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RESUMO

OBJETIVO: O cancer de tiredide e as doengas autoimunes tireoideanas podem
ser encontradas simultaneamente em um mesmo individuo com relativa
frequéncia. A presenca dessas doencas associadas leva a hipétese de que podem
ocorrer interagdes de sinergismo ou antagonismo quanto ao desfecho prognéstico.
Sabe-se que a inflamagao crénica em outros tecidos pode desencadear o
processo neoplasico, porém tal fato ainda é controverso no microambiente
tireoideano. Portanto, o objetivo deste estudo € avaliar a sobrevida livre de doenga
e fatores prognésticos no cancer diferenciado de tiredide em associagao com
disfungdes autoimunes tireoideanas.

METODOS: Este estudo retrospectivo incluiu 371 pacientes com carcinoma
diferenciado de tireoide que foram divididos em cinco grupos, de acordo com seus
status tireoideano funcional prévio a tireoidectomia e conforme as caracteristicas
do infiltrado linfocitario, quando presente: 1)Doenca de Graves (n=26),
2)Hipotireoidismo autoimune (n=35), 3)Eutireocideanos com infiltrado linfocitico
cronico (n=81), 4)Eutirecideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor
(n=22) e 5)Eutirecideanos sem infiltrado linfocitico (n=207). As caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas foram coletadas dos prontuarios médicos para analises
estatisticas. Os laudos patoldgicos cuja descricdo eram carcinoma papilifero
variante folicular encapsulado foram selecionados e as pecas histoldgicas foram
analisadas por patologista experiente, a fim de excluir do estudo as neoplasias
foliculares tireoideanas nao invasivas, com caracteristicas nucleares papiliferas-
simile (NIFTP).

RESULTADOS: Ambos os grupos Hipotireoidismo autoimune e Eutireoideanos
com infiltrado linfocitico crénico obtiveram maior sobrevida livre de doeng¢a quando
comparados ao grupo Eutireoideanos sem infiltrado linfocitico (HR 2.398 [IC 95%
1.603-3.586] € HR 1.496 [IC 95% 1.107-2.022], p=0.0002, respectivamente).
Entretanto, ao se realizar o ajuste das analises pelo tamanho tumoral, com o intuito
de minimizar o efeito dessa variavel no desfecho, nao se observou diferenca no
risco exibido por ambos os grupos, demonstrando que o didmetro do tumor teve
forte influéncia na sobrevida livre de doenca.

CONCLUSOES: A presenca de infiltrado linfocitario crénico se associou & maior
sobrevida livre de doenga, com maior relagao do hipotireoidismo autoimune,
sugerindo que a Tireoidite de Hashimoto em fases tardias (hipotireoidismo



instalado) parece interferir positivamente no prognéstico do carcinoma diferenciado
de tiredide. Esses achados reforcam a necessidade do conhecimento mais
profundo das doencas, a fim de oferecer tratamentos mais individualizados a cada

paciente.

Palavras-chave: Cancer de tireoide; Doenca de Hashimoto; Doenga de Graves.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Thyroid cancer and autoimmune thyroid diseases may be found
simultaneously and chronic inflammation impact on the cancer prognosis is still
controversial. We aimed to evaluate the disease free survival and prognostic
factors in differentiated thyroid cancer associated with autoimmune thyroid
dysfunction.

METHODS: This retrospective study comprised 371 patients with differentiated
thyroid cancer, who were divided into five groups, according to their thyroid
hormone status previously to total thyroidectomy and lymphocytic infiltration
characteristics at histopathology: 1) Graves” disease (n=26), 2)Autoimmune
hypothyroidism (n=35), 3)Euthyroid patients with chronic lymphocytic infiltrate
(n=81), 4)Euthyroid patients with tumor infiltrating lymphocytes (n=22) and
5)Euthyroid patients without lymphocytic infiltrate (n=207). Clinical and
histopathological features were collected from medical reports for further statistical
analysis.

RESULTS: Both Autoimmune Hypothyroidism and Euthyroid patients with chronic
lymphocytic infiltrate groups were related to a longer disease free survival (HR
2.398 [95% CI 1.603-3.586] and HR 1.496 [95% CI 1.107-2.022], p=0.0002,
respectively) when compared with Euthyroid patients without lymphocytic infiltrate
group. However, when we attempted to control tumor size in the multivariate
logistic regression analysis, in order to reduce the effect of cancer diameter in the
endpoint, we did not observe any difference from the previous analysis, depicting a
strong influence of the tumor size in the disease free survival.

