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RESUMO

INTRODUCAO

O carcinoma papilifero da tireoide (CP) ¢ o tumor maligno de maior incidéncia
nessa glandula e apresenta alto indice de disseminagao linfatica cervical.

Esse tumor tem, como uma de suas principais caracteristicas, o alto indice de
disseminagdo linfatica cervical cujo diagnostico depende do método propedéutico
utilizado. Ao exame clinico diagnostica-se até 30,0% das metastases, incidéncia que
pode chegar a 80,0% nos casos submetidos a esvaziamento cervical eletivo.

E consenso que os pacientes com metastases cervicais evidentes (N+) devem
ser submetidos a esvaziamento cervical terapéutico, embora se discuta ainda a
extensdo desse procedimento. Nos pacientes com pescoco clinicamente negativo

(NO), a indicagdo do esvaziamento cervical eletivo ¢ assunto controverso.

OBJETIVOS

1. Avaliar a prevaléncia e os fatores preditores de metéstase cervical.

2. Comparar as caracteristicas (tamanho e nimero) dos linfonodos metastaticos
com aqueles livres de metastase.

3. Estudar o padrao de disseminagdo das metastase cervicais no CP da tireoide.

METODO

Estudo retrospectivo envolvendo 101 pacientes portadores de CP da tireoide
submetidos a tireoidectomia total associada ao esvaziamento cervical. Os pacientes
foram distribuidos em dois grupos, em relagdo a presenca (N+) ou auséncia (N-) de
linfonodos metastaticos cervicais. Foram avaliados fatores clinicos e
anatomopatologicos, analisando-se o padrdo de disseminacao cervical e caracteristicas

dos linfonodos dissecados, de acordo com esses fatores.

RESULTADOS
A incidéncia de metastase cervical do CP foi de 50,5%. Além das metastases
no compartimento central do pescoco, 18,8% dos pacientes as apresentaram,

concomitantemente, no compartimento lateral. Todas as metédstases ocorreram
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ipsilateralmente ao tumor primdrio, tanto no compartimento central quanto no
compartimento lateral. Nao houve diferenga no tamanho dos linfonodos entre os
grupos com e sem metastase cervical (p = 0,34). O grupo N+ apresentou maior
nimero de linfonodos dissecados em relagdo ao grupo N-, comparando-se apenas o
compartimento central do pescogo. (p=0,01). Andlise univariada demonstrou que
idade inferior a 45 anos, tumores primdrios maiores ou iguais a 1,0 cm,
multicéntricos, com extensdo extratireoidiana e invasdo angiolinfatica foram fatores
preditores de metastase (p < 0,05). O género e a variante folicular ndo tiveram
impacto na disseminagao linfatica cervical.

A andlise multivariada mostrou que pacientes com tumores multicéntricos e
invasdo angiolinfatica tiveram risco aumentado de disseminacao linfatica cervical (p =
0,014, OR = 4,113 e p = 0,003, OR = 5,997). Tumores maiores ou iguais a 1,0 cm
tiveram risco maior de disseminacdo linfatica cervical (p = 0,043, OR = 3,098). Nesta
andlise, ndo foi possivel quantificar o risco de metastase cervical para os pacientes
com tumores com extensdo extratireoidiana e idade inferior a 45 anos (p > 0,05).

Dos 101 pacientes, 2 (1,9%) evoluiram com hipoparatireoidismo definitivo.

Dos 202 nervos expostos, nenhum caso de lesdo inadvertida foi detectado.

CONCLUSOES

As metastases foram sempre ipsilaterais em relacdo ao tumor primario.
Tumores com didmetro superior a 1,0 cm, multicentricidade e invasdo angiolinfatica
foram fatores determinantes para disseminacao linfatica cervical. Idade inferior a 45
anos e extensdo extratireoidiana parecem estar relacionados a metastase cervical. O
pacientes N+ apresentaram nimero superior de linfonodos no compartimento central,
contudo, o tamanho do linfonodos ndo foi fator determinante de maior risco de

metastase linfonodal.

Palavras-chave: tireoide, carcinoma papilar, metdstase linfatica, esvaziamento

cervical , complicagdes intra-operatorias



ABSTRACT

INTRODUCTION

The papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most malignant tumor incidence
in this gland and results in high cervical lymphatic spread. One of the main
characteristics of this tumor is the cervical lymphatic dissemination, which the
diagnosis depends on the propaedeutic method used. In clinical exams up to 30% of
metastasis are diagnosed, an incidence that can reach 80% in cases submitted to
elective neck dissection.

It is a consensus that patients with evident cervical metastasis (N+) should be
submitted to therapeutic neck dissection, although the extension of this procedure is
still discussed. In patients with a clinically negative neck (NO), the elective neck

dissection prescription is a controversial subject.

PURPOSE

1. To evaluate the incidence and predictor factors of cervical metastasis.

2. To compare the characteristics (size and number) of metastatic lymph nodes to
those free of metastasis.

3. To study the dissemination pattern of cervical metastasis in PTC.

METHOD

A retrospective study involving 101 patients with PTC submitted to total
thyroidectomy associated with neck dissection. The patients were distributed in two
groups according to the presence (N+) or absence (N-) of cervical metastatic lymph
nodes. Clinical and anatomopathological factors were evaluated, analyzing the
cervical dissemination pattern and dissected lymph node characteristics according to

these factors.

RESULTS
The incidence of cervical metastasis in PTC was 50.5%. Besides the
metastasis in the central neck compartment, 18.8% of patients presented concomitant

metastasis in the lateral compartment. All metastasis were ipsilateral to the primary
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tumor, both in the central and lateral compartments. There was no statistically
significant difference in the size of lymph nodes among groups with and without
cervical metastasis (p = 0.34). Group N+ presented a greater number of dissected
lymph nodes related to group N-, comparing only the central neck compartment (p =
0.01). The univariate analysis demonstrated that age below 45 years, primary tumors
greater or equal to 1,0 centimeter, multi centered, with extrathyroidal extension and
angiolymphatic invasion were predictive factors for metastasis (p < 0.05). Gender
and follicular variant had no impact on the cervical lymphatic dissemination.

Multivariate analysis showed that patients with multifocal tumors and
angiolymphatic had an increased risk of cervical lymphatic spread (p = 0.014, OR =
4.113 and p = 0.003, OR = 5.997). Tumors greater than or equal to 1.0 cm had a
greater risk of cervical lymphatic spread (p = 0.043, OR = 3.098). In this analysis, it
was not possible to quantify the risk of metastasis for patients that tumors have
extrathyroidal extension and age less than 45 years (p> .05).

Of the 101 patients, 2 (1.9%) developed hypoparathyroidism permanently. Of

the 202 exposed nerves, no cases of inadvertent injury were detected.

CONCLUSIONS

Cervical metastases were always ipsilateral in relation to the primary tumor.
Age below 45 years, tumors greater or equal to 1,0 centimeter, multi centered,
extrathyroidal extension and angiolymphatic invasion are determinant factors for
cervical lymphatic dissemination. Although N+ patients presented a higher amount of
lymph nodes in the central compartment, the size of the lymph nodes was not a

determinant factor for neck metastasis.

Keywords: thyroid, papillary carcinoma, lymphatic metastasis, neck dissection, intra

operative complications

Xii



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Niveis de drenagem linfatica do pescogo

Figura 2 — Distribui¢do das metastases cervicais

Xiii

12
23



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distribuicdo de metéstases por compartimentos (n= 51 pacientes) 23

Tabela 2 - Média de linfonodos dissecados no compartimento central, por paciente

(n= 608 linfonodos) 24
Tabela 3 - Tamanho médio dos linfonodos dissecados (n = 55 linfonodos) 24
Tabela 4 - Estadiamento T dos pacientes operados (n= 101 pacientes) 25
Tabela 5 - Estratificagdo quando ao risco de recorréncia’ (n= 101 pacientes) 25

Tabela 6 — Andlise univariada comparando os grupos de pacientes com (N+) e sem
metastase cervical (N-) 28
Tabela 7 — Andlise multivariada para avalia¢ao do risco de metastase cervical 29
Tabela 8 - Comparagao entre os grupos de pacientes com metéastase do compartimento
central e metéastase dos compartimentos central e lateral 30
Tabela 9 - Comparativo dos estudos sobre o impacto de fatores clinicos e anatomo-

patologicos na prevaléncia de metastases cervicais 39

X1V



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Classificagdo TNM

Quadro 2 - Estratifica¢do quanto ao risco de recorréncia

XV



LISTA DE ABREVIATURAS

aa.

AAS
AGES
AJCC
AMES
CCP
cm
COEP
CP
DAMES
EORTC
HC

3!

IAG
JAES
JSTS

MACIS
mg

MSKCC
PAAF
PCI
PTH

T4

TSH
UFMG

artéria

artérias

Alexande de Andrade Sousa

Age, grade, extrathyroidal extension, size

American Joint Committee on Cancer

age, distant metastasis, extrathyroidal extension, size
Cirurgia de Cabeca e Pescogo

centimetro

Comité de Etica em Pesquisa

carcinoma papilifero

DNA ploidy, age, distant metastasis, extrathyroidal extension, size
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Hospital das Clinicas

Radioiodo

Instituto Alfa de Gastroenterologia

Japanese Association of Endocrine Surgeons
Japanese Society of Thyroid Surgeons

musculo

Metastases, Age, Complete ressection, Invasion, Size
miligrama

musculos

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Puncao aspirativa por agulha fina

Pesquisa de corpo inteiro

Paratormoénio

tiroxina

hormonio tireo-estimulante

Universidade Federal de Minas Gerais

XVvi



INDICE

1 INTRODUCAO 1
2 OBJETIVOS 3
3 REVISAO DA LITERATURA 4
3.1 ANATOMIA CIRURGICA DA TIREOIDE E PARATIREOIDE 4
3.2 CARCINOMA PAPILiFERO DA TIREOIDE 5
3.3  VARIANTES HISTOLOGICAS 5
3.4 [ESTADIAMENTO 7
3.4.1 AJCC/UICC-TNM 7
3.5 TRATAMENTO 9
3.6 ESVAZIAMENTO CERVICAL 10
3.6.1 BASES ANATOMICAS DOS ESVAZIAMENTOS CERVICAIS 10
3.6.2  CLASSIFICACAO DOS ESVAZIAMENTOS CERVICAIS QUANTO A INDICAGAO 12
3.6.2.1 Esvaziamento cervical terapéutico 12
3.6.2.2 Esvaziamento cervical eletivo 13
3.7 COMPLICACOES POS-OPERATORIAS 13
3.7.1 PARALISIA DO NERVO LARINGEO RECORRENTE 13
3.7.2 HIPOPARATIREOIDISMO 14
4 CASUISTICA 15
5 METODO 16
5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO 16
5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO 16
5.3 GRUPOS ESTUDADOS 17
5.4 VARIAVEIS ESTUDADAS 17
5.5 EXAMES REALIZADOS 17
5.6 COMPLICAGOES CIRURGICAS 18
5.6.1 PARALISIA DO NERVO LARINGEO RECORRENTE 18
5.6.2 HIPOPARATIREOIDISMO 18
5.7 TECNICA OPERATORIA 18
5.7.1 TIREOIDECTOMIA TOTAL 18
5.7.2 ESVAZIAMENTO CERVICAL CENTRAL 19

