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RESUMO



Introdugao: Os microcarcinomas papiliferos de tireoide (MCPT) podem cursar,
com certa frequéncia, com metastases linfonodais em regi&o cervical. Porém, a
exérese linfonodal cervical tem sido recomendada apenas na presenca de
evidéncias clinicas ou a ultrassonografia (USG) de metastases ganglionares
locais. Objetivos: Avaliar fatores de risco relacionados com a presencga de
metastase linfonodal cervical em pacientes com MCPT submetidos a
tireoidectomia total. Casuistica e Métodos: Este € um estudo tipo caso-
controle, com 147 pacientes com MCPT que foram submetidos a tireoidectomia
total (TT) até Dezembro de 2019. O desfecho avaliado foi a presenga de
metastases linfonodais na época da TT e as variaveis de interesse foram:
dados clinico-epidemiologicos, laboratoriais, ultrassonograficos, cirurgicos e
cito-histopatolégicos. Para verificar a associagéao entre as variaveis categéricas
e o desfecho, foi usado o teste Qui-Quadrado ou o Exato de Fisher. Para as
variaveis quantitativas, foi utilizado o teste t de Student ou foi ajustado um
Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama ou com Distribuicdo de
Poisson. Foi considerado como significante p< 0,05. Resultados: Vinte
(13,6%) pacientes apresentaram metastases linfonodais cervicais. Estas se
associaram a menor idade [42,10£17,27 versus (VS) 49,41113,04 anos,
p=0,0306)], presenca de linfonodos suspeitos a palpagéo (66,7% VS 4,55%,
p=0,0004) e a USG (72,7% VS 9,09%, p=0,0024), maiores concentragdes de
antitireoperoxidase (antiTPO; 240,84 + 428,15 VS 67,89 * 174,20Ul/mL,
p=0,0101), diagndstico citolégico Bethesda V/VI (72,2% VS 38,1%, p=0,029),
invasdo angiolinfatica (26,7% VS 3,23%, p=0,0006) e maior didametro tumoral
(7,15 £ 2,15 VS 5,64+2,83mm, p= 0,0257). Na analise de regressao logistica
univariada, confirmou-se a influéncia da idade [odds ratio (OR)=0,963; intervalo
de confianga (IC): 0,930-0,997; p=0,0343)] e do maior didmetro tumoral
(OR=1,232; 95%IC: 1,020-1,487; p<0,0300). Na analise multivariada,
linfonodos suspeitos a USG (OR=24,14; 95%IC: 1,849-315,375; p=0,0152) e
idade (OR=0,948; 95%IC: 0,909-0,988; p=0,0123) permaneceram como
influenciadores isolados para o desfecho. Conclusdao: Neste estudo,
concluimos que, em pacientes com MCPT, menor idade, maiores
concentracdes de antiTPO, linfonodos suspeitos a palpacdo ou a USG,
diagndsticos citologicos classes V e VI de Bethesda, invasdo angiolinfatica e

maior diametro tumoral se associam a presenca de metastases linfonodais,
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sendo que menor idade e presenga de linfonodos suspeitos a USG se

mostraram influenciadores isolados para este desfecho.

Descritores: Cancer Papilifero da Tireoide; Fatores de Risco; Metastase
Linfatica.
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ABSTRACT



Introduction: Papillary thyroid microcarcinomas (PTMC) may frequently
present lymph node metastases in the cervical region. Despite this, cervical
lymph node exeresis has been recommended only in the presence of clinical or
ultrasound (US) evidence of local lymph node metastases. Objectives: Assess
risk factors related to the presence of cervical lymph node metastasis in
patients with PTMC undergoing total thyroidectomy. Casuistry and Methods:
This is a case-control study, with 147 patients with PTMC who underwent total
thyroidectomy (TT) until December 2019. The outcome evaluated was the
presence of lymph node metastases at the time of TT and the variables of
interest  were composed of  clinical-epidemiological, laboratory,
ultrasonographic, surgical and cytohistopathological data. To verify the
association of categorical variables and outcome, the Chi-Square test or
Fisher's Exact test was used. For quantitative variables, Student's t test was
performed or a Generalized Linear Model with gamma distribution or Poisson
distribution was adjusted. It was considered as significant p<0.05. Results:
Twenty (13.6%) patients had cervical lymph node metastases. These were
associated with younger age [42.10 £17.27 versus (VS) 49.41 + 13.04 years,
p=0.0306)], presence of suspected lymph nodes on palpation (66, 7% VS
4.55%, p=0.0004) and on US (72.7% VS 9.09%, p=0.0024), higher
concentrations of positive anti-TPO antibody (240.84 + 428.15 VS 67, 89 %
174.20Ul/mL, p=0.0101), cytological diagnosis Bethesda V/VI (72.2% VS
38.1%, p=0.029), angiolymphatic invasion (26.7% VS 3.23%, p=0.0006) and
larger tumor diameter (7.15 £ 2.15 VS 5.64 £ 2.83mm, p=0.0257). In the
univariate logistic regression analysis, the influence of age was confirmed [odds
ratio (OR) =0.963; confidence interval (Cl): 0.930-0.997; p=0.0343)] and the
largest tumor diameter (OR=1.232; 95%CI: 1.020-1.487; p<0.0300). In the
multivariate analysis, suspected lymph nodes at US (OR=24.14; 95% CI: 1.849-
315.375; p=0.0152) and age (OR=0.948; 95%CI: 0.909-0.988; p=0.0123)
remained as isolated influencers for the outcome. Conclusion: In this study, we
concluded that, in patients with PTCM, younger age, higher concentrations of
antiTPO, lymph nodes suspected by palpation or at US, class V and VI
Bethesda cytological diagnoses, angiolymphatic invasion and larger tumor

