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RESUMO

Introdugao: Com possibilidade do diagndstico de microcarcinoma papilifero de tireoide (PTMC) e o baixo potencial de malignidade
em grande parte da populagio diagnosticada, teoriza-se a possibilidade de introduzir a vigilancia ativa (VA) como tratamento nao
invasivo, ao invés do padrio preconizado de cirurgia imediata (CI), a fim de diminuir cirurgias desnecessdrias. Objetivo: Avaliar os
diferentes desfechos das estratégias de CI ¢ VA para PTMC. Método: Foram selecionados 24 artigos utilizando as bases de dados
PubMed e Embase. A triagem foi realizada em duplo-anénimo e verificada por um terceiro revisor com o objetivo de coletar dados para
a realizacio de uma revisdo de literatura, com o propdsito de comparar os desfechos de diferentes estratégias. Resultados: Inferiu-se
que a VA ¢ considerada mais custo-efetiva do que a CI. Porém, a VA possui uma maior taxa de perda de seguimento, frequentemente
relacionada a fatores psicolégicos e logisticos. A sobrevida e a qualidade de vida apresentaram resultados inconclusivos. Conclusao: A
VA se mostra uma segura e eficaz alternativa para o manejo do microcarcinoma papilifero de tireoide, e engloba diversos beneficios em
termos de custo e qualidade de vida, embora a escolha do tratamento necessite de uma abordagem individualizada. Porém, destaca-se a

necessidade de mais estudos multicéntricos e randomizados para fortalecer a base de evidéncias e guiar a prdtica clinica.
Palavras-chave: Conduta Expectante; Cincer Papilifero da Tireoide; Custo-Efetividade; Sobrevida; Qualidade de Vida.

ABSTRACT

Introduction: Considering the possibility of diagnosing papillary thyroid
microcarcinoma (PTMC) and the low malignant potential in a large
proportion of the diagnosed population, introducing active surveillance
(AS) as a non-invasive treatment, instead of standard immediate surgery
(IS), has been theorized to reduce unnecessary surgeries. Objective:
To evaluate the different outcomes of immediate surgery and active
surveillance strategies for PTMC. Method: Twenty-four articles were
selected using the PubMed and Embase databases. Screening was
performed in a double-blind manner and verified by a third reviewer with
the objective of collecting data to conduct a literature review, aiming to
compare the outcomes of different strategies. Results: Active surveillance
was inferred to be more cost-effective than immediate surgery. However,
active surveillance showed a higher rate of loss to follow-up, often related
to psychological and logistical factors. Survival and quality of life outcomes
were inconclusive. Conclusion: Active surveillance is shown to be a safe
and effective alternative for managing papillary thyroid microcarcinoma
and includes several benefits in terms of cost and quality of life, although
treatment choice requires an individualized approach. Nevertheless, there
is a need for further multicenter and randomized studies to strengthen the
evidence base and guide clinical practice.

Key words: Watchful Waiting; Papillary Thyroid Cancer; Cost-
Effectiveness; Survival; Quality of Life.

RESUMEN

Introduccién: Con la posibilidad del diagnéstico de microcarcinoma
papilar de tiroides (PTMC) y el bajo potencial de malignidad en una
gran parte de la poblacién diagnosticada, se teoriza la posibilidad de la
introduccién de la vigilancia activa (VA) como tratamiento no invasivo,
en lugar del estdndar recomendado de cirugfa inmediata (CI), con el
fin de reducir cirugfas innecesarias. Objetivo: Evaluar los diferentes
desenlaces de las estrategias de cirugfa inmediata y vigilancia activa para
el PTMC. Método: Se seleccionaron 24 articulos utilizando las bases
de datos PubMed y Embase. Se realizé el proceso de seleccién de forma
doble anénimo y fue verificado por un tercer revisor con el objetivo de
recolectar datos para la realizacién de una revisién de la literatura, con el
propdsito de comparar los desenlaces de diferentes estrategias. Resultados:
Se infiere que la vigilancia activa es considerada mejor costo-efectiva que
la cirugfa inmediata. Sin embargo, la vigilancia activa presenta una mayor
tasa de pérdida de seguimiento, frecuentemente relacionada con factores
psicoldgicos y logisticos. La supervivencia y la calidad de vida mostraron
resultados inconclusos. Conclusién: La vigilancia activa se presenta
como una alternativa segura y eficaz para el manejo del microcarcinoma
papilar de tiroides e incluye diversos beneficios en términos de costo y
calidad de vida, aunque la eleccién del tratamiento requiere un enfoque
individualizado. No obstante, se destaca la necesidad de mds estudios
multicéntricos y aleatorizados para fortalecer la base de evidencias y guiar
la prictica clinica.

Palabras clave: Conducta Expectante; Cdncer Papilar de Tiroides; Costo-
Efectividad; Supervivencia; Calidad de Vida.
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INTRODUCAO

A incidéncia de cincer de tireoide tem aumentado
significativamente, sendo o mais prevalente o cincer
papilifero de tireoide (90%)". Contudo, esse aumento estd
relacionado ao diagnéstico de microcarcinoma papilifero
de tireoide (PTMC), um cincer de didAmetro mdximo
menor que 1 centimetro, que apresenta baixissimas taxas
de risco de mortalidade e recorréncia’. Atualmente, a
maioria dos cAnceres de tireoide sdo tratados com cirurgia
imediata (CI), porém, para o PTMC, a literatura atual
indica que tratamentos ndo invasivos sio alternativas
eficazes, principalmente a vigilancia ativa (VA)'.

O principal objetivo do manejo nio invasivo é a
redugio da exposicdo do paciente a cirurgia com riscos de
sequelas e morbidade?®. A VA é uma alternativa que passou
a ser reconhecida como uma estratégia de tratamento
segura em 2015 pela American Thyroid Association, apés
a comparagio entre VA e CI demonstrar que, em ambos
os manejos, nenhum paciente desenvolveu metdstases
distantes ou morreu em decorréncia da doenga'.

Os desfechos avaliados incluem comparagoes
sobre impacto psicoldgico, paralisia de cordas vocais e
hipoparatireoidismo tempordrio ou permanente e quadro
de evolugio tumoral, com énfase no comprometimento
linfonodal regional (N), conforme o sistema de classificagio
TNM*,

Considerando a amostra de pesquisas relacionadas a
esse comparativo entre duas linhas de seguimento para o
PTMC, a sumarizacio em uma revisao do assunto faz-se
importante a fim de concretizar resultados mais precisos.

METODO

Revisdo integrativa de artigos publicados nos dltimos
dez anos, com o objetivo de avaliar a comparagio entre
a VA e a CI em pacientes diagnosticados com PTMC,
analisando diferencas de custos, sobrevida, evolucio
tumoral, perda de seguimento e complicagdes associadas
a0 procedimento cirtrgico.

