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RESUMO

Introducédo: O carcinoma bem diferenciado da tireoide (CBDT) € o tumor maligno de maior
incidéncia nessa glandula e apresenta alto indice de disseminacao para linfonodos cervicais.
O diagndstico do envolvimento linfonodal € sugerido pela presenga de sinais clinicos,
exames de imagens ou histolégicos, destacando-se a importancia da ultrassonografia e da
puncgéo aspirativa por agulha fina (PAAF). O tratamento cirirgico € a principal opgéo de
tratamento e é considerado um dos principais fatores progndsticos na evolug¢ao da doenga. O
esvaziamento cervical terapéutico dirigido aos compartimentos afetados parece melhorar o
prognoéstico, sem aumentar significativamente o risco de complicagbes quando realizadas
por cirurgides experientes. Nos pacientes sem acometimento linfonodal a indicagéo do esvaziamento
cervical eletivo € assunto controverso. Qbjetivo: Conhecer os resultados oncolégicos e
principalmente a recidiva tumoral no seguimento dos pacientes submetidos a tratamento
cirurgico do CBDT no HUCAM correlacionando com diversas variaveis de perfil
epidemiolégico, estadiamento clinico, tempo de espera cirurgica e tratamento complementar
com iodoterapia. Método: Estudo transversal e retrospectivo com a utilizagdo de dados
clinicos obtidos de laudos histopatoldgicos arquivados no registro eletrénico do Servigo de
Anatomia Patolégica do HUCAM- UFES e analise dos respectivos prontuarios médicos
arquivados no Servigo de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do HUCAM-UFES no periodo
de janeiro de 2009 a dezembro de 2018. Resultado: Identificamos a existéncia de 26
pacientes submetidos a tratamento cirargico associado ao esvaziamento cervical com CBDT
no HUCAM no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2018. Dos 26 pacientes, 7 (27%)
pacientes eram do sexo masculino e 19 (73%) do sexo feminino, apenas 4 (15,4%)
apresentaram recidiva linfonodal. 5 (19,2%) pacientes apresentavam idade igual ou superior
a 55 anos e 21 (80,8%) pacientes idade inferior a 55 anos. Todos foram submetidos a
tireoidectomia total, sendo 8 (30,8%) pacientes submetidos ao esvaziamento cervical de
cadeia linfonodal recorrencial e 18 (69,2%) foram submetidos ao esvaziamento cervical
lateral além do esvaziamento recorrencial. Todos preenchiam critérios para a indicagao de
iodoterapia. O tempo médio em meses para a realizagdo da iodoterapia pos procedimento
cirargico foi de 12,75 meses. Nao foram encontrados resultados estatisticamente
significantes nos cruzamentos de dados de revidiva e algumas variaveis. Conclusdo: O
CBDT ¢ a neoplasia maligna de tiredide mais frequente. O sexo feminino e os de idade < 55
anos foram os mais acometidos. A recidiva locorregional ocorreu em 4 pacientes que foram
tratados e estdo sem doenga. A presenga de recorréncia esteve associada ao sexo

feminino, idade, tamanho do tumor e acometimento linfonodal prévio.

Palavras Chave: Carcinoma Bem Diferenciado da Tieoide; Carcinoma Papilifero da
Tireoide; Tireoide; Metastase linfonodal, Esvaziamento Cervical.



ABSTRACT

Introduction: The carcinoma differs from thyroid (CBDT), which is a high incidence malicious
tumor in these glands that presents a high rate if dissemination to the cervical lymph nodes. The
lymph node diagnostics is hinted by the presence of clinical signs, be it by computed
tomography or histological, showing the importance of an ultrasonography and the fine-needle
aspiration biopsy. Surgical treatment is the main option and it is also considered one of the main
prognostic factors in the evolution of the disease. The therapeutical neck dissection focused on
the affected places seems to better the prognostics, that is, without significantly raising the risk
of complications by seasoned surgeons. It is a controversial and hot topic the use of neck
dissection on patients without any lymph node infection. Objective: Have a better knowledge of
the oncological results and mainly, reoccurrence of tumors on the patients who underwent
surgical medical treatment of the CBDT in the HUCAM correlating various variables of the
epidemiological profile such as waiting time for the surgical procedure and complementary
treatment with iodine therapy. Methods: Retrospective and cross-sectional study using the
clinical data obtained from the histopathological report archived in the electronic registration of
the Servigo de Anatomia Patolégica do HUCAM- UFES and the analysis of the medical records
also archived in the Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do HUCAM-UFES
between the dates January 2009 to December 2018. Results: We identified 26 patients who
underwent surgical procedure associated with neck dissection with CBDT at HUCAM during the
period of January 2009 thru December 2018. Of the 26 patients, 7 (27%) were male and 19
(73%) were female; only 4 (15,4%) showed lymph node relapse. 5 patients (19,2%) were of the
age of 55 or older and 21 patients (80,8%) were of 55 or younger. Every single one of them
went through a thyroidectomy procedure, of those 8 patients (30,77%) underwent a repeated
radical neck dissection of the lymph node and 18 patients (69,3%) underwent lateral neck
dissection as well as recurring drainage. All of them met the criteria for the iodine therapy. The
average starting time for the post surgical iodine therapy was of 12,75 months. No significant
statistical results were found cross-referencing the revidiva data and its variables. Conclusion:
The CBTD is one of the most common malignant neoplasia thyroid. Females 55 or younger
were the most affected. The local or regional recurrences took place in 4 patients, that of which
were treated and are free from the disease. The presence of recurrences were associated with

the female sex, age, size of the tumor and previous lymph nodes affection.

Key words: Thyroid Neoplasms; Carcinoma; Papillary; Thyroid Nodule; Carcinoma; Papillary;

lymphatic metastasis, neck dissection
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1. INTRODUGAO

1.1. ASPECTOS ANATOMICOS E FISIOPATOLOGIA

A glandula tiredide é uma glandula altamente vascularizada, localizada
anteriormente na parte inferior do pescogo, que se estende do nivel da quinta
vértebra cervical até a primeira toracica. A glandula varia da forma H até U e é
formada por dois lobos laterais alongados, com podlos superiores e inferiores
conectados por um istmo mediano, com altura média de 12 a 15 mm, sobrepondo o
segundo ao quarto anel traqueal. Este home deriva do termo grego “thyreos” que

significa escudo. (1).

O istmo é encontrado durante a traqueotomia de rotina e deve ser retraido (superior
ou inferiormente) ou separado. Ocasionalmente, o istmo estd ausente e a glandula
se apresenta como dois lobos distintos. Esta bilateralidade € um importante fator
clinico porque a presenga de células malignas em um ou dois lados pode alterar
significativamente a conduta no tratamento do paciente, isto €, pode requerer uma
cirurgia mais extensa, como por exemplo 0 esvaziamento cervical bilateral se houver

extensao local do tumor. (1,2)

Sob a camada média da fascia cervical profunda, a tiredide possui uma capsula
interna verdadeira, fina e aderente a glandula. Extensdes desta capsula dentro da
substancia da glandula formam numerosos septos, que a dividem em Iébulos. Os
I6bulos sdo compostos de foliculos, as unidades estruturais da glandula, que
consistem em uma camada de epitélio simples que envolve uma cavidade cheia de
coloide. Esse coldide contém uma glicoproteina iodada, tireoglobulina, um precursor
dos horménios da tiredide. Os foliculos variam em tamanho, dependendo do grau de
distensdo, e sao cercados por plexos densos de capilares fenestrados, vasos

linfaticos e nervos simpaticos. (2,3).

As células epiteliais sdo de 2 tipos: células principais (isto é, foliculares) e células
parafoliculares (isto €, Células C ou Células Claras). As células principais sao
responsaveis pela formagdo do coldide (tireoglobulina), enquanto as células

parafoliculares produzem o hormbnio calcitonina, uma proteina central na
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homeostase do calcio. As células parafoliculares ficam adjacentes aos foliculos na

ldmina basal. (2,3).

Existem aproximadamente 500 linfonodos no corpo humano e destes, 200 estdo na
regido da cabeca e pescoco. (17). Os ganglios linfaticos cervicais sao agrupados em
grupos de cadeias ganglionares, de acordo com a sua posi¢cdo anatdbmica. Existem
pelo menos quatro sistemas de classificagdo em utilizacdo a nivel mundial, entre os
quais a “Head and Neck Surgery Dissection Classification” da Academia Americana
de Otorrinolaringologia. Este sistema divide o pesco¢o em seis niveis, sendo

geralmente considerados dois compartimentos: central (nivel VI) e lateral (I-V). (81).

O compartimento central inclui os ganglios paratraqueais, pré-cricoides (de
Delphian), peritireoideus e os ganglios que acompanham os nervos laringeos
recorrentes; encontra-se limitado superiormente pelo corpo do osso hidide,
inferiormente pela incisura suprasternal e lateralmente pelas bainhas carotideas. O
compartimento lateral inclui os ganglios submentonianos e submandibulares (nivel I),
jugulares (niveis IlI, Ill, IV) e cervicais posteriores (nivel V); delimita-se postero-
lateralmente pelo musculo trapézio, medialmente pela bainha carotidea,
superiormente pelo nervo hipoglosso e inferiormente pela veia subclavia. Esta

classificacdo nao inclui o compartimento mediastinico superior. (82).

Habitualmente a disseminacdo de células malignas pelo sistema de drenagem
linfatico decorre segundo um processo sequencial e sistematico, no sentido dos
linfaticos proximais para os mais distais do tumor primario. No carcinoma bem
diferenciado de tireoide (CBDT), o compartimento central ipsilateral é
frequentemente o primeiro local atingido (63-83% dos casos tém ganglios centrais
positivos.) Estes dados séo previsiveis de acordo com a proximidade do lobo inferior
da tiredide aos grupos paratraqueais e pré-cricoides. Os compartimentos mais
distais, como o mediastinico ou os contralaterais ao tumor primario sdo geralmente
afetados com a progressao da doencga. No entanto, Machens et al. (67) encontraram
uma frequéncia de 19.7% de metastases ganglionares laterais ou mediastinicas na
auséncia de envolvimento do compartimento central (“skip metastasis”). Este
fenbmeno parece estar inversamente relacionado com o numero de ganglios
envolvidos. Numa série maior, Ito et al. (66) relataram o achado de ganglios laterais
positivos com ganglios centrais negativos em 24.3% de microcarcinomas e em
32.9% de CBDT. Estes dados sugerem a existéncia concomitante de uma via direta

de metastizagao ganglionar para o compartimento lateral. (66).
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1.2. O NODULO TIREOIDIANO

O nédulo tireoidiano chama a atencao clinica quando identificado pelo paciente, por
um meédico durante o exame fisico de rotina ou durante um procedimento radioldgico
como, por exemplo, ultrassonografia ou tomografia. Sua importancia clinica esta
relacionada essencialmente com a necessidade de excluir a possibilidade de um
cancer da tireoide, que responde por 4 a 6,5 % de todos os nédulos da tireoide em
séries nao-cirurgicas. Diversos disturbios diferentes podem causar nédulos de tireoide
e a prevaléncia de cancer é maior nos grupos: criangas, adultos menores que 30 e
maiores que 60 anos, pacientes com historia de irradiacdo prévia e pacientes com

historia familiar de carcinoma da tireoide. (4,5,6).

A menos que os noédulos tireoidianos, Unicos ou multiplos, causem obstrucdo ou
sejam esteticamente perturbadores, sua massa por si sé ndo causa problemas. As
principais preocupagdes sao: (1) se sdo ou ndo canceres ou, se sdo, se sao letais e

(2) se causam ou ndo disfuncao da tiredide.