CONCLUSIONS: The presence of chronic lymphocytic thyroiditis was related to
longer disease free survival, especially in the group Autoimmune Hypothyroidism,
suggesting that Hashimoto’s thyroiditis in late phases (overt hypothyroidism)
seems to influence positively the prognostic of differentiated thyroid carcinoma.
These findings reinforce the tailored treatment and follow-up for each patient.

KEYWORDS: Thyroid cancer; Hashimoto’s disease; Graves” disease.
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INTRODUCAO

A associagao entre doenga autoimune tireoideana e carcinoma de
tiredide tem sido estudada com o intuito de estabelecer- ou de descartar- relagao
de causa e efeito ou de risco, uma vez que ambas as condigdes sdo comuns na
populacao e podem ser encontradas em um mesmo individuo. A presenga de
inflamagéao crénica pode desencadear neoplasias em determinados tecidos, como
ja demonstrado no epitélio intestinal. Entretanto, a relacao de causalidade entre o
processo inflamatorio tireoideano crénico autoimune e o aparecimento de
carcinomas de tiredide ainda nao esta claramente estabelecido. Alguns estudos
mostram maior incidéncia de tumores naqueles individuos com doencas
tireoideanas autoimunes, em especial, maior incidéncia de carcinoma papilifero -2
3,456 Porém, é dificil dizer se essa maior incidéncia ocorre por relagédo de
causalidade ou por mero acaso, uma vez que o0s pacientes com doengas
tireoideanas autoimunes tém maior frequéncia de acompanhamento e realizam
maior numero de exames ultrassonograficos, se comparados a individuos sem
comorbidades. Além disso, os estudos que foram realizados em pacientes pds
tireoidectomia por suspeita de cancer de tireoide s&o os que demonstram mais
forte correlagcéao positiva com doenca tireoideana autoimune (em especial,
Tireoidite de Hashimoto), ao contrario do que se observa em estudos por andlise
citolégica do ndédulo “.

Outros mostram relacao da autoimunidade com agressividade tumoral.
A Tireoidite de Hashimoto parece exercer papel de fator protetor para carcinomas
mais agressivos © &9 enquanto que a Doenca de Graves aparenta se associar a
doenca tumoral mais agressiva e de pior prognostico 10 1. 12,13, 14 Agsim, mesmo
se futuramente a relacao de causalidade entre as doengas autoimunes
tireoideanas e o carcinoma de tiredide seja afastada, mostrando que seria apenas
0 acaso de duas doencgas muito prevalentes presentes em um mesmo individuo, é
possivel observar que ha uma relagéao de efeito- sinérgico ou nao- da
autoimunidade sobre o processo neoplasico.

Tendo em vista o explicitado acima, € importante detalhar e
caracterizar as doencgas envolvidas neste estudo para melhor elucidacao dos

resultados encontrados e expostos mais a frente.

1. Autoimunidade tireoideana
Em relagdo as doencas autoimunes tireoideanas, podem-se encontrar

a Tireoidite de Hashimoto e a Doenca de Graves, que possuem caracteristicas
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proprias que as tornam os extremos de disfungao tireoideana da doenga tireoideana
autoimune (DTAI) e podem coexistir em uma mesma familia.

O HLA de classe Il tem sido associado a doengas autoimunes, uma vez
que tais moléculas sdo fundamentais na apresentacdo de peptideos para as
linfécitos T. O HLA de classe |l relacionado a Doenca de Graves é o HLA-DR3
(DRB1*03-DQB1*02-DQA1*05). Na Tireoidite de Hashimoto, os estudos
identificaram HLAs diferentes, o que provavelmente deve ter ocorrido pela
diversidade étnica; alguns dos HLAs predisponentes ao desenvolvimento de
Tireoidite de Hashimoto sdo DR3, DR4, DR5, DQ7, DQB1*03, DQw7, haplétipo
DRB1*04-DQB1*0301, entre outros '> 6, A associacdo de componentes do
haplétipo do DR4 também ocorre em outras doencgas autoimunes, como o Diabetes
Mellitus tipo 1 e a Artrite Reumatdide. O que poderia explicar tal locus como
susceptivel ao desenvolvimento dessas doencas é que, em especial o haplétipo
DRB1*04, possibilita o encurtamento telomérico prematuro nos linfécitos T CD4 e
nos granuldcitos, principalmente nas duas primeiras décadas de vida. Assim, o
envelhecimento das células T CD4 levaria a menor atividade das células T
reguladoras, permitindo maior reatividade do sistema imunolégico a epitopos
préprios’®.