Xvil



5.7.3 ESVAZIAMENTO CERVICAL LATERAL 20
5.8 METODO ESTATISTICO 20
6 RESULTADOS 22
6.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO 22
6.2 INCIDENCIA DE METASTASES 22
6.3 DISTRIBUICAO DAS METASTASES 22
6.4 CARACTERISTICAS DOS LINFONODOS 24
6.5 ESTADIAMENTO 24
6.6 VARIAVEIS 25
6.6.1 GENERO 25
6.6.2 IDADE 26
6.6.3 TAMANHO DO TUMOR PRIMARIO 26
6.6.4 EXTENSAO EXTRATIREOIDIANA 26
6.6.5 VARIANTES HISTOLOGICAS 26
6.6.6 MULTICENTRICIDADE 27
6.6.7 INVASAO ANGIOLINFATICA 27
6.7 COMPLICACOES POS OPERATORIAS 31
6.7.1 PARALISIA DO NERVO LARINGEO RECORRENTE 31
6.7.1.1 Paralisia transitdria 31
6.7.1.2 Paralisia definitiva 31
6.7.2 HIPOPARATIREOIDISMO DEFINITIVO 31
7 DISCUSSAO 32
8 CONCLUSOES 42
9 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 43
10 ANEXOS 55

10.1 ANEXO A - OFiCIO DE APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETicA EM PESQUISA DA

UFMG 55

10.2 ANEXO B - OFiCI0 DE APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETicA EM PESQUISA DO

HOSPITAL DA BALEIA/FUNDACAO BENJAMIN GUIMARAES

10.3 ANEXO0 C - BANCO DE DADOS

Xviii

57
59



1 Introdugao

J4

O carcinoma da tireoide ¢ a mais comum das neoplasias endocrinas,
representando 95,0% delas e 2,0% dos tumores malignos em geral'. O carcinoma
papilifero (CP) ¢ o tumor da tireoide mais frequente, sendo trés vezes mais comum
em mulheres do que em homens. Ocorre em qualquer idade, com pico de incidéncia
entre os terceiro e quarto decénios de vida®. O CP é de crescimento lento, apresenta
baixos indices de mortalidade e o melhor prognostico dentre os carcinomas da
tireoide'.

Esse tumor apresenta alto indice de disseminagdo linfatica cervical, com
incidéncia de metastases podendo chegar a 80,0% quando emprega-se esvaziamento
cervical®.

A ultrassonografia cervical identifica linfonodos com metéstases em 20,0% a
30,0% dos casos, em especial nos niveis cervicais adjacentes a tireoide, onde sdo mais
frequentes. No entanto, tal percentual representa menos da metade dos casos de

linfonodos metastaticos>”.

E consenso que os pacientes com metastases cervicais evidentes (N+) devam
ser submetidos a esvaziamento cervical terapéutico, embora se discuta a extensio
desse procedimento.

Nos pacientes com pesco¢o clinicamente negativo (NO), a indicacdo do
esvaziamento cervical eletivo é assunto controverso™®'%.

Algumas séries demonstram diminuicdo da sobrevida em portadores de
metastase cervical evidentes, mas sdo bastante criticadas quanto ao método aplicado
nos estudos’>™"’.

Embora se saiba que a presenca de metastases cervicais aumenta o risco de
recorréncia local'®"’, deve-se avaliar o risco/beneficio de submeter os pacientes a
esvaziamentos eletivos, incluindo diminui¢do do niimero de reoperagdes e impacto na
sobrevida.

Muitas pesquisas sdo direcionadas a defini¢ao de varidveis de maior risco para
incidéncia de metastase cervical no campo da biologia molecular. A identificagdo

desses fatores poderia selecionar no futuro os pacientes com alto risco de metastases

cervicais, nos quais se deveria considerar o uso do esvaziamento eletivo. Apesar dos



avancos, ainda ndo existem métodos utilizados na pratica clinica. Desta forma, sdo
usados parametros clinicos e imaginologicos, pré- e per-operatorios, para tentar

identificar qual paciente se beneficiaria do esvaziamento cervical eletivo.



2 Objetivos

Identificar nos pacientes portadores de CP da tireoide submetidos a esvaziamento
cervical:
1. Variaveis clinicas e anatomopatologicas relacionadas ao maior risco de
disseminagdo linfatica cervical.
2. Padrio de disseminagdo das metastases linfonodais.

3. Caracteristicas dos linfonodos metastaticos € ndo metastaticos.



3 Revisao da literatura

3.1 Anatomia cirurgica da tireoide e paratireoide

A tireoide ¢ formada a partir da invaginagdo na parte proximal do tubo intestinal
primitivo. Essa invaginagdo forma o ducto tireoglosso que progride, no sentido
caudal, até a altura dos segundo e terceiro anéis traqueais. A medida que progride, a
porcao proximal do ducto vai sendo reabsorvida. Da sua extremidade distal surgem
dois brotos laterais que dio origem as células foliculares da glandula tireoide®. As
células C ou parafoliculares s3o originadas da crista neural e migram para a face
posterior de cada lobo tireoideo®'.

A tireoide ¢ estrutura Unica, mediana, quase simétrica. Situa-se na regido
anterior do pescoco, na altura da quinta a sétima vértebras cervicais. Tem formato de
“H”, sendo constituida por dois lobos. Cobre a superficie anterolateral da traqueia,
cartilagem cricoide e porcao inferior da cartilagem tireoide e estd contida no espago
visceral do pescogo™.

A vascularizagdo € provida pelas artérias tireoidianas superiores e inferiores. A
artéria tireoidiana superior ¢ o primeiro ramo da artéria cardtida externa ao passo que
a artéria tireoidiana inferior € ramo do tronco tireocervical. Este, por sua vez, emerge
da primeira porgdo da artéria subclavia®’.

A drenagem venosa ¢ feita pelas veias tireoidianas superiores, médias e
inferiores. As veias tireoidianas superiores drenam para a veia jugular interna,
diretamente ou por meio do tronco tireolinguofacial. As veias tireoidianas médias
drenam diretamente para a veia jugular interna enquanto as veias tireoidianas
inferiores drenam para as veias braquiocefalicas™.

A drenagem linfatica ¢ feita, primariamente, para o compartimento central do
pescoco (nivel VI). Este nivel ¢ limitado superiormente pelo osso hioide, lateralmente
pelas artérias carétidas comuns e inferiormente pela juncio cérvico-mediastinal®*>.

A tireoide relaciona-se com os nervos laringeos superiores - ramo externo - e
inferiores, ambos ramos do nervo vago’.

O ramo externo do nervo laringeo superior acompanha a artéria tireoidiana
superior, estando em risco quando esta ¢ ligada e seccionada nas tireoidectomias.

, ... , . o - 20
Inerva o musculo cricotireoideo, que mantém e determina a tensdo da pregas vocais” .



Os nervos laringeos inferiores sdo mais comumente denominados laringeos
recorrentes. O nervo laringeo inferior recorre a direita, na artéria subcldvia e, a
esquerda, no arco adrtico. Ascende pelo sulco traqueo-esofagico até penetrar na
laringe, inervando quase toda a musculatura intrinseca da laringe™.

As paratireoides sdo pequenas glandulas enddcrinas de formato oval, medindo,
cada uma, cerca de seis por trés milimetros no adulto. S3o encontradas, geralmente,
junto a face posterior da tireoide. Estudos anatomicos mostram que 80,0% a 86,0%
das paratireoides superiores € 90,0% a 95,0% das inferiores recebem vascularizagdo
predominantemente da artéria tireoidiana inferior. Estas glandulas podem ser
ressecadas inadvertidamente ou ter sua vascularizacdo prejudicada nas tireoidectomias

.. . . 24
e, principalmente, nos esvaziamentos do compartimento central”".

3.2 Carcinoma papilifero da tireoide

O CP ¢ considerado um tumor bem diferenciado da tireoide, pois sua origem esta
nas células epiteliais foliculares desta glandula’. Dentre os carcinomas da tireoide é o

mais frequente, correspondendo a 80,0% de todos os tumores malignos®>’.

A incidéncia no Brasil, em 2006, foi de 1,16/100.000 homens e 5,27/100.000
mulheres com mortalidade de 0,5/100.000 pacientes/ano”. Estatistica americana (2006
- 2010)26 apresenta incidéncia mais elevada, de 6,1/100.000 homens e 18,2/100.000

mulheres. A sobrevida ¢ elevada, de até 95,0% em 20 anos>>’.

3.3 Variantes histoldgicas

O CP ¢ caracterizado pela presenga de papilas de uma ou duas camadas de
células com nucleo bem definido, além da auséncia de capsula. Seu diagndstico ¢é
feito baseado em caracteristicas nucleares proprias como a presenga de nucleos
grandes, fendas paralelas e inclusdes intranucleares™.

Além da forma cléssica, foram descritas algumas variantes do CP que podem ter
significados distintos no que se refere ao progndstico, metastases regionais e a

distancia.



A variante mais comum ¢ a folicular. Esta denominacio deve-se as
semelhangas com o carcinoma folicular da tireoide. Pode ser erronecamente
confundida com a neoplasia folicular na pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF).
Nio altera o prognostico da doenga, quando comparada a forma classica®™".

Outra forma descrita é a de células altas®. Nesta forma, a altura das células &,
pelo menos, duas vezes maior que a largura. Os tumores primarios tendem a ser
maiores € mais invasivos, com alta taxa de metastases regionais e a distancia. O indice
de metastases e a taxa de mortalidade ¢ maior do que em portadores da forma
classica® ™.

A variante de células oncociticas ou Warthin-like foi assim denominada por sua
semelhanca morfologica com o tumor de Warthin, um tipo de tumor das glandulas
salivares®. E composta por papilas revestidas por grandes células poligonais com
citoplasma eosinofilico, com nticleo denso e infiltrado inflamatorio abundante. Esta
associada a tireoidite de Hashimoto na maioria das vezes, o que pode gerar duvidas

28,37,38

quanto ao diagnostico na PAAF. Alguns autores relatam ndo haver piora no
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prognostico, enquanto outros®®>*

sugerem maior agressividade local.

A variante de células de Hiirthle ou oxifilicas ¢é rara. As células sdo poligonais,
com abundante citoplasma eosinofilico, porém com caracteristicas nucleares da forma
classica, o que a difere do carcinoma folicular’’. Algumas séries de casos®*’
demonstram maior agressividade local, com alto indice de extensdo extratireoidiana.
No entanto, esses estudos sdo inconclusivos, com resultados conflitantes em relacao
ao prognostico, quando se compara a forma classica.