A maioria dos nddulos da tiredide é de origem benigna. As séries cirurgicas que
sugerem que 20 a 40% dos nddulos da tireoide sdo canceres tiveram um viés de
selecado significativo. Dois relatos provavelmente fornecem uma estimativa mais
precisa da verdadeira frequéncia do cancer de tireéide entre pacientes com nddulos
tireoidianos:

- Em um hospital comunitario na Carolina do Norte, onde a maioria dos pacientes
com ndédulos foi encaminhada para cirurgia sem a prévia da biopsia, 6,5% dos
nddulos extirpados eram canceres. (7).

- Em Catéania, Italia, 2327 pacientes com noédulos foram avaliados por bidpsia por
aspiragao por agulha fina (PAAF) e 391 foram selecionados para cirurgia. Canceres
foram encontrados em 28% das amostras cirurgicas, o que representou apenas 5%

de todos os nodulos. (8).

A incidéncia da doenga nodular tireoidiana é variavel, de acordo com o pais estudado,
fato que pode ser explicado pelas variagdes de dieta basica, principalmente no que
diz respeito a ingestdo de iodo. A utilizacdo do sal iodado pela maioria dos paises
parece estar relacionada com uma diminuicdo na incidéncia da manifestacao da
doenca. Fatores genéticos também podem predispor ao desenvolvimento do cancer

da tireoide. Existem formas familiares que permitem a identificacdo precoce de
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portadores de alteragdes genéticas sinalizando o desenvolvimento deste tipo de

cancer. (4,5,6).

Foram identificados varios outros fatores de risco para o desenvolvimento de cancer
de tiredide, incluindo idade, sexo e histérico de irradiacéo da tiredide.

- A nodularidade da tiredide aumenta com a idade. A presenca de um nodulo da
tiredide em uma crianga tem duas vezes mais chances de ser um cancer do que se
fosse em um adulto. (8,9).

- Entre os pacientes com nddulos tireoidianos, a taxa de cancer é duas vezes maior
nos homens do que nas mulheres (8 versus 4%) e € maior em adultos acima dos 60
anos e abaixo dos 30 anos do que naqueles entre os 30 e os 60 anos. (10).

- Um histérico de tratamento com radiagédo na regido da cabega e pescogo para
tratar acne, inflamagdo das amigdalas ou adendides ou aumento do timo esta

associado a um aumento da incidéncia de nodularidade da tireéide e cancer. (11).

Em duas grandes séries, 20 a 27% dos pacientes apresentaram nodularidade da
tiredide e 30 a 33% dos nddulos eram canceres; no entanto, alguns eram

microcarcinomas. (12,13).

Nado ha evidéncias de que o cancer de tiredide associado a radiacdo seja mais

agressivo do que outros canceres de tireoide. (11,14).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas aumenta o risco relativo (RR) para
cancer de tiredide para 3,26; se o transplante ocorreu antes dos 10 anos, o RR & de
24.6. (15).

1.21. Avaliagao do Nédulo Tireoidiano

Noédulos nao palpaveis (incidentalomas) tém o mesmo risco de malignidade, que
nddulos palpaveis do mesmo tamanho. (16). A metastizacdo ganglionar do CBDT
pode apresentar-se como linfadenopatia clinicamente evidente no momento do
diagndstico, como em cerca de, 23-56% dos pacientes. Em 15% dos casos de CBDT

oculto a presenga de linfadenopatia podera ser a unica manifestagéo clinica. (65).

Assim, a avaliacao inicial em todos os pacientes com nddulo tireoidiano inclui uma
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completa histéria e exame fisico, avaliagdo com dosagem do TSH e a

ultrassonografia para confirmar a presenga de nddulos, avaliar aspectos
ultrassonograficos, e avaliar a presenca de nodulos e linfonodomegalia adicionais.
(18).

1.2.1.1. Anamnese e Exame Fisico

A histéria e exame fisico tem baixa acuracia para prever cancer, no entanto, existem
varias caracteristicas da histéria que sugerem uma maior probabilidade de
malignidade, como uma histéria de crescimento rapido de uma massa no pescogo,
irradiacdo da cabega e pescog¢o na infancia, a irradiacdo total do corpo para
transplante de medula 6ssea, histéria familiar de cancer da tireoide, ou sindromes de
que envolvem o cancer de tireoide (por exemplo, neoplasia endécrina multipla tipo 2
(NEM 2), polipose adenomatosa familiar, ou sindrome Cowden). Nodulos tireoideanos
em homens sdo mais frequentemente malignos do que em mulheres, principalmente

acima dos 60 anos. (18).

Os achados do exame fisico de uma massa fixa endurecida, sintomas obstrutivos,
linfonodomegalia cervical, ou paralisia das cordas vocais, sugerem a possibilidade de
cancer. (18,97).

Um exame fisico completo da regido da cabega e pescogo possibilita a identificagéo
de linfonodos cervicais, os quais podem ou nao ser metastaticos e o exame clinico se
completa com a laringoscopia direta ou videolaringoscopia para avaliacdo da
mobilidade das pregas vocais, o que podera levantar a suspeita de comprometimento

dos nervos laringeos recorrentes. (2,18,97).

1.2.1.2. Exames Complementares

A funcgao tireoidiana deve ser avaliada em todos os pacientes com ndédulos

tireoidianos através dos niveis de Horménio Tireoestimulante (TSH).

Se a concentragdo sérica de TSH for subnormal, indicando hipertireoidismo

manifesto ou subclinico, a possibilidade de o noédulo apresentar hiperfuncdo é
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aumentada e a cintilografia da tiredide deve ser realizada em seguida. A produgao

de horménio tireoidiano a partir de alguns nddulos auténomos pode suprimir o TSH
apenas na parte inferior da faixa normal (por exemplo, <1 mU / L). A cintilografia
pode ser informativa nesses pacientes, especialmente se os niveis anteriores de

TSH eram subnormais.

Se a concentracao sérica de TSH estiver normal ou elevada e o ndédulo atender aos
critérios ultrassonograficos para a amostragem, € indicada a bidpsia por aspiragcao
por agulha fina (PAAF).

O TSH sérico é um fator de risco independente para predizer malignidade em um
nodulo tireoidiano. Em um estudo com 1500 pacientes que se submeteram a pratica
da tiredide, a prevaléncia de malignidade foi de 2,8, 3,7, 8,3, 12,3 e 29,7% para
pacientes com concentracdes séricas de TSH <0,4 mU/L, 0,4 a 0,9 mU/L, 1 a 1,7
mU/L, 1,8 a 5,5 mU/L e> 5,5 mU/L, respectivamente. Outros estudos mostraram que,
quando o cancer foi diagnosticado, um TSH mais alto foi associado a um estagio
mais avancgado do céancer. (29,30,31).

O exame de ultrassonografia (USG), embora seja considerado examinador-
dependente, deve ser o primeiro exame de imagem solicitado na avaliacdo dos
nddulos tireoidianos, sendo algumas vezes o nddulo descoberto a partir de um USG
de rotina. O maior emprego da USG nos ultimos anos tem tido papel importante no
aumento do diagndstico das neoplasias tireoidianas. A presenca de nodulo tireoidiano
hipoecdico com caracteristica sodlida, halo periférico pouco nitido, contornos
irregulares, presenca de microcalcificagcbes e vascularizagdo predominantemente
central ao estudo com Doppler sdo caracteristicas de maior suspeicao para cancer.
(18).

A USG da tireoide é usada para responder a perguntas sobre o tamanho e a
anatomia da glandula e estruturas adjacentes no pescogo. Ele fornece detalhes
consideravelmente mais anatdbmicos do que a cintilografia da tireoide, a TC e o
exame fisico. Em um estudo retrospectivo de 173 pacientes encaminhados a uma
clinica de nédulos da tireoide mediante uma alteragdo no exame fisico da glandula,
os achados ultrassonograficos foram divergentes do exame fisico realizado pelo
clinico de referéncia em 63% dos casos. Dos 114 pacientes encaminhados pela
indicagdo de um nédulo solitario, 24% apresentavam noédulos adicionais € 20% néo

apresentavam nodulo de pelo menos 1 cm que exigisse aspiragao. (26,27,28).
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A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), muitas vezes guiada por USG, é
empregada como opg¢do complementar de diagnostico. Embora também seja um
método examinador-dependente, sua sensibilidade pode estar acima de 80% e a
especificidade em torno de 70 a 90%, com acuracia aproximando-se de 90%. Alguns
exames podem nao ser conclusivos, dependendo de amostras colhidas com material
inadequado, colocagao incorreta da agulha, citopatologistas inexperientes e diferentes
critérios entre laboratérios. O diagndstico de carcinoma folicular nao pode ser obtido
no exame citolégico de material colhido por PAAF, pois para isto € necessaria
comprovagao de invasao vascular e/ou capsular da lesdo tumoral, o que sé é
detectado em exame histopatolégico. Nestes casos 0 maximo que a citologia do

material colhido consegue é a identificacdo de neoplasia folicular. (4,18,22,23).

A American Thyroid Association (ATA) adotou a abordagem em que a PAAF deve
ser realizada em qualquer noédulo (independentemente do tamanho) com os
seguintes recursos ultrassonograficos suspeitos: (24,25).

- Locais subcapsulares adjacentes ao nervo laringeo recorrente ou traquéia;

- extensao extratireoidiana;

- Extrusao através de calcificacées da borda;

- Associado a linfonodos cervicais ultrassonograficamente anormais;

Noédulos tireoidianos abaixo de 5 mm sao tecnicamente dificeis de bidpsia; Antes de
considerar essa biopsia, o risco de um resultado ndo diagndstico e a confiabilidade

de um resultado negativo devem ser discutidos com o paciente.

A PAAF deve ser realizada em nédulos =21 cm (conforme determinado pela maior
dimensdo) se forem sdlidos e hipoecdicos ou se tiverem uma ou mais dessas
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas: (24,25).

- Margens Irregulares;

- Microcalcificagoes;

- Dimensao mais alto que o largo;

- Calcificagdes da borda.

O risco estimado de malignidade para nodulos sélidos hipoecdicos com uma ou mais
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas € maior (70 a 90%) do que para nédulos

solidos hipoecogénicos sem caracteristicas suspeitas adicionais (10 a 20%). (25).
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A PAAF pode ser considerada em pacientes selecionados com nodulos <1 cm, se

houver uma histéria familiar forte de cancer de tiredide, sindromes conhecidas
associadas ao cancer de tireoide, idade jovem, historia de radiacdo terapéutica na
cabeca e no pescoco na infancia ou radiagao no corpo inteiro. No entanto, a maioria
dos pacientes com ndédulos suspeitos com dimensées infracentimétricas pode ser
observada. (32).

Os candidatos ideais para observacdo de nodulos infracentimétricos suspeitos
incluem pacientes mais velhos (idade > 60 anos), especialmente aqueles com
comorbidades, nodulos solitarios com margens bem definidas e borda > 2mm de
parénquima tireoidiano normal; no entanto, a observacido também ¢é considerada

aceitavel em todos os pacientes adultos e naqueles com multiplos nédulos. (32).

Estudos mais recentes tém demonstrado a viabilidade de identificacdo de mutacéo
em genes relacionados com o carcinoma da tireoide em material colhido por PAAF
dos noddulos tireoidianos, o que também aumenta a acuracia deste método.
(33,34,35).

Em 2007, visando categorizar os achados citopatologicos da PAAF do ndodulo
tireoideano, o National Cancer Institute (NCI), realizou na cidade de Bethesda, uma
conferéncia cujas conclusdes levaram ao projeto: The Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology: Definitions, Criteria and Explanatory Notes. Publicado em
2009, este sistema de classificacao foi adotado de maneira uniforme em nosso servigo
a partir de 2011.(4,36,37).