O CTLA-4 é o segundo maior gene imunorregulatério relacionado a
autoimunidade tireoideana. A expresséo da proteina CTLA-4, presente na superficie
das células T, é induzida pela ativagdo do receptor de células T. Uma vez ativada,
a CTLA-4 suprime a ativacao da célula T; assim, polimorfismos desse gene podem
prejudicar a inibicdo do processo proliferativo das células T, aumentando a
susceptibilidade a autorreatividade '6. Outro gene com efeito regulador sobre os
linfocitos T é o PTPN22, porém com resultados conflitantes entre as diferentes
populagbes estudadas. Em 2012, foi realizada uma meta-analise com estudos de
diversos paises, concluindo que o polimorfismo do PTPN22 C1858T estava
associado a DTAI; os genotipos variantes TT/TC foram relacionados a maior risco
de DTAI em caucasianos. Também se observou que pacientes com Doenca de
Graves apresentavam maior grau de polimorfismo desse gene, o que nao foi visto
na Tireoidite de Hashimoto 7.

A vitamina D também possui propriedades imunomoduladoras, uma vez
que possui receptores presentes nas células imunoldgicas, em especial as células
dendriticas. A estimulacado do receptor de vitamina D aparentemente aumenta a
toleréncia imunolégica ao préprio. Observou-se que as concentragdes de anticorpo
antiperoxidase tireoideana (AcTPO) se correlacionavam de forma inversa aos niveis



13

de vitamina D; ao se repor colecalciferol, houve reducdo ao redor de 20% das
concentracdes desses anticorpos, sugerindo melhor modulacdo imunolégica 8.

As doengas autoimunes tireoideanas sdo mais prevalentes no sexo
feminino, o que leva a hipotese do cromossomo X ter participacdo na
autorreatividade imunoldgica. Normalmente, nas mulheres, ocorre inativagao de um
dos cromossomos X durante a embriogénese, o que confere 0 mesmo padrao de
inativagdo de X para todas as células subsequentes, sendo geralmente inativado
50% do X de origem materna e 50% de origem paterna; acredita-se que isso ocorra
para equilibrar a quantidade de genes presentes no sexo feminino e masculino, uma
vez que os homens possuem apenas 1 cromossomo X. Entretanto, quando essa
inativacdo ocorre de forma aleatéria (isto é, gera um desvio da inativacdo e as
células apresentam diferentes cromossomos X inativados), as células que nao
possuirem 0 mesmo cromossomo X inativado que as células imunoldgicas
presentes no timo serdo consideradas nao-préprias, ocasionando autorreatividade.
Além da hipdtese cromossdmica, consideram-se outros fatores, tais como as
concentracoes de estrégenos que, quando mais elevados (por exemplo, na
gestacao), tendem a desviar a resposta imunolégica para Th2; por essa razao,
muitas doencgas autoimunes de padrdo Th1 tendem a melhorar durante o periodo
gestacional °.

Os trés antigenos mais relacionados a autoimunidade tireoideana séo: a
tireoglobulina, o receptor de TSH e a peroxidase tireoideana. Estudos em ratos
demonstraram que a inducao de autoimunidade para a tireoglobulina ocorre quando
ha reconhecimento de epitopos cripticos, que sao epitopos produzidos em baixas
quantidades e que, por isso, ndo induziram a auto-tolerancia; assim, devido a outros
fatores, passam a ser expressos em niveis maiores, induzindo reacao imunolégica
20

O receptor de TSH, que pertence a familia dos receptores acoplados a
proteina G, apresenta uma porcao extracelular denominada subunidade A (na qual
o anticorpo preferencialmente se liga) e uma porgéo transmembrana, chamada
subunidade B. A resposta autoimune direcionada ao receptor de TSH pode ser
desencadeada por um Uunico anticorpo, que pode ser estimulatério (levando a
producdo do AMPc), inibitorio (impedindo a ligagdo do TSH) ou neutro (incapaz de
ativar a produgdo de AMPc ou de inibir a ligacdo de TSH, porém, in vitro, induz
apoptose celular e aumenta a liberacao de antigenos tireoideanos). Além disso, o
anticorpo direcionado para o receptor de TSH nao é capaz de induzir a clivagem do
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receptor, estendendo sua meia-vida e prolongando a estimulagéo tireoideana por
aumentar a ligacédo anticorpo-receptor 21.

