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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar o grau de precisdo diagndstica dos exames por congelacdo em diferentes sitios anatdmicos realizados em um
servico universitdrio de patologia. Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo a partir de banco de dados informatizado de todos
0s exames por congelacdo. Estes diagndsticos foram comparados com os definitivos em parafina, utilizados como controles. Os
exames foram distribuidos em trés grupos: inconclusivos, concordantes e ndo concordantes, sendo este Gltimo subdivido em falsos
positivos e falsos negativos. As principais indicacoes dos exames e os sitios anatémicos envolvidos com as divergéncias diagnosticas
também foram analisados. Resultados: Quatrocentas e trinta e trés pecas cirtrgicas foram submetidas a exames por congelacéo,
sendo a principal indicacdo o diagnéstico da lesao (75,75%). Em 404 exames (93,30%) os diagnosticos das biopsias por congelacao
e em parafina foram concordantes. Em 20 (4,62%) casos os resultados das bidpsias por congelacdo foram inconclusivos e em nove
(2,08%) ocorreram falsos negativos. Nao houve resultados falsos positivos. O principal érgao avaliado foi a tireocide (25,64%). Na
andlise global, a regido do corpo mais relacionada com os diagnésticos inconclusivos por congelagao foi a tireoide (sete casos) e em
relacdo aos sitios especificos foram os pulmoes/pleura/mediastino (13,33%). Pele foi o érgdo que mais apresentou diagnosticos
discordantes entre bidpsias por congelacdo e em parafina. Conclusdo: A acuracia da congelacdo de forma global foi de 93,30%;

por sitios anatémicos especificos, a precisdo diagnéstica variou de 86,67% a 100%.

Descritores: Biopsia. Congelamento. Patologia cirtrgica. Técnicas de diagndstico e procedimentos. Controle de qualidade.

INTRODUCAO

m 1905, Louis B. Wilson deu inicio a uma nova era no
diagnostico intraoperatério ao verificar a necessidade
de uma técnica para avaliar os tecidos retirados em opera-
¢Oes e desenvolver novos métodos anatomopatoldgicos de
corte e coloracdo. Ele congelava as pecas no ar frio ambi-
ente, as corava com azul de metileno, lavava em salina e,
usando uma mistura de glicose, as montava em laminas
de vidro. Desses primeiros esforcos surgiram imagens mi-
croscépicas com as cores roxo e azul, em contraste com os
tons de castanho e rosa vistos com a fixacdo tradicional.
Com a implementacao de um micrétomo foi possivel for-
necer aos cirurgides diagnostico anatomopatolégico em
cinco minutos '. Desde entao, patologistas passaram a ter
papel fundamental em muitas operacdes, auxiliando na
orientacdo e determinacdo da melhor conduta no momen-
to intraoperatorio .
Aindicacao classica dos exames por congelacao
¢ a necessidade de uma decisdo imediata durante o pro-

cedimento cirdrgico na diferenciacdo entre neoplasias be-
nigna e maligna 6.

As taxas de acuracia nas séries atuais em dife-
rentes servicos alcancam patamares elevados 3°1°, As
discordancias de resultados mais frequentes quando com-
parados exames por congelacdo com os resultados defi-
nitivos em parafina, sdo causadas pelos diagnésticos fal-
so0s negativos ©'""'3. Falsos diagnosticos podem gerar
sequelas para os pacientes, especialmente consideran-
do as situacoes de resultados falsos positivos . Assim, é
de extrema importancia a realizacdo de andlises da
acuracia deste tipo de método diagnostico (bidpsia por
congelacdo), no intuito de minimizar a realizacao de pro-
cedimentos cirdrgicos desnecessarios ou inadequados
4,6,10,11,13,15.

A acuracia dos exames por congelagao é varia-
vel de acordo com o sitio anatémico especifico analisado
11121817 o que acaba interferindo diretamente na precisdo
diagndstica global de um servico. Ndo obstante a impor-
tancia do tema, os trabalhos na literatura nacional séo es-
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cassos. A maioria dos estudos nacionais avalia somente
um sitio anatémico '8,

Este trabalho tem por objetivo avaliar o grau de
precisdo diagndstica dos exames por congelagao em diver-
S0s sitios anatdomicos.

METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo, a partir de
banco de dados informatizado, de todos os exames por
congelacao realizados entre maio de 2002 e fevereiro de
2009, no Laboratério de Anatomia Patoldgica da Associa-
cao Beneficente Hospital Universitario da Universidade de
Marilia, SP, Brasil. Por meio da utilizacdo de uma ferra-
menta especifica de filtro do banco de dados, os exames
por congelacao e os resultados posteriores definitivos das
bidpsias em parafina de cada peca cirurgica foram selecio-
nados para comparagao.

Os exames por congelacdo seguiram a seguinte
técnica: os tecidos sem fixacdo foram recebidos apds se-
rem colhidos no momento intraoperatério, congelados em
tretrafluoretano e cortados em um micrétomo manual
ANCAP®, com navalhas descartaveis, com cinco
micrometros de espessura. As amostras obtidas foram “pes-
cadas” em laminas de vidro com bordas foscas,
identificadas, e coradas pela tionina. As laminas assim con-
feccionadas foram examinadas em microscopio 6ptico
Nikon® YS-100 por médicos patologistas. Os resultados dos
exames por congelacdo foram emitidos por via impressa e
entregues no centro cirdrgico durante as operacoes. Os
resultados também foram introduzidos no banco de dados
informatizado do servico.

Os tecidos remanescentes foram entdo fixa-
dos em formalina para realizacdo dos exames de rotina
apo6s embebicdo em parafina. Os materiais foram pro-
cessados em histotécnico Lupe® e emblocados em para-
fina. Os blocos de parafina foram cortados em micrétomo
rotativo manual. As amostras foram colocadas em lami-
nas com bordas foscas, identificadas e coradas pela

Tabela 1 -

hematoxilina-eosina. As laminas foram vistas por médi-
cos patologistas, novos relatérios emitidos e os resulta-
dos também arquivados no mesmo banco de dados onde
anteriormente registraram-se os dados das bidépsias por
congelacao.

Os casos deste estudo foram selecionados a par-
tir dos resultados dos exames por congelacdo. Os diagnés-
ticos por congelacao foram comparados com os diagnosti-
cos definitivos em parafina, utilizados como controles para
comparacao. Os resultados dos exames das bidpsias por
congelagao foram entao distribuidos em trés grupos apos
comparacao com os resultados das bidpsias em parafina:
inconclusivos, concordantes e ndo concordantes, ou dis-
cordantes, sendo este subdivido em falsos positivos e fal-
S0s negativos.

Todos o0s exames por congelacao que apresen-
taram no laudo a descricdo “aguardar a parafina” e nao
possuiam qualquer descrigdo sobre a suspeita diagndstica
foram considerados inconclusivos. Os exames foram consi-
derados concordantes quando o diagnostico definitivo da
bidpsia em parafina foi o mesmo resultado sugerido pela
bidpsia por congelacao.

As principais indicacbes de realizacdo dos exa-
mes e 0s sitios anatémicos envolvidos com as divergéncias
diagndsticas foram analisados. Todos os exames por con-
gelagdo seguiram a metodologia acima descrita e, portan-
to, fizeram parte do estudo.

RESULTADOS

Foram realizados 22.601 exames anatomopa-
tolégicos, de diferentes pecas cirurgicas registrados no La-
boratério de Anatomia Patolégica da ABHU/UNIMAR. Um
total de 433 pecas cirtrgicas foram submetidas previamente
a exames por congelacao, sendo a principal indicacdo o
diagnostico da lesdo (75,75%) (Tabela 1).

Em 404 (93,30%) casos, 0s exames por conge-
lacao forneceram diagnosticos que foram confirmados pe-
los cortes subsequentes em parafina (concordantes). Em

Principais indicacdes dos exames por congelacao distribuidas por sitios anatémicos (N=433).

Sitios anatdmicos

Diagnoéstico da lesao

Avaliacao de margens

N° (%) N° (%)

Tirebide 111 (25,64) -
Ovérios e anexos 60 (13,86) -
Pulmd&es/Pleura/ Mediastino 41 (9,47) 04 (0,92)
Mama 20  (4,62) 42 (9,70)
Linfonodos 32 (7,39) -

Trato gastrointestinal 12 (2,77) 01 (0,23)
Pele 07 (1,61) 31 (7,16)
QOutros 45 (10,39) 27 (6,24)
Sub-total 328 (75,75) 105 (24,25)
Total 433 (100)
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20 (4,62%) exames, os resultados foram inconclusivos e
em nove (2,08%) ocorreram falsos negativos. Nao houve
resultados falsos positivos no periodo analisado.