Categorias Diagnoésticas Recomendadas
» | —Insatisfatério ou inconclusivo:

e Preparados com baixa celularidade ou auséncia de células foliculares
e Fluido de cisto
o Espécie acelular

¢ Outros (excesso de sangue, material coagulado, artefatos)
= || - Benigno:

e Preparados com achados consistentes com benignidade
e Consistente com nodulo folicular benigno (incluindo nédulo coloide e

adenomatoso)
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o Consistente com tireoidite linfocitaria (Hashimoto) em seu contexto clinico

o Consistente com tireoidite granulomatosa (subaguda)

e Qutros

[Il — Atipia de significado indeterminado ou lesao folicular de significado

indeterminado:

e Preparados celulares com escasso coloide e padrao folicular dificultando

diferenciagéo entre quadro reacional e neoplasico morfologicamente.

V-

Neoplasia folicular ou suspeito para neoplasia folicular:

o Preparados com alta celularidade com padrao de células isoladas, grupos ou

microfoliculos que sugerem arranjo neoplasico, escasso coloide e fundo

hematico- especificar se for do tipo de células de Hiirthle (oncocitico).

V —

\

Suspeito para malignidade:

Preparados com elementos citoldgicos suspeitos para malignidade, mas com

insuficiéncia de células para diagndstico definitivo. Deve-se especificar para

que tipo de neoplasia esta direcionada a suspeicdo. Nesta categoria também

séo alocadas as variantes de carcinoma papilifero.
Suspeito para carcinoma papilifero

Suspeito para carcinoma medular

Suspeito para carcinoma metastatico

Suspeito para linfoma
Maligno

Esfregacos com elementos citolégicos definitivos que
malignidade, devendo-se especificar o tipo de neoplasia.
Carcinoma papilifero de tireoide

Carcinoma pouco diferenciado

Carcinoma medular de tireoide

Carcinoma indiferenciado (anaplasico)

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma misto (especificando os tipos presentes)
Carcinoma metastatico

Linfoma n&o Hodgkin

caracterizam
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e Qutros

Além dos critérios ultrassonograficos da American Thyroid Association (ATA) e dos
pontos de corte de tamanho da PAAF, o American College of Radiology descreve
nodulos tireoidianos com base nos recursos de USG, usando o Sistema de Dados e
Relatérios de Imagem da Tiredide (TIRADS) (Anexo 1). Os nédulos sao classificados
como 1 a 5, com maior probabilidade de malignidade. Os nédulos das categorias 3,
4 ou 5 sao considerados candidatos a bidpsia. O TIRADS inclui pontos de corte de
tamanho para a PAAF de nddulos tireoidianos ligeiramente diferentes dos

recomendados pela ATA. (38).

Varias outras sociedades médicas também emitiram diretrizes que sdo usadas para
categorizar nédulos tireoidianos com probabilidade de malignidade e selecionar
nodulos para bidpsia, incluindo a Associacdo Americana de Endocrinologistas
Clinicos, a European Thyroid Association e a Korean Society of Thyroid Radiology.
Os dois ultimos grupos também chamam seus sistemas de TIRADS. As varias
diretrizes da sociedade diferem no desempenho diagnéstico e no rendimento da
PAAF. Em um estudo, a sensibilidade para deteccdo de cancer foi maior nos
critérios ATA (90%) do que nos critérios TIRADS (75%). Por outro lado, as taxas de
PAAF negativas foram mais altas com o ATA (52%) do que com os critérios TIRADS
(25%). Em outro estudo comparando o desempenho diagndstico dos varios sistemas
de classificacao, os critérios do TIRADS apresentaram a menor taxa de falso-
negativos (2,2%) (39,40,41).

Nodulos que nado atendem aos critérios ultrassonograficos da PAAF devem ser
monitorados. A frequéncia da avaliagdo depende de suas caracteristicas
ultrassonograficas. Realizamos USG periddica inicialmente em: (32).

- 6 a 12 meses para nodulos de subcentimetros com caracteristicas suspeitas;

- 12 a 24 meses para nodulos com suspeita baixa a intermediaria na
ultrassonografia;

- 2 a 3 anos para nodulos de risco muito baixo.

Outras técnicas imagiolégicas como a cintigrafia, a tomografia computorizada (TC)
ou a ressonancia magnética nuclear (RMN) também podem ser utilizadas para o
diagnostico de metastases ganglionares, sobretudo para a detecgdo de
envolvimento do compartimento mediastinico. (18). No entanto, a cintigrafia

apresenta uma sensibilidade baixa e é complicado realizar uma avaliagdo qualitativa
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dos ganglios com a TC ou a RMN. Perante o achado de um géanglio suspeito com a

USG ¢ indicada a realizacido de PAAF, podendo ser associada o doseamento de
tireoglobulina (Tg) no lavado da PAAF. Esta técnica apresenta uma sensibilidade
superior a BAAF isolada. (2,18).

1.2.2. Estadiamento Clinico

A classificacdo é aplicavel apenas para os carcinomas. Deve haver confirmacao

microscopica da doenga e divisdo dos casos por tipo histolégico.

Conforme pode ser observado no Anexo 2, os procedimentos para avaliagao das

categorias T, N e M s&o as seguintes:

a) Categoria T: exame fisico, endoscopia e diagndstico por imagem.
b) Categoria N: exame fisico e diagndstico por imagem.

c) Categoria M: exame fisico e diagnostico por imagem.

As categorias pT, pN e pM correspondem as categorias T,N e M classificadas no

exame histopatolégico.
Os quatro principais tipos histolégicos séo:

a) Carcinoma papilifero (incluindo aqueles com arranjo folicular).
b) Carcinoma folicular (incluindo os carcinomas de células de Hiirthle).
c) Carcinoma medular.

d) Carcinoma indiferenciado/anaplasico .

A Union for International Cancer Control (UICC) e o American Joint Committee on
Cancer (AJCC) adotaram o oitavo (2017) sistema de classificacdo de tumor, linfonodo,
metastase (TNM), que entrou em vigor globalmente em 1 de janeiro de 2018. O
sistema TNM €& otimizado para prever a sobrevida em pacientes com cancer de
tiredide, com base principalmente em achados patoldégicos acumulados no pré-
operatério, intra-operatorio e durante os primeiros quatro meses apds a cirurgia da
tireoide. (93).
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O sistema de estadiamento TNM atualizado de 2017 €& notavel pelas seguintes

alteragdes. (93,94).

- A idade de corte do diagndstico para estadiamento progndstico foi aumentada de 45

para 55 anos de idade;

- Metastases linfonodais regionais e extensdo extratireoidiana microscopica foram

removidas da definicao de doenga T3;

- T3a é uma nova categoria para tumores > 4cm confinados a glandula tiredide;

- T3b € uma nova categoria para tumores de qualquer tamanho, demonstrando grande

extensao extratireoidiana nos musculos cervicais;

- A presenga de metastases distantes em pacientes idosos é classificada como IVB, e

nao como doenga IVC.

Comparadas com a sétima edigcdo, as mudancgas implementadas na oitava edi¢cao
colocam muitos pacientes em estagios inferiores, refletindo com mais precisédo o menor
risco de mortalidade por cancer de tiredide. O sistema atualizado classifica menos
pacientes como tendo doenga em estagio lll ou IV, mas transmite um pior prognéstico
para aqueles que o fazem. A sobrevida esperada em 10 anos, especifica da doenga,
para pacientes <55 anos com doenga em estagio | ou Il é de 98 a 100% e 85 a 95%,
respectivamente. Para pacientes com idade = 55anos, a sobrevida esperada em 10
anos, especifica da doenca, para os estadios |, Il, lll e IV é de 98 a 100%, 85 a 95%, 60

a 70% e <50%, respectivamente. (93).

1.3. O CARCINOMA PAPILAR DE TIREOIDE

Os canceres epiteliais foliculares da tireoide incluem cancer papilar, folicular e
anaplasico. Os canceres papilar e folicular sdo considerados canceres diferenciados,
e o0s pacientes com esses tumores sao frequentemente tratados de maneira

semelhante, apesar das inumeras diferengas bioldgicas. (42,43).

Em um relatério baseado no banco de dados de Vigilancia e Epidemiologia,
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), de 1975 a 2012, a incidéncia de



22
cancer papilar aumentou de 4,8 para 14,9 por 100.000. A incidéncia ajustada por

idade e sexo do cancer de tiredide aumentou mais rapidamente do que qualquer outra
neoplasia nos ultimos anos, com o aumento da incidéncia observado em ambos os

sexos e em todas as etnias. (44,45,46).

Alguns autores sugerem que o aumento do cancer de tireoide nos Estados Unidos e
em outros lugares pode ser principalmente devido ao aumento da deteccdo de
pequenos cancer papilares secundarios ao uso mais difundido da ultrassonografia do
pescoco e da aspiragdo por agulha fina (PAAF) de nddulos tireoidianos muito

pequenos. (47,48)

Embora o aumento da incidéncia provavelmente reflita parcialmente a deteccdo mais
precoce de doenga subclinica (isto €, pequenos cancer papilares), uma analise do
banco de dados SEER do National Cancer Institute encontrou um aumento nas taxas
de cancer de tiredide diferenciado de todos os tamanhos, incluindo tumores maiores
que 4cm. Além disso, a mortalidade por incidéncia aumentou entre 1974 e 2013, de
0,40 para 0,46 por 100.000 pessoas / ano. Esses dois achados sugerem um aumento

real na incidéncia de cancer de tiredide papilar. (49).

A propor¢do usual de mulher para homem de cancer de tireoide papilar é de
aproximadamente 2,5 : 1, com a maior parte da preponderancia feminina ocorrendo
durante a quarta e quinta décadas de vida. Embora a incidéncia de cancer de tiredide
esteja aumentando, as taxas de mortalidade (0,5 por 100.000 homens e mulheres por

ano) nao mudaram significativamente entre 2003 e 2012. (44)

Os canceres papilares sao tipicamente nao encapsulados e podem ser parcialmente
cisticos. Microscopicamente, a maioria é caracterizada pela presenca de papilas
consistindo em uma ou duas camadas de células tumorais em torno de um nucleo

fibrovascular bem definido; foliculos e coléides geralmente estdo ausentes.

O diagndstico morfolégico é baseado em um agregado de caracteristicas citolégicas
tipicas, nenhuma por si s6 patognoménica de cancer papilar. Os nucleos sao grandes,
ovais e parecem lotados e sobrepostos em secdes microscopicas. Eles podem conter
cromatina em pd hipodensa, pseudoinclusbes citoplasmaticas devido a uma

membrana nuclear redundante ou sulcos nucleares.

O cancer de tiredide papilar € frequentemente multifocal. Em alguns casos, isso
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representa metastases intraglandulares do tumor primario. (50).

A incidéncia de metastases nodais em adultos depende da extensdo da cirurgia. Entre
os pacientes submetidos a uma disseccao radical modificada do pescoco, até 80%
tém metastases linfonodais (metade das quais sdo microscopicas) € mesmo entre
pacientes com microcarcinomas papilares com dissec¢ao profilatica do ganglio

central, foram relatadas metastases microscopicas em 37 a 64%. (51).

Foi relatada invasdo da capsula tireoidiana ou de uma capsula linfonodal nos tecidos
moles circundantes em 5 a 35% das amostras cirurgicas, enquanto a invasao vascular

€ observada em apenas 5 a 10%. (51).

De 2 a 10% dos pacientes apresentam metastases além do pesco¢go no momento do
diagnéstico. Entre esses pacientes, dois tergos apresentam metastases pulmonares e
um quarto apresenta metastases esqueléticas. Os locais mais raros de metastase séo

o cérebro, rins, figado e supra-renais. (44).

O padrdao de crescimento e o comportamento biolégico do cancer papilar sao
variaveis:

- Em uma extremidade do espectro esta o microcarcinoma comum (anteriormente
chamado de cancer papilar oculto), definido como um tumor com menos de 1 cm de
didmetro. Esses microcarcinomas sao encontrados em 15 a 30% das glandulas
tiredides na autdpsia. Essa alta frequéncia, associada a raridade do cancer papilar
clinicamente detectado, sugere que a presenca de um unico foco de microcarcinoma
em uma amostra de tireoidectomia provavelmente seja um achado incidental sem

importancia clinica. (44).

