7 10
(EXTRA) 2
[1,0; 2,6]

Anadlise descritiva



Tabela 3. Cenério das classificacbes do Bethesda, Congelacéo e AP

Anatomopatolégico

Benigno Maligno
Congelagao Congelagao Total

Benigno Maligno Benigno Maligno
Bethesda n=193 n=1 n=25 n=75 n=294
I 22 (11,4) 0 (0) 4 (16) 4 (5,3) 30 (10,2)
Il 104 (53,9) 1 (100) 6 (24) 4 (5,4) 115 (39,1)
11 40 (20,7) 0 (0) 6 (24) 4 (5,4) 50 (17)
v 26 (13,5) 0 (0) 8 (32) 1(1,4) 35 (11,9)
Vv 1(0,5) 0 (0) 1(4) 37 (50) 39 (13,3)
\i 0(0) 0(0) 0 (0) 25 (32,4) 25 (8,5)
Total II-VI 193 (64,8) 1(0,4) 25 (8,0) 75 (26,9)

Analise descritiva
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Tabela 4. Cenario das classificagbes do Bethesda e Congelacao
Congelacao

Benigno Maligno Total
Bethesda ”(7‘ 4?11)8 n=76(259)  n=294 (100)

I 26 (8,8) 4(1,4) 30 (10,2)
I 110 (37,4) 5(1,7) 115 (39,1)
I 46 (15,6) 4(1,4) 50 (17)

v 34 (11,6) 1(0,3) 35 (11,9)
\Y 2(0,7) 37 (12,6) 39 (13,3)
VI 0 (0) 25 (8,5) 25 (8,5)

Analise descritiva. Percentual total (n=294 = 100%)
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Tabela 5. Calculo da sensibilidade, especificidade e valores preditivos da CIP usando como
padrao-ouro o diagnostico do anatomopatolégico.

AP
Benigno Maligno Total Kappa S E VPN VPP
Congelagéo n (%) n (%) (P)
Benigno 224 (68,5) 26 (8,0) 250 (76,5) 0,777 74 98,68 89,6 96,1
Maligno 3(0,9) 74 (22,6) 77 (23,5) (<0,001) [64,63; 81,60] [96,19; 99,55] [86,11; 83,29] [89,63; 98,60]
Total 227 (69,4) 100 (30,6) 327 (100)

S=sensibilidade; E=Especificidade; VPN=valor preditivo negativo; VPP=valor preditivo positivo.
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Tabela 6 - Analise de concordancia e testes diagnésticos de Bethesda e Congelagao

Congelagéo

Benigno Maligno Total Kappa (P) S E VPN VPP
Bethesda n (%) n (%)
Il 110 (41,7) 5(1,9) 115 (43,6) 0,377 93,06 57,29 95,7 45
I, v, V,VI 82 (31,1) 67 (25,4) 149 (56.,4) (<0,001) [84,75; 97,00] [50,22; 64,08] [90,66; 98,03] [40,65; 49,36]
Total 192 (72,7) 72 (27,3) 264 (100)
11, 1 156 (59,1) 9(3,4) 165 (62,5) 0,615 87,5 81,25 94,5 63,6
IV, V,VI 36 (13,6) 63 (23,9) 99 (37,5) (<0,001) [77,92; 93,28] [75,14; 86,14] [90,48; 96,93] [56,30; 70,39]
Total 192 (72,7) 72 (27,3) 264 (100)
I, 1, v 190 (72) 10 (3,8) 200 (75,8) 0,881 86,11 98,26 95 96,9
V,VI 2(0,8) 62 (23,5) 64 (24,2) (<0,001) [76,29; 92,28] [96,28; 99,71] [91,53; 97,09] [89,99; 99,07]
Total 192 (72,7) 72 (27,3) 264 (100)
IL LIV, V192 (72,7) 47 (17,8) 239 (90,5) 0,436 - - - -
VI 0 (0) 25 (9,5) 25 (9,5) (<0,001)
Total 192 (72,7) 72 (27,3) 264 (100)

S=sensibilidade; E=Especificidade; VPN=valor preditivo negativo; VPP=valor preditivo positivo.
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Tabela 7 - Andlise de concordancia e testes diagnosticos de Bethesda e Anatomopatolégico

Anatomopatolégico

Benigno Maligno Total Kappa S E VPN VPP
Bethesda n (%) n (%) (P)
Il 111 (39,9) 11 (4) 122 (43,9) 0,438 88,7 61,3 91,0 55,1

IV, V,VI 70(252)  86(30,9) 156 (56,1)  <0,001  [81,55;93,26] [56,91;65,56] [84,57;94,89] [47,29; 62,72]
Total 181(65,1) 97 (34,9) 278 (100)

I, 1 152 (54,7)  22(7,9) 174 (62,6) 0,603 77,3 84 87,36 72,12
IV, V,VI 29 (10,4) 75(27) 104 (37,4) <0,001  [69,45;83,64] [79,31;87,75] [81,60;91,50] [62,93; 79,83]

Total 181(65,1) 97 (34,9) 278 (100)
ILILIV 179 (64,4)  31(11,2)  210(755) 0,719 68 98,9 85,24 97,06
V.V 2(0,7) 66(23,7)  68(24,5)  <0,001  [60,58; 74,68] [96,33;99,67] [79,81;89,40] [89,90; 99,19]
Total 181(65,1)  97(34,9) 278 (100)

ILILIV,V 180 (64,7) 69 (24,8) 249 (89,6) 0,338 28,87 99,45 72,3 96,6

VI 1(0,4) 28(10,1)  29(104)  <0,001  [20,79; 38,55] [96,94;99,90] [69,65; 74,78] [84,61; 99,30]
Total 181 (65,1) 97 (34,9) 278 (100)

S=sensibilidade; E=Especificidade; VPN=valor preditivo negativo; VPP=valor preditivo positivo.



Tabela 8 - Analise das complica¢gdes - multiplas respostas

Complicagdes n (%)
Hipocalcemia moderada-grave assintomatica (<8) 34 (9,5)
Rouquidao 32 (9,0)
Hipocalcemia sintomatica 23 (6,4)
Hipocalcemia leve assintomatica (>8) 17 (4,8)
Disfagia 7 (2)
Outros = Cefaleia / Comp. cardio e respiratdrias (AVC, 6 (1,7)
IAM, TEP) / Delirium / Disfonia / Fibrilagédo atrial
Sangramento sem reintervencédo (hematoma) 5(1,4)
Infeccdo de ferida operatdria 4(1,1)
Seroma 1(0,3)
Sangramento com reintervencéo 1(0,3)
Sem complicagdes 227
(63,6)
Total 357
(100)

344 sujeitos com 357 complicagdes
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Tabela 9 - Relagdo da concordancia entre o plano cirurgico e a cirurgia realizada

65

Plano cirargico

Sem Debulkin  Tireoidectomia Tireoidectomia total  Tireoidectomia
informacao g total com esvaziamento parcial
Parcial 25 (7,3) 0 (0) 0 (0) 22 (6,5) 40 (11,7)
4]
o 'g ;ota: . t 56 (16,4) 0 (0) 1(0,3) 115 (33,7) 14 (4,1)
=0 otal com esvaziamento
S8 bilateral 16(47)  0(0) 0(0) 47 (13,8) 1(0,3)
S .g Total com esvaziamento
F  unilateral 1(0.3) 1(0.3) 0(0) 2(0,6) 0 (0)