A revisio foi realizada utilizando os bancos de dados
PubMed e Embase. A estratégia de busca inicial foi
conduzida utilizando as ferramentas booleanas das bases
de dados mencionadas. As palavras-chave atreladas
a estratégia de busca utilizadas foram no PubMed
e no Embase, respectivamente (“papillary thyroid
microcarcinoma” OR “carcinoma, papillary” [MeSH
Terms] OR “Papillary microcarcinomas” OR PMC OR
PMCs) AND (“watching waiting” OR “active surveillance”)
AND (“Immediate treatment” OR therapeutics [MeSH
Terms] OR treatment OR “First treatment”) e (‘papillary
thyroid microcarcinoma’/exp OR ‘papillary thyroid
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microcarcinoma’ OR ‘carcinoma, papillary’/exp OR
‘carcinoma, papillary’ OR ‘papillary microcarcinomas’
OR pmc OR pmcs) AND (‘watching waiting’ OR
‘active surveillance’/exp OR ‘active surveillance’) AND
(‘immediate treatment’” OR ‘therapeutics’/exp OR
therapeutics OR ‘treatment’/exp OR treatment OR ‘“first
treatment).

Para desduplicacdo, foram organizados no Rayyan’,
versio 1.4.3, artigos com titulos e resumos similares,
analisados por dois revisores independentes. Apds
selecao com base na estratégia de busca e desduplicacio,
foi realizada a triagem de titulos e resumos em duplo-
-andénimo com dois revisores independentes. Retirado o
duplo-andénimo, o terceiro pesquisador foi incluido a fim
de discutir e selecionar artigos que tiveram divergéncia
entre os dois primeiros pesquisadores.

Os critérios de inclusio definidos para esta revisao
foram: artigos observacionais ou ensaios clinicos
randomizados, com a populagio avaliada diagnosticada
com PTMC, comparando dois métodos de intervengao
— Cl e VA.

Os critérios de exclusio foram estabelecidos como:
estudos com delineamento de revisbes ou que ndo
disponibilizam o acesso na integra nos bancos de dados
selecionados.

Os trabalhos julgados elegiveis foram lidos
independentemente por 7 autores para a realizagio de
uma sintese dos assuntos abordados, sendo agrupados em
5 tdpicos relevantes: comparagio de custos; comparagio de
sobrevida; comparagio de qualidade de vida; comparagao
de evolugio tumoral; e perdas de seguimento. A extragao
dos dados foi agrupada em uma planilha de Exce/, dividida
em colunas para artigos e linhas para cada dado (ano de
publicagido, populagio, desfechos, vieses ¢ andlises de
subgrupos).

A avaliagio do risco de viés dos estudos incluidos foi
realizada de acordo com o delineamento metodolégico
de cada estudo, seguindo a sele¢io de instrumentos
apropriados de avaliagio da qualidade metodoldgica.
Foram empregadas ferramentas validadas e utilizadas na
literatura para cada tipo de desenho de estudo®”

Os estudos de coorte foram avaliados por meio da
ferramenta Risk of Bias In Non-randomized Studies of
Interventions (ROBINS-I V2)?. Para os estudos econdmicos,
foi utilizada a checklist de Drummond’. Os estudos
transversais foram avaliados utilizando o JBI Critical
Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional Studies®,
enquanto os estudos qualitativos foram analisados por meio
do JBI Critical Appraisal Checklist for Qualitative Research®.

A avalia¢io do risco de viés foi conduzida de forma
independente por dois revisores. Eventuais discordancias
foram resolvidas por consenso e, quando necessério,

Este ¢ um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicio e reprodugio em qualquer
meio, sem restri¢oes, desde que o trabalho original seja corretamente citado. BY


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt
https://www.zotero.org/google-docs/?8ksSOm
https://www.zotero.org/google-docs/?g642Pu
https://www.zotero.org/google-docs/?AECjBT
https://www.zotero.org/google-docs/?hFtBJ1
https://www.zotero.org/google-docs/?NTqFCW

mediante consulta a um terceiro revisor. Os resultados
da avaliagdo foram apresentados de forma descritiva,
considerando os dominios especificos de cada instrumento
(Figura 1).

RESULTADOS
A busca inicial resultou na identificacio de 232 artigos

no PubMed e 410 no Embase, totalizando 642 artigos.
Apbs a retirada de artigos duplicados, foram totalizados

Vigilancia Ativa vs. Cirurgia no Microcarcinoma

430 artigos. Para leitura na integra, foram selecionados
87 artigos.

Apés essa selecdo, em leitura integra, 41 foram
descartados por nio atenderem aos critérios de inclusio
e 22 foram descartados por nio possibilitarem acesso
a leitura na integra. Os 24 artigos que permaneceram
foram considerados adequados e relevantes, sendo lidos
na integra para extragio de dados ¢ andlise detalhada.

Na andlise dos artigos, obteve-se uma predominincia
de coortes prospectivas e retrospectivas na avaliacio dos

Figura 1. Fluxograma de triagem e sele¢do de estudos
Fonte: Adaptado de Page MJ et al.”
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resultados entre VA e CI para o tratamento de PTMC com
diferentes objetivos de compard-las com custos, sobrevida,
por exemplo. No total, observaram-se mais de 10 estudos
prospectivos®''??, demonstrando um enfoque maior na
andlise de dados de acompanhamento futuro.

A relevancia do tema ¢é evidenciada pelo nimero
crescente de publicacoes recentes, tendo sido a maioria
dos artigos analisados publicados em 2020. Observou-se
também que, de todos os artigos analisados, mais de 10
sio da Asia como Coreia, Japao e China, em razio da alta
incidéncia de cAncer de tireoide na Regiao®!211517:18:22:26,
Embora haja alta incidéncia na Asia, também h4 estudos
relevantes na América: Brasil, Argentina, Estados Unidos
e Canada’lA,l1,19—21,27—30‘

Dos estudos incluidos, 13 foram classificados como
apresentando risco geral de viés grave segundo a ferramenta
ROBINS-1V2%. O dominio que mais contribuiu para essa
classificagdo foi o viés por confundimento, identificado
em 12 estudos (Figura Suplementar 1)"4121517:19:2627.30,

No dominio da classificagao das intervengoes, apenas
dois estudos apresentaram risco de viés grave”*. Quanto
a0 viés na selecio dos participantes, trés estudos foram
classificados como de risco grave"”*°. Em relagio ao
dominio de dados ausentes, os estudos de Griffin et al. e
Lin etal. apresentaram risco de viés grave. No dominio de
mensuracio dos desfechos, trés estudos foram classificados
como de risco grave'”%. Por outro lado, nenhum estudo
apresentou risco de viés grave no dominio de selegio do
resultado relatado.

No julgamento global pelo ROBINS-I V2, quatro
estudos foram classificados como apresentando risco
moderado de viés. Entre eles, o estudo de Sawka et al."!
recebeu essa classificacio em decorréncia dos dominios
viés por confundimento e sele¢io dos participantes. J4 a
pesquisa de Sawka et al.? foi classificada como de risco
moderado em razao dos dominios viés por confundimento,
selecdo dos participantes e mensuracio dos desfechos. O

1.5 apresentou risco moderado em

estudo de Saito et a
fun¢io dos dominios viés por confundimento, dados
ausentes e selecio do resultado relatado. Por fim, o
trabalho de Sawka et al.?! foi classificado como de
risco moderado exclusivamente em razdo do viés por
confundimento (Figura Suplementar 1).