- No outro extremo do espectro, ha um cancer invasivo localmente avancado, com
metastases distantes observadas no momento do diagndstico. Esses tumores
também sdo muito mais propensos do que o microcarcinoma a metastizar através
dos canais linfaticos intratireoidianos e formar tumores multifocais ou envolver

linfonodos regionais. (44).

1.3.1. Estratificagado de Risco
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Estudos mostram que 85% dos pacientes portadores de CBDT apresentam um bom
prognéstico independente da abordagem terapéutica adotada; por outro lado, cerca
de 5% dos pacientes irdo evoluir para 6bito, ndo importando a agressividade do
tratamento instituido. Enquanto isso, cerca de 10% dos casos de CBDT terdo sua
evolucao e seu prognostico diretamente relacionados com a intensidade das medidas
terapéuticas recebidas. Justamente neste ultimo grupo é que os fatores preditivos tém
maior importancia na definicdo da conduta terapéutica e no aumento de sobrevida.
(52).

Certas caracteristicas clinicas e patolégicas foram identificadas que pressagiam um
risco um pouco maior de recorréncia do tumor e mortalidade relacionada ao cancer.
Os mais importantes sdo a idade no diagndstico, tamanho do tumor primario e a

presenca de invasao de tecidos moles ou metastases a distancia. (53,54).

Andlises retrospectivas de grandes séries identificaram fatores de risco que
influenciam no prognodstico dos carcinomas bem diferenciados da tireoide. Estas
analises permitiram estratificar os pacientes em grupos de risco para o Carcinoma
Bem Diferenciado de Tireoide (CBDT), o que funciona como uma maneira especial

de estadiamento clinico. Assim temos:

1) Pacientes de baixo risco:
a) ldade menor que 45 anos;
b) Carcinoma papilifero; carcinoma folicular (ndo células de Hurthle);
c) Tumor menor que 4 cm;
d) Intraglandular;
e) Auséncia de metastases a distancia.
2) Pacientes de risco intermediario:
a) ldade maior que 45 anos, porém:
i) Carcinoma papilifero; carcinoma folicular (ndo células de Hurthle);
i) Tumor menor que 4 cm;
iii) Intraglandular;
iv) Auséncia de metastases a distancia.
b) Ou idade menor que 45 anos, porém:
i) Carcinoma de células de Hurthle;
i) Tumor maior que 4 cm;

iii) Tumor extraglandular;
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iv) Presencga de metastases a distancia.

3) Pacientes de alto risco:
a) ldade maior que 45 anos;
b) Carcinoma de células de Hurthle;
c) Tumor maior que 4 cm;
d) Tumor extraglandular;

e) Presencga de metastase a distancia.

Dados do programa de vigilancia epidemiolégica norte-americana (Surveillance
Epidemiology and End Results Program- SEER) e da base norte americana dedados
em cancer (National Cancer Data Base — NCDB) ilustram a importancia da idade sobre
os indices de sobrevida, mostrando curvas de sobrevida de 95 a 100% em cinco anos
para pacientes abaixo dos 45 anos de idade. Para pacientes acima dos 45 anos, a
sobrevida em cinco anos varia de 80 a 95% com tendéncia a se aproximar de 95%,

especialmente nos ultimos anos.

A mortalidade por cancer de tiredide aumenta progressivamente com o avanco da
idade, sem um limite de idade especifico que estratifica o risco de mortalidade. Isso
foi ilustrado em uma analise de 53.581 pacientes no banco de dados do SEER, no
qual a taxa de sobrevida em cinco anos diminuiu com o aumento da idade no
diagnéstico (estratificada nas categorias de cinco anos de 20 a 84 anos). Houve um
continuum de mortalidade especifica da doengca com o aumento da idade. A
sobrevida permaneceu acima de 90% nos pacientes com menos de 65 anos no
diagnéstico. (55,56).

O prognéstico é pior em pacientes com tumores grandes. Em uma série, como
exemplo, as taxas de mortalidade relacionadas ao cancer em 20 anos foram de 6, 16
e 50% para pacientes cujos didmetros de tumor primario eram de 2 a 3,9cm, 4 a

6,9cm ou 7cm ou mais, respectivamente. (57,58).

Enquanto os tumores pequenos geralmente tém um excelente prognodstico, as
recorréncias clinicamente evidentes nao sao detectadas com pouca frequéncia. Uma
pesquisa com 299 pacientes com cancer de tiredide com menos de 1,5cm nédo
encontrou 6bitos durante um periodo médio de 45 meses, mas 14,4% apresentaram

evidéncias de doencga persistente / recorrente. (59).

Este estudo comparou apenas tumores maiores ou menores que 1cm. Em outro
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estudo com 3965 pacientes com cancer de tireoide (65% com tumores <2cm), as

taxas de recorréncia em 10 anos para tireoide, linfonodos e 6rgaos distantes para
tumores <2cm foram de 0,3, 1,9 e 0,4%, respectivamente. As taxas de recorréncia
aumentaram com o tamanho do tumor (para tumores> 4cm 1,9, 8,1 e 3,4%,
respectivamente). A mortalidade foi baixa nos dois grupos (0,04 e 0,4%,

respectivamente). (60).

Quando presente, a invasao de tecidos moles aumenta em cinco vezes o risco de
morte. Também pode causar morbidade substancial se houver envolvimento da
traquéia, esdfago, nervos laringeos recorrentes (NLR) ou medula espinhal. E
importante notar que é uma invasao grosseira de tecidos moles (geralmente descrita
como extensao extratireoidiana) identificada no exame clinico, no intraoperatério ou
na imagem, que transmite um risco aumentado de mortalidade. A extensao
extratireoidiana que ¢é identificada apenas no exame histopatolégico nédo € um fator
importante para a mortalidade, como refletido nas alteragbes no sistema de
estadiamento TNM da oitava edigdo do American Joint Committee on Cancer
(AJCC), onde a extensédo extratireoidiana menor ndo leva mais o paciente ao estagio
. (61).

A taxa de sobrevida em pacientes com metastases a distadncia € variavel,
dependendo do local das metastases. Entre os pacientes com pequenas metastases
pulmonares, mas sem outras metastases fora do pescoco, a taxa de sobrevida em
10 anos é de 30 a 50%; taxas de sobrevida ainda mais altas foram relatadas em
pacientes cujas metastases pulmonares foram detectadas apenas por imagem com
radioiodo. Por outro lado, a sobrevida média de pacientes com metastases cerebrais

é de apenas aproximadamente um ano. (61,62).

Outros fatores associados a um pequeno aumento no risco de recorréncia ou morte
séo: (63,64)

- Multicentricidade de tumor intratireoidiano;

- Envolvimento linfonodal bilateral ou mediastinal;

- Maior que 10 metastases nodais;

- Metastases nodais com extensdo extranodal;

- sexo masculino;

- Atraso na terapia cirurgica primaria por mais de um ano apos a deteccdo de um

nodulo tireoidiano.
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1.3.2. Tratamento Cirurgico do Carcinoma Bem Diferenciado da Tireoide (CBDT)

A terapia primaria para o cancer de tiredide diferenciado (papilar e folicular) é a
cirurgia. Existe uma controvérsia consideravel sobre a quantidade de tecido
tireoidiano que deve ser removido na operacao inicial, e ndo ha estudos clinicos
prospectivos randomizados para fornecer orientacdo para a selegcao da operacgao

ideal.

Existem duas possiveis abordagens cirurgicas para o céancer de tiredide
diferenciado: tireoidectomia total e lobectomia unilateral e istmectomia. Uma terceira
op¢ao, a tireoidectomia subtotal, é considerada um procedimento inadequado e nao

€ recomendada.

- A tireoidectomia total envolve a remogao de todo o tecido tireoidiano ao tentar
identificar e preservar o nervo laringeo recorrente (NLR), o nervo laringeo superior

(NLS) e o suprimento vascular das glandulas paratireoides.

- Uma lobectomia e istmusectomia unilaterais envolvem a remocdo de um lobo

inteiro e do istmo, sem entrar no colo contralateral.

A tireocidectomia subtotal, na qual uma por¢do de tecido tireoidiano é preservada
bilateralmente ao longo da capsula posterior, € um procedimento inadequado para
pacientes com cancer de tiredide. Esta associado a uma maior taxa de complicacdes

se for necessaria uma cirurgia subsequente, e ndo é recomendada. (72,73).

Os seguintes procedimentos sdo sugeridos para pacientes com cancer bem

diferenciado de tireoide:

- Tumor <1cm sem extensdo extratireoidiana e sem linfonodos - Quando é
planejada uma cirurgia para cancer de tireoide diferenciado intratireoidiano unilateral
<1cm, a lobectomia da tireoide é a abordagem preferida, a menos que haja
indicagbes claras para remover o lobo contralateral (por exemplo, tiredide com
evidente cancer no lobo contralateral, histéria anterior de radiacdo na cabeca e
pescocgo, histéria familiar forte de cancer de tireoide ou anormalidades na imagem

que dificultam o acompanhamento).

- Tumor de 1 a 4cm sem extensao extratireoidiana e sem linfonodos - Para



28
tumores intratireoidianos entre 1 e 4cm, o procedimento cirurgico inicial pode ser

uma tireoidectomia total ou lobectomia tireoidiana. A tireoidectomia total seria
escolhida com base na preferéncia do paciente, na presenga de anormalidades
ultrassonograficas no lobo contralateral (nédulos, tireoidite no lobo contralateral ou
linfadenopatia inespecifica, o que dificultaria 0 acompanhamento) ou por decisao da
equipe de tratamento essa terapia com radioiodo pode ser benéfica como terapia

adjuvante ou para facilitar o acompanhamento.

- Tumor 24cm, extensao extratireoidiana ou metastases - A tireoidectomia total é
recomendada se o tumor primario tiver 4cm de didmetro ou mais, se houver
extensdo extratireoidiana do tumor ou se houver metastases nos linfonodos ou locais

distantes.

- Qualquer tamanho de tumor e histérico de radiagao na cabega e pescogo na
infancia - A tireoidectomia total também deve ser realizada em todos os pacientes
com cancer de tireoide que tenham histdrico de exposicdo a radiacio ionizante da
cabeca e pescogo, dada a alta taxa de recorréncia do tumor com procedimentos

menores. (74).

- Microcarcinoma papilar multifocal (menos de cinco focos) - A lobectomia e
istmectomia unilateral € um procedimento apropriado para pacientes cujos relatorios
de patologia subsequentemente mostram microcarcinomas papilares multifocais com

menos de cinco focos.

- Microcarcinoma papilar multifocal (mais de cinco focos) - Quando o cancer
papilar multifocal é apreciado no pré-operatoério, principalmente quando ha suspeita
de um grande numero de microcarcinoma (por exemplo, maior que cinco focos,
especialmente se os focos estiverem na faixa de tamanho de 8 a 9mm), é mais

provavel que realizemos uma tireoidectomia total.

Para pacientes cujo procedimento inicial foi uma lobectomia e nos quais a patologia
mostra microcarcinomas papilares multifocais com mais de cinco focos,
especialmente se os focos estao na faixa de 8 a 9 mm, normalmente encaminhamos

os pacientes para a totalizacao da tireoidectomia.

- Nédulos tireoidianos indeterminados ou suspeitos - Para pacientes com nddulo
citologicamente indeterminado, geralmente é realizada uma lobectomia unilateral e
istmectomia. Como até 60% desses pacientes podem provar ter doenga benigna, a
tireoidectomia total geralmente ndo é necessaria como procedimento inicial. Se o
diagndstico patologico final for cancer sera necessaria a totalizagao cirurgica. Diante

disso, se abre mao de uma importante ferramenta diagndstica por analise
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histopatoldgica por congelagao no intra-operatério. (75,76,77).