A variante esclerosante difusa é mais frequente em criangas e jovens. E rara,
correspondendo de 2,0% a 6,0% dos CP. Possui caracteristicas nucleares do CP
classico, porém apresenta fibrose difusa, infiltrado linfoide denso, metaplasia
escamosa ¢ abundantes corpos de psamoma. Normalmente envolve ambos os lobos
tireoidianos, com tendéncia a apresentar focos multicéntricos. O indice de metéstases
regionais e a distdncia ocorre na quase totalidade dos casos e evolui com elevada taxa
de recorréncia  locorregional, determinado pelo seu comportamento
agressivo?3 1323435,

A variante sélida/trabecular também ¢ rara, usualmente acomete criangas com
histéria de irradiacdo prévia. Pode ser confundida com tumores indiferenciados da

. . ;L. . \ £ a28
tireoide. O progndstico ¢ incerto, quando se compara a forma classica™">,



A variante insular ¢ caracterizada, histologicamente, por ninhos de tumor
solido, muitas vezes separados por septos fibrosos. E desprovida de corpos de
psamoma. No entanto, os nucleos de células do tumor tém as mesmas caracteristicas
do CP da tireoide. A incidéncia entre homens e mulheres ¢ de 1:1. Acomete pacientes
com idade mais avangada. Esta associada a maior indice de metastase regional e a
distancia, conferindo-lhe pior progndstico, maior taxa de recidiva locorregional e

. \ s 28,32
menor taxa de sobrevida quando comparada a forma classica®~>.

3.4 Estadiamento

Diversos indices progndsticos t€ém sido propostos no carcinoma da tireoide.
Apesar de nenhum ser o modelo perfeito, sdo importantes para tentar padronizar a
comparagdo entre diferentes estudos, assim como estratificar doentes quanto ao
prognostico. Entre eles destacamos: MACIS, EORTC, AGES, AMES, DAMES,
MSKCC*#,

O indice mais utilizado ¢ o AJCC/UICC — TNM, desenvolvido pela American
Joint Committee on Cancer (AJCC) e International Union Against Cancer (UICC)43,

avalia o risco de mortalidade.

3.4.1 AJCC/UICC - TNM™®

T - Tumor primario

Tx - Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO - Nao h4 evidéncia de tumor primario

Tla - Tumor < 1 cm, limitado a tireoide

T1b — Tumor de 1 a 2 cm, limitado a tireoide

T2 - Tumor de 2 a 4 cm, limitado a tireoide

T3 - Tumor > 4 c¢cm ou invasdo extratireoidiana minima (musculos pré-tireoideanos)
T4a - Tumor invade estruturas adjacentes (subcutineo, laringe, traqueia, eséfago,
nervo laringeo recorrente)

T4b - Tumor invade estruturas adjacentes (fascia pré-vertebral, vasos do mediastino,

a. cardtida)



N - Linfonodos regionais

Nx - linfonodos ndo avaliados na cirurgia

NO - Auséncia de linfonodos acometidos

Nla - Linfonodos paratraqueais (nivel VI)

N1b - Linfonodos em outros niveis (incluindo mediastino superior) ipsilaterais ou

contralaterais
M - Metastases a distancia
Mx - metastases a distadncia ndo avaliadas

MO - Auséncia de metastases a distancia

MI - Presenga de metastases a distancia

A Classificagdo TNM estd demonstrada no quadrol.

Quadro 1 - Classificacdo TNM

Estadio <45 anos > 45 anos
I Qualquer T, qualquer N, MO T1 NO MO
II Qualquer T, qualquer N, M1 T2 NO MO
111 - T3 NO MO ou T1-T3 N1a MO
IVa - T4a NO-1a MO ou qualquer T, N1b M0
IVb - T4b, qualquer N, MO
IVe - qualquer T, qualquer N, M1
Extraido de Edge et al™.

A classificacio da ATA (American Thyroid Association)’ estratifica os

pacientes quanto ao risco de recorréncia do carcinoma. (Quadro 2)



Quadro 2 - Estratificacdo quanto ao risco de recorréncia

Baixo risco

Inclui as seguintes situagdes:

Sem metastases locais ou a distancia

Resseccdo completa do tumor

Auséncia de extensdo extratireoidiana

Auséncia de invasdo vascular

Sem variante histologica de comportamento agressivo (por exemplo,
células altas, insular, células colunares)

Auséncia de captagao na PCI (pesquisa de corpo inteiro) apds dose de
radioiodo fora do leito tireoidiano

Risco intermediario

Qualquer um dos seguintes itens:

Invasdo minima do tumor a tecidos adjacentes

Metastase cervical

Captacao na PCI p6s-dose de radioiodo fora do leito tireoidiano
Tumor com histologia agressiva

Invasdo vascular

Alto risco

Qualquer um dos seguintes itens:

Invasdo grosseira do tumor a tecidos adjacentes

Resseccdo incompleta do tumor

Metastases a distancia

Elevagdo dos niveis séricos de tirecoglobulina desproporcional ao observado
na PCI ap6s dose

Adaptado de Cooper et al’.

3.5 Tratamento

O tratamento mais aceito para o CP da tireoide ¢ a tireoidectomia total. Alguns

44-4
grupos ™+

sugerem que a tireoidectomia parcial (lobectomia e istmectomia) poderia

ser empregada em casos de muito baixo risco como pacientes menores de 45 anos,

com tumores menores que um centimetro, intratireoidianos, sem metastases regionais

ou a distancia e sem variantes histoldgicas de pior prognoéstico. Essa conduta ¢ ainda

motivo de controvérsia.
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Com relagdo ao tratamento do pescogo, as controvérsias sdo maiores. O
esvaziamento cervical na presenga de metastases cervicais (N+) ¢ indiscutivel,
embora se debata sobre a extensdo do procedimento . A discussdo maior ocorre em
relacdo ao esvaziamento cervical eletivo nos casos sem evidéncia de metastases (NO).

A administragdo de radioiodo como adjuvancia a cirurgia ¢ empregada pela
maioria dos servigos. Os casos de baixo risco podem abster-se desta forma de
tratamento, embora alguns servicos o utilize de forma sistematica®*"*

Além da iodoterapia, deve-se prescrever levotiroxina sodica até que ocorra
supressao do TSH ,de acordo com a estratificacdo de risco, por pelo menos cinco

anos. Esse tratamento tem o objetivo de diminuir o estimulo de crescimento da célula

tireoidiana maligna e o risco de recorréncia’.

3.6 Esvaziamento cervical

O termo esvaziamento (ou linfadenectomia) cervical compreende a retirada do
tecido linfogorduroso de determinado compartimento do pesco¢o, de acordo com a
drenagem linfatica preferencial do tumor primério. A resseccao isolada de linfonodos
aumentados de volume ndo ¢ sindnimo de esvaziamento cervical e esta proscrita por

. A . 11,49,50
aumentar o risco de recorréncia local''*.

3.6.1 Bases anatomicas dos esvaziamentos cervicais

O sistema de classificacdo mais empregado foi recomendado em 1991, com
revisdo em 2002 e 2008, pela Sociedade Americana de Cabeca e Pescoco e pela
Academia Americana de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cabega e Pescogo. Foram
incluidas correlagdes entre marcos cirargicos e radiologicos que facilitaram o
entendimento ¢ a padronizag¢io dos procedimentos cirtrgicos’'.

Nessa classificacdo os grupos de linfonodos s3o numerados e nomeados em

niveis (Figura 1):

* Nivel Ia — Arco anterior da mandibula e corpo do osso hioide entre os ventres

anteriores do musculo digastrico (regido submentoniana).
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Nivel Ib — Ramo horizontal da mandibula e ventres anterior e posterior do
musculo digastrico (fossa submandibular).

Nivel Ila — Ramo horizontal da mandibula e linha imaginaria horizontal
passando na altura do corno maior do osso hioide até a borda posterior do
musculo esternocleidomastoideo, medial ao nervo acessorio (jugular alto).
Nivel IIb — Ramo horizontal da mandibula e linha imaginaria horizontal na
altura do corno maior do osso hioide até a borda posterior do musculo
esternocleidomastoideo, lateral ao nervo acessoério (jugular alto).

Nivel III — Linha imaginaria passando na altura do corno maior do osso hioide
e do tenddo central do musculo omoioideo, € entre a linha média e a borda
posterior do musculo esternocleidomastoideo (jugular médio).

Nivel IV — Linha imaginéria passando na altura do tenddo central do musculo
omoioideo, borda posterior do musculo esternocleidomastoideo e clavicula
(jugular baixo).

Nivel Va — Borda posterior do musculo esternocleidomastoideo, borda anterior
do musculo trapézio e linha imaginaria passando a altura do tendao central do
musculo omoioideo.

Nivel Vb — Linha imaginaria passando na altura do tenddo central do musculo
omoioideo, borda posterior do musculo esternocleidomastoideo e clavicula. Os
niveis Va e Vb formam o tridngulo posterior do pescoco.

Nivel VI — Artérias carétidas, corpo do osso hioide e furcula esternal (espago
visceral do pescoco).

Nivel VII — Artérias cardtidas, furcula esternal e tronco braquiocefalico

(mediastino anterossuperior).
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Gustavo Meyer

Figura 1 — Niveis de drenagem linfatica do pescoco.

3.6.2 Classificagdao dos esvaziamentos cervicais quanto a indicagdo

3.6.2.1 Esvaziamento cervical terapéutico

Os esvaziamentos cervicais sao terapéuticos quando realizados na vigéncia de
indicios de metastases no exame clinico pré-operatorio, nos exames de imagem e/ou
na exploracio cervical per-operatoria (N+)™.

No caso do CP, este esvaziamento pode compreender apenas o compartimento
central (niveis VI e VII) ou lateral (niveis I a V).

O esvaziamento do compartimento central ¢ realizado pelo mesmo acesso
cirargico da tireoidectomia e demanda disseccdo cuidadosa para preservagdo dos
nervos laringeos recorrentes e glandulas paratireoides.

No esvaziamento do compartimento lateral é necessaria cervicotomia mais

ampla que nas tireoidectomias. Se ndo invadidas pelo tumor, preservam-se as
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estruturas funcionais do pescoco, como nervo acessorio, veia jugular interna e
musculo esternocleidomastoideo, as quais sdo ressecadas rotineiramente no

esvaziamento cervical radical classico.

3.6.2.2 Esvaziamento cervical eletivo

Denomina-se esvaziamento eletivo aquele realizado na auséncia de metéstases
cervicais detectaveis ao exame clinico ou por exames de imagem (NO).