De acordo com a checklist de Drummond’, a
pesquisa de Lai et al.?* apresentou avaliagio positiva em
todos os dominios, sem qualquer julgamento negativo.
Em contrapartida, o trabalho de Faro et al.?’ recebeu
classificagio parcial no item referente ao ajuste para andlise
incremental e negativa quanto ao ajuste para diferencas
no horizonte temporal (Figura Suplementar 2).

Quanto 2 avaliagio do risco de viés pelo instrumento
JBI para estudos transversais®, trés estudos apresentaram
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julgamento negativo no dominio referente as estratégias
para controle de fatores de confundimento®*>*. No
dominio relacionado 2 mensuracio vélida e confidvel dos
desfechos, os trabalhos de Yoshida et al.?, Sugitani et al.?
e Nakamura et al.
Suplementar 3).

De acordo com a checklist JBI para estudos qualitativos,

receberam classificagio incerta (Figura

o estudo de D’Agostino et al.?® apresentou julgamento
positivo em todos os dominios avaliados, nio sendo
identificadas limita¢des metodoldgicas segundo os critérios
do instrumento (Figura Suplementar 4).

Os principais achados dos estudos incluidos sio
apresentados na Tabela 1, permitindo uma visdo geral dos
principais resultados observados.

DISCUSSAO

Esta revisao integrativa demonstra que a VA constitui
uma estratégia terapéutica consistente para pacientes
cuidadosamente selecionados com PTMC de baixo
risco. Foram observadas baixas taxas de progressio
tumoral, recorréncia e mortalidade relacionadas 2
doenga, independentemente da estratégia inicial adotada.
Entretanto, a VA apresentou vantagens em relagao a
reducdo de complicagbes cirdrgicas e custos assistenciais,
enquanto a CI permaneceu associada ao tratamento
definitivo da neoplasia, reduzindo a necessidade de
monitoriza¢io prolongada.

A literatura apresenta limitagoes metodolédgicas que
dificultam a comparagio direta mais precisa entre as
abordagens, como a falta de randomizacio, a variabilidade
geografica e as discrepAncias nas andlises da qualidade de vida.
Nesse contexto, pesquisas futuras devem incluir amostras
mais diversificadas, maior controle de fatores de confusio
e melhor andlise da qualidade de vida, a fim de produzir
evidéncias mais robustas para tomada de decisdo clinica.

Em estudo de coorte prospectivo participante do
Multicenter Prospective Cobort Study of Active Surveillance
on Papillary Thyroid Microcarcinoma (MAeSTro), foram
comparados 203 pacientes em VA e 192 em CI quanto
aos custos, sem diferenca significativa na percep¢io dos
pacientes em relacio ao custo (p=0,845)".

Diferentemente do estudo anterior, o trabalho chinés
avaliou a relagao entre 242.928 yuans chineses e anos de
vida ajustados pela qualidade, pela qual foi demonstrado
que a VA, no geral, foi mais custo efetiva para PTMC
do que a CI em diferentes faixas etdrias, mesmo que em
idades mais jovens a cirurgia possa ser mais custo efetiva*.

Em concordincia com esse resultado, um estudo de
coorte retrospectivo na Austrélia hipotetizou o pareamento
de VA e cirurgia. Em razio de a VA nio ser ativamente
oferecida para PTMC de baixo risco no hospital Roya/
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Tabela 1. Principais achados dos artigos

Vigilancia Ativa vs. Cirurgia no Microcarcinoma

Artigo Custos Sobrevida Qualidade de vida Evolugao tumoral Per_da de Outras complicagoes
Seguimento
Apropriados, Nédulos <1 cm —
Hipoparatireoidismo tempordrio: 3;
Ideias, Nodulos entre 1,7 cme 1,5
¢m — Hipoparatireoidismo temporario:
Grlfﬁr: et NI NI NI NI NI 5- f’efrallma per!nanentel das cordas
al. vocais: 1; Apropriados, Nodulos entre
1,1cme 1,5 cm: — Hipoparatireoidismo
permanente: 1 - Paralisia tempordria
das cordas vocais: 1 — Edema de cordas
vocais: 1
VA: melhor QV, maior
perda de interesse sexual,
Jeonetal? NI NI similar para ansiedade NI NI NI
sobre a progressao da
doenca
Yoshldga et NI NI Grupo VA —'Malor nivel de NI NI NI
al. ansiedade
- Dos 41 paaentgs X Hipoparatireoidismo: 17% —
inicialmente submetidos a ) o e
o Hipoparatireoidismo transitdrio: 9,6%
VA, 12 foram submetidos a ) . .
S . — Hipoparatireoidismo parcial: 2,2% —
cirurgia por: — Ansiedade . -
< Hipoparatireoidismo permanente: 5,1%.
de progressdo da doenca: - .
Smulever NI NI NI 8 - Proaressio tumoral: NI Lesdes do nervo laringeo recorrente:
e Pitoia* g ; : 2,9% — Lesdo no NLR transitdria: 0,7% —
2 — Metdstase linfonodal: o -
. Paralisia unilateral: 1,5%. Complicaoes
1. Dos 123 pacientes .
o . locais: 4,4%. (Hematoma (1,4%),
submetidos a Cl, evoluiram: P e
< infeccdo de sitio cirdrgico (0,7%) e
— Progressdo tumoral: 84 — ueloide (2,2%))
Recorréncia linfonodal: 2 q o
Fatores populacionais relacionados a
Sawka et escolha da VA: Maior idade; Menor nivel
N NI NI NI NI NI o
al. de escolaridade; e Cirurgido fora de
instituicdes de pesquisa
Dos 91 VA submetidos
a cirurgia: — Decisdo
individual: 51— Progressdo  Obitos por outras . -
- ; Cl: mais paralisia vocal,
» Sem 6bitos tumoral: 27 — Metdstase:  causas — Grupo (I: 3 ) Lo -
Odaetal. NI . NI , . . hipoparatireoidismo temporario e
relacionados 6— Ndo esclarecido: 6. pacientes; Grupo VA: 5 o
. . : permanente, uso de levotiroxina
Recorréncia (Cl): 5 pacientes pacientes
— Lobo contralateral -
Metdstase: 3
Nao especificado
Percepcao (n=4); Ansiedade
Konget dos pacientes | VA: melhor salide fisica e Recorréncia (Cl): 0; de progressdo da Hipotireoidismo (16,2%) Alteracao da
al.”? semelhante psicoldgica Progressao tumoral: 1 doenca (n=3); voz (8,3%) Hematomas locais (1,6%)
entre VAe Cl Achado linfonodal ndo
progressivo (n=1)
Grupo VA 0,04% maior
grau de malignidade
necessitando conversao
Miyauchi (=41x% Sem Gbitos C|rurq|ca'. Cl: menoﬁr \{A: mfenor perda
w  custode10 ) NI recorréncia. Extensao pré-covid; CI: menor
etal. relacionados
anos de VA