Dados adicionais do Grupo de Estudo Cooperativo Nacional para Tratamento do
Céncer de Tiredide de 2009 demonstraram uma menor taxa de recorréncia em
pacientes com cancer papilar multifocal microscopico que tiveram uma
tireoidectomia total ou quase total (6 versus 18% naqueles submetidos a

tireoidectomia subtotal). (78).

Em pacientes adequadamente selecionados com doenca de baixo risco, a
lobectomia tireoidiana é uma alternativa aceitavel a tireoidectomia total. Embora as
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) aceitem lobectomia
para canceres tireoidianos diferenciados de baixo risco intratireoidianos de até 4cm
de tamanho, as diretrizes da American Thyroid Association (ATA) recomendaram
anteriormente tireoidectomia total para todos os tumores maior que 1cm. No entanto,
as diretrizes da ATA de 2015 endossaram a lobectomia da tireoide como tratamento
inicial suficiente em pacientes adequadamente selecionados com tumores primarios
intratireoidianos de até 4cm, desde que o paciente e a equipe clinica concordem que
uma cirurgia mais extensa nao seja necessaria a complementagdo com a terapia

adjuvante ou para facilitar o seguimento pés-operatorio. (79,80).

1.3.3. Linfadenectomia no Tratamento Cirurgico do Cancer Bem Diferenciado
de Tideroide (CBDT)

As indicacgbes para disseccdo de linfonodos dos compartimentos central e lateral séo
as de maior importdncia dentro do campo da linfadenectomia no Tratamento
Cirurgico do CBDT.

O pescoco é dividido em seis niveis (I a VI) e seis subniveis (A ou B) em relagéo ao
conteudo linfonodal (81):

- Nivel | - linfonodos submentonianos (IA) e submandibulares (1B).

- Nivel Il - terco superior dos linfonodos jugulares do osso hidide até a base do
cranio. Isso inclui os linfonodos localizados anterior (I1A) e posterior (IIB) ao nervo
acessorio, Xl par craniano.

- Nivel Ill - tergo médio dos linfonodos jugulares, localizado entre a cartilagem

cricoide e o osso hioide.
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- Nivel IV - tergco inferior dos linfonodos jugulares, localizados da clavicula a

cartilagem cricoide.

- Nivel V - linfonodos do tridngulo posterior, localizados posteriormente ao musculo
esternocleidomastoideo, incluindo linfonodos da coluna vertebral; acima da
cartilagem cricoide (VA), ganglios cervicais supraclavicular e transverso; e abaixo da
cartilagem cricoide (VB).

- Nivel VI - linfonodos centrais do pescoco localizados entre as artérias carétidas, da
artéria inominada ao osso hidide. Isso inclui os linfonodos pré-traqueais, pré-

laringeos e paratraqueais.

A disseccao terapéutica do pescoco refere-se a dissecg¢ao linfonodal quando a
doenca nodal ¢é identificada ou suspeita com base no exame clinico ou na avaliagao
ultrassonografica, enquanto a dissecgao profilatica refere-se a disseccao linfonodal

quando a doenga nodal n&o é identificada no pré-operatorio.

A disseccéo terapéutica de linfonodos deve ser realizada se houver evidéncia clinica
(no exame ou no ultrassom) de metastases nos linfonodos centrais ou laterais devido
ao aumento do risco de recorréncia e mortalidade. Essa abordagem é consistente
com as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da
American Thyroid Association (ATA), que recomendam a dissecgao central e / ou

lateral do pescogo somente na presenga de metastases. (79,80, 82).

Durante a operacgao, os linfonodos devem ser inspecionados e qualquer suspeita de

conter cancer deve ser biopsiada.

A exploracao cervical profilatica de linfonodos é orientada pelas diretrizes da ATA,
que sugerem exploragao cervical do compartimento central (ipsilateral ou bilateral)
para tumores primarios avangados (> 4cm e / ou com invasao extratireoidiana),
linfonodos laterais clinicamente envolvidos ou, se a informacdo contribuira para o
planejamento de mais terapia, mas ndo é necessario para pequenos canceres

papilares nao invasivos e mais foliculares. (79).

Uma exploragao cervical profilatica (nivel VI) para pacientes com cancer de tiredide é
controversa. Nao € necessario para pequenos canceres papilares nao invasivos e a
maioria dos foliculos. No entanto, para pacientes com tumores primarios avangados

(> 4cm e / ou invaséao extratireoidiana), linfonodos laterais clinicamente envolvidos
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ou, se as informagbes contribuirem para o planejamento de outras terapias,

realizamos a disseccgéo profilatica dos linfonodos centrais. (79,80).

Nao existem dados que demonstrem que a disseccao profilatica lateral rotineira do
pescoco beneficia a sobrevida a longo prazo dos pacientes e, portanto, nao

realizamos esse procedimento.(83,84).

Existe um consenso quanto a necessidade de avaliagdo pré-operatéria clinica e
imagiolégica com USG, e ao esvaziamento ganglionar terapéutico do compartimento
central. (83).

Quando realizado, este esvaziamento deve contemplar a totalidade do
compartimento central (nivel VI), por oposicdo a remocgao seletiva de ganglios
macroscopicamente aumentados (“berry-picking”), cuja eficacia nao esta
comprovada. Os defensores da técnica “berry-picking” justificavam a sua utilizagao
com base nas seguintes premissas: a metastizagdo ganglionar ndo altera a
sobrevida; a extensdo da linfadenectomia ndo altera a sobrevida; menor morbilidade
associada a esta técnica, por oposicdo a outras mais extensas; incerteza quanto a
influéncia da extensdo da linfadenectomia nas taxas de recorréncia local. Os
opositores apontam a maior taxa de recorréncia local e a auséncia de diferenga na
morbilidade associada a técnicas mais extensas, quando realizadas por cirurgides

experientes. (65).

O esvaziamento ganglionar do compartimento mediastinico € uma técnica mais
agressiva, que envolve uma esternotomia mediana, com consequente risco de
complicagcbes como atelectasia, pneumotérax e mediastinite. Face a maior
morbilidade associada a esta técnica, a sua realizagao profilatica esta claramente
contra-indicada, sendo reservada para os casos em que ha suspeita de metastizagao

ganglionar neste compartimento. (86).

As metastases microscopicas de linfonodos regionais do cancer papilar ocorrem em
até 80% dos pacientes. No entanto, apenas aproximadamente 35% tém metastases
nos ganglios cervicais ou mediastinais que sdo detectadas no momento da cirurgia
inicial. Como a doenca linfonodal microscépica raramente tem importancia clinica ou
a administracdo subsequente de radioiodo diminui esses focos ocultos, e estudos
observacionais ndo demonstraram um beneficio claro na reducdo das taxas de

recorréncia locorregional, muitos autores argumentam que a dissecgao profilatica do
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pescogco de metastases microscopicas linfonodais n&o identificaveis clinicamente no

momento da cirurgia, pode ndo melhorar os resultados a longo prazo e pode sujeitar

0s pacientes a mais riscos do que beneficios. (85,86).

Alguns estudos observacionais sugeriram um beneficio de sobrevivéncia em
pacientes selecionados com o cancer de tireoide que hospeda a mutagdo BRAF, ja
que posuem potencial para ser mais agressivo clinicamente e menos responsivo a
terapia adjuvante com iodoterapia, alguns autores sugeriram que a exploragao
cervical profildtica de regido central seja considerada para esses pacientes. No
entanto, até que dados adicionais estejam disponiveis demonstrando um beneficio
clinico para essa abordagem, nao € defendida a dissecg¢ao profiladtica do pescogo

com base no perfil molecular do tumor no momento atual. (87,88,89).

1.3.4. lodoterapia Complementar

A iodoterapia é administrada apéds tireoidectomia em pacientes com cancer
diferenciado de tiredide para eliminar o tecido residual normal da tireoide (ablagéo
remanescente), para fornecer terapia adjuvante da doenga micrometastatica
subclinica e / ou para fornecer tratamento para o cancer clinicamente aparente da

tiredide residual ou metastatico. (18).

A iodoterapia complementar ndo é indicada para pacientes portadores de
microcarcinoma papilifero apds tireoidectomia parcial ou total. A iodoterapia
complementar nao é rotineiramente indicada para pacientes de baixo risco, nem para
pacientes portadores de microcarcinoma multifocal, sem a presenga de outros fatores
adversos. Consideracbes a respeito do risco individual do paciente deve ser
moduladas de acordo com o risco de recorréncia implicacbes da doenca no
seguimento e preferéncias do paciente para a indicacao de iodoterapia complementar.
(23).

Os beneficios e limites de dose da terapia com iodo-131 (131-l) para doenga
metastatica foram avaliados em uma analise retrospectiva de 444 pacientes tratados
entre 1953 e 1994 (analise de exames de iodo por todo o corpo e radiografias
convencionais). 43% dos 295 pacientes com captagao de radio-iodo alcangaram a

resolucdo de metastases avidas por radio-iodo no teste de varredura e radiografias
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convencionais negativas. Recursos adicionais dos pacientes deste grupo incluiram o

seguinte: (91).

- Eles eram mais propensos a serem mais jovens, com tumores diferenciados;

- 96% desses pacientes receberam doses cumulativas de 100 a 600 mCi (3700 a
22.000 MBq);

- 7% tiveram recorréncia;

- A sobrevida em 10 anos foi de 92% neste grupo, em comparag¢ao com apenas 19%
nos pacientes que nao alcancaram a resolucao das lesbes metastaticas avidas por

radioiodo

A gravidez e aleitamento materno sdo contra-indicagées absolutas a terapia com
radioiodo. O tecido fetal da tiredide é funcional por 10 a 12 semanas e pode ser
destruido pelo radioiodo, resultando em cretinismo. O radioiodo s6 deve ser
administrado se uma mulher tiver um teste de gravidez negativo 72 horas antes do
tratamento, ou se a possibilidade de gravidez for excluida por uma histéria de

esterilizagao cirurgica no paciente. (92)

Ha um aumento da atividade do simulador de iodeto de sodio no tecido mamario
estrogenizado, resultando na captacdo de radioiodo pela mama. A amamentacgio
deve ser interrompida pelo menos seis a oito semanas antes da terapia com
radioiodo. (92).
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho foram:

= Conhecer o tipo histopatolégico mais frequente e o perfil epidemioldgico dos
pacientes submetidos a tratamento cirurgico do carcinoma bem diferenciado da
tireoide no HUCAM.

» Conhecer o resultado da pungao aspirativa por agulha fina realizadas no pré-
operatério e correlacionar com o resultado histopatolégico dos pacientes
submetidos a tratamento cirurgico no HUCAM com diagnéstico de carcinoma bem

diferenciado da tireoide.

= Conhecer os principais resultados cirdrgicos, correspondentes aos
esvaziamentos cervicais no CBDT, estratificando qual tipo de esvaziamento mais
exigido, sua associacdo com o achado de linfonodos positivos, presenca de

paratireoides na peca e outros achados.

= Conhecer os resultados oncolégicos e principalmente a recidiva tumoral no
seguimento dos pacientes submetidos a tratamento cirurgico do carcinoma bem
diferenciado da tireoide correlacionando com diversas variaveis de perfil
epidemiolégico, estadiamento clinico, tempo de espera cirurgica e tratamento

complementar com iodoterapia.

» Analisar como é realizado o seguimento dos pacientes submetidos a tratamento

cirargico do carcinoma bem diferenciado da tireoide no HUCAM.
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3. METODOLOGIA

3.1.  ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este estudo ndo foi submetido a aprovagéo pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes (HUCAM).

Tratou-se de estudo tranversal retrospectivo com utilizacdo de dados clinicos obtidos

de prontuarios fisicos e eletrénicos e laudos histopatoldgicos.