diameter are associated with the presence of lymph node metastases, being
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that younger age and the presence of suspected lymph nodes at US proved to

be isolated influencers for this outcome.

Keywords: Papillary thyroid carcinoma; Risk factors; Lymphatic Metastasis.
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INTRODUGAO



O cancer de tireoide € uma das neoplasias malignas que mais cresce
em incidéncia no mundo (Zhao; Huang; Li, 2019). Os carcinomas diferenciados
de tireoide (CDT) incluem o carcinoma papilifero (CPT), o carcinoma folicular e
o carcinoma de células de Hurthle (Couto et al. 2020). Dos subtipos citados, o
CPT é o mais frequente (Luo et al.,2018), responsavel por cerca de 90% das
neoplasias tireoidianas (Liu et al., 2019).

Os CPT com diametros inferiores a 1cm sdo chamados microcarcinomas
papiliferos de tireoide (MCPT) e correspondem a até 43 % desses tumores
(Luo et al., 2018). Os MCPT tém se mostrado os canceres da glandula com
maior aumento de incidéncia nos ultimos anos, provavelmente devido ao maior
acesso da populagdo a exames de propedéutica armada tais como a
ultrassonografia (USG) e a pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada
por USG (Zhang et al., 2020). De fato, apesar do observado aumento de
incidéncia nas ultimas décadas, ndo houve aumento expressivo da mortalidade
pela doenga (Sheng et al., 2019), sugerindo papel do overdiagnosis.

A maioria dos MCPT é clinicamente ndo aparente ou nio palpavel,
sendo esses tumores, em geral, associados a bom progndstico, com
sobrevidas em longo prazo de até 99% (Liu et al., 2019). Porém, apesar do
crescimento lento e do comportamento indolente, o MCPT pode apresentar
disseminacao para linfonodos dos compartimentos cervicais central e lateral,
em frequéncias similares ao CPT usual (24,1% a 64,1% e 3,7% a 44,5%,
respectivamente) (Zheng et al.,2019). A presenga de metastases tem sido
associada a pior evolugdo: as do compartimento central, por exemplo, tém sido
consideradas um importante fator de risco, tanto para recorréncia, quanto para
metastases a distancia e para a diminui¢cao da sobrevida, podendo disseminar-
se, através dos compartimentos centrais, aos compartimentos laterais (Liu et
al., 2017). No Brasil, a presenca de metastase linfonodal foi associada a
resposta incompleta, estando relacionada ainda a presenca de multifocalidade
(Faro et al 2021). Assim, apesar do geralmente relatado bom prognéstico,
alguns casos evoluem de forma insatisfatéria. De fato, as taxas de recorréncia
e mortalidade do MCPT n&o sado nulas, sendo de 0,4% e de 0,5 - 7,9%,
respectivamente (Zhang et al., 2020).

As causas para um pior prognéstico permanecem a ser esclarecidas. E

sabido que mutag¢des nos genes BRAF, RAS, assim como rearranjos RET/PTC
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podem ser frequentes no CPT e que a combinag¢ao de mutacbes BRAF e TERT
foi associada a mau progndstico nesses tumores. Entretanto, no caso dos
MCPT, ainda faltam marcadores moleculares confiaveis (Sugitani et al., 2021),
apesar de alguns estudos mostrarem que as mutagbes TERT + BRAF V600
nao estdo associadas a quadro clinico-patoldgico desfavoravel, incluindo
metastase linfonodal (Lee at al 2021). De fato, mais estudos sdo necessarios
para esclarecer esse assunto (Sezer et al 2020).

A tireoidectomia é considerada a principal forma de tratamento para o
MCPT, embora, mais recentemente, tenham surgido estudos sugerindo que o
acompanhamento, sem abordagem cirurgica (vigilancia ativa), seria uma opg¢ao
para esses casos. Resultados obtidos principalmente no Jap&o sugeriram que,
mesmo naqueles pacientes com fatores de risco para progressao da doencga, a
monitorizacdo ativa seria preferencial, quando comparada com a conduta
cirargica (GU et al., 2019; Yoshida; Horiuchi; Okamoto, 2020).