extratireoidianas: VA<Cl.
Recorréncia de PTMC:
VA>(l. Recorréncia de

nddulo linfatico: VA > Cl

pés-covid

NI
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Tabela 1. Continuagao

Artigo Custos Sobrevida Qualidade de vida Evolugao tumoral Per?ia de Outras complicacdes
Seguimento
10 anos de Eventos adversos maiores no grupo CI
Sem 6hitos acompanhamento: — em comparacao com VA: Paralisia de
Miyauchi® Cl=4,1x VA relacionados NI Aumento tumoral >3 mm: NI prega vocal tempordria: 4,1% vs. 0,6%;
8% — Nova metdstase Hipoparatireoidismo tempordrio: 16,7%
linfonodal: 3,8% vs. 2,8%; permanente: 1,6% vs. 0,08%
Grupo VA Progressao
tumoral: 3%. 93
. participantes em VA
Me(;I;r;a]:o NI NI NI submetidos a cirurgia NI NI
' por motivo: — Decisao
individual: 20%
— Evolugdo tumoral: 3%
Moon et VA: melhor QV (fisica, 101 pauent.es nygraram Perda de sequimento
7 NI NI S . de VA para cirurgia, 35 por NI
al. psicoldgica e social) L (VA): 57
progressdo objetiva
Obitos por outras ' o
o Hipoparatireoidismo permanente: TT
= . 0/ .
Odaetal® 7_66' o M N Re“’"e”‘(')a(‘)gyo's 1% VA Sf.ﬂiiiféfﬂmf'v AS 5 496;TP 0%.Levotioxina: TT 1009%; TP
o oo pacientes Srupo T £2,6%; VA 16,2%
pacientes
Em 30 meses, apenas
1 paciente apresentou
progressao tumoral,
solucionada por cirurgia. Por
Rosar:;) et " NI VA aceita por 80% apenas 1 [la(IEIlte a.prese,ntar " "
al. progressao, ndo foi possivel
analisar preditores para
essa variavel. Um total de 3
pacientes teve reducdo maior
que 50% do volume tumoral
Grupo VA — Nivel de
Sa‘:’lkj o N satisfagio da dedisio: N NI NI
) 98%
] Obito ndo relacionado
Sa‘g’lkj o N VA TEL':gr ::a“de N (VA): 1 perda de NI
’ P 9 Seguimento (Cl): 4
S”ga'tlaz'z" e N NI N NI NI
C mals que‘lxas (l: paralisia tempordria de cordas vocais
relacionadas a voz, . L .
Nakamura . (6%), hipoparatireoidismo temporario
5 NI NI psicoldgico, problemas NI NI . -
etal. o (33%), hipoparatireoidismo permanente
com cicatriz, ganho de
(4%)
peso
VA mais
1y Custo-efetiva QALY VA obteve melhores
Laietal. (242928 NI escores NI NI NI
yuans/QALY)
Perda de sequimento:
(VA>(I), pico
Dos 227 participantes entre diagndstico
de VA, 19 converteram e janela de 2 anos
Saito et para cirurgia por motivo — Obito por outras
Al NI NI NI de: — Progressdo tumoral,  causas: 0. Género, NI
’ emergéncia por outra distancia para ir ao
doenca relacionada, doenca  hospital e método
de Graves e troca de médico ~ de diagnéstico ndo
tiveram associacao a
perda de sequimento
Continua
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Tabela 1. Continuagao

Vigilancia Ativa vs. Cirurgia no Microcarcinoma

Artigo Custos Sobrevida Qualidade de vida Evolugao tumoral Per?ia de Outras complicacdes
Seguimento
Sem 6bitos por cancer;
sem metdstase a distancia.
Sasaki et Recorréncias (grupo VA) (l: mais hematoma pds-operatdrio,
Al NI NI NI — Linfonodos laterais: 1. NI hipoparatireoidismo transitdrio/
' Recorréncias (grupo Cl) persistente e paralisia das cordas vocais
— Pescoco: 9 —Tireoide: 6 —
Linfonodos laterais: 3
RAI TT: Hipocalemia tempordria (n=17);
(1=16,2 adjuvante Grupo OP com doenga - P L P o
< . Hipoparatireoidismo permanente
anos (VA nao recorrente: metdstase a (n=8); Lesio do nervo laringeo (n=1)
Linetal? bianual)ou  aumentou NI distancia 17%; Grupo OP NI i . g NG
. Hemitireoidectomia: Hipotireoidismo
457anos  asobrevida sem doenga recorrente: .
. P permanente (n=4); Hematomas locais
(VA anual) livre de recorréncia linfonodal 14% .
L (n=3); Vazamento de quilo (n=1)
recidiva
Grupo Cl: — decisdo pelo
tratamento por receio
P .da Vl’\ e.estlgme‘l do Percepgdo dos pacientes sobre VA: receio
D'Agostino diagndstico de cancer. o X <
% NI NI ) - NI NI por vulnerabilidade a progressdo e
etal. Grupo VA: — percepgao ansiedade intensa
da PTMC como ndo fatal
e sem necessidade de
tratamentos invasivos
VA<TP<TT
(502,96;
Faro et 17,
Al 1.180,42); NI NI NI NI NI
' Valores ndo
consideraram
custos
Progressao tumoral (VA):
26% — Aumento >3
mm: 17% — Reducdo >3 Perda em razdo
Smulever NI NI NI mm: 9%. Um total de 10 da ansiedade de NI
e Pitoia® participantes mudou de VA progressao da doenca

para cirurgia por motivo
de: — Progressdo tumoral:
2 — Decisdo individual: 8

(VA): 10%

Legendas: VA = vigilancia ativa; CI = cirurgia imediata; OP = operagio; QV = qualidade de vida; PTMC = microcarcinoma papilifero de tireoide; QALY = anos
de vida ajustados pela qualidade; TT = tireoidectomia total; TP= tireoidectomia parcial; RAI = iodo radioativo; SLRD = sobrevida livre de recidiva da doenga; NI

= nao informado.

North Shore, de Sydney, os dados foram baseados, portanto,
no American Thyroid Association Guideline 2015 vs. VA
hipotética. Concluiu-se, como desfecho, que o custo da
cirurgia foi equivalente a 16,2 anos de VA. Em relacio ao
grupo mais jovem especificamente, de 20 a 30 anos de idade,
a VA excedeu o custo de ClI apés oito anos de seguimento,
enquanto nos pacientes de 70 a 80 anos, o custo da
vigildncia excedeu o custo de cirurgia apds 16,5 anos®.

Entretanto, ao analisar diferentes intervalos de
acompanhamento da VA, como bianual ou anual, seu
custo diminuiu, ultrapassando o da cirurgia apenas
ap6s 45,1 anos. Isso demonstrou que, para pacientes no
contexto australiano que precisarem de acompanhamento
por VA por mais de 16,2 anos, o tratamento operatério
pode ser considerado®.

Outro estudo de coorte no Hospital Kuma, no
Japao, comparou pacientes com PTMC de baixo risco
submetidos & CI (1.235 pessoas) ou VA (974 pessoas), com
acompanhamento ultrassonogrifico semestral ou anual.
A cirurgia, incluindo procedimentos e pés-operatério,
custou 4,1 vezes mais que a VA em um periodo de
acompanhamento de 22 anos'. Em andlise posterior,
com 30 anos de acompanhamento e o mesmo perfil de
pacientes, nao foram observadas diferencas significativas.
A VA se mostrou como op¢io para o tratamento de
PTMC de baixo risco inicial quando analisada a custo-
-efetividade'.

