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RESUMO

Objetivos: avaliar a acuracia do exame intraoperatdrio por congelacdo (EIC) em mdaltiplos
6rgdos e analisar possiveis fatores de interferéncia.

Métodos: foi realizado um estudo retrospectivo em um periodo de seis anos (entre janeiro
de 2011 e marco de 2016) em um hospital de ensino da cidade do Recife. Os resultados dos
EICs foram comparados com os laudos finais ap6s o processamento histopatolégico e
classificados como concordantes ou discordantes. Os casos discordantes foram revistos por
patologista e subdivididos em falso positivos e falso negativos. Possiveis causas para a
discordancia dos exames foram levantadas.

Resultados: foram analisadas 1226 pecas cirurgicas, das quais 1181 (96,33%) foram
concordantes e 45 (3,67%) discordantes. Apos reavaliacdo dos discordantes, 39 casos
permaneceram, sendo 6 (15,4%) falsos positivos e 33 (84,6%) falsos negativos. A estrutura
que mais apresentou resultado falso positivo foi o linfonodo sentinela maméario (3/50%),
enquanto que o ovério foi o 6rgdo com mais resultados falso negativos com 17 amostras,
51,51% de todos os casos negativos. As possiveis causas para a discordancia foram
tamanho da amostra, limitacdo do método, complexidade do diagnostico. Conclusao: o EIC
é um método que possui uma alta acurédcia e pode ajudar no planejamento terapéutico
intraoperatdrio dos pacientes com cancer. A acuracia de 96,3% encontrada neste estudo é
semelhante a literatura especializada.

Palavra chave: Sec¢des Congeladas; Bidpsia; Confiabilidade dos Dados; Neoplasias



ABSTRACT

Objectives: Evaluate the accuracy of frozen section in multiple organs and analyze possible
factors of interference.

Method: It was made a retrospective study in a period of six years (between January 2011
and march 2016) in one teaching hospital from Recife city. The diagnostics of frozen
sections were compared to results obtained in the paraffin method and classified as
concordant or discordant. The discordant cases were review by pathologist and subdivided
in false positive and false negative. Possible reasons for discordance of results were
indicated.

Results: It was analyzed 1226 surgical fragments, of which 1181 (96,33%) were concordant
and 45 (3,67%) discordant. After review of the discordant cases 39 remained, 6 (15,4%) of
them were false positive and 33 (84,6%) were false negative. The organ that showed most
false positive results was mammary sentinel lymph node (3/50%), whereas ovarian showed
most false negative outcomes with 17 specimens which represent 51,51% of all false
negative cases. The possible causes for discordance were sample size, method limitations
and complexity of the diagnosis.

Conclusion: Frozen sections is a method that has a high accuracy and could help in the
intraoperative therapeutic planning of the patients with cancer. The accuracy of 96,3%
found in this study is similar to specialized literature.

Keywords: Frozen sections; Biopsy; Data accuracy; Neoplasms



INTRODUCAO

O céncer € considerado a segunda maior causa de mortalidade na populacéo brasileira,
sendo superado apenas pelas doencas cardiovasculares e suas complicagcdes. O tratamento
cirargico é um dos pilares do seu tratamento e a avaliacdo histologica de pegas cirdrgicas
no intraoperatério, introduzida no inicio do século 20, vem sendo utilizada em todo o

mundo 1.

A Dbiopsia de congelagdo é usualmente chamada de exame intraoperatorio por
congelacdo (EIC), de acordo com a Sociedade Brasileira de Patologia, visa avaliar
histol6gica e intraoperatoriamente um pequeno fragmento de tecido ou 6rgdo lesado no
qual haja diavida diagnéstica 2. Entre as indicacdes do EIC estdo a determinacdo da
natureza e extensdo da lesdo, com consequente diferenciacdo entre lesbes benignas e
malignas, além da analise das margens cirlrgicas 34. O EIC tornou-se atrativo para os
cirurgides devido ao rapido diagnostico histopatolégico fornecido pelo patologista durante

0 ato cirdrgico e consequente reducdo significativa da necessidade de re-operagdes >5°.