O principal sitio anatémico avaliado foi a tiredide
com 111 (25,64%) amostras, seguido por mama com 62
(14,32%) pecas e ovario/anexos com 60 (13,86%) pecas
estudadas. A regiao do corpo mais relacionada com os
diagndsticos inconclusivos por congelacao, de forma glo-
bal, foi a tiredide (sete casos) e, por sitio especifico, foram
os pulmoes/pleura/mediastino (13,33%). Na analise glo-
bal e especifica por sitio anatémico, a pele foi o 6rgao que
mais apresentou diagnosticos discordantes entre bidpsias
por congelacdo e em parafina, com trés (7,89%) casos
(Tabela 2).

Apds a avaliacdo dos diagnosticos finais em pa-
rafina, analisando-se de forma global as lesdes
determinantes de divergéncias diagndsticas, verificou-se que
todos os casos de exames falsos negativos foram gerados
por neoplasias malignas e em 14 (70%) casos de bidpsias
inconclusivas a causa também foi neoplasica, sendo que
11 (78,57 %) lesdes eram malignas.

Os diagnésticos finais em parafina determinantes
dos exames por congelagdo discordantes e inconclusivos
de acordo com os sitios anatémicos especificos estao des-
critos na tabela 3.

DISCUSSAO

O exame por congelacdo é um procedimento
bem estabelecido para o diagnéstico rapido de amostras
no periodo intraoperatorio, que possibilita ao cirurgiao o
diagnostico da lesao e determina a extensao da resseccao,
auxiliando, portanto, na tomada de decisdes terapéuticas.
Sua precisao deve ser alta para que o cirurgido possa ter
confianca na conduta a ser tomada .

A forma como a armazenagem e envio dos
laudos anatomopatolégicos dos exames por congela-
cao sao realizados é pouco discutida e especificada
317.2021 - processamento de dados relativos a esses

exames em sistemas computadorizados digitais facilita
a revisdo dos casos e realizacao de estudos retrospecti-
vos, além de fornecer sélido amparo para questoes
médico-legais ?'.

Neste estudo, 328 (75,75%) exames por conge-
lagdo foram realizados para a obtencdo do diagnéstico no
momento intraoperatdrio. Em outros trabalhos essa por-
centagem varia de 61,3% '°a 82,3% .

A taxa de acuracia dos exames anatomopato-
|6gicos por congelagao no servico em questao (93,30%) é
elevada. Entretanto, outras séries mostram patamares ain-
da mais altos, variando de 98,3% a 98,9% 3°'°. Essa di-
ferenca pode ser explicada, pelo menos em parte, por
metodologias diferentes de analise. Caso fosse utilizada,
por exemplo, a metodologia de outros dois trabalhos, que
desconsideraram os exames inconclusivos, obter-se-ia a
mesma acuracia diagnoéstica que Cerski et al. (97,70%)
12 e ficar-se-ia acima do averiguado por Ahmad et al.
(97,08%) 8.

Além disso, nas diferentes séries, a precisao
diagndstica dos exames por congelacdo é varidvel de acor-
do com o sitio anatémico avaliado "'2181°. O 6rgao mais
examinado neste estudo foi a tiredide com 111 (25,64 %)
amostras, e isto é, via de regra, uma importante causa de
exames inconclusivos 22, Exames inconclusivos determi-
nam reducao da acuracia quando somados na analise glo-
bal. Quando avalia-se os sitios anatémicos especificos, nesta
casuistica, a precisdo das biodpsias por congelagao variou
de 86,67 % nos pulmoes/pleura/mediastino a 100,00% no
trato gastrointestinal.

Na andlise comparativa deste estudo com os
demais trabalhos da literatura , verifica-se que esta por-
centagem de exames inconclusivos pode ser enquadrada
como dentro do aceitavel. Porém, outras séries reportaram
valores menores variando de 0,35% a 2,8% """, Isto
pode ser explicado pelo fato do érgdo mais frequentemen-
te estudado neste trabalho ser a tireoide '°?? e, também,
pelo fato dos pulmées/pleura/mediastino serem
determinantes de um grande numero de diagndsticos
inconclusivos 101620,