Em outro estudo de coorte realizado no mesmo
hospital, com provavel populagio convergente ao trabalho
de Miyauchi et al.”>, a andlise de custos com o uso de um
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modelo de avaliagio em etapas demonstrou resultados
similares. Em dez anos de acompanhamento, constatou-
-se que o custo da CI foi 4,1 vezes maior que o da VA,
seguindo 0 mesmo padrio do estudo anterior'.

No Brasil, em um contexto de tratamento usando
SUS, os resultados de custos totais de VA foram menores
do que aqueles que realizaram tireoidectomia total (TT)
ou parcial em 30 anos. Os valores da VA nesse periodo
foram de 502,96 délares. Em comparagio com o mesmo
periodo, a tireoidectomia parcial custou 591,17 délares
eaTT, 1.180,42 dblares™.

No Japdo, um questiondrio aplicado em 134
institui¢des avaliou o manejo de nédulos menores/
iguais a 10 mm suspeitos de malignidade pelo ultrassom,
sem acometimento extratireoidiano. A VA apresentou
menor custo que a CI. Em quatro dessas instituicoes, foi
proposta inclusive uma taxa de gerenciamento de VA para
compensar a diferenga entre os dois tratamentos.

De modo geral, a VA apresentou maior custo-
-efetividade que a CI no PTMC de baixo risco. E
importante destacar, no entanto, que a idade do paciente
pode influenciar essa comparacio, pois pacientes mais
jovens permanecem mais tempo em acompanhamento.
Além disso, os custos tanto da CI quanto da VA também
apresentam variagoes conforme o pais onde o tratamento
do paciente ¢ realizado.

Observam-se diversos desfechos de sobrevida, os
quais expoem diferentes perspectivas e andlises sobre o
tema em discussdo. Em estudo de coorte retrospectivo,
foram analisados 349 pacientes que optaram por CI. A
sobrevida livre de doenga (RFS), a sobrevida global (OS) e
a sobrevida especifica para a doenga em cinco anos foram
de 94,5%, 97% e 100%, respectivamente®.

A recidiva foi diagnosticada em 11 pacientes (3,2%). A
maioria dos pacientes com doenca recorrente apresentou
novas metdstases a distancia (n=6; 1,7%); o restante teve
recidiva em linfonodos locorregionais (n=5; 1,4%). Todos
os 11 pacientes com recidiva passaram por dissecgio
de linfonodos prévia, sendo que 9 deles apresentaram
positividade linfonodal pés-operatéria. O Iodo Radioativo
(RAI) pés-operatério foi utilizado para todos os 9
pacientes com linfonodos positivos 1 més apds a cirurgia.
O tempo médio até a recidiva foi de 14,3 meses. O RAI
adjuvante nio aumentou a RFS (p=0,104). Por fim, a
andlise univariada identificou positividade linfonodal
e extensdo extratircoidiana como fatores associados a
recidiva do carcinoma papilifero de tireoide (p<0,009
em ambos os casos). Tal andlise também nio indicou
associacio entre a recidiva e fatores como idade, sexo,
tamanho do tumor, envolvimento linfonodal, extensio
extratireoidiana, invasio venosa, multifocalidade ou RAI
adjuvante. Esse estudo, entretanto, nio comparou os
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pacientes que optaram por CI com outra populagio, pois
seu objetivo era analisar os desfechos do grupo com base
em um valor hipotético para aqueles que escolheriam a
VA7,

Os estudos analisados apresentam dados de
sobrevida em pacientes com carcinoma papilifero
da tireoide submetidos & VA ou CI. Embora alguns
estudos incluam exclusivamente microcarcinomas
(tumores £10 mm)>!21317182330 " ourros abrangem lesbes

maioresl,4,ll,20,21,30

, 0 que pode influenciar os resultados em
relagio A recidiva e 2 necessidade de terapias adicionais,
como a RAI adjuvante. Essas anilises sio relevantes e
merecem discussio, pois contribuem para a compreensio
dos fatores que impactam a sobrevida dos pacientes e
auxiliam na escolha do manejo mais adequado.

Virios estudos da revisio investigam os desfechos
relacionados 4 qualidade de vida, comparando a VA
com a CI em quesitos como o bem-estar fisico, mental
e espiritual.

Em estudo de coorte prospectivo realizado com a
presenca de 203 participantes que escolheram VA ¢ 192
participantes que optaram por CI, um questiondrio foi
respondido em dois momentos diferentes, ao diagnéstico
e ap6s 8 meses de manejo, em que os pacientes que
optaram por VA apresentaram melhor sadde fisica e
psicoldgica no geral, sendo mais ativos em atividades
didrias. Além disso, apresentaram menos mudanca de
apetite, fadiga, dores, dificuldade de engolir ¢ mudanca
de voz. Entretanto, nio houve diferenca entre os grupos
em fatores como ansiedade relacionada ao diagnéstico,
depressio, recorréncias e metdstases'.

Em outro estudo de coorte prospectivo, os pacientes
foram divididos em 674 pessoas que utilizaram VA como
tratamento ¢ 381 que utilizaram a CI. Deste modo, foi
aplicado um questiondrio que abordava quatro dimensoes
da qualidade de vida — fisica, psicoldgica, espiritual e
social —, em que a satide geral ¢ calculada pela média
entre essas dimensoes. Como resultado, obteve-se uma
pontuagio de qualidade de vida mais alta no grupo da
VA em relagio aos aspectos fisico, psicoldgico e social no
grupo que optou pela cirurgia. Além disso, foi relatada
uma pontuagio de satide fisica e social maior nos pacientes
que realizaram lobectomia/istmectomia (L/I) em relagao
aos que receberam TT. Portanto, a relagio de qualidade
de vida no aspecto geral foi demonstrada como (VA>L/
I>TT), sendo a idade mais avancada e sexo masculino os
fatores mais associados & maior pontuagio”’.

Nesse mesmo sentido, em outro estudo transversal
realizado no Japio, com 298 pacientes que realizaram VA
e 49 que optaram por CI, foi relatada uma quantidade
maior de queixas psicoldgicas, problemas na voz, ganho
de peso e problemas com cicatrizes no grupo de CI, além
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de queixas de ansiedade e depressio relatadas pela escala
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), em que
a média de escore do grupo de VA foi 6 ¢ a de CI, 8,
demonstrando uma diferenca significativa®.

Ainda assim, em mais um estudo de coorte prospectivo
focado no arrependimento da decisio apds a escolha
e medo de progressio da doenga, contando com 151
pacientes que optaram por VA e 40 que fizeram a escolha
de CI, foi inferido que nio houve diferenca significativa
no nivel de arrependimento da decisao entre pacientes
que escolheram VA ou CI. Entretanto, o nivel de
arrependimento de decisio foi significativamente maior
em pacientes que passaram do tratamento de VA para
o tratamento de cirurgia, quando comparado aos que
realizaram CI ou continuaram com a VA. Ademais, o
questiondrio de medo de progressio de doenga, quando
realizado no inicio do tratamento, indicou maior medo
nos entrevistados do grupo cirtrgico, porém, a pesquisa de
acompanhamento apds um ano nio demonstrou diferencga
significativa entre os grupos?'.