A acurécia do EIC, isto é, o quanto este método € confiavel quando comparado ao
diagnostico histopatolégico em tecido parafinado (padrdo ouro) € motivo de estudos na
literatura especializada; encontra-se acima de 90% na maioria dos estudos e varia de acordo
com o 6rgdo analisado 2%-°, Atualmente o Brasil apresenta escasso niimero de trabalhos que
abrangem mais de um tipo de estrutura anatbmica havendo prioridade para areas

especificas.3

A presente avaliacdo visa analisar a acuricia dos exames intraoperatorios por

congelacdo em diversos sitios anatdmicos em um hospital geral de ensino.



Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo no Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira (IMIP), localizado na cidade do Recife, em um periodo de 5 anos. O
departamento de patologia desta instituicdo comegou a realizar os EICs de forma
sisteméatica em janeiro de 2011. Todos 0s exames intraoperatorios por congelagdo no
periodo entre janeiro de 2011 e marco de 2016 foram analisadas através de uma busca ativa
no banco de dados deste departamento. Os resultados do exame ap6s 0 processamento
histopatologico em parafina foram adquiridos através do Sistema de laudos do IMIP,
enquanto os da congelacdo foram obtidos no banco de dados internos do departamento para

exame intraoperatorio por congelagao.

O EIC constitui inicialmente de uma avaliacdo macroscopica do espécime
encaminhado. Na sequéncia, amostras representativas de até 0,5 cm sdo submetidas para o
congelamento em criostato a temperatura de - 17°C e realizados cortes histologicos de 5p.
O material é corado pela técnica de hematoxilina e eosina para a avaliagdo microscépica
pelo médico patologista do servigo. O resultado da andlise retorna ao bloco cirurgico para a

conduta do cirurgido assistente e é registrado no banco de dados internos do departamento.

Os resultados foram divididos em concordantes e discordantes, este Gltimo sendo
subdividido em falso positivo e em falso negativo. Os exames foram considerados
concordantes quando o diagnéstico da congelacdo coincidiu com o laudo histopatoldgico
final e discordantes quando os diagndsticos da congelacdo e parafina foram diferentes. Os
casos discordantes foram agrupados em dois subgrupos: “falsos negativos” referindo-se

aqueles nos quais o EIC foi negativo e o laudo final positiva para malignidade enquanto



que “falsos positivos” foram todas as amostras que demonstraram malignidade em laudos

do EIC e ndo apresentaram malignidade na parafina.

Todos os casos discordantes foram revistos por um patologista (coautora deste estudo)
para melhor esclarecimento dos fatores que contribuiram para essa discordancia. O presente
estudo foi aprovado pelo comité de ética e possui CAAE de numero

58851116.4.0000.5569.

RESULTADOS

Foram realizadas 1356 EICs no periodo compreendido entre janeiro de 2011 e margo de
2016 sendo excluidas 130 devido a falta de dados nos prontuarios. Este estudo refere-se,
portanto, a um total de 1226 pecas cirurgicas.

Os EICs e os laudos histopatologicos finais ap6s processamento em parafina foram
concordantes em 1181 (96,3%) casos e discordantes em 45 (3,6%) amostras.

A tabela 1 mostra a distribuicdo dos casos concordantes e discordantes entre os varios
sitios anatdmicos.

Os sitios anatdmicos nos quais mais se realizou EIC foram ovario (335 casos / 27,3%),
linfonodo sentinela mamario (243 casos/19,8%), nédulos mamarios (101 casos/8,2%) e
nodulos peritoneais (87 casos/7,1%).

A maior precisao foi identificada nas amostras de utero, pulmao, pele, epiplon, sistema
nervoso central (SNC), vulva, vagina e colo que apresentaram 100% de concordancia entre

0s EICs e o laudo histopatoldgico final.