Quando a tireoidectomia € indicada, € consenso a realizagdo da
disseccgao linfonodal cervical, caso seja encontrado acometimento ganglionar.
Entretanto, ainda persistem duvidas de como detecta-lo. As metastases do
compartimento central, embora sejam mais comuns (Zhang et al., 2020) - pois,
no CPT, a metastase geralmente acomete primeiro os linfonodos centrais, e,
em seguida os linfonodos do compartimento lateral - (Zhao; Huang; Li, 2019),
apresentam menores indices de deteccao pré-operatéria quando comparadas
com as do compartimento lateral. Isso porque a sensibilidade da USG nesses
casos pode ser baixa, tornando o exame limitado para tal finalidade (Zhang et
al., 2020). Assim, muitos linfonodos cervicais metastaticos s6 sdo detectados
durante analise histolégica no pos-operatorio. Apesar disso, a American
Thyroid Association (ATA) recomenda a dissecgdo de linfonodos do
compartimento central apenas quando ha evidéncia clinica ou a USG de
metastase linfonodal (Haugen et al., 2016). Razdes para tal conduta incluiriam
a incapacidade do esvaziamento cervical profilatico em melhorar
significativamente a sobrevida em longo prazo de pacientes com MCPT sem
metastase linfonodal, além do maior risco de hipoparatireoidismo ou lesao
iatrogénica do nervo laringeo recorrente (QU et al., 2015; Haugen et al., 2016).
Por outro lado, alguns autores tém discutido a realizagdo da dissecgao em

pacientes com linfonodos clinicamente negativos (GU et al.,, 2019). Razdes
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para essa opg¢ao incluiriam os riscos de recorréncia e de metastases a
distancia - cujos sitios mais comuns sdo pulm&o e ossos - , bem como a
diminuicdo da sobrevida na presenga de comprometimento linfonodal (Liu et
al.,2017; Couto et al.,2020). Além disso, a dificuldade cirurgica em caso de
recorréncia, com maiores chances de danos, tais como lesdo do nervo
laringeo-recorrente e ocorréncia de hipoparatireoidismo, estimulariam essa
conduta (Zhang et al., 2020). Assim, a realizagcdo ou ndao do esvaziamento
linfonodal preventivo ainda é alvo de controvérsia entre os diferentes autores
(Yin et al., 2021).

Considerando-se a dificuldade em detectar, pré-operatoriamente,
linfonodos cervicais acometidos, alguns autores tém procurado detectar fatores
de risco que selecionassem os pacientes a serem submetidos a abordagem
linfonodal. De acordo com Gu et al.(2019), homens mais jovens e com MCPT
com diametro acima de 5 mm ao exame de USG deveriam ser submetidos a
resseccao linfonodal profilatica (Gu et al, 2019). Corroborando este
pensamento, Cheng et al. (2019) observaram que, de fato, tamanho tumoral
acima de 5mm e idade inferior a 55 anos seriam fatores de risco independentes
para metastases cervicais em geral, e, particularmente para metastases
cervicais em compartimento central. Também foram fatores de risco
independentes o sexo masculino e a presenca de lesdes bilaterais e extensao
extratireoidiana, sendo que aqueles autores postularam que, nesses casos,
deveria ser considerado o esvaziamento cervical central profilatico. Tumores
acima de 5 mm, extensdo extratireoideana e lesbes multifocais foram ainda
fatores de risco independentes para metastases cervicais laterais (Cheng et al.,
2019). Outro fator que vem sendo associado a metastases linfonodais, embora
de forma controversa, é a tireoidite de Hashimoto (TH). Enquanto alguns
autores afirmem que a TH relaciona-se a ocorréncia dessas metastases, outros
acreditam n&o haver relagdo (Yin et al.,2021). Outros, ainda, acreditam que
esta poderia ser considerada um fator de protecdo (Liu et al, 2019).
Aparentemente, a combinagao de diferentes caracteristicas clinico-patolégicas
poderia aumentar o risco cumulativo de mau prognéstico para os MCPT (Yin et
al., 2021).

Nao foram encontrados estudos brasileiros avaliando, especificamente,

fatores de risco associados a presenca de metastases linfonodais no MCPT. A
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determinacdo dos mesmos poderia auxiliar, em uma perspectiva nacional, na
selecdo dos pacientes a serem submetidos a abordagem linfonodal durante a
tireoidectomia, o que poderia ser particularmente utili na auséncia das

indicacdes contempladas pela ATA.
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JUSTIFICATIVA



CONSIDERACOES FINAIS



Neste estudo, avaliando pacientes com MCPT quanto a fatores para a
presengca de metastases linfonodais cervicais, observamos que alguns
parametros pré-operatorios, tais como menor idade, maiores concentragdes de
antiTPO, presenca de linfonodos suspeitos a palpacdo ou a USG e
diagndsticos citolégicos classes V e VI de Bethesda no pré-operatério, se
associaram ao desfecho. Dessa forma, pacientes que apresentem essas
caracteristicas deverado ser selecionados para uma avaliagao pré-operatoria -
por meio de exames como tomografia computadorizada e ressonancia
magnética cervicais, além de PAAF de lesbGes suspeitas — e intra-operatoria

mais profundas.
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