Em uma pesquisa transversal com 191 pacientes,
sendo 148 submetidos 4 CI e 43 sob VA, observou-se
que o grupo cirtrgico relatou mais problemas, incluindo
sintomas neuromusculares (coef: 4,99 [IC 0,63-10,62],
=0,020), desconfortos na garganta/boca (coef: 5,28
[IC 0,18-10,38], p=0,043) ¢ insatisfacdo com a cicatriz
(coef: 9,34 [IC 4,38-14,29], p<0,001). Por outro lado,
os pacientes em VA relataram maior perda de interesse
em atividades sexuais. Contudo, niao houve diferenca
significativa em relacdo a ansiedade baseada na progressio
da doenca entre os dois grupos. Esse estudo também
comparou as diferencas de parAmetro entre cirurgias
abertas e cirurgias robdticas: nio foram demonstradas
diferencas significativas no quesito de qualidade de vida®.

Em conclusio, com a andlise dos diferentes artigos,
¢ possivel inferir que nio hd, ao certo, um método de
manejo ideal, quando focado na qualidade de vida,
comparando a CI a4 VA. Enquanto algumas pesquisas
atestam uma melhor qualidade de vida para pacientes do
grupo de pacientes que realizaram a VA como tratamento,
outros relatam que nao hd uma diferenca significativa entre
nenhum dos grupos.

Em estudo realizado na Austrédlia, em que 349
pacientes com PTMC foram submetidos a CI, observou-
-se que a maioria dos pacientes com doenca recorrente
apresentou novas metdstases a distdncia (n=6; 1,7%) ¢ os
demais apresentaram recidiva locorregional em linfonodos
(n=5; 1,4%). Todos os 11 pacientes que apresentaram
recidivas tinham realizado disseccio de linfonodos
positivos apds a operagio. Vale ressaltar que a andlise
multivariada nio indicou associagio entre recidiva, idade,
sexo, tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos,

Vigilancia Ativa vs. Cirurgia no Microcarcinoma

extensdo extratireoidiana, invasio venosa, multifocalidade
ou RAI adjuvante?.

Em outro estudo, realizado no Japio, foi observada
a evolucdo tumoral em pacientes gestantes. Diante da
andlise, 8% das 51 pacientes que engravidaram durante
a pesquisa apresentaram aumento do tumor durante a
gestacdo. Todas as cirurgias realizadas apés o parto foram
bem-sucedidas. Em relagdo aos pacientes nio gestantes
que optaram por VA, 1.082 dos 1.235 pacientes nio
apresentaram evolucio da doenga durante a observagio.
Em resultados iniciais desses mesmos pacientes, menos de
10% apresentaram aumento do tumor maior que 3 mm,
1% teve metdstases e nenhum dos pacientes que seguiram
para cirurgia apds a observagao apresentou recorréncias'.

Em estudo posterior da mesma populagio, foi observado
que pacientes que optaram por VA eram mais velhos
no periodo do diagndstico e, por isso, tinham tumores
menores e menos multifocais, porém mais associados 2
Doenga de Hashimoto. Da populagio da VA (n=3.222),
12,2% tiveram que realizar cirurgia de conversio por
variados motivos. Porém, vale ressaltar que, nos pacientes
que realizaram cirurgia de conversdo, nio houve diferenca
significativa entre idade e sexo dos pacientes, entretanto
o tamanho do tumor principal era 1 mm maior que no
grupo que optou por cirurgia em um primeiro momento'“.

Na Itdlia, um estudo com 185 pacientes registrou
evolugio da doenga em apenas 3% dos 93 pacientes que
optaram por VA em um perfodo de acompanhamento
médio de 19 meses. Os pacientes que optaram por
CI apresentaram excelente resultado cirdrgico no
acompanhamento de curto prazo'®. De maneira
semelhante, na Coreia do Sul, em um estudo com 395
pacientes, foi obtido também um resultado cirtrgico
satisfatério, uma vez que nenhum dos pacientes
submetidos a CI apresentou recorréncia de doenca apds
a operagdo no acompanhamento a curto prazo'.

Em um estudo realizado no Japo, com 1.779 pacientes
acompanhados por VA comparados a 974 submetidos a
CI, observou-se uma taxa de recorréncia maior no grupo
cirtrgico. Entre os pacientes operados, 5 apresentaram
recorréncia da doenca apés o procedimento'®. Em outro
estudo, conduzido pelos mesmos autores e utilizando a
mesma coorte de pacientes em VA, foi relatado que 94
deles passaram por cirurgia de conversio ao longo do
acompanhamento. Entre eles, o principal motivo para a
conversao foi preferéncia do paciente (n=51). Entretanto,
a cirurgia também foi realizada por conta da evidéncia de
aumento tumoral em maior ou igual a 3 mm (n=27) ou
por evidéncia de metdstase em linfonodo nodal (n=6). De
todos os pacientes que passaram por cirurgia de conversio,
1 apresentou recorréncia do tumor no compartimento
lateral do pescogo®.
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Em outro estudo, apés o acompanhamento durante
30 meses de 77 pacientes submetidos & VA, apenas 1
apresentou progressio tumoral e, posteriormente, realizou
cirurgia. Nio foi possivel analisar preditores de progressao
em razio do baixo niimero de eventos. Porém, 3 pacientes
do total inicial da VA apresentaram redugio de mais de
50% do tamanho inicial do tumor".

Outro estudo realizado no Japao afirma que nenhum
dos pacientes inicialmente submetidos & VA ou CI
apresentou metdstases a distincia nem morreu em razio

26 Isso também foi constatado em

do carcinoma de tireoide
estudo citado anteriormente, no qual 5 dos 974 pacientes
que foram submetidos & cirurgia apresentaram recidiva,
porém nenhum teve metdstases a distdncia nem foi a
6bito'®. Ainda sobre o estudo de Sasaki et al.*, apenas 1
paciente (0,03%) do grupo de VA apresentou recorréncia
de linfonodos laterais em decorréncia do aumento do
tamanho do tumor. Dos pacientes da CI, a recorréncia
ocorreu no pescogo em 9 pacientes (0,5%), no restante da
tireoide em 6 pacientes (0,3%) e nos linfonodos laterais
em 3 pacientes (0,2%)%.

Em um contexto sul-americano, na Argentina, 34
de 136 pacientes foram submetidos 2 VA. Nesses, um
crescimento tumoral de 3 mm ou mais foi observado em
17% (n=6), nenhuma mudanca significativa de tamanho
foi observada em 74% (n=25) e reducio de tamanho em 3
mm ou mais ocorreu em 9% (n=3). Dos 10 pacientes que
migraram para cirurgia, apenas 2 o fizeram por aumento
tumoral®.