Apos revisao dos 45 casos discordantes pelo patologista, 4 casos foram reclassificados
como concordantes e dois foram avaliados como amostras insuficientes. Considerando os 4
casos que mudaram para concordantes em 2 isso ocorreu devido ao ndo esclarecimento do
propdsito do EIC (o objetivo do exame eram as margens e ndo a caracteristica da lesdo) e
em 2 a alteracdo ocorreu pela diversidade de nomenclatura utilizada durante o periodo da
coleta. A distribuicdo dos 45 casos discordantes é apresentada na tabela 2.

Avaliando os 39 casos que permaneceram discordantes, 6 (15,4%) foram falsos
positivos e 33 (84,6%) falsos negativos. O 6rgdo que mais apresentou diagnostico falso
positivo foi linfonodo sentinela com trés casos (50%), seguido por linfonodos com dois
casos (33,3%) e ovario em um caso (16,6%). O sitio anatdbmico que demostrou maior
quantidade de falso negativo foi ovario com 17 (51,5%), seguido de peritbnio com

7(21,2%) e linfonodo sentinela com 3 (9,1%).

Apos revisdo dos 39 casos concluiu-se que as possiveis causas para a discordancia
entre 0 EIC e o laudo histopatologico ap6s processamento em parafina foram tamanho da
amostra, limitagdo do método, complexidade do diagndstico e presenca de
micrometastases. A distribuicdo dessas causas estd apresentada na tabela 3 (referente aos

ovarios) e tabela 4 (demais 0rgéos).



Discussao

O Exame intraoperatério por congelacdo, metodologia introduzida no inicio do século
20 2, tornou-se uma ferramenta importante utilizada nos procedimentos cirdrgicos para
guiar algumas condutas intraoperatérias. Embora possa ser utilizada em patologias
benignas, como na identificacdo de drgdos (ex. paratireoide), a sua maior utilizacdo é nas
doencas malignas onde ajuda na propria identificacdo de malignidade, estadiamento,
avaliacdo de margens e determinacédo de extensdo do procedimento cirargico.

Em virtude da necessidade de um diagndstico imediato, e consequente morbidade
associada a conduta cirdrgica a ser seguida, varios estudos tentam avaliar a acuracia do EIC
comparando-a com diagnéstico histopatolégico definitivo por parafina (padréo ouro)36:13-16,
Nao encontramos, no entanto, estudos no norte-nordeste brasileiro que avaliassem essa
questéo.

O presente estudo analisou uma amostra de 1226 casos em um periodo de seis anos no
departamento de patologia do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
(IMIP). Trata-se de um numero importante de casos, maior do que a média de outros
estudos 3. Além disso, a nossa investigacdo abrange multiplos tecidos e o6rgéos,
diferentemente de varios outros estudos que analisam 6rgdos isolados, como ovario'® e

mama?l’.

Na presente analise os sitios anatbmicos nos quais mais se realizou EIC foram ovério
(27,3%), linfonodo sentinela mamario (19,8%), nddulos mamaérios (8,2%) e nodulos

peritoneais (7,1%). Pretti e cols.'?, analisando 227 casos, identificaram os linfonodos como



sendo o sitio mais comum (34,4%), seguido por cavidade oral (24,5%) e vesicula biliar
(6,7%). Mama foi o sitio mais comum no estudo de Kauffman e cols.”, correspondendo a
41,2% de 586 casos de EIC. Na instituicdo (IMIP)onde foi realizada a nossa investigagéo o
servico de oncoginecologia atende um grande nimero de pacientes o que favorece a maior
frequéncia de EIC em neoplasias ovarianas.