Os esvaziamentos cervicais eletivos sdo também seletivos, por serem realizados
apenas em compartimentos cervicais com maior risco para metastases. Nesses casos,
retira-se apenas o tecido linfogorduroso, preservando todas as estruturas funcionais do
pescoco. No caso do CP da tireoide, o esvaziamento cervical seletivo mais
comumente empregado inclui os niveis VI (cadeia recorrencial) uni ou bilateralmente

22,4951
e VII, 2241,

3.7 ComplicagOes pds-operatorias

As tireoidectomias apresentam complicagdes anatdmicas e metabolicas que lhes
sdo peculiares e outras que sdo comuns a todos os tipos de cirurgia. As anatdmicas
estdo relacionadas com lesdo do nervo laringeo recorrente e/ou do ramo externo do
nervo laringeo superior, enquanto as metabolicas relacionam-se com alteragdes da
concentragio sérica do fon calcio e da fungdo tireoidiana®®. Dentre as complicagdes
comuns aos diferentes atos cirtirgicos destacam-se sangramento, infec¢do de ferida

operatdria e seroma.

3.7.1 Paralisia do nervo laringeo recorrente

A paralisia temporaria do nervo laringeo recorrente ocorre em até¢ 5,0% dos
pacientes submetidos a tireoidectomia. A paralisia definitiva tem incidéncia de até
3,1%, podendo chegar a 10,5% nas reoperagdes’ . Deve-se considerar que, em alguns
casos, a ressec¢ao do nervo ¢ deliberada devido ao seu envolvimento pelo tumor

primario ou pelas metastases cervicais.
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3.7.2 Hipoparatireoidismo

O hipoparatireoidismo transitorio (sintomatico ou nao) ocorre no pos-
operatdrio imediato, habitualmente nas primeiras 24 a 48 horas. Os niveis séricos de
calcio retornam ao normal em até seis meses de pds-operatorio. Considera-se
hipoparatireoidismo definitivo quando o paciente mantém niveis de PTH e célcio
sérico abaixo da normalidade por periodo maior que seis meses, requerendo
administracdo de célcio oral. Estudo realizado no HC-UFMG encontrou indice de

4,2% de hipoparatireoidismo em pacientes submetidos & tireoidectomia®”.
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4 Casuistica

No periodo de 2005 a 2013, foram operados 203 pacientes portadores de CP
da tireoide, no Hospital das Clinicas/UFMG e Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin

Guimaries.

Os pacientes foram operados por um unico cirurgido (AAS) do Grupo de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto Alfa de Gastrenterologia do Hospital das
Clinicas da UFMG.

Destes, 95 pacientes ndo foram incluidos no estudo por ndo terem sido
submetidos a esvaziamento cervical. Trés pacientes ndo foram incluidos por
apresentarem outras neoplasias malignas concomitantes da regido de cabeca e
pescoco. Quatro pacientes apresentaram variantes histoldgicas que ndo a cléssica e/ou

a folicular e também nao foram incluidos.

Dessa forma, o estudo foi realizado em 101 pacientes com diagndstico

histologico de CP da tireoide.



16

5 Método

Foi realizado estudo retrospectivo transversal em pacientes portadores de CP,
formas classica e folicular.

Na analise da idade, os pacientes foram categorizados em dois grupos:

pacientes < 45 anos e pacientes > 45 anos conforme a estratificacdo do sistema

TNM *.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisas (CEP) da UFMG
sob o parecer numero 02839212.4.0000.5149 (ANEXO A) e Hospital da
Baleia/Fundagdo Benjamin Guimaraes sob o parecer numero 12561713.3.0000.5123
(ANEXO B).

5.1 Critérios de inclusao

* Pacientes portadores de CP, formas classica e folicular, submetidos a
tireoidectomia total e linfadenectomia do compartimento central do pescogo
(niveis VI e VII) associada ou ndo a linfadenectomia do compartimento lateral

(niveis [Ta V).

5.2 Critérios de nao inclusdo

* Portadores de outras neoplasias malignas concomitantes da regido da cabega e
pescogo.
* Tratamento radioterapico prévio na regido de cabega e pescoco.

* Neoplasias do sistema linfatico.
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5.3 Grupos estudados

Os pacientes portadores de CP da tireoide foram distribuidos em dois grupos, de
acordo com a presenca (N+) ou auséncia de metastase cervical (N-), ao estudo
anatomopatoldgico. Esses dois grupos foram avaliados de acordo com diferentes

variaveis.

5.4 Variaveis estudadas

1. Sexo

2. Idade

3. Diametro do tumor

4. Extensao extratireoidiana
5. Invasdo angiolinfatica

6. Multicentricidade

7. Subtipo histolégico (forma classica e folicular)

5.5 Exames realizados
Exames realizados no pré-operatdrio:

* Exame clinico

¢ Ultrassonografia cervical

* Pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF)

* Laringoscopia direta e/ou indireta

* Exames pré-operatorios de rotina para tireoidectomia (hemograma, RNI,
PTTa, calcio idnico, creatinina, ureia, glicemia, eletrocardiograma,

radiografia de torax, fungdo tireoidiana)

Exames per-operatorios:
* Exame de corte-congelacdo nos casos suspeitos de CP & ultrassonografia

pré-operatoria e PAAF inconclusiva
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Exames realizados no pds-operatério:
* Dosagem de célcio i6nico
* Laringoscopia direta e/ou indireta
* Dosagem do paratormonio e célcio id6nico 180 dias apds a operag@o, nos
pacientes que mantiveram hipocalcemia e/ou necessitaram de reposicao
de calcio oral.

* Exame anatomopatologico da pega cirtrgica.

5.6 Complicagoes cirurgicas

5.6.1 Paralisia do nervo laringeo recorrente

Os casos de seccdo deliberada do nervo, por invasdo direta do tumor, nio

foram considerados como complicagdo cirurgica.

5.6.2 Hipoparatireoidismo
Considerou-se como hipoparatireoidismo definitivo a permanéncia da

hipocalcemia por periodo superior a seis meses a partir da operacdo, além de niveis de

. A . . o~ , . 2
PTH abaixo dos valores de referéncia, com necessidade de reposi¢io oral de calcio.

5.7 Técnica operatdria

5.7.1 Tireoidectomia total

A técnica operatoria obedeceu a seguinte sequéncia™:

* Incisdo transversa cervical baixa, incluindo pele e platisma, seguindo as linhas

de for¢a do pescoco, dois a trés centimetros acima da flrcula esternal.
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Abertura da rafe mediana e afastamento lateral dos musculos esternoioideo e
esternotireoideo ap6s o descolamento superior do retalho de pele e platisma.
Ligadura e sec¢do dos vasos tireoidianos superiores individualizados préximo
ao polo superior da tireoide.

Mobilizagdo medial do lobo tireoidiano.

Identificacdo e preservacdao do nervo laringeo recorrente até sua penetragdo na
laringe.

Ligadura e sec¢ao dos ramos da artéria tireoidiana inferior préximas a capsula
da tireoide, no intuito de preservar a vascularizagdo das paratireoides. Dano ao
pediculo, hematoma subcapsular ou lesdo direta da glandula paratireoide
implicou na sua ressec¢do e implante na musculatura do pescoco.

Ligadura e seccao do ligamento de Berry.

Liberagao do lobo tireoidiano da traqueia.

Mesmo procedimento para o lado contralateral.

5.7.2 Esvaziamento cervical central

Ao término da tireoidectomia, fazia-se o esvaziamento do compartimento central de

acordo com os seguintes tempos

22,49,50,

Resseccdo de todo o conteudo localizado no espaco situado no compartimento
central do pescogo, seguindo os seguintes limites:

o Lateral: artérias cardtidas comuns

o Superior: osso hioide

o Inferior: tronco braquiocefalico a direita e arco aortico a esquerda
Identificacdo e preservagdo do nervo laringeo recorrente.
Identificacdo e preservagdo das glandulas paratireoides.
Hemostasia rigorosa.

Fechamento por planos.
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5.7.3 Esvaziamento cervical lateral

Nos casos com linfonodos suspeitos (niveis Il a V) detectadas clinica (tamanho
aumentado) e/ou por método de imagem no pré- e/ou per-operatorio, prosseguia-se

. . . 2 4
com o esvaziamento cervical do compartimento lateral®>~">*;

* Prolongamento da cervicotomia para o(s) lado(s) acometido(s).

* Rebatimento do retalho subplatismal.

* Resseccdo completa do tecido linfo-gorduroso localizado dos niveis Ila, IIb,
I, IVeV.

* Todas as estruturas funcionais (musculo esternocleidomastoideo, veia jugular
interna € nervo acessorio) que sdo ressecadas no esvaziamento cervical
classico foram preservadas.

* Posicionamento de dreno de sucgao.

* Hemostasia rigorosa.

* Fechamento por planos.

5.8 Método estatistico

Para o calculo do tamanho da casuistica foi utilizada a formula de calculo
amostral para elementos finitos, partindo da populacio estimada de pessoas afetadas
pela doenga nos anos de estudo (anos: 2005 a 2013 — n = 2000 pessoas). Foi
determinado o intervalo de confianca de 95% , com erro amostral de 5%, calculado
em 70 para analise das variaveis.

Foi utilizado o teste ndo paramétrico do Qui-Quadrado de independéncia para
as variaveis categorizadas de maior interesse para o estudo. O uso da corre¢do de
Yates foi admitido para comparacao de proporcdes em tabelas 2x2.

Para varidveis com numero de pacientes inferior a cinco foi utilizado o teste
exato de Fisher.

Foi utilizado o teste T de Student na comparacdo das varidveis continuas como

tamanho dos linfonodos e nimero de linfonodos dissecados.
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A analise multivariada foi realizada por meio de regressdo logistica binaria
para as variaveis com valor de p inferior a 0,05 na analise univariada.

Utilizou-se nivel de 5% de significancia para todos os testes e as andlises
foram realizadas por meio das rotinas do software estatistico IBM-SPSS® v. 20 (IBM,

NY, EUA).



22

6 Resultados

6.1 Perfil epidemiolégico

Dos 101 pacientes, 82 (81,2%) eram do sexo feminino e 19 (18,8%) do sexo

masculino, com idade média de 42 + 15,6 anos (10 - 75 anos).

6.2 Incidéncia de metastases

Dos 101 pacientes, 82 (81,2%) foram submetidos a esvaziamento do
compartimento central e 19 (18,8%) foram submetidos, além do esvaziamento central,

a esvaziamento lateral (niveis II a IV).

Destes 101 pacientes, 51 (50,5%) apresentaram metastases linfonodais, sendo
32 (31,7%) no compartimento central e 19 (18,8%) nos compartimentos central e

lateral.