Ainda na Argentina, outro estudo com amostra
semelhante apontou que apenas 4,8% (n=2) dos 41
pacientes inicialmente submetidos 2 VA tiveram que
realizar cirurgia por conta de aumento tumoral igual ou
maior a 3 mm. Além destes, 2,4% (n=1) dos pacientes
apresentaram metdstase linfonodal, sendo obrigados
a realizar a cirurgia. Do outro lado, dos 123 pacientes
submetidos a CI, apenas 2 desenvolveram recorréncia
linfonodal — no compartimento lateral do pescogo.

A porcentagem de pacientes que apresentaram
crescimento tumoral é baixa, independentemente do
método de tratamento inicial escolhido. Além disso, entre
os pacientes que apresentaram crescimento tumoral e/
ou acometimento linfonodal, o compartimento lateral
do pescoco foi o mais afetado. Por fim, observa-se que
a escolha do tratamento inicial varia entre diferentes
regides do mundo, refletindo diferencas nos protocolos
e abordagens clinicas, embora os desfechos de evolugio
tumoral permanecam geralmente favordveis em ambas
as estratégias.

Entre as causas de perda de seguimento, as principais
reportadas foram: causa de morte nao relacionada®'"'8,
emergéncia por outra doenga relacionada, descontinuagio
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do tratamento (lapso de acompanhamento maior
que 6 meses), troca de médico responsdvel pelo
acompanhamento, decisdo do paciente ou alteragio do
seguimento do tratamento por evolugio tumoral'®?. Nesse
ultimo cendrio, diversos estudos avaliaram a progtessio da
doenga em pacientes inicialmente submetidos & conduta
expectante e que, diante dessa evolugdo, migraram
para o tratamento cirdrgico. No estudo de Kong et
al.’’, apenas 1 paciente (0,49%) apresentou progressio
para metdstase linfonodal e foi submetido 2 cirurgia.
De forma semelhante, Molinaro et al. relataram que 3
pacientes (3,2%) migraram para a abordagem cirtrgica
em decorréncia da progressio tumoral. Miyauchi et
al.'* observaram que 8% dos pacientes apresentaram
aumento do volume tumoral e 3,8% desenvolveram novas
metdstases linfonodais durante o acompanhamento. J4
Moon et al." relataram uma taxa de progressao global
de 5,19%, também resultando na transi¢io de conduta
expectante para cirurgia'>'>17",

H4 casos em que a progressio tumoral nio atendia
aos critérios objetivos para indicacio de CI. No entanto,
ap6s discussio entre médico e paciente, optou-se
pela interrup¢ao da VA e realizagio do procedimento
cirtargico''. Consideram-se questoes psicoldgicas
como ansiedade e receio de evolugio tumoral uma das
motivagoes relevantes para a perda de seguimento na
VAI,II,ZS‘

Um estudo avaliou a perda de seguimento durante
a pandemia da covid-19, nele foi analisado que, antes
do evento, a perda de seguimento era significativamente
menor (p=0,003) na VA (17,8%) comparado a CI
(20,9%). Entretanto, em dezembro de 2022, apds o
evento pandémico, a porcentagem entre os tratamentos
foi alterada para 25,9% e 14%, respectivamente'. Os
dados nio permitem estabelecer causalidade, mas sugerem
possivel correlagio.

Durante as discussoes sobre motivagoes para perda de
seguimento, distincia ao centro médico, género e método
diagndstico nio apresentaram associacio significativa®.

Diferentemente da CI, cuja perda de seguimento nio
viabiliza categorizar uma troca de tratamento para VA,
o inverso foi uma categoria avaliada'. Assim, deve-se
considerar que, ainda que a perda de seguimento tenha
sido maior na maioria dos estudos na modalidade de
vigilancia, esse método possibilita a transi¢io para as
intervencoes cirtirgicas ¢ é um método de maior prazo
do que a cirurgia.

Avaliando os dois métodos, observou-se que a VA
apresentou uma taxa significativamente maior de perda
de seguimento oncolégico (p=0,046), isto ¢, pacientes
que néo realizaram cirurgia se mostraram mais propensos
a deixar de realizar consultas e exames acerca de seus
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tumores. Essa perda foi mais evidente no periodo logo
ap6s o diagnéstico, estabilizando-se a partir do segundo
ano em ambos os grupos®.

Em comparagdo, assim, a respeito da perda de
seguimento na literatura vigente, o método de VA resultou
em maiores {ndices significativos.

A literatura analisada apresentou limitagées
metodoldgicas e contextuais que podem comprometer
a generalizagdo ¢ a validade dos resultados. Vieses de
sele¢do, como destacado em Kong et al., cujo estudo nio
randomizou pacientes, permitindo que individuos mais
ansiosos optassem preferencialmente por cirurgia, o que
pode interferir nos achados psicolégicos. Esse padrio se
repete em Miyauchi etal.”, cuja escolha entre VA e cirurgia
baseou-se na preferéncia dos pacientes, introduzindo
autosselecio e dificultando a comparagio direta entre
grupos. Sawka et al.”! reforcaram essa critica, apontando
que a auséncia de randomizagio limita a inferéncia causal,
especialmente em instituigoes especializadas, nas quais
pacientes com maior escolaridade ou acesso a informagoes
podem influenciar os resultados.

A temporalidade inadequada do follow-up é outra
limitagdo verificada na literatura. Kong etal." identificaram
que o periodo de 8 meses para avaliar qualidade de vida
pés-cirtirgica pode ser insuficiente para capturar efeitos
permanentes, enquanto Oda et al. destacaram que um
acompanhamento de curto prazo (7 meses) subestima
riscos como metdstases. Rosario et al.'” e Sawka et al.?*
— estudos transversais ou em andamento — carecem de
dados de longo prazo, essenciais para andlises de desfechos
como qualidade de vida, evolugio tumoral e seguimento.

Limitagées metodolédgicas incluem instrumentos
de coleta passiveis de vieses. Lai et al.** utilizaram um
modelo de Markov com baixa validagdo, o que pode gerar
inconsisténcias nas projegdes de custo-efetividade. Em
Sugitani et al.?, o questiondrio aplicado nio foi validado
previamente ou pilotado, além de possuir viés de resposta
em fun¢io da nio anonimizagdo. Para Sawka et al.'’,
ressalta-se a falta de ferramentas especificas para medir
o medo pds-cirtrgico, limitando a precisao dos achados.

A variabilidade geogréfica e de custos compromete a
aplicabilidade global. Lin et al.”” basearam-se no sistema
de satide australiano, enquanto Lai et al.?* e Oda et
al.’® destacaram diferencas significativas nos valores de
procedimentos entre paises como China, Japdo ¢ EUA.
Faro et al®. alertaram que andlises de custo no Brasil
consideraram apenas valores do SUS, nio avaliando a
realidade do setor privado.

Amostras reduzidas e falta de diversidade sio outros
pontos vilidos de andlise, dois estudos trabalharam com
pequenas amostras de uma tinica instituiio, limitando a
representatividade'?. Em D’Agostino et al.?® ¢ Smulever
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et al.’°, destaca-se que amostras homogéneas (alta
escolaridade em Sawka et al.?!) ou perdas de follow-up
(como em Miyauchi et al.™%, pela pandemia da covid-19)
distorcem resultados.