3.2. SELEGAO DE CASOS DE CBDT

Foram analisados laudos citopatoldgicos e histopatoldgicos de pacientes submetidos
a tratamento cirurgico com o procedimento de tireoidectomia total associada ao
esvaziamento cervical no mesmo tempo cirdrgico ou em segundo tempo,
selecionados no arquivo de registro eletronico do Servigo de Anatomia Patolégica do
Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes (HUCAM) da Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES) e analise de prontuarios médicos arquivados no Servigo de
Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do HUCAM/UFES, no periodo de janeiro de
2009 a dezembro de 2018.

Os critérios de inclusédo foram:
= Laudos de pacientes acima de 18 anos.

» Laudos de pacientes portadores de neoplasia maligna do tipo carcinoma bem
diferenciado da tireoide (papilifero e folicular) que foram submetidos a

tireoidectomia total com esvaziamento cervical.
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= Constar nos prontuarios médicos os dados clinicos e epidemiolégicos para

analise dos objetivos do estudo.

3.3. DADOS ANALISADOS DOS PRONTUARIOS MEDICOS

Todos os prontuarios médicos dos pacientes foram analisados em relagdo aos
seguintes fatores que dizem respeito a distribuicdo epidemioldgica, resultados do
tratamento cirurgico e possiveis complicagdes e fatores progndsticos: sexo, idade, tipo
histolégico, correlagdo entre citopatologia e histopatologia, estadiamento, tipo de
esvaziamento cervical, tempo médio de internagdo, complicagcbes pds-operatdrias,
iodoterapia complementar, tempo entre cirurgia e iodoterapia, recidiva/falha de
tratamento e seguimento oncoldgico, remogao inadvertida da glandula paratireoide e
tempo médio de espera entre a primeira consulta com o cirurgido de cabeca e

pescogo e realizagdo do tratamento cirurgico.

3.4. PADRONIZACAO DOS LAUDOS CITOPATOLOGICOS

Os pacientes que apresentavam laudo citopatologico de carcinoma papilifero ou
folicular da tireoide ou classificagdao de Bethesda VI foram reclassificados como
resultado citopatolégico maligno. Os pacientes classificados como bécio coloide, cisto
coloide, classificagdo de Bethesda Il,bécio nodular hiperplasico e proliferagao folicular

hipercelular foram reclassificados como resultado citopatolégico benigno.

3.5. ANALISE ESTATISTICA

A anadlise dos dados foi composta de uma analise descritiva, onde as variaveis
categdricas foram expressas pelas suas frequéncias absolutas e relativas. A
distribuigdo das varidveis quantitativas (Idade) foi avaliada mediante a determinagao
de suas medidas de posigao central e variabilidade (mediana, média e desvio

padrao).
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A comparagéao entre variaveis categoricas sera feita por meio do teste Qui-quadrado,

exceto se resultados menores do que cinco forem esperados para a hipétese nula,
em cuja situagcdo sera utilizado o teste Exato de Fisher ou a razédo da

verossimilhanga caso a variavel de exposi¢édo admita mais de duas categorias.

Uma analise descritiva dos dados foi realizada considerando as seguintes variaveis:
idade em anos, sexo, presenca de linfonodo comprometido pela neoplasia, presenca
de paratireoide na peca cirurgica, estadiamento pT, estadiamento pN, estagio TNM,
tipo de cirurgia (esvaziamento cervical), resultado da citopatologia na PAAF, tipo
histolégico do tumor bem diferenciado, neoplasia maligna do tipo microcarcinoma,
tempo de internacao, presencga de complicagao pés-operatoria e tipo de complicagao
quando presente, tempo desde o diagndstico até o tratamento cirurgico em meses,
realizacdo de iodoterapia pds-operatodria, tempo desde a cirurgia e a realizacdo da
iodoterapia, tempo de seguimento desde diagndstico clinico até ultima consulta
ambulatorial, presenca de recidiva da doenca e associagao com realizagao e espera
no tratamento com iodoterapia, com a espera cirurgica € com a presenga de

microcarcinoma e se houve algum obito pela doenga.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Identificamos a existéncia de 26 pacientes submetidos a tratamento cirargico
associado ao esvaziamento cervical no carcinoma bem diferenciado da tireoide no
HUCAM. HUCAM/UFES no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2018.

Apds a aplicagao dos critérios de inclusao supracitados, todos os casos de carcinoma
bem diferenciado da tireoide com tratamento cirurgico exigindo esvaziamento cervical
identificados no HUCAM/UFES foram selecionados. Assim, ndo foram excluidos do

trabalho nenhum caso por auséncia de registro de seguimento pds-operatério.

Dos 26 pacientes, 7 (27%) pacientes eram do sexo masculino e 19 (73%) pacientes

do sexo feminino.

Dos pacientes do sexo masculino, somente um paciente apresentava mais que 55

anos, enquanto 4 pacientes do sexo feminino eram maiores que 55 anos.

A média de idade foi de 45,4 anos com mediana de 45 anos, variando de 26-72
anos. A faixa etaria abaixo de 55 anos ocorreu em 80,8% dos pacientes e a igual ou

superior a 55 anos em 19,2% dos casos.

Com relagdo ao tipo histologico, os 26 pacientes (100%) eram portadores de
carcinoma papilifero de tireoide (sendo 2 pacientes considerados microcarcinomas,
ou seja, menores que 1cm) Nao evidenciando nenhum paciente portadores de

carcinoma folicular.

Grande maioria dos laudos citopatoldgicos da PAAF realizada no pré-operatério
pbéde ser obtido no registro eletrdbnico do Servico de Anatomia Patoldgica do
HUCAM. Alguns pacientes apresentaram o laudo de PAAF realizada em outro
servigo. Evidenciamos correlacdo entre a citopatologia da PAAF e o laudo
histopatolégico com diagndstico positivo para carcinoma papilifero de tirdide em 21
(80,77%) dos 26 pacientes enquanto 5 (19,23%) apresentaram resultado
citopatolégico de negativo para malignidade enquanto a histopatologia confirmou

carcinoma papilifero de tireoide.
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O tempo médio de internagao foi de 3,3 dias variando de 1 a 12 dias. Coincidindo o
maior tempo de internagdo com a unica complicagao cirurgica dos casos analisados,
uma paciente apresentando hipertermia maligna e necessidade de internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva. Nenhum paciente evoluiu com ébito. A média do

tempo de internagao nao considerando a paciente com complicagao foi de 2,96 dias.

Todos os 26 pacientes foram submetidos a tireoidectomia total associada ao
esvaziamento cervical. Sendo 8 pacientes esvaziamento de cadeia linfonodal
recorrencial e 18 foram submetidos ao esvaziamento de cadeia lateral associado ao
esvaziamento recorrencial. Importante frizar, que em alguns desses pacientes, o
esvaziamento cervical so foi efetuado posteriormente a tireoidectomia total, ja que
possuia resultado citopatologico (PAAF) tireoidiano ou linfonodal negativo para
malignidade. O que nao justificava o esvaziamento cervical profilatico mediante a

auséncia de beneficio na sobrevida a longo prazo dos pacientes.

Foram encontrados linfonodos comprometidos nas pecas cirdrgicas em 21 dos 26

pacientes, seja pelo esvaziamento cervical recorrencial ou seletivo.

A remocgéo inadvertida da uma gléndula paratireoide ocorreu em 3 (11,5%) dos 26
pacientes, destes, 1 paciente havia sido submetido a tireoidectomia total com
esvaziamento cervical recorrencial e 2 a tireoidectomia total com esvaziamento
cervical lateral e recorrencial. Nenhum destes pacientes evoluiu com

hipoparatireoidismo pés-operatério por mais de 30 dias.

O estadiamento pT dos tumores mostrou tratar-se de: 1 pT1a (carcinomas
papilifero), 3 pT1b, 2 pT2, 18 pT3 e 2 pT4.

O estadiamento pN mostrou tratar-se de 5 pNO, 5 pN1a e 16 pN1b.

Ao aplicarmos os critérios de estadiamento do sistema TNM 82 Edicao, que utiliza os
grupos etarios na classificagdo, encontramos: 20 (76,9%) pacientes estagio I, 5

(19,2%) pacientes estagio Il, 1 (3,8%) pacientes estagio lll.

Com relacao a iodoterapia pos-operatéria complementar ao tratamento cirurgico a

distribuicdo dos dados foi a seguinte: dos 26 pacientes, todos preenchiam critérios
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de indicagao do tratamento complementar, destes, 24 (92,3%) pacientes realizaram.

Uma paciente ndo realizou por abandono do tratamento e perda de seguimento e

outra paciente a informacao n&o pode ser obtida pelo prontuario.

O tempo médio em meses para a realizagdo da iodoterapia pds procedimento

cirurgico foi de 12,75 meses, com mediana de 10,5 meses.

O tempo médio de seguimento, em meses, considerando a primeira consulta com o
especialista cirurgido de cabega e pescogo e a ultima consulta ambulatorial foi de 58
meses variando de 08 a 117 meses. Ja o tempo médio de seguimento, em meses,
avaliando da data do procedimento cirurgico até a ultima consulta ambulatorial é de
53 meses, variando de 2 a 109 meses. Sendo que 14 dos 26 pacientes apresentam
uma média de tempo de seguimento maior que 4 anos. A considerar que 8 pacientes
foram submetidos ao procedimento cirurgico apos 2014, ndo contemplando o tempo

minimo analisado.

A analise tambem nos mostrou que o tempo médio de espera entre o diagndstico
clinico e o tratamento cirurgico foi de 5 meses, variando de 1 a 15 meses, motivado
por 4 casos que apresentaram tempo de espera maiores que 10 meses. O que nos
parece explicar o longo tempo de espera foi a condicdo de 3 desses pacientes
apresentarem resultados de citopatologia da PAAF benignos, retardando a
programagao cirurgica. Um outro caso apresentou tempo de espera extendido para o
segundo tempo do esvaziamento cervical, mediante apresentagédo de recidiva local,
envolvendo linfonodos das cadeias I, Ill, IV e VI. Nos demais casos a dificuldade de
realizacao dos exames pré-operatorios, seja por dificuldade no agendamento ou por
presenca de comorbidades, foram os principais fatores para a demora do

tratamento.

Analisando a média geral, desconsiderando os casos referidos, encontramos um
tempo médio de espera em meses entre o diagndstico clinico e a cirurgia proposta

de 4 meses.

4.2. FATORES PROGNOSTICOS E SUA CORRELAGCAO COM RECIDIVA

Com relagao aos fatores prognoésticos estudados, como: sexo, idade acima de 55
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anos, tamanho do tumor (estagio pT), acometimento linfonodal (estagio pN),

estadiamento da doenca, tipo de esvaziamento cervical, tumor do tipo
microcarcinoma, realizacdo de iodoterapia pos-operatoria e o tempo de espera do
procedimento cirurgico até a realizagao da iodoterapia, obtivemos os seguintes

resultados:

a) Sexo: Dos 26 pacientes, 7 (27%) pacientes eram do sexo masculino e 19 (73%)
pacientes do sexo feminino, apenas 4 (15,4%) apresentaram recidiva linfonodal,
todos do sexo feminino, sendo que uma paciente esta com evidencia de doenga
apods o tratamento da recidiva. As outras tres pacientes, nenhuma apresentou

recidiva da doenca.

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra: Numeros absolutos e percentuais.

Recidiva? n %
Nao 22 84,6
Sim 4 15,4
Total 26 100,0

b) Idade > 55 anos: Dos 26 pacientes, 5 (19,2%) pacientes apresentavam idade
igual ou superior a 55 anos e 21 (80,8%) pacientes idade inferior a 55 anos. A
recidiva ocorreu em 1 paciente do grupo etario igual ou superior a 55 anos e em

3 pacientes com idade inferior a 515 anos.