6.3 Distribuicao das metastases

O padrio de disseminagdo linfatica foi sempre ipsilateral, ndo ocorrendo
metastases contralaterais ao tumor. (Tabela 1)

Com relagdo a distribuicdo de metastases, dos 51 portadores de metastases, 19
(37,2%) apresentaram metastases no compartimento lateral, sempre associadas as
metastases no compartimento central. Nao houve nenhum caso de metastase isolada

no compartimento lateral. (Figura 2)
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Tabela 1 - Distribuicio de metastases por compartimentos (n= 51 pacientes)

Metastase
Compartimentos
n (%)
Nivel VI ipisilateral 32/51(62,8%)
Nivel VI contralateral 0/51(0%)
Central e lateral 19/51(37,2%)

Adaptado de Yeung et al.”

Figura 2 — Distribuicio das metastases cervicais
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6.4 Caracteristicas dos linfonodos

A média de linfonodos dissecados por paciente foi de 7,8 £ 4,7 no grupo sem
metastase cervical e 20,3 + 16,3 no grupo de pacientes com metastases. No grupo
N+, quando considerados apenas os linfonodos do compartimento central, a média de
linfonodos dissecados foi de 12,8 + 9,1. Comparando-se o compartimento central do
pescoco dos pacientes com e sem metastases, foi observada diferenca estatisticamente
significante entre eles, com grupo portador de metastases apresentando niimero maior
de linfonodos dissecados (p=0,01). (Tabela 2)

Tabela 2 - Média de linfonodos dissecados no compartimento central, por
paciente (n= 608 linfonodos)

Média de linfonodos
Grupo p*
por paciente

Metastase central 12,8 £9,1 0,01

Sem metastase 7.8 +4,7

* valor de p obtido pelo teste T de Student

O tamanho dos linfonodos variou de 0,1 cm a 4,0 cm. No grupo de pacientes
com metastase cervical, o tamanho médio do maior linfonodo dissecado foi de 1,32 +
0,9 cm e, no grupo sem metéstase cervical, foi de 1,15 £ 0,4 cm, mediana 1,0 para
ambos os grupos, sem diferenca estatisticamente significativa entre eles (p = 0,34).

(Tabela 3)

Tabela 3 - Tamanho médio do maior linfonodo dissecado (n = 55 linfonodos)

Grupo Média (cm) p*
Com metastase 1,32+ 0,9 0,34
Sem metastase 1,15+ 0,4

* valor de p obtido pelo teste T de Student

6.5 Estadiamento

Quanto ao estadiamento T (diametro do tumor) , 77 (76,2%) foram estadiados

como T1 ou T2 e 24 (23,8%) como T3 ou T4. Quanto ao status linfonodal, 50
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(49,5%) pacientes foram classificados como NO, 51 (50,5%) N+, sendo 32 (36,7%)

como Nlae 19 (18,8%) como N1b.

Os pacientes com estadiamento T1 ou T2 tiveram indice de metastase cervical
inferior ao dos grupos T3 e T4, com diferenca estatisticamente significante (p =

0,0006). (Tabela 4)

Tabela 4 - Estadiamento T dos pacientes operados (n= 101 pacientes)

N+ N- Total Valor do p*
pT1/T2 33 (42,9%) 44 (57,1%) 77 (100%) 0,006
pT3/T4 18 (75,0%) 6 (25,0%) 24 (100%)

* valor de p obtido pelo teste do Qui-Quadrado de independéncia. N+ com metéstase

cervical, N- sem metastase cervical

Considerando-se a estratificacio de risco da ATA® e desconsiderando o
quesito metastase cervical, os pacientes categorizados como baixo risco tiveram
indice de metastase cervical inferior ao do grupo de risco intermediario / alto risco (p

= 0,0004). (Tabela 5)

Tabela 5 - Estratificacdo quando ao risco de recorréncia (n= 101 pacientes)

N+ N- Total Valor do p*

Baixo risco
11 (28,2%) 28 (71,8%) 39 (100%)

0,0004
Risco intermediario
 alt 40 (64,5%) 22 (35,5%) 62 (100%)
alto

* valor de p obtido pelo teste do Qui-Quadrado de independéncia. N+ com metéstase

cervical, N- sem metastase cervical
6.6 Variaveis
6.6.1 Género
Em relacdo ao género, 11/19 (57,9%) homens e 40/82 (48,8%) mulheres

apresentavam metéstase cervical. No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre os géneros (p = 0,323). (Tabela 6)
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6.6.2 Idade

Dos pacientes com idade inferior a 45 anos, 34/58 (58,6%) apresentaram
metastase cervical, enquanto no grupo de pacientes com mais de 45 anos, 17/43
(39,5%) eram portadores de metéstase cervical.

Nesta comparagdo, o grupo de pacientes menores de 45 anos apresentou maior

indice de metastase cervical, com significancia estatistica (p < 0,045). (Tabela 6)

6.6.3 Tamanho do tumor primario

Nos pacientes do grupo N+, 42/51 pacientes (60,9%) tinham tumores
primarios maiores que 1,0 cm, denotando maior prevaléncia de metdstase a analise
univariada (p = 0,002), quando comparados aos pacientes com tumores com didmetro

menor que 1,0 cm. (Tabela 6)

6.6.4 Extensao extratireoidiana

Com relagdo a extensdo extratireoidiana, em 24 casos (23,8%) o tumor
ultrapassava os limites da glandula e em 77 pacientes (76,2%) o tumor era restrito a
tireoide. A incidéncia de metastase cervical foi de 18/24 (75,0%) casos quando a lesdo
tumoral ultrapassava os limites da glandula, e de 33/77 (42,9%) casos quando o

carcinoma estava restrito a tireoide (p = 0,005). (Tabela 6)

6.6.5 Variantes histolégicas

Com relagdo ao subtipo histologico, 75 pacientes (74,2%) eram portadores do
carcinoma papilifero classico e 26 pacientes (25,8%) apresentavam a variante
folicular. Foi identificada metéstase cervical em 38/75 (50,7%) pacientes com tumor
papilar classico e em 13/26 (50,0%) com a variante folicular. Nao foi observada

diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,567). (Tabela 6)
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6.6.6 Multicentricidade

Considerando a multicentricidade, 23 (25,0%) pacientes tinham mais de um
foco de tumor na glandula tireoide, enquanto em 78 (75,0%) casos o tumor era nico.
Em 8 pacientes o tumor estava presente em ambos os lobos tireoidianos, com 4 casos
de metéstases bilaterais. Os pacientes com tumores multicéntricos apresentaram maior

indice de metastase cervical que os pacientes com tumor tnico (p = 0,032). (Tabela 6)

6.6.7 Invasao angiolinfatica

Em relagdo a presenga de invasdo angiolinfatica, demonstrou-se que no grupo
de pacientes com este tipo de invasdo, o percentual de metdstase cervical foi maior,
78,6% versus 21,4%, com diferenca estatisticamente significativa entre eles. (p <

0,001). (Tabela 6)
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Tabela 6 — Analise univariada comparando os grupos de pacientes com (N+) e

sem metastase cervical (N-)

Variaveis N+ N- Total p*

Género Masc. 11(57,9%)  8(42,1%) 19 0,323
Fem. 40 (48,8%) 42 (51,2%) 82

Idade <45 anos 34 (58,6%) 24 (41,4%) 58 0,045
> 45 anos 17 (39,5%) 26 (60,5%) 43

Tamanho do tumor <1,0cm 9(28,1%) 23(71,9%) 32 0,002
primario >1,0 cm 42 (60,9%) 27 (39,1%) 69

Extensao Presente 18 (75,0%)  6(25,0%) 24 0,005
extratireoidiana Ausente 33 (42,9%) 44 (57,1%) 77

Variante histologica Classico 38 (50,7%) 37(49,3%) 75 0,567
Folicular 13 (50,0%) 13 (50,0%) 26

Multicentricidade Unico 35(44,9%) 43 (55,1%) 78 0,032
Multiplo 16 (69,6%)  7(30,4%) 23

Invasdo angiolinfatica Presente 22 (78,6%)  6(21,4%) 28 0,001
Ausente 29 (39,7%) 44 (60,3%) 73

*valor de p obtido pelo teste do Qui-Quadrado de independéncia. N+ com metéstase

cervical, N- sem metastase cervical

As varidveis invasdo angiolinfatica, multicentricidade, extensdo
extratireoidiana, didmetro (tumores > lcm) e idade (menores de 45 anos) foram
identificadas como tendo risco maior de metastase cervical na analise univariada,
sendo selecionadas para a andlise multivariada pelo método de regressdao logistica
binaria. (Tabela 7)

A invasdo angiolinfatica determinou risco de 5,997 vezes de disseminacdo

linfatica cervical (p = 0,003). Os pacientes portadores de tumores multicéntricos tém
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chance 4,133 vezes maior de apresentarem metastase cervical (p = 0,014). O diametro
do tumor primario maior ou igual a 1,0 cm determinou risco 3,098 vezes maior de
disseminagdo linfatica cervical (p = 0,043).

Nesta andlise, o risco de metastase cervical da presenca de extensdo
extratireoidiana e idade inferior a 45 anos ndo foi estatisticamente significativo (p >

0,05).

Tabela 7 — Analise multivariada para avaliacdo do risco de metastase cervical

Variaveis p* OR IC (95%)
Invasiao Angiolinfatica 0,003 5,997 1,816 -19,805
Multicentricidade 0,014 4,133 1,330 - 12,844
Tamanho (maior > 1 cm) 0,043 3,098 1,036 - 9,262
Extensao extratireoidiana 0,389 1,760 0,486 - 6,378
Idade < 45 anos 0,081 2,334 0,901 - 6,044

*valor de p obtido pelo teste de regressdo logistica bindria. OR — odds ratio. IC —

intervalo de confianca

Considerando-se apenas os pacientes portadores de metastase cervical (N+),
nova analise estatistica foi feita (Tabela 8). Os 51 pacientes N+ foram distribuidos em
2 grupos:

* Pacientes com metastase do compartimento central.

¢ Pacientes com metastase dos compartimentos central e lateral.



30

Tabela 8 - Comparacido entre os grupos de pacientes com metastase do
compartimento central e metastase dos compartimentos central e lateral

Variaveis Central Central + Total p*
Lateral

Sexo Masc. 5 (45,5%) 6 (54,5%) 11 0,162
Fem. 27 (67,5%) 13 (32,5%) 40

Invasao Presente 12 (54,5%) 10 (45,5%) 22 0,223
angiolinfatica Ausente 20 (69,0%) 9 (31,0%) 29

Multicentricidade Unico 20 (57,1%) 15 (42,9%) 35 0,182
Multiplo 12 (75,0%) 4 (25,0%) 16

Diametro <lcm 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 0,264
> lcm 25 (59,5%) 17(40,5%) 42

Extensao Presente 8 (44,5%) 10 (55,5%) 18 0,046
extratireoidiana Ausente 24 (72,7%) 9 (27,3%) 33

Idade <45 anos 22 (64,7%) 12 (35,3%) 34 0,456
> 45 anos 10 (58,8%) 7 (41,2%) 17

Variante histologica Cléssico 24 (63,2%) 14 (36,8%) 38 0,584
Folicular 8 (61,5%) 5 (38,5%) 13

*valor do p obtido pelos testes do Qui-Quadrado de independéncia e exato de Fisher

(para amostras inferiores a 5).