Fatores culturais e emocionais também influenciam os
achados. Smulever et al.** observaram que a preferéncia por
cirurgias mais agressivas, mesmo quando desnecessdrias,
estd ligada & ansiedade e ao acesso precdrio a sadde.
Rosario et al."” destacaram que a aceitagio da VA varia
culturalmente, sendo menos adotada em contextos nos
quais o diagndstico de cAncer gera maior estigma.

Por fim, vieses de referéncia e contexto institucional sio
também destacados. Sawka et al.!! notaram que pacientes
encaminhados por especialistas externos podem ter perfis
clinicos distintos, enquanto Molinaro et al.'® e Nakamura
et al.” limitaram-se a dados de centros tnicos na Itdlia e
Japao, respectivamente.

Os estudos analisados apresentam lacunas que
demandam cautela na interpretagio. A combinagio
de vieses de selecdo, follow-up curto, amostras restritas
e variabilidade contextual exige futuras pesquisas
multicéntricas, randomizadas e com instrumentos
validados, além de andlises de custo adaptadas a cada
sistema de satde.

O presente estudo apresenta algumas limitacoes, uma
vez que esta revisio utilizou apenas as bases PubMed e
Embase, podendo ter excluido estudos possivelmente
relevantes para a revisio.

Outro ponto a considerar ¢ o tamanho da amostra,
que resultou em apenas 24 artigos lidos na integra que
dispunham de embasamento cientifico suficiente para
se encaixarem nos critérios de inclusio de uma revisio
bibliogréfica, de forma que pode ter contribuido para a
limitagao da quantidade de dados para a reviso.

Além disso, pode haver possiveis erros de interpretagao
de alguns artigos em razdo da leitura integral deles. Essa
limitagio foi minimizada pela leitura dos artigos por dois
integrantes da equipe, o que contribuiu para uma andlise
mais equilibrada e aprimorada dos estudos selecionados.

Por mais que os resultados apresentados sejam
valiosos, as limitagoes metodolégicas, como a falta de
randomizagio e a variabilidade geogréfica, dificultam a
comparagdo direta entre as duas abordagens. Ressalta-
-se, também, que os perfis de pacientes se diferenciavam
entre os estudos, além de eles abordarem questées,
préticas médicas e caracteristicas especificas de cada pais
de origem do artigo, como, por exemplo, o custo de uma
tireoidectomia.

De modo geral, a avaliagio metodoldgica evidenciou
heterogeneidade na qualidade dos estudos incluidos. Entre
as coortes, o viés por confundimento constituiu a principal
limitagdo metodoldgica, enquanto os estudos avaliados
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pelos instrumentos de Drummond e JBI apresentaram,
em sua maioria, qualidade metodolégica satisfatéria, com
limitagdes pontuais relacionadas ao controle de fatores
de confundimento, mensuragio dos desfechos e aspectos
especificos das avaliagoes econdmicas. Esses achados devem
ser considerados na interpretagdo dos resultados desta revisao.

A auséncia de consenso entre os estudos que
avaliaram qualidade de vida provavelmente decorre
da heterogeneidade metodoldgica observada entre
as pesquisas incluidas. Diferencas relacionadas aos
instrumentos utilizados para avaliagio dos desfechos,
tempo de seguimento, perfil clinico dos pacientes e
critérios empregados para indicagio da VA dificultam
comparacoes diretas entre os estudos. Além disso, a
qualidade de vida representa um desfecho multifatorial,
influenciado nao apenas pelas repercussoes fisicas do
tratamento, mas também por fatores emocionais, culturais
e individuais. Dessa forma, enquanto pacientes submetidos
a cirurgia podem apresentar maior impacto decorrente de
complicacbes pds-operatdrias e da necessidade de terapia
hormonal, individuos acompanhados por VA podem
experimentar niveis varidveis de ansiedade relacionados a
convivéncia com o diagndstico de cAncer. Essa dualidade
provavelmente explica a inconsisténcia observada entre
os estudos e reforca a necessidade de utilizagio de
instrumentos padronizados e validados para avaliacio
desse desfecho.

Outro aspecto que merece destaque é o potencial
viés de selegio presente na maior parte das evidéncias
disponiveis. Como praticamente todos os estudos incluidos
apresentam delineamento observacional, a escolha entre
VA e CI frequentemente foi determinada pela preferéncia
do paciente e do médico, e nio por randomizagio.
Consequentemente, individuos mais jovens, mais ansiosos
ou com maior preocupagio em relacio ao diagndstico
oncolégico tenderam a optar pela cirurgia, enquanto
pacientes mais idosos, com tumores menores ou maior
aceitagdo da conduta expectante foram frequentemente
direcionados & VA. Dessa forma, parte das diferencas
observadas entre os grupos pode refletir caracteristicas
distintas da populagio estudada, ¢ ndo necessariamente o
efeito da estratégia terapéutica adotada. Esse aspecto torna
particularmente relevante a interpretagdo dos resultados a
luz do risco de confundimento identificado pela avaliagao
metodoldgica dos estudos’.

Embora os resultados desta revisio favorecam,
de forma geral, a utilizagao da VA em pacientes
criteriosamente selecionados, a robustez dessas evidéncias
deve ser interpretada com cautela. A avaliagio do risco de
viés demonstrou que os estudos de coorte apresentaram
como principal limita¢do metodoldgica o confundimento
inerente A auséncia de randomizacgio e 2 selecao dos
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pacientes conforme caracteristicas clinicas e preferéncias
individuais. Esse cendrio limita a inferéncia causal e reduz
a comparabilidade direta entre as estratégias terapéuticas’.
Dessa forma, ainda que a consisténcia dos resultados entre
diferentes estudos aumente a confiabilidade das conclusées,
permanece necessdria a realizagio de estudos prospectivos
multicéntricos, com maior padronizacio metodoldgica e
adequado controle dos fatores de confundimento.

CONCLUSAO

Em conclusio, este estudo revelou que a VA, na
maioria dos casos, se mostra uma op¢do mais econbmica
e eficaz em termos de sobrevida quando comparada a
ClI para pacientes com microcarcinoma de tireoide. No
entanto, fatores como idade, estdgio do tumor e local de
tratamento podem influenciar tanto nos custos quanto nos
resultados clinicos. Embora ambos os grupos apresentem
crescimento tumoral limitado, a VA estd associada a
uma maior taxa de perda de seguimento, o que pode ser
explicado por fatores psicolégicos e logisticos. As andlises
da qualidade de vida entre os dois grupos nao forneceram
conclusées definitivas, o que reforca a necessidade de mais
estudos sobre este aspecto. Por mais que os resultados
apresentados sejam valiosos, as limitagées metodoldgicas,
como a falta de randomizagao e a variabilidade geogrfica,
dificultam a comparagio direta entre as duas abordagens.

Assim, para que futuras pesquisas possam fornecer
evidéncias mais consistentes, é necessario incluir amostras
mais diversificadas e um controle mais rigoroso dos fatores
de confundimento envolvidos. Com isso, serd possivel
aprimorar a tomada de decisbes clinicas e promover
melhores desfechos no tratamento do PTMC.
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