Tabela 2 — Caracterizagdo da amostra: estatisticas descritivas da ldade segundo

grupos.
i Menor Maior . - Desvio-
Recidiva? Valor Valor Mediana Média Padrio
Nao 22 26 62 46,00 46,09 9,80
Sim 4 32 58 38,50 41,75 12,12
Total 26 26 62 45,00 45,42 10,04

c¢) Tamanho do tumor (estagio pT): Dos 26 pacientes, 1 pT1a (carcinomas
papilifero), 3 pT1b, 2 pT2, 18 pT3 e 2 pT4. A recidiva ocorreu em 3 pacientes
pT3 e 1 paciente pT1b.

d) Acometimento linfonodal (estagio pN): Dos 26 pacientes, 5 pNO, 5 pN1a e 16
pN1b. A recidiva ocorreu em 3 pacientes pN1b e em 1 paciente pN1a.
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Estadiamento TNM: Dos 26 pacientes, 20 (76,9%) pacientes estagio |, 5 (19,2%)

pacientes estagio Il, 1 (3,8%) pacientes estagio lIl.

Tipo de tratamento cirurgico e esvaziamento cervical: Dos 26 pacientes, todos
foram submetidos a tireoidectomia total, sendo que 8 (30,77%) pacientes foram
submetidos ao esvaziamento cervical de cadeia linfonodal recorrencial e 18
(69,3%) foram submetidos ao esvaziamento cervical lateral além do
esvaziamento recorrencial. A recidiva ocorreu em apenas uma paciente que
realizou esvaziamento recorrencial e 3 pacientes que realizaram o esvaziamento

cervical lateral associado ao esvaziamento recorrencial.

Microcarcinoma: Dos 26 pacientes, 2 (7,7%) pacientes eram portadores de
microcarcinoma (tumor menor que 1cm) e 24 (92,3%) pacientes portadores de
tumor maior que 1cm. A recidiva ocorreu em 4 pacientes portadores de tumor
maior que 1cm, ou seja, nenhum portador de microcarcinoma manifestou

recidiva.

lodoterapia complementar: Dos 26 pacientes, todos preenchiam critérios para a
indicagdo de iodoterapia, 24 (92,3%) pacientes realizaram o tratamento
complementar, uma paciente néo realizou por abandono do tratamento e perda
de seguimento e uma outra paciente a informagcado nao pode ser obtida pelo
prontuario. A recidiva ocorreu em 4 (16,7%) pacientes que fizeram iodoterapia

complementar.

Tabela 3 — Caracterizagdo da amostra: estatisticas descritivas do “Tempo Cirurgia-

lodoterapia (em meses)” segundo grupos.

i Menor Maior . Ly Desvio-
Recidiva? n Valor Valor Mediana Média Padrio
Nao 20 2,00 32,00 10,50 12,55 8,06
Sim 4 2,00 26,00 13,50 13,75 12,01
Total 24 2,00 32,00 10,50 12,75 8,53

)

Tempo de espera entre o procedimento cirurgico até a realizagdo da iodoterapia:
O tempo médio em meses para a realizagdo da iodoterapia pos procedimento
cirargico foi de 12,75 meses, com mediana de 10,5 meses. Das 4 recidivas de
todo grupo 2 (50%) pacientes recebrem a iodoterapia acima da média de meses

do grupo geral, sendo com 22,26 meses. Uma paciente apresentou recidiva
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linfonodal com necessidade de esvaziamento cervical posterolateral em segundo

tempo recebido a dose de iodo apés 5 meses do seu primeiro procedimento

cirargico.

Tabela 4 — Caracterizacado da amostra: estatisticas descritivas do “Tempo Diagndstico-
Cirurgia (em meses)” segundo grupos.

_— Menor Maior . .y Desvio-
Recidiva? n Valor Valor Mediana Meédia Padrio
Nao 22 1,00 12,00 4,00 4,95 3,82
Sim 4 1,00 6,00 4,50 4,00 2,16
Total 26 1,00 12,00 4,00 4,81 3,60

Tabela 5 — Caracterizagdo da amostra segundo Recidiva: Numeros absolutos e
percentuais.

Recidiva Total
Variaveis Nao Sim
n % n % n %
Sexo
Feminino 15 78,9 4 21,1 19 100,0
Masculino 7 100,0 - - 7 100,0
Faixa etaria
Menor que 55 anos 18 85,7 3 14,3 21 100,0
55 anos ou mais 4 80,0 1 20,0 5 100,0
pT
2 2 100,0 - - 2 100,0
3 15 83,3 3 16,7 18 100,0
4 1 100,0 - - 1 100,0
1A 1 100,0 - - 1 100,0
1B 2 66,7 1 33,3 3 100,0
4A 1 100,0 - - 1 100,0
Estadio

I 17 85,0 3 15,0 20 100,0
Il 4 80,0 1 20,0 5 100,0

11 1 100,0 - - 1 100,0
Tipo de esvaziamento

Recorrencial 7 87,5 1 12,5 8 100,0
Recorrencial + Lateral 15 83,3 3 16,7 18 100,0
Microcarcinoma

Ausente 20 83,3 4 16,7 24 100,0
Presente 2 100,0 - - 2 100,0
lodoterapia

Né&o realizou 2 100,0 - - 2 100,0
Realizou 20 83,3 4 16,7 24 100,0

Total 22 84,6 4 15,4 26 100,0
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4.3. ANALISE ENTRE DUAS VARIAVEIS CATEGORICAS

Para cruzamento entre duas variaveis categdricas, a técnica estatistica usada para
andlise sao as tabelas cruzadas com teste qui-quadrado. Uma tabela cruzada mostra o
namero de casos em cada categoria, definida por dois ou mais grupos de variaveis
categodricas. O teste qui-quadrado testa a hipétese de que as variaveis em uma tabela
cruzada sao independentes, ou seja, ndo ha relacado entre elas. Quando se tem um p-
valor significante (< 0,050) rejeita-se esta hipotese, ou seja, ha alguma relagéo entre

estas variaveis.

O teste qui-quadrado ndo é executado quando se tem células com resultados
esperados menores do que cinco para a hipotese nula, em cuja situagao sera utilizado
o teste Exato de Fisher (para tabelas 2x2) ou a razdo da verossimilhangca caso a

variavel de exposigdo admita mais de duas categorias.
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Tabela 6 — Resultados dos cruzamentos entre Recidiva e algumas variaveis.

Recidiva
Variaveis Nao Sim p-valor
n % n %

Sexo
Feminino 15 78,9 4 21,1 0,546**
Masculino 7 100,0 - -
Faixa etaria
Menor que 55 anos 18 85,7 3 14,3 1,000**
55 anos ou mais 4 80,0 1 20,0
pT
2 2 100,0 - -
3 15 83,3 3 16,7
4 1 100,0 - - -
1A 1 100,0 - -
1B 2 66,7 1 33,3
4A 1 100,0 - -
Estadio
I 17 85,0 3 15,0 oxx
I 4 800 1 200 084
11 1 100,0 - -
Tipo de esvaziamento
Recorrencial 7 87,5 1 12,5 1,000**
Recorrencial + Lateral 15 83,3 3 16,7
Microcarcinoma
Ausente 20 83,3 4 16,7 1,000**
Presente 2 100,0 - -
lodoterapia
Nao realizou 2 100,0 - - 1,000**
Realizou 20 83,3 4 16,7
Total 22 84,6 4 15,4 -

* Teste do qui-quadradro
** Teste exato de Fisher
*** Razao de Maxima Verossimilhanca

Nao foram encontrados resultados estatisticamente significantes nos cruzamentos

acima.

O cruzamento da variavel pT com a Recidiva ficou prejudicado devido ao grande

numero de células zeradas.



Grafico 1 — Caracterizagao da amostra segundo Recidiva: Numeros absolutos.
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4.4. COMPARAGAO DAS VARIAVEIS QUANTITATIVAS COM A RECIDIVA

Testes estatisticos da Idade, Tempo diagndstico-cura e Tempo Cirurgia-lodoterapia
envolvendo a Recidiva ndo serao possiveis de serem feitos devido ao “n” pequeno do

grupo que teve recidiva (n=4).

Tabela 7 — Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas segundo grupos.

Variaveis Recidiva? n Mediana Média LeSVio-

Padrao
o Nzo 22 46,00 46,09 _ 9.80
Sim 4 3850 4175 1212
Tempo NZo 22 4.00 495  3.82
Diagndstico-Cirurgia Sim 4 4,50 4,00 2,16
Tempo NZo 20 1050 1255  8.06

Cirurgia-lodoterapia Sim 4 13,50 13,75 12,01
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5. DISCUSSAO

Em um relatério baseado no banco de dados de Vigilancia e Epidemiologia,
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), de 1975 a 2012, a incidéncia
de cancer papilar aumentou de 4,8 para 14,9 por 100.000. A incidéncia ajustada por
idade e sexo do cancer de tiredide aumentou mais rapidamente do que qualquer
outra neoplasia nos ultimos anos, com o aumento da incidéncia observado em

ambos os sexos e em todas as etnias. (44,45,46).

Os principais fatores prognésticos relacionados a recidiva e ébito pela doenga sao:
idade maior do que 45 anos, presenca de metastase a distancia, extensao
extratireoideana, tamanho do tumor maior do que 4cm, sexo masculino e tipo
histolégico folicular (97). A recidiva do carcinoma da tireoide ocorreu em 15,4% dos
pacientes. 100% acometendo o sexo feminino. Em maiores de 55 anos somente um
caso (25%) e 3 (75%) casos nos menores que 55 anos. No entanto, ndo houve
relagdo expressiva com nenhum dos fatores progndsticos analisados. Estes

resultados certamente refletem o numero pequeno de recidivas.

O teste diagnostico mais comumente utilizado para o diagndstico dos nddulos
tireoidianos é a puncgao aspirativa por agulha fina (PAAF). A citologia da PAAF tem
elevada acuracia em diagndstico de ndédulos benignos ou malignos na maioria dos
casos, entretanto até 10 a 40% das amostras de PAAF sao diagnosticadas como
indeterminados para malignidade, frequentemente tendo o diagndstico de
malignidade apenas no histopatolégico. A acuracia diagnostica da PAAF para
nddulos tireoidianos pode ser afetada pelo tamanho do tumor, com taxas de falso
negativo para nodulos maiores que 3 a 4 cm chegando até 30% (97). Em nosso
estudo, a positividade para carcinoma na PAAF, em concordancia com o

histopatoldgico ocorreu em 80,77% dos pacientes.

Estudos demonstram que a incidéncia de linfonodos cervicais envolvidos no CBDT
esta entre 20 e 50%, e até 90% tém doenca oculta e pode estar presente mesmo
qguando o tumor primario € pequeno e intratireoidiano. (17). Encontramos a presenca
de linfonodos positivos em 21 (80,77%) dos pacientes submetidos ao esvaziamento

cervical.
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Segundo relatos na literatura, aproximadamente 5 a 20% dos pacientes

desenvolvem recorréncia local ou regional que requer tratamentos adicionais e 10 a
15% desenvolvem metastases distantes. (17). Tais informagdes nos traduzem que o
perfil de paciente estudado em nosso servico € comum a de outras localidades,

diante da concordancia de achados de recidiva em 15,4%.

Em nosso servico a incidéncia de microcarcinoma nos carcinomas bem
diferenciados de tireoide com acometimento linfonodal foi de 7,7%. Estudos tem
mostrado uma distribuicdo de 6 a 28% de microcarcinomas nos tumores bem
diferenciados ao redor do mundo. A incidéncia de microcarcinoma no Japao chega a
28,4% dos casos, e em paises como a Colémbia é de cerca de 5,6%. A disponibilidade
maior de exames diagnosticos com resolugdo de imagem maior e a possibilidade de
pungdes aspirativas guiadas por USG podem justificar esta maior taxa de detecgao

de tumores menores de 1cm. (70).

Nenhum dos dois casos diagnosticados microcarcinoma em nosso estudo
manifestaram recidiva linfonodal. Um paciente foi submetido ao esvaziamento
cervical recorrencial e o outro esvaziamento podstero-lateral associado ao
recorrencial. Uma metanalise em 2019 confirmou que o esvaziamento cervical
recorrencial de forma profilatica combinado com a tireoidectomia consegue alem de
remover metastases linfonodais ocultas como reduzir a taxa de recorréncia local do
microcarcinoma, porem concorda que o esvaziamento cervical recorrencial néo

melhora a sobrevida do portador de microcarcinoma papilar de tireoide. (70).