Na literatura observa-se que a acuréacia do EIC varia de 87% a 97% 3'21%21, O nosso
estudo, apesar de ser retrospectivo, incluir mualtiplos 6rgdos e avaliar exames feitos por
diferentes profissionais (varidvel importante e que pode dificultar o resultado final)
apresentou uma acuracia de 96,3%. Metodologia realizada nos locais de estudo, divergéncia
na qualificagdo profissional, diversidade de 6rgdos analisados e aspectos inerentes a
dificuldade do método séo fatores citados que podem influenciar a acuracia do EIC 26722,

Considerando os varios sitios analisados 0 nosso trabalho evidenciou a maior acuracia
(100%) nos tumores de pulmao, pele, sistema nervoso central, vulva, vagina e colo uterino.
O estudo do linfonodo sentinela teve uma acuracia de 96,7% enquanto que o EIC dos
tumores ovarianos teve uma acuracia de 94,6%. Esses percentuais sdao semelhantes aos
observados na literatura 317:8.23,

A menor acurdcia (77,7%) na presente andlise foi observada nos tumores
retroperitoniais. Uma possivel razdo para essa baixa acuracia € que esses tumores, na sua
maioria, sdo neoplasias mesenquimais (sarcomas) ou linfomas cujo diagnostico
histopatoldgico € complexo, necessitando de grande amostra da lesdo e técnicas imuno-
histoquimica complementares para a definicdo. A maioria dos autores 37, por outro lado,
ndo associa 6rgdos e estruturas especificas com maior ou menor grau de acurécia.
Enfatizam sempre a metodologia adequada e capacitacdo técnica dos profissionais que vao

avaliar o exame.



Dentre os 1226 casos analisados encontramos 45 casos discordantes, que foram
submetidos a uma reavaliagéo feita pela chefe do departamento de patologia do IMIP. Apos
a nova analise, 4 (8,9%) casos foram considerados concordantes, 2(4,4%) tornaram-se
inconclusivos e 39 (86,7%) permaneceram discordantes. O 6rgdo que apresentou maior
nimero de resultados discordantes foi o ovario (18 casos); amostragem tecidual de pecas
cirtrgicas grandes parece ter sido a causa dessa discordancia em 15 casos, enquanto a
complexidade do diagndstico e limitacdo propria do método podem ter influenciado os
outros casos (tabela 3). Vale salientar que a complexidade morfolégica dos tumores
borderlines ovarianos diminui a sensibilidade do EIC, como salientado por Yarandi e cols.?*
No estudo de Malipatil e Crasta.'® a taxa de falsos negativos nos tumores borderlines de
ovario foi de 26%.

Considerando os 39 casos discordantes desta analise, 33(84,6%) foram classificados
como falsos negativos e 6 (15,4%) como falsos positivos (tabela 2). A taxa de falso
negativos é semelhante a outros estudos 81825, A taxa de falsos positivos, por outro lado, é
maior em média do que é relatado na literatura %25, No estudo de Yarandi e cols.?*
analisando 106 tumores ovarianos, foi encontrada uma taxa de 2,5% (2 casos) enquanto que
Kauffman e cols.” encontrou apenas 1 caso entre 586 amostras de varios 6rgéos.

Considerando os 6 casos falso positivos desta investigacdo, 1 foi de ovario e os
restantes de linfonodos (3 linfonodos sentinela maméario e 2 linfonodos em outras regides).
No caso ovariano o diagnéstico do EIC foi de carcinoma metastatico enquanto o
diagnostico final foi de tecido 6sseo maduro atipico. A raridade e a complexidade do caso
parecem ter sido responsaveis pelo resultado.

A presenca de micrometastases nos linfonodos pode ter levado ao suposto resultado de

“falso positivo”. Sabe-se que essas pequenas lesdes podem ser “retiradas” na propria



confeccdo das laminas iniciais e, portanto, ndo serdo vistas na avaliacdo definitiva. O
manejo clinico dessas pacientes ainda é motivo de muita controvérsia na literatura 1726,

Em conclusdo a presente investigacdo confirma o valor do exame intraoperatorio por
congelacdo para definicdo terapéutica numa analise que incluiu mualtiplos 6rgaos em um
hospital geral de ensino. A alta acurécia deste método permite a sua utilizacdo de maneira
efetiva desde que realizado com técnica e padronizacdo adequados e por profissionais

capacitados.
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Tabela 1 — Acuracia em cada um dos sitios anatomicos avaliados (N=1226).