A tUnica varidvel com diferenca estatisticamente significante entre os grupos

foi a extensdo extratireoidiana. Esta caracteristica estava relacionada com maior

indice de metastase no compartimento lateral, além do compartimento central (p =

0,046).
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6.7 Complicagdes pds operatdrias

6.7.1 Paralisia do nervo laringeo recorrente

6.7.1.1 Paralisia transitoria

Com relagdo a paralisia do nervo laringeo recorrente, 3 (1,4%) em 202 nervos

expostos evoluiram com paralisia temporéria.

6.7.1.2 Paradlisia definitiva

Dos 202 nervos expostos, nenhum caso de lesdo inadvertida foi detectado. Em

4 (1,9%) casos houve seccao deliberada do nervo por invasdo direta do tumor.

6.7.2 Hipoparatireoidismo definitivo

Dos 101 pacientes, 2 (1,9%) desenvolveram hipoparatireoidismo definitivo.
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7 Discussao

O conhecimento em medicina estd em constante modificagdo. Solucdo de
eventuais controvérsias depende do conhecimento disponivel. Na década de 1960,
ocorriam discussdes sobre critérios diagndsticos e diagnostico diferencial. O
carcinoma da tireoide era considerado raro e o diagnostico baseava-se em pegas
anatomicas das  tircoidectomias. @A  suspeita  diagndstica  baseava-se,
fundamentalmente, em dados da historia e exame clinico do paciente. A cintilografia
era utilizada na identificacdo de “nddulos frios”, considerados de maior risco de
malignidade. Outro ponto de discussdo era a extensdo do tratamento cirirgico, visto
que a reposicdo hormonal e de célcio ndo estava bem estabelecida. Assim sendo,
recomendava-se, muitas vezes, apenas a realizacdo de lobectomia do lado acometido e
ressecgdo parcial do lobo contralateral™.

Na década de 1970, a conduta frente aos nddulos era o foco da discussdo. Nesta
época, o exame clinico ainda tinha papel fundamental nas indicagdes do tratamento
cirargico. A puncdo por agulha grossa comecou a ser usada, porém gerava
controvérsias pelo risco de disseminacdo. Além disso, o diagndstico nem sempre
correspondia ao encontrado no exame histopatologico da peca cirargica. Discutia-se, a
época, o uso da ultrassonografia e do exame de corte-congelagdo. O uso de terapia
supressiva do TSH para tratamento dos nddulos foi proposto, mas rapidamente entrou
em desuso, devido ao alto indice de insucesso, seja pela nao regressdo dos nodulos,
seja pelo crescimento dos mesmos durante e apds a suspensao do seu uso.

O tratamento eletivo do pescogo ja era considerado por se conhecer o alto indice
de metastases regionais (30,0%). No entanto, o esvaziamento era realizado apenas
quando se identificava linfonodo suspeito com diagnostico confirmado pela andlise
anatomopatologica no per-operatdrio, por meio de exame de corte-congelagdo.
Questionava-se se esse procedimento diminuia o risco de reoperagdes para o
tratamento da recorréncia local e se havia impacto na sobrevida®’.

Nos dias atuais ainda permanece a discussao a respeito do esvaziamento cervical

. . . 6,79,11,12
eletivo nos CP da tireoide> %" 1112,

9,15,58-60

Ha estudos demonstrando diminui¢do da sobrevida em pacientes

portadores de metastase cervical. No entanto, quando se avalia se o esvaziamento

61,62

cervical eletivo teria impacto na sobrevida, o debate se acirra. Alguns avaliam
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1
663 estudam,

somente pacientes submetidos ao esvaziamento eletivo, enquanto outros
em um sO grupo, pacientes submetidos aos esvaziamentos eletivo e terapéutico. Por si
s0, os pacientes portadores de metdstases clinicamente aparentes ja tem estadiamento
superior, podendo haver viés de selecdo dos pacientes. Além disso, os estudos tem

J4 . . ~ Lo 14
métodos diferentes, dificultando a comparagio entre as séries'*’.

A ATA (American Thyroid Association)’ recomenda o esvaziamento eletivo
do compartimento central em pacientes com CP em estaddios avancados (T3 e T4 —
tumores maiores que 4,0 cm e / ou com extensdo extratireoidiana), mesmo na

auséncia de evidéncia clinica de envolvimento linfonodal.

A Sociedade Japonesa de Endocrinologistas e Cirurgides** recomenda o
esvaziamento cervical eletivo do compartimento central no tratamento inicial dos CP
da tireoide, com o argumento de que a reoperacdo, nas recorréncias nesse
compartimento, pode levar a complicagdes graves.

O Consenso Europeu'® ndo se posiciona de forma definitiva sobre o
esvaziamento eletivo. Apesar de considerar que o esvaziamento eletivo poderia
estadiar melhor os pacientes, esse ¢ indicado apenas nos casos onde ha suspeita de
linfonodos metastaticos.

A Associagio Britdnica de Tireoide/Colégio Real de Clinicos® recomenda o
esvaziamento cervical eletivo apenas quando os pacientes sdo considerados de alto
risco: idade superior a 45 anos, sexo masculino, tumor maior que 4,0 cm de diametro
e extensdo extratireoidiana.

O Consenso Brasileiro® ndo recomenda o esvaziamento eletivo de rotina,
preconizando-o apenas quando hd metastase linfonodal.

Alguns autores'**>*® defendem o esvaziamento eletivo sob o argumento que
as metastases cervicais microscopicas podem ser encontradas em até 80,0% dos casos,
e s sdo identificadas ao exame anatomopatologico. Assim, teoricamente, os pacientes
ndo submetidos a esvaziamento cervical eletivo teriam incidéncia maior de recidiva
regional. Argumentam, ainda, que a necessidade de reoperacdo por recidiva resultaria
em maior morbidade, com risco aumentado de lesdo de nervo laringeo recorrente pela
distor¢do da anatomia, podendo alcangar até 15,0 % dos casos®®. Da mesma forma,
na reoperagdo, ha o risco de resseccdo inadvertida ou desvascularizacdo das
paratireoides, determinando maior incidéncia de hipoparatireoidismo definitivo, que

r.: 68,70 ~ . .
pode chegar a 9,5% em algumas séries”™’’. Outra alegagio seria a de que os pacientes



34

estariam sendo melhor estadiados, podendo, em algumas situacdes (pacientes
comprovadamente NO e com microcarcinomas — baixo risco) evitar a adjuvancia com
iodoterapia com maior seguranca’.

Os autores'>’* que ndo preconizam o esvaziamento eletivo de rotina alegam
ser baixo o indice de recorréncia da doenca a despeito do alto indice de metéstases
cervicais microscopicas e aduzem, ainda, que apenas o tratamento adjuvante com
iodoterapia poderia ser suficiente para trata-las. Argumentam, também, que os

estudos®®”

que demonstram diminui¢do da sobrevida sdo inconsistentes. Além disso,
enfatizam que o esvaziamento cervical ¢ relacionado a maior morbidade operatoria,
com risco aumentado de lesdo de nervo laringeo recorrente e hipoparatireoidismo
definitivo’®.

De fato, ndo existem estudos controlados para avaliagio do impacto do
esvaziamento cervical na recorréncia. Sabe-se da dificil exequibilidade de estudo
prospectivo e aleatorio. Esse tipo de estudo demandaria grande nimero de pacientes,
estimados em mais de 5000 e tempo de seguimento de, pelo menos, 30 anos’.

Portanto, na auséncia desses estudos, autores nas diversas areas buscam fatores de

pior prognostico e agressividade do tumor.

Na area da biologia molecular, cada dia mais valorizada na pratica médica,
tem sido estudados marcadores genéticos e imuno-histoquimicos para tentar definir o
diagnédstico de malignidade na PAAF, bem como a agressividade do tumor. Os mais
utilizados sio BRAF, RET/PTC, TRK, RAS e NTRK 177,

Os tumores portadores da mutagdo BRAF tém o potencial de ser clinicamente
mais agressivos e menos sensiveis 4 radioiodoterapia adjuvante’. Alguns autores’®”
tém sugerido que o esvaziamento cervical profilatico central deve ser considerado
para estes pacientes. Entretanto, alguns estudos que testaram o BRAF na PAAF ndo
demonstraram qualquer beneficio na predi¢do para metastase cervical®*>. Assim
sendo, até que dados adicionais estejam disponiveis demonstrando beneficio clinico
dessa abordagem, ao que parece, ndo haverd consenso em relagdo a esta

1,8
conduta’’#1%3,

Assim sendo, o papel dos marcadores moleculares e imuno-histoquimicos

. 84 . fo =

permanece incerto . Mesmo com alguns resultados promissores, as séries sdo
pequenas, ndo sendo ainda possivel usa-los como preditores na pratica clinica, o que

. . . 1, 8
implica na necessidade de novos estudos para valida-los’®*>.
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Portanto, apenas com a PAAF, rotina atual, ndo se consegue predizer quais
pacientes teriam maior risco do desenvolvimento de metastases, fato que poderia
. L . ~ .+ 80,87-89
orientar a conduta cirargica no pré-operatorio .

4,16,62,63,90-97

Outros autores tém pesquisado o impacto de fatores clinicos, de

imagem e anatomopatoldgicos no desfecho dos pacientes.

O presente trabalho fez andlise retrospectiva dos fatores clinicos e patolégicos
que poderiam estar relacionados com o maior risco de disseminacdo cervical. Como
todo estudo retrospectivo, ha perda de dados na coleta e a padronizagdo do estudo
anatomopatologico ndo pode ser feita. Pelo fato das cirurgias terem sido realizadas
por um unico cirurgido, o viés de técnicas operatdrias diferentes ndo esta presente. O

tamanho da amostra mostrou-se adequado, pelos calculos estatisticos empregados.

Alguns desses fatores (didmetro do tumor, a idade e o sexo) sdo avaliados no
pré ou per-operatdrio enquanto outros somente apds a analise anatomopatologica da
peca cirtrgica. Em alguns casos podemos identificar a presenca de multicentricidade
e/ou extensdo extratireoidiana no pré- ou no per-operatédrio, por ultrassonografia ou

avaliagdo clinica direta da peca cirurgica.

Apesar de compartilhar 0 mesmo compartimento cervical com a tireoide,
muitas vezes linfonodos cervicais aumentados de volume passam despercebidos
durante a tireoidectomia, mesmo com a exploragdo do compartimento central do
pescogo™. Na presente série, os pacientes portadores de metastase cervical tiveram
nimero maior de linfonodos dissecados (p=0,01). Porém, ndo se pode negar que a
andlise dos linfonodos, em pacientes N+, poderia ser feita de forma mais minuciosa
pelo patologista, gerando um viés nesta analise. O desvio padrao elevado ¢ indicativo
também de variabilidade da amostra estudada, fato que poderia indicar diferencas no
método de analise dos mesmos.