Tabela 2 — Precisdo diagndstica nos sitios anatémicos avaliados (N=433).
Sitios anatdmicos N° casos Inconclusivos Falsos - Falsos + Acurécia
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) (%)
Tirebide 111 (25,64) 07 (6,30) 02 (1,80) - 91,90
Mama 62 (14,32) 03 (4,84) - - 95,16
Ovérios/anexos 60 (13,86) 01 (1,67) - - 98,33
Pulmdées/Pleura/ Mediastino 45 (10,39) 6 (13,33) - - 86,67
Pele 38 (8,77) - 03 (7,89) - 92,11
Linfonodos 32 (7,39) 02 (6,25) 01 (3,12) - 90,63
Trato gastrointestinal 13 (3,00) - - - 100,00
Outros 72 (16,63) 01 (1,39) 03 (4,16) - 94,45
Total 433 (100) 20 (4,62) 09 (2,08) - 93,3
+ = positivo, - = negativo.
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Tabela 3 -
de acordo com os sitios anatdémicos (N=51).

Diagndsticos finais em parafina determinantes dos exames por congelacao discordantes e inconclusivos distribuidos

Diagnéstico final em parafina Falsos+ Falsos- Inconclusivos
Tireoide

Bdécio coldide com degeneracéo cistica - - 01
Bécio adenomatoso multinodular - - 01
Adenoma folicular - - 01
Carcinoma papilifero - - 03
Carcinoma folicular - 01 01
Microcarcinoma papilifero - 01 -
Ovarios/Anexos

Endometriose - - 01
Mama

Carcinoma ductal invasivo - - 02
Carcinoma lobular invasivo - - 01
Pele

Margem comprometida com melanoma - 01 -
Neoplasia maligna de pequena célula - 02 -
Pulmao/Pleura/Mediastino

Processo inflamatério crénico granulomatoso - - 02
Pneumonia intersticial usual - - 01
Tumor carcinoide tipico central - - 01
Neoplasia maligna pouco diferenciada - - 01
Hemangioma - - 01
Linfonodo

Inflamacéo crénica granulomatosa - - 01
Linfoma de Hodking - - 01
Metéastase de carcinoma papilifero - 01 -
Outros

Margem comprometida com carcinoma adendide cistico - 01 -
Margem comprometida com fibrohistiocitoma - 01 -
Sarcoma de alto grau - 01 -
Linfoma - - 01
Total - 09 20
+ = positivo, - = negativo.

Os resultados falsos negativos sao comumente
relacionados com discordancias diagnésticas podendo va-
riar de 0,4% a 2,56% ©'""'*. Quanto aos resultados falsos
positivos ndo houve nenhum neste estudo, como observa-
do também por outros autores'?%2!, embora eles possam
variar de 0,14% a 1,46% ©'"3'% Certa prevaléncia de
discordancias diagnosticas é quase inevitavel, podendo ser
explicada pela distribuicdo focal de varias lesdes —o que
requer muitos cortes em parafina para deteccao de lesdes—
, OU pela auséncia destas no fragmento enviado ao patolo-
gista ou, ainda, pelo fato das lesées estarem profunda-
mente situadas nos fragmentos enviados para exame pas-
sando despercebidas. Problemas e limitacdes técnicas im-
plicitas, material insuficiente e falta de informacoes clini-
cas também contribuem para resultados discordantes
2491923 As |esdes que levam mais frequentemente a
discordancia diagnéstica sao os tumores malignos muito

bem diferenciados que podem ser confundidos com condi-
¢oes proliferativas, lesdes benignas mal diferenciadas e
tumores malignos com processos inflamatérios associados’.
Neste estudo todas as lesdes que geraram discordancias
diagndsticas corresponderam a neoplasias malignas.

Diferente da maioria das séries estudadas, neste
servico nenhum caso de falso positivo foi observado. Rosen
2 afirmou que quando héa qualquer incerteza sobre o diag-
noéstico, o melhor é adia-lo, recomendou que os cirurgides
aceitassem os laudos dos exames inconclusivos ao invés
de pressionarem os patologistas a tomarem uma decisao
imprecisa, e concluiu que, para minimizar a frequéncia de
resultados falsos positivos, a opcao de adiar o diagnéstico
é pertinente. Outro grupo sugeriu que os patologistas e 0s
cirurgides ndo devem tirar quaisquer conclusdes a partir de
interpretacdes inconclusivas, devendo proceder como se
0s exames nao tivessem sido realizados.
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Os principais sitios de discordancia diagnoéstica
em um estudo do Colégio Americano de Patologistas®,
envolvendo 461 instituicbes e que avaliou mais de 90 mil
exames por congelacdo foram: pele (17,1%), mama (16,7
%), sistema genital feminino (10,2%), nédulos linfaticos
(10,1%), tiredide/paratiredides (6,1%), pulmdes/pleura
(5,3%) e trato gastrointestinal (5,2 %).