Sitio anatomico Necasos N (%)  Concordantes N° (%) Discordantes N° (%)
Ovario 335(27.32%) 317 (94.6%) 18 (5.4%)
Linfonodo Sentinela 243 (19.82%) 235(96,7%) 8 (3.3%)
Mama 101 (8.23%) 100 (99.0%) 1(1,0%)
Peritonio 87 (7,09%) 79 (90.80%) 8 (9.20%)
Utero 82 (6.68%) 82 (100%) 0 (0%)
Linfonodo 78 (6.36%) 75 (96.1%) 3 (3.9%)
Figado, Vesicula biliar, 64 (5.22%) 63 (98.4%) 1 (1.6%)
Pincreas

Esofago, estomago, Colén, 61 (4.97%) 59 (96.72%) 2 (3.28%)
Reto

Urologico 52 (4.24%) 50 (96.2%) 2 (3.8%)
Pulmio 34 (2.77%) 34 (100%) 0 (0%)
Pele 25 (2.03%) 25 (100%) 0 (0%)
Outros 19 (1,54%) 19 (100%) 0 (0%)
Epiplon 17 (1.38%) 17 (100%) 0 (0%)
SNC 13 (1,06%) 13 (100%) 0 (0%)
Retroperitonio 9 (0.73%) 7 (77.,7%) 2(22.3%)
Vulva, Vagina, Colo 6 (0.48%) 6 (100%) 0 (0%)

Tabela 2- Distribuicdo dos discordantes ap6s a reavaliacdo em relacdo aos 6rgaos

avaliados (N=45)

Sitio anatomico ~ N°de discordantes N°(%) Ne¢Falso + N(%) Ne¢Falso—N(%) N¢Inconclusivos N(%) Ne¢demudangaspara
concordantes N(%)

Ovirio 18 (40%) 1(5.56%) 17 (94.44%) 0 (0%) 0 (0%)

Linfonodo 8 (17.8%) 3(37.5%) 3 (37.5%) 1(12,5%) 1(12.5%)

Sentinela

Peritonio 8 (17.8%) 0 (0%) 7 (87.5%) 0 (0%) 1(12,5%)

Linfonodo 3 (6,7%) 2 (66.67%) 1(33.33%) 0 (0%) 0 (0%)

Urolégico 2(44%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Eséfago. 2 (4.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)

Estomago.

Coldn

Retroperitonio 2 (4.4%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Mama 1(2.2%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Figado. 1(22%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)