Nao houve diferenca no tamanho dos linfonodos dissecados quando se
compara o grupo de pacientes NO e N+, ndo sendo possivel entdo caracterizar os
linfonodos como suspeitos apenas pelo tamanho (p=0,34), nesta série. Macdonald et
al”® compararam o tamanho dos linfonodos N+ e N-, e apesar dos linfonodos maiores
que um centimetro terem risco maior de malignidade, o valor preditivo negativo ndo ¢é
alto e parcela consideravel dos pacientes apresentaram metastases microscopicas.

Desta forma, a simples exérese de linfonodos aumentados de tamanho no per-
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operatério ndo contribuiria, de forma segura, para o diagnostico ou tratamento das
metastases cervicais. Ressalte-se que estd bem estabelecido, na literatura, que a
exérese de forma isolada de linfonodos aumentados de tamanho deve ser

- 11,49,50
proscrita .

Quanto a distribuicdo dos linfonodos metastaticos no pescogo, todos
ocorreram de forma ipsilateral ao tumor primario. Alguns autores”'* tém proposto o
esvaziamento eletivo ipsilateral ao tumor primario, como forma de ressecar a maioria
dos linfonodos possivelmente acometidos determinando menor risco de complicagdes
cirargicas. Assim como em outras séries’ ", a presente casuistica da suporte a essa

conduta.

Todos os casos de metastase lateral foram associados a metastase no
compartimento central. Assim, o esvaziamento central, pelo menos ipsilateral, esta

indicado nos pacientes portadores de metastase lateral.

Como era de se esperar, os tumores estadiados como T3 e T4 tiveram indice
superior de metastase cervical, quando comparados aos tumores T1 e T2 (p = 0,006).
Em tltima andlise, os tumores T3 e T4 sdo aqueles tumores maiores que 4,0 cm e/ou
com extensdo extratireoidiana. Essas duas caracteristicas, por si s, ja determinam

T . , c . . 100,101
incidéncia maior de metastases cervicais, conforme descrito por outros autores' '’

Considerando a classificagio da ATA® com relacdo ao risco de recorréncia e
levando-se em conta apenas as caracteristicas do tumor primdrio, nos pacientes
estratificados como de baixo risco ocorreu taxa de metdstase cervical menor que nos
pacientes de risco intermedidrio / alto (p = 0,0004). Além dos aspectos do tratamento
cirargico (tipo de ressec¢do do tumor e captacdo na PCI), as caracteristicas que
implicam risco maior de recorréncia incluem a extensdo extratireoidiana e invasdo

vascular, fatores preditores de metastase cervical nesta série.

Considerando-se apenas o tamanho do tumor primario, pacientes com tumores
com didmetro maior ou igual a 1,0 centimetro apresentaram maior prevaléncia de
metastase central (p = 0,002), resultando em risco de 3,08 vezes maior quando

sr . o 2,100-1
presente, fato ja demonstrado em diversas séries®'%!%.

Os pacientes mais jovens sao classificados como sendo de melhor progndstico
. ;g . 4 42 . .
nos diversos indices tais como TNM* e o MACIS*. Apesar disto, esses pacientes,

sobretudo as criangas, tem incidéncia de metastase cervical superior a dos pacientes
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. . r 4 16,101,110,111
mais velhos, a despeito do prognostico'®!?!1%:

. Na presente série, os pacientes com
idade abaixo de 45 anos tiveram indice de metéstase superior a dos pacientes acima de
45 anos (p = 0,045), resultado semelhante aos encontrados em outros

16,101,110,111
estudos

. Na analise multivariada, ndo foi possivel quantificar este risco (p =
0,081). A idade de 45 anos foi usada como ponto de corte por ser ao utilizada no
estadiamento TNM™, facilitando a comparagdo com os diversos estudos.

. , . R ~ s e 41,112
O sexo masculino ¢ fator de pior progndstico em relagdo ao feminino > °,

. . , 1.63.1 o~ A
sendo considerado fator preditor de metastases®*'””. A Associagdo Britanica de
. . ;. ;. 64 . . . .
Tireoide/Colégio Real de Clinicos™ recomenda, inclusive, o esvaziamento eletivo no
compartimento central do pescoco nos homens. A presente série ndo demonstrou

diferenga estatisticamente significativa entre os géneros (p = 0,323).

Discutia-se se os tumores multicéntricos seriam tumores sincronicos ou
metastase intraglandular do mesmo clone tumoral. Estudos™'"” de biologia molecular
reforcam a hipotese dos mesmos serem realmente tumores independentes. Na presente
série, a multicentricidade foi fator de risco independente para metastases cervicais,
conforme andlise multivariada. A multicentricidade implicou risco 4,13 vezes maior
do desenvolvimento de metéstase cervical. Este achado foi também demonstrado por
61,101,108,114-116

outros autores

- . . g , . e 1,62,100,115,11
A extensdo extratireoidiana ¢ fator de pior progndstico no Cpolo2100.115.116

9

. A . ., ., . 4
quanto ao risco de recorréncia local. Por si s6, ela ja eleva o estadiamento TNM™ para

117,118 . . .
SBHTHS oy ostraram, inclusive, menor sobrevida nos

pelo menos T4a. Alguns trabalhos
pacientes nos quais o tumor ultrapassava a capsula tireoidiana. Apesar da analise
univariada revelar que os pacientes com tumores que apresentaram extensao
extratireoidiana evoluiram com maior prevaléncia de metastases cervicais (p = 0,005),
ndo foi possivel a quantificacdo deste risco na andlise multivariada. No entanto,
pacientes nos quais esta condi¢ao estava associada apresentaram maior prevaléncia de
metastase no compartimento lateral, indicando maior agressividade (p = 0,005).

A invasdo angiolinfatica ¢ reconhecida como fator de risco para recorréncia

41,48,112,119

em alguns indices progndsticos sendo, inclusive, indicagdo para o

tratamento adjuvante com radioiodoterapia. Os resultados na literatura sdo divergentes

1101,109,111

com relacdo ao risco de disseminacdo linfatica cervica . A presente série
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identificou esta variavel como fator preditor para metastase cervical, determinando

risco de 5,94 vezes maior para metastase.

Com relagcdo ao subtipo histologico, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre o CP classico e a variante folicular. Este dado ja estd bem

30,31

estabelecido na literatura™” . Foram excluidos da analise as variantes de células

oxifilicas, Warthin-like e de células altas por serem comprovadamente de maior

.. . 2.34
agressividade ou terem comportamento incerto>>**.

A tabela 9 destaca os principais estudos, que correlacionam fatores preditores
de metastase cervical, permitindo a comparagdo com o presente estudo. Destaca-se
que ndo houve concordancia nos fatores preditores nas diversas séries. Ha diferencgas
na selecdo de pacientes, com alguns estudos abordando apenas pacientes com
metastase clinica evidente. Caracteristica comum foi que a variante folicular ndo
implica em risco aumentado de metéstase cervical. Essas diferengas reforcam a
necessidade de um estudo multicéntrico, prospectivo, com critérios de inclusdo bem

definidos.
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Tabela 9 - Comparativo dos estudos sobre o impacto de fatores clinicos e anatomopatologicos na prevaléncia de metastases cervicais

Este estudo SO et al®! ROH el al* BOZEC et al'® NAM et al® AGARWAL et KUTLER et

Variaveis estudadas 108 120
2013 2010 2011 2011 2011 al ™ 2011 al’ = 2012

Eletivo e ) ) Eletivo e Eletivo e ] .
Tipo de esvaziamento ) Eletivo Eletivo ) ) Terapéutico Terapéutico
terapéutico terapéutico terapéutico
Idade < 45 anos S N S S N N N
Sexo masculino N S N N S N ni
Multicentricidade S S N N N N ni
Variante folicular N N ni ni ni N ni

* Todos os pacientes tinham tumor com diametro inferior a 1,0 cm

S — fator preditor de metastase cervical / N — fator ndo preditor de metdstase cervical / ni — ndo informado ou ndo disponivel / LR —nervo laringeo recorrente / perm. —

permanente / Hipopara. - hipoparatireoidismo
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9,121-124
Alguns autores””

sugerem que o tratamento ponderado para o CP da
tireoide poderia ser o esvaziamento cervical eletivo ipsilateral ao tumor. Desta forma,
a morbidade cirrgica ndo seria muito aumentada e os linfonodos acometidos seriam
removidos. O presente estudo dd suporte a esta conduta, uma vez que ndo houve
nenhum caso de metéstase contralateral ao tumor primario, tanto no compartimento
central como no lateral.

Outro foco de debate ¢ o uso da iodoterapia adjuvante, seja nas indicagdes ou
na dose administrada do radiofarmaco. A indica¢do do tratamento adjuvante com
radioiodoterapia varia de acordo com as diferentes regides do globo e sdo baseadas
em indices prognosticos® %!,

A ATA (American Thyroid Association)’ sugere o uso do radioiodo para os

pacientes com metastase a distdncia, com extensdo extratireoidiana, tumores maiores

que 4,0 cm e nos casos N+.

. . . . o~ 44
A Sociedade Japonesa de Endocrinologistas e Cirurgides ™, por sua vez, sugere

o uso do radioiodo para os casos de N+, extensdo extra-tireoidiana e invasao vascular.

A Associagio Britanica de Tireoide/Colégio Real de Clinicos® indica o uso de
radioiodo nos casos de metastase a distdncia, resseccdo incompleta, extensdo
extratireoidiana e N+. Recomenda, ainda, seu uso nos pacientes ndo submetidos a
esvaziamento cervical embora tivessem indicacdo (idade superior a 45 anos, sexo
masculino, tumor maior que 4,0 cm de didmetro e extensdo extratireoidiana), tumores

multicéntricos € maiores que um centimetro.

g . 8 . 4. ~ .
O Consenso Brasileiro® apresenta indicagdes mais amplas, recomendando a
radioiodoterapia para todos os casos, exceto nos tumores menores que um centimetro,

intratireoidianos € NO.

Com o uso rotineiro do esvaziamento eletivo, nimero maior de metastases
cervicais serdo diagnosticadas, implicando em estadiamento TNM™* mais elevado. Por
consequéncia, nimero maior de pacientes serd submetido ao tratamento adjuvante
com radioiodo. Nao est4 ainda estabelecido, na literatura, se esta conduta implica em
beneficios em longo prazo para o paciente ou apenas acrescenta riscos, como O

. . . . . . 1
desenvolvimento de sialodenite, hipogonadismo e outras neoplasias’'.