Como observado nesta casuistica, o trato
gastrointestinal foi o 6rgao que menos se relacionou com
discordancias diagndsticas em outras séries *'°. Ja a pele
foi o sitio anatdémico especifico que mais esteve associado
com exames falsos negativos (7,89%). Outro estudo sobre
pele 2* demonstrou que, na maioria dos casos, 0s exames
por congelagao sao usados para avaliacdo de margens ci-
rurgicas, e que, nessas situacoes, as taxas de acuracia va-
riam de 90% a 95%. Esta observacao é similar a esta pes-
quisa para este aspecto (92,11%).

Neste estudo, outro sitio anatdbmico que esteve
associado com dois (1,08%) casos de falsos negativos e
sete (6,30%) exames inconclusivos foi a tiredide. Sobre
este 6rgdo, um trabalho anterior ® mostrou que 54% das
lesbes diagnosticadas como falsas negativas eram
microcarcinomas papiliferos e que a incapacidade de
diagnostica-las foi o principal fator determinante da baixa
sensibilidade dos exames por congelacao. A sensibilidade
do diagnostico nos exames intraoperatérios depende do
tipo de carcinoma.

ABSTRACT

Neste estudo, uma peca enviada como nédulo
de tiréide para avaliacdo por congelacao, recebeu o diag-
noéstico de bocio coloide, o que foi comprovado pelos cor-
tes subsequentes em parafina. Este exame foi considerado
concordante. Contudo, em outras dreas da peca anatémica,
enviada apds o término da operacao, foi detectado
microcarcinoma papilifero.

Nestes resultados, os pulmdes/pleura/mediastino
foram os sitios com menor acuréacia (86,67 %). Na literatu-
ra estdo relacionados com 5,3% ° a 8,7% '° das
discordancias diagnésticas. O diagnéstico por congelagao
de nddulos pulmonares pode ser dificil, principalmente em
lesdes inflamatodrias e tecidos fibroticos, que podem ser
confundidos com lesées malignas 2°.

Na série apresentada neste trabalho, avaliando-
se 0s exames anatomopatoldgicos por congelacao de for-
ma global e comparando-os com os exames posteriores
em parafina, a acuracia diagndstica foi de 93,30%. Quan-
do analisada por sitio anatémico especifico, a precisao
diagndstica variou de 86,67 % a 100,00% e, portanto, pode
ser considerada semelhante aos intervalos publicados por
outros autores'-1316:17.21,

Em conclusao, este estudo reforca a importan-
cia da integracdo entre as atividades profissionais dos ci-
rurgides e dos patologistas, através da confianca nos resul-
tados de exames fornecidos por congelacao, testada pela
avaliacao sistematica e periddica da acuracia do servico.

Objective: To evaluate the accuracy of frozen section tests at different anatomical sites performed in an academic department of
pathology. Methods: We conducted a retrospective study from a computerized database of all frozen section tests. These
diagnoses were compared to definite paraffin, used as controls. The tests were divided into three groups. inconclusive, consistent
and inconsistent, the latter being subdivided into false positives and false negatives. The main indications for examinations and
anatomical sites involved with diagnostic disagreements were also analyzed. Results: Four hundred and thirty-three specimens
were frozen tested, and the main indication was diagnostic (75.75%). In 404 tests (93.30%) diagnoses of biopsies in paraffin and
frozen section were consistent. In 20 cases (4.62 %) the results of frozen section biopsy were inconclusive and in 9 (2.08%) they were
false negative. There were no false positive results. The most commonly assessed organ was the thyroid (25.64%). In the overall
analysis, the body region most related with inconclusive diagnoses was the thyroid (seven cases) and in relation to specific sites it was
the lungs/pleura/mediastinum (13.33%). Skin was the organ that showed more discordant diagnoses between frozen biopsies and
paraffin. Conclusion: The global accuracy of frozen section was 93.30%; for specific anatomical sites, diagnostic accuracy ranged

from 86.67% to 100%.

Key words: Biopsy. Freezing. Pathology, surgeical. Diagnostic techniques and procedures. Quality control.
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