Vesicula biliar,

Pancreas

Falso + = Falso positivo
Faiso - = Falso negativo



Tabela 3 — Causas de discordancia encontradas na reavaliagdo do ovario

Sitio Diagnostico Diagnostico parafina Razdo da
anatomico  Biopsia congelacio discordancia
Ovario Tumor seroso cistico borderline Carcinoma seroso bem Tamanho da amostra
diferenciado (60x40x13)
Ovario Tumor seroso papilifero borderline Adenocarcinoma sero=o Tamanho da amostra
papilifero bem diferenciado (12,0x85x45)
Ovirio Tumor mucinoso borderline Carcinoma mucinoso do oviric  Tamanho da amostra
(200 x 19,0 x 10,0)
Ovario Tumor mucinoso papilifero Cistoadenocarcinoma mucinoso  Tamanho da amostra
borderline papilifero (15,0x11,0x 8,5)
Ovirio Tumor seroso borderline Adenocarcinoma papilifero Tamanho da amostra
imvasivo seroso (24.0x16,0)
Ovario Tumor seroso borderline Cistoadenocarcinoma seroso Tamanho da amostra
(12,0x9,0x4,0)
Ovirio Tumor mucinoso papilifero Cistoadenocarcinoma mucinozo  Tamanho da amostra
borderline papilifero (29,5% 22,0 13,0)
Ovario Tumor mucinoso borderkine Adenocarcinoma mucinoso Tamanho da amostra
1Ivasivo (26,0x250x6,0)
Ovirio Tumor saroso papilifero borderline Adenocarcinoma serozo Tamanho da amostra
papilifero 45x3,5x3.%
Ovario/atero Tumor saroso borderline Adenocarcinoma endometridide Tamanho da amostra
(10,5 x 10,5 x 7.0)
Ovério Tumor mucinoso de comportamento  Ademocarcinoma mucinoso Tamanho da amostra
incerto papilifero (30.0x 17.0 x 13,0)
Ovirio Tumor seroso papilifero Adenocarcinoma metastatico Tamanho da amostra
(2,6x2,0x18)
Ovério Tumor mucinoso de malignidade Adenocarcinoma mucinoso Limitag3o do método
Ovario Proliferacio de epitélio escamoso Carcinoma epidermoide Tamanho da amostra
atipico (22,0x18,0x18,0)
Ovario Carcinoma metastatico Tzcido d3seo madura atipico Complexidade do
diagnostico
Ovario Cistoadenoma seroso Cistoadenocarcinoms s€roso Tamanho da amostra
(14,0 x 12,0 x 9,0)
Ovario Proliferacio glandular stipica Cistoadenocarcinoma 3£roso Tamanho da amostra
4.0x43)
Ovario Neoplasia fasocelular com atipica Laiomiosarcoma de baixo grau  Complexidade do

diagnostico




Tabela 4 — Canzas de discordancia encontrada na reavaliag2o dos demais orgdos

Sitio Diagnostice Diagnostico parafina Razao da
snatomico  Biopsia congelacdo discordincia

mdefinida moderadamente diferenciado

Teado necrotico entremeado por Carcinonsa indiferenciado Limitagao do metodo
Julas enitelizi , o

Teddo conjuntivo adiposo infiltrado  Carcimomsa mal diferenciado Limitacao do metodo

por celulas de mucleo metastatico

hipercromaticas de natureza n3o

definida

8 Proliferacio slandulif o \d . 8 Lintitacio do métod
Frapmento do tecido conjumtivo Carcinomsa de cefufas emamel  Limnitagao do metodo +

ocupado por elementos inflamatorios  de smnete metastatico compleadade do
entremeados par grandes celukas de diagnostico
e ittt e gt -
evidencias de neoplasia Implante ds Adenocarcinonsa Limitagao do metodo +
pouco diferenciado com celuls  complemdade do
de anel de sinete diagmostico
Presanca de neoplasia metastatica Nao foi verificada presencade  Micrometastaze
naoplasia mas amostras
analisadas
Auzéncia de neoplaza Neoplasia metastatica Limitacao do metodo
Auséncia de neoplama Focos de carcinonm metastatico I;i.crnummmqm
Ausincia de neoplas: Area suspeita de Micrometastase
Aicometastaze
Presanca de pequena area, sospeita Ausénaia de metastase Limitacao do metodo
par2 Micrometastase
Presenca de Macrometastaze de Hiperplasia reativa do tecido Limitacao do metodo
Livre dz neoplasia Presenca de Micrometastaze Aicrometastase
Metastase de carcinoma Livre de naoplasia matastatica gam‘rm
Foco de Adenocarcinoma Linfonodo reacional Micrometastaze + limitacao
metastatico do metodo
Nao recanhece neoplasia Carcinoms urotelial Limitacio do metodo

Tumica muscular livve de peoplasia Carcinomsa escamocelalar Linmitacao do metodo
ko Droliferacio epitelial coon leve tipia. * Caci Socri Limitacio do s+
onio  Teado necrotico com alteragao Neoplasia malizna mal Tamarho da amostra
nfl . jiforenciad !
Proliferacio epitelial ndo classificada  Carcimonsa ductal Limitagao do metodo

IRt TR