Com relacdo as complicagdes cirurgicas, apenas dois (1,9%) pacientes
evoluiram com hipoparatireoidismo de forma definitiva. Diversas séries na
. 125-12 ’ . . . c 1 ;e .
literatura 7 demonstram que o indice de hipoparatireoidismo temporario é superior

nos pacientes submetidos a esvaziamento cervical No entanto, o indice de



41
hipoparatireoidismo definitivo ¢ similar em pacientes submetidos apenas a
tireoidectomia total, fato também encontrado em estudo realizado em nosso servigo
anteriormente'*®.
Outra complicagdo cirurgica inclui a paralisia do nervo laringeo recorrente.
Alguns estudos’">'* demonstram risco aumentado quando o procedimento esta
associado ao esvaziamento do compartimento central do pesco¢o, mas a maioria dos

125,130,131
autores' %

ndo confirma este dado. No presente estudo, 3/202 (1,4%) dos nervos
expostos apresentaram paralisia temporaria. Quatro casos (1,9%) com paralisia
definitiva foram submetidos & sec¢do deliberada do nervo, indicada por invasdo
tumoral direta, ndo sendo considerada, portanto, complicacdo cirurgica e sim sequela
do tratamento de tumor avangado localmente.

O indice de complicagdes cirurgicas, mesmo associadas ao esvaziamento
cervical, foi baixo. Este dado estd de acordo com outras séries' ¢1-63:108120 que
permite inferir que a justificativa para ndo realizacdo do esvaziamento eletivo baseada
em taxa de complicagdo, nessa casuistica, ndo ¢ fator determinante para contraindica-
lo. Deve-se lembrar que quando o esvaziamento cervical ¢ realizado como resgate
cirargico, a taxa de complicago é mais elevada®”®.

Ressalte-se que este estudo foi realizado de forma retrospectiva, com todas as

desvantagens deste tipo de estudo.
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1 Conclusoes

Em relacdo aos portadores de CP da tireoide submetidos a esvaziamento cervical
¢ possivel concluir:
* Os fatores preditores de metastase linfonodal cervical incluem didmetro
do tumor superior a 1,0cm, multicentricidade e invasdo angiolinfatica.
¢ Idade inferior a 45 anos e extensdo extratireoidiana podem estar
relacionadas a maior prevaléncia de metastase cervical.
* As metdastases cervicais sdo ipsilaterais em relagdo ao tumor primario
* As caracteristicas macroscépicas do linfonodo ndo definem sua histologia
o que implica na necessidade de exame histopatologico para o diagndstico

da doenga metastatica.
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Anexo A - Oficio de aprovagdo do projeto pelo Comité de Etica em

pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores preditores de metastase cervical no carcinoma papilifero da tireoide
Pesquisador: José Maria Porcaro Salles

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 02839212.4.0000.5149

Instituicdo Proponente: PRO REITORIA DE PESQUISA ((UFMG))

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 168.140
Data da Relatoria: 11/12/2012

Apresentacao do Projeto:

Projeto que visa analise retrospectiva de prontuarios de pacientes com carcinoma papilifero de tiredide na
busca de fatores preditivos de metastases cervicias, sem interferéncia no tratamento em curso, sem contato
com os pacientes e sem divulgagéo de dados pessoais. De acordo com o pesquisador ndo havera custos
para a instituicdo. Propde dispensa do TCLE.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos desse estudo sao avaliar, de forma retrospectiva, os pacientes submetidos tratamento cirdrgico
para carcinoma papilifero da tireoide e tentar determinar variaveis clinicas e anatomopatolégicas de maior
significancia para disseminacao cervical do tumor. Os dados serdo obtidos através da analise dos
prontuarios médicos. Vao compor a pesquisa, pacientes portadores de carcinoma papilifero, operados no
periodo de 2000 a 2012.Seréo incluidos no estudo pacientes portadores de carcinoma papilifero da tireoide
tratados cirurgicamente por tireoidectomia total associado ou ndo a esvaziamento cervical. Serdo excluidos
os pacientes portadores de outros carcinomas da tireoide e pacientes portadores de outros carcinomas da
regido da cabeca e pescogo sincronicos e com tratamento cervical prévio para outras doengas neoplésicas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos s@o minimos e sera preservada a identidade dos pacientes. Os beneficios sé@o a possibilidade de
identificacdo dos pacientes com maior risco de disseminacéo cervical da doenca.

Endereco: Av. Presidente Ant6nio Carlos,6627 2° Ad SI 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: 3134-0945 Fax: 3134-0945 E-mail: coep@prpg.ufmg.br; coep@reitoria.ufmg.br
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Proposta é relevante e poderéa ajudar no planejamento do tratamento dos pacientes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Presente folha de rosto, protocolo de pesquisa e parecer consubstanciado e aprovado pela Camara
Departamental. Foi acrescentado TCLE e justificativa para os casos em que néo seja possivel a obtencdo
do mesmo.

Recomendacoes:

Néo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

N&o ha.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracodes Finais a critério do CEP:

Aprovado conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 11 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Maria Teresa Marques Amaral
(Coordenador)

Endereco: Av. Presidente Ant6nio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: 3134-0945 Fax: 3134-0945 E-mail: coep@prpg.ufmg.br; coep@reitoria.ufmg.br
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em pesquisa do Hospital da Baleia/Fundag¢do Benjamin Guimaraes

HOSPITAL DA BALEIA/
® FUNDAGAO BENJAMIN %"“Mw e
Hospital da Baleia GUIMARAES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores preditores de metastase cervical no carcinoma papilifero da tireoide em
pacientes submetidos a esvaziamento cervical eletivo

Pesquisador: Alexandre de Andrade Sousa

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 12561713.3.0000.5123

Instituicdo Proponente: Hospital da Baleia/ Fundagao Benjamin Guimaraes
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 234.613
Data da Relatoria: 20/03/2013

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo a ser realizado com pacientes portadores de carcinoma papilifero da
tireoide tratados cirurgicamente por tireoidectomia total associado impreterivelmente ao esvaziamento
cervical do compartimento central. Serdo utilizados dados dos prontuarios dos pacientes, referentes as
seguintes variaveis: Sexo, ldade, Didametro do tumor, Extenséo extracapsular, multicentricidade, Subtipo
histolégico, com o intuito de testar a hipotese de que pacientes com tumores maiores que 1 cm,
multicéntricos, extravasamento extracapsular, invas@o angiolinfatica e tipos histolégicos desfavoraveis tem

risco aumentado de metastatizagéo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario: avaliar, de forma retrospectiva, os pacientes submetidos a tratamento cirGrgico para
carcinoma papilifero da tireoide, e tentando identificar as variaveis clinicas e anatomopatologicas de maior
significancia para disseminacéo cervical do tumor.

Objetivo Secundario:Estudar a distribuicdo das metéstases no compartimento central do pescoco.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O estudo em questao ndo apresenta riscos aos participantes, pode se tratar de um trabalho retrospectivo,
sem divulgagao dos dados pessoais dos pacientes. Possui como beneficios, a possibilidade de identificagdo
dos pacientes com maior risco de disseminagéo cervical da doenca e maior seguranga na proposicao do
tratamento cirargico.

Endereco: Rua Juramento, 1464

Bairro: Saudade CEP: 30.285-000

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3489-1548 Fax: (31)3461-4840 E-mail: cep@nhospitaldabaleia.org.br
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Considera-se o estudo relevante para a instituicdo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

A pesquisa deixa claro os riscos e beneficios aos pacientes, solicitando dispensa do TCLE nos casos em
que os pacientes ndo puderem ser encontrados para assina-lo. Por ser um trabalho que utilizara dados de
pacientes a partir de 2008, considera-se contundente a solicitagéo.

Recomendacoes:

Sugere-se que sejam acrescidos os riscos e beneficios ao TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O estudo ndo apresenta problemas de carater ético.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideracodes Finais a critério do CEP:

Sugere-se que sejam acrescidos os riscos e beneficios ao TCLE.

BELO HORIZONTE, 02 de Abril de 2013

Assinador por:
Bruno Pinto Coelho Fontes

(Coordenador)
Endereco: Rua Juramento, 1464
Bairro: Saudade CEP: 30.285-000
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3489-1548 Fax: (31)3461-4840 E-mail: cep@hospitaldabaleia.org.br
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95  VLSL F 29 1,0 1 2 2 1 107 4 9 8 2 2
9  VLLC F 62 11 2 2 2 2 2 0 2 2
97 WM F 60 1,0 1 2 2 1 2 0 2 2
98 VFMP F 33 30 1 2 2 2 2 0 2 2
99 VsC F 21 13 1 2 2 2 2 0 0 12 2 2
100 WMCV  F 73 18 2 12 2 1 1 5 5 30 2 2
101 ZSF F 51 1,2 1 2 2 2 2 0 0 12 2 2
Legendas:

Sexo: M — masculino / F- feminino

Idade: em anos

T: didmetro do tumor em centimetros

V: variante histologica — 1 — classica / 2 - folicular

ET: extensdo extratireoidiana — 1 — sim / 2 — ndo

Multi: multicentricidade — 1 — sim / 2 — ndo

Meta: Presenga de metastases — 1 —sim / 2 — ndo

Niveis: Niveis acometidos — 0 — nenhum / 1 —VI ipsilateral / 2 — VI bilateral / 3 — VI
contralateral / 4 — VI e VII / 5 — Central e lateral / 6 — Lateral / 7 — VII
Tlinf: tamanho do maior linfonodo

Linf +: Linfonodos positivos para malignidade — 1 — sim / 2 — ndo

Linf - : Linfonodos negativos para malignidade — 1 —sim / 2 — ndo

HIPOD: hipoparatireoidismo definitivo — 1 — sim / 2 — ndo

RECT: paralisia do nervo laringeo recorrente temporaria — 1 —sim / 2 — ndo

RECD: paralisia do nervo laringeo recorrente definitiva — 1 — sim / 2 — ndo
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA

UEMG

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DO ALUNO
GUILHERME DE SOUZA SILVA

Realizou-se, no dia 08 de novembro de 2013, as 14:00 horas, Faculdade de
Medicina - sala 526, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertacéo, intitulada FATORES PREDITORES DE METASTASE CERVICAL E
PADRAO DE DISSEMINACAO REGIONAL NAS FORMAS CLASSICA E
FOLICULAR DO CARCINOMA PAPILIFERO DA TIREQIDE, apresentada por
GUILHERME DE SOUZA SILVA, ntmero de registro 2011657037, graduado no
curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obtengéo do grau de Mestre em
CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, a seguinte Comissao
Examinadora: Prof(a). Paulo Roberto Savassi Rocha - Orientador (UFMG), Prof(a).
Alexandre de Andrade Sousa (UFMG), Prof(a). Jodo Marcos Arantes Soares (UFSJ),

Prof(a). Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz (UFMG).

A Comiss&o considerou a dissertaggo:

(<) Aprovada

() Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por

mim e pelos membros da Comisséo.
Belo Horizonte, 08 de novembro de 2013.
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