A remoc¢ao inadvertida da uma glandula paratiredide ocorreu em 3 (11,5%) dos 26
pacientes. Estudos de Pereria, J.A et al; em Barcelona (2005) encontraram
glandulas paratireoides em pecas cirurgicas em 19% dos casos nos esvaziamentos
centrais de pescogo no cancer bem diferenciado de tiredide. (98). Outros estudos
encontraram glandulas paratiredides nas amostras tireoidianas ou linfonodais
centrais em 10,3% dos pacientes submetidos a tireoidectomias totais associada ou
ndo ao esvaziamento cervical recorrencial. (99). Outro estudo encontrou
paratireoidectomia incidental em 15% de tireoidectomias totais e lobectomias

tireoideanas totais, sem necessidade de esvaziamento cervical. (100).

A iodoterapia complementar sempre € recomendada quando existe envolvimento
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linfonodal. As caracteristicas individuais especificas do paciente que podem

influenciar no risco de recorréncia, implicagbes no seguimento e preferéncias do
paciente podem influenciar na decisdo de realizar a iodoterapia neste grupo de
pacientes. 24 (92,3%) pacientes realizaram o tratamento complementar. Das 04
pacientes onde ocorreram recidiva, todas haviam recebido a iodoterapia
complementar. Destes, 2 (50%) pacientes receberem a iodoterapia acima da média

de tempo em meses do grupo geral, sendo com 22,26 meses.

F. Selcuk Simsek. et, al. (2019) publicou para uma revista de medicina nuclear
espanhola constatando que nao foi observada relagao significativa em pacientes
com baixo risco ou intermediario entre o intervalo de aplicagdo e a resposta
estrutural completa glandular. Para pacientes de alto risco, foi encontrada uma
relacado estatisticamente significativa entre o intervalo de aplicagdo e a resposta do
tratamento. De acordo com a referéncia, o valor limite para iodoterapia

complementar apos a cirurgia seria < 58 dias. (67).

O tempo médio em meses para a realizacdo da iodoterapia pds procedimento
cirurgico foi de 12,75 meses, com mediana de 10,5 meses. Estudos no Pernambuco
(2012) por Mendes Matos, F.C et.al, demonstram prazos de 1,5 a 4 meses de

espera para a iodoterapia ap6s a cirurgia. (69).

Das 4 recidivas de todo grupo 2 (50%) pacientes recebrem a iodoterapia acima da
média de meses do grupo geral (12,5 meses), recebendo em média apos 22,26

meses.

A maioria dos especialistas concorda que a disseccao rotineira dos linfonodos é
desnecessaria para o carcinoma bem diferenciado de tireéide (CBDT) de baixo risco.
Como as metastases linfonodais ocultas sdo frequentes em carcinoma de alto risco
a microdissec¢ao orientada a compartimento ajuda a prevenir reoperagdes por
'recorréncias’ decorrentes de linfonodos residuais, poupando aos pacientes a

morbidade excessiva das reoperag¢des no pescogo. (68).

O tempo médio de espera entre a primeira consulta com o cirurgido de cabecga e
pescogo e a realizagao do tratamento cirurgico foi menor nos pacientes que tinham
PAAF de carcinoma no pré-operatorio (5 meses, variando de 1 a 15 meses) do que
nos pacientes que tinham PAAF de doencga benigna ou indeterminada (>10 meses).

Mesmo diante a demanda elevada de pacientes necessitando de tratamento



51
cirurgico de doengas nodulares da tireoide, deve ser priorizaado o atendimento e

agilizado o tratamento cirurgico dos pacientes portadores de neoplasia maligna.

O acometimento linfonodal no CBDT continua a gerar controvérsia na comunidade
cientifica, sua disseminacéao linfatica parece poder ocorrer mesmo em fases muito
precoces da doenca, sendo as suas implicacdes exatas no progndstico, ainda
desconhecidas. O préprio CBDT tem uma natureza indolente, com baixa taxa de
mortalidade e uma significativa percentagem de casos que permanecem sub-
clinicos. Da mesma forma, o acometimento linfonodal pode coexistir com o tumor
primario sem que a clinica ou o prognostico sejam aparentemente afetados. Sabe-
se, no entanto, que a sua existéncia parece aumentar a probabilidade de recidiva da

doenca, e como tal afetar a possibilidade de cura.

O grande desafio permanece na criagéo de critérios mais exaustivos para a definigao
dos grupos de maior risco, com doenga mais agressiva e pior resposta a
modalidades terapéuticas mais conservadoras. Talvez no futuro a introdugdo de
novas técnicas pré-operatorias, envolvendo a avaliagdo histolégica e genética
tumoral, venha contribuir para a estratificagcdo dos pacientes segundo a potencial

agressividade da neoplasia, e assim condicionar a escolha da terapéutica.

A Tabela 6, junto do Grafico 1 destaca o resultado dos cruzamentos entre recidiva e
algumas variaveis descritivas e quantitativas de importancia do nosso estudo, que
correlacionam fatores preditores de recidiva linfonodal. Destaca-se que apesar de
nao serem encontrados resultados estatisticamente significantes nos cruzamentos,
prejudicado pelo baixo N estudado e baixo numero de recidivas, existe concordancia
nos fatores preditores em diversos outros estudos mundiais. Alguma pequenas
diferencas na caracterizagdo da significancia estatistica reforcam a necessidade de
um estudo multicéntrico, prospectivo, com critérios de inclusdo melhores definidos e

uma maior amostragem.
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6. CONCLUSAO

O CBDT foi encontrado em maior prevaléncia no sexo feminino, 73%, contra 27% de
homens. Da amostra geral 19,2% apresentavam idade igual ou superior a 55 anos e
80,8% idade inferior a 55 anos. A média de idade foi de 45,4 anos com mediana de 45
anos evidenciando que o CBDT é mais frequente em mulheres de idade menor que
55 anos, no entanto, sustentamos a informagao que maiores que 55 anos apresentam

maior risco de recidiva da doenga.

O tamanho do tumor (estagio pT) continua sendo um indicativo de risco de recidiva
local. Nossos achados evidenciou que pacientes com o estadio pT3 apresentaram

maior recidiva comparado aos demais.

Os pacientes que nao apresentavam inicialmente acometimento linfonodal pNO nao

manifestaram recidiva local.

O sistema atualizado de estadiamento TNM, aplicado a partir de 2018, classifica
menos pacientes como tendo doenga em estagio Il ou IV, mas transmite um pior
prognostico para aqueles que o fazem. Indo de encontro a essa reorganizagéo
encontramos 20 (76,9%) pacientes estagio |, 5 (19,2%) pacientes estagio Il, 1 (3,8%)

pacientes estagio Ill.

O tipo de tratamento cirurgico e esvaziamento cervical nos revelou que a recidiva
ocorreu em apenas uma paciente que realizou esvaziamento recorrencial e 3 pacientes
que realizaram o esvaziamento cervical lateral associado ao esvaziamento recorrencial. Nao
existem dados que demonstrem que a dissecgao profilatica lateral rotineira do

pescogo beneficia a sobrevida a longo prazo dos pacientes.

lodoterapia complementar: Dos 26 pacientes, todos preenchiam critérios para a
indicagdo de iodoterapia, 24 (92,3%) pacientes realizaram o tratamento
complementar, uma paciente ndo realizou por abandono do tratamento e perda de
seguimento e uma outra paciente a informagao nao pode ser obtida pelo prontuario. A

recidiva ocorreu em 4 (16,7%) pacientes que fizeram iodoterapia complementar.

A iodoterapia complementar sempre € recomendada quando existe envolvimento
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linfonodal. As caracteristicas individuais especificas do paciente que podem

influenciar no risco de recorréncia, implicagdes no seguimento e preferéncias do
paciente podem influenciar na decisdo de realizar a iodoterapia neste grupo de
pacientes. Para pacientes de alto risco, foi encontrada uma relacao estatisticamente

significativa entre o intervalo de aplicagcéo e a resposta do tratamento.
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ANEXO 1

TI-RADS classification scheme for thyroid nodules

Composition Echogenicity Shape Margin Echogenic foci
Cystic or
almost . Wider- None or large
completely 0 Anechoic othan-tall 0 Smooth ocomct-taﬂarti&cts ’
cystic
. Taller-
Spongioom0 Y PerechokC ) & 3INdefined 0 Macrocakifications ]
or isoechoic :
wide
Mixed
. . Lobulated or ., Peripheral (rim)

:zsﬁ:cand 1 Hypoechoic 2 P 2 lcificati 2
Solid or
almost ) Very 3 Extraﬂlyroidal3 Punctate echogenic 3
completely ~ hypoechoic extension foci
solid

Points Malignancy risk (%) Biopsy threshold (mm)
TR1 0 0.3 No biopsy
TR2 2 15 No biopsy
TR3 3 48 25
TR4 4t06 9.1 15
TRS 7+ 350 10
References:

1. Middleton WD, Teefey SA, Reading CC, et al. Multiinstitutional
analysis of thyroid nodule risk stratification using the American College
of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System. AJR AM J
Roentgenol 2017; 208:1331.

Original figure modified for this publication. From: Tessler FN, Middleton WD,
Grant EG, et al. ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data System (TI-
RADS): White paper of the ACR TI-RADS committee. ] Am Coll Radiol
2017; 14:587. Table used with the permission of Elsevier Inc. All rights
reserved.
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ANEXO 2

Estadiamento TNM

Primary tumor (pT) for papillary, follicular, poorly differentiated, Hirthle cell and anaplastic thyroid
carcinomas:

- TXPrimary tumor cannot be assessed TO No evidence of primary tumor
- T1:Tumor < 2 cm in greatest dimension limited to the thyroid
T1a: Tumor £ 1 cm in greatest dimension limited to the thyroid
T1b: Tumor > 1 cm but £ 2 cm in greatest dimension limited to the thyroid
- T2:Tumor > 2 cm but < 4 cm in greatest dimension limited to the thyroid
- T3*: Tumor > 4 cm limited to the thyroid or gross extrathyroidal extension invading only strap
muscles
T3a*: Tumor > 4 cm limited to the thyroid
T3b*: Gross extrathyroidal extension invading only strap muscles (sternohyoid, sternothyroid,
thyrohyoid or omohyoid muscles) from a tumor of any size
- T4: Includes gross extrathyroidal extension into major neck structures
T4a: Gross extrathyroidal extension invading subcutaneous soft tissues, larynx, trachea,
esophagus or recurrent laryngeal nerve from a tumor of any size
T4b: Gross extrathyroidal extension invading prevertebral fascia or encasing carotid artery or
mediastinal vessels from a tumor of any size

Regional lymph node (pN):
- NX: Regional lymph nodes cannot be assessed
- NO: No evidence of regional lymph node metastasis
NOa*: One or more cytologic or histologically confirmed benign lymph nodes
NOb*: No radiologic or clinical evidence of locoregional lymph node metastasis
- N1*: Metastasis to regional nodes
N1a*: Metastasis to level VI or VIl (pretracheal, paratracheal, prelaryngeal / Delphian or upper
mediastinal) lymph nodes; this can be unilateral or bilateral disease
N1b*: Metastasis to unilateral, bilateral or contralateral lateral neck lymph nodes (levels |, 11,
I, IV or V) or retropharyngeal lymph nodes

Distant metastasis (M):
- MO: No distant metastasis
- M1: Distant metastasis

* All categories may be subdivided: (s) solitary tumor and (m) multifocal tumor (the largest tumor
determines the classification)

Fonte :
AJCC 8th edition (Amin: AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition, 2017) is effective from January 1,
2018