O anticorpo estimulador da tiredide ( Thyroid Stimulating Imunoglobulin-
TS)), quando ligado ao receptor de TSH, causa hipertireocidismo por estimulagcéao
independente de TSH. A predominancia desse tipo de anticorpo caracteriza a
Doenca de Graves e suas concentracdes séricas estdo relacionadas com a
intensidade da doenga. Ja o anticorpo anti-receptor de TSH bloqueador do estimulo
esta presente em uma pequena parcela de pacientes com Tireoidite de Hashimoto
e mixedema primario. Entretanto, quando ocorre uma mistura entre anticorpos
estimuladores e bloqueadores, ndo € possivel prever como estara a funcao
tireoideana apenas pelos niveis de anticorpos e € muito provavel que tal combinacao
esteja presente na maioria dos pacientes com doencas tireoideanas autoimunes?.

A peroxidase tireoideana € expressa na superficie da célula
tireoideana, assim como no seu citoplasma e, provavelmente, € o antigeno de
superficie relacionado a citotoxicidade mediada pelo complemento. Ainda hé
discussbes a respeito de quais epitopos poderiam induzir autoimunidade pelas
células T e quais deles levariam a doenca clinica ou a presenca de anticorpos anti-
tireoperoxidase em eutireoidianos 23.

Ha algumas hipdteses para a autoimunidade tireoideana:
1)apresentacédo de grande quantidade de antigenos devido a destruicédo celular ou
invasao viral, transpondo o mecanismo préprio de tolerancia a baixos niveis desses
antigenos; 2)epitopos bacterianos ou virais que se assemelham a antigenos
proprios poderiam ocasionar reacao cruzada; 3)heranga de genes especificos de
HLA, de receptor de linfocitos T ou de outras proteinas com habilidades especificas
em processar ou apresentar antigenos; 4)feedback inadequado de linfcitos T e B
devido a fatores ambientais; 5)autorreatividade de células T por erro na delegéao
clonal; 6)células epiteliais tireoideanas que poderiam expressar MHC de classe I,
funcionando assim como células apresentadoras de antigenos e, portanto,
apresentariam antigenos da propria superficie ao sistema imune e 7)fatores
ambientais que alterariam a imunorregulagao, tais como estresse, esterdides e o
conteldo de iodo na dieta 2+ 25, Entretanto, acredita-se que os fatores que levam a
doenga autoimune tireoideana ndo sejam apenas genéticos ou ambientais, mas sim
uma combinagédo de ambos, com maior determinacao pelo fator genético 26 27,

A falha na tolerancia imunoldgica a antigenos proprios resulta na
ativacao de linfécitos B e T, sendo que tais células sao recrutadas devido a agao de
citocinas denominadas quimiocinas. Dependendo do painel de citocinas secretadas,
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ha recrutamento de linfécitos Th1 ou Th2, levando a resposta imune celular ou
humoral, respectivamente. A IL-12 e o TNF-a induzem a resposta de predominancia
Th1, levando a apoptose da célula tireoideana e desenvolvendo-se o quadro de
Tireoidite de Hashimoto 28. Por outro lado, quando ocorre resposta de predominio
Th2, induzida por IL-4, ha favorecimento da imunidade humoral, com producgéo
aumentada de autoanticorpos pelos linfocitos B, levando a Doenga de Graves.
Entretanto, a resposta autoimune apresenta um terceiro componente, denominado
de resposta Th17, que leva ao desenvolvimento de inflamagédo e autoimunidade
mais agressivas. A combinagdo de TGF-B e IL-6 aparentemente desencadeia a
diferenciacdo dos linfécitos T em Th17, enquanto que a IL-23 mantém essa
subpopulagéao de linfocitos. Foi observado que a razdo das células sanguineas
periféricas Th17/Treguladoras é maior em pacientes com doengas tireoideanas
autoimunes se comparada a controles. Além disso, ha maior percentual de linfécitos
Th17 em Tireoidite de Hashimoto e menor percentual de células T reguladoras em
Doenca de Graves?.

2. Tireoidite de Hashimoto

A tireoidite de Hashimoto é a doenca autoimune tireoideana mais
comum, sendo caracterizada histologicamente por presenca de infiltrado linfocitario
difuso e atrofia de foliculos, que contém pouco ou nenhum col6ide. As células
foliculares s&o menores, ndo demonstrando aspecto de hiperatividade funcional,
como é visto na Doenga de Graves. Pode ser encontrada fibrose em graus variados
e as células tireoideanas tém coloracéo aciddéfila. O infiltrado linfocitario é difuso,
associado a foliculos e centros germinativos e ha proporgdes semelhantes de
linfécitos B e T, sendo que as células T tém expressao aumentada de IFN-gama, IL-
2 e CD-25, relacionadas a resposta imunolégica Th1. Além disso, had maior
expressao nos tirdcitos de receptores de morte celular CD95 e seus respectivos
ligantes (CD95L) e de efetores positivos de apoptose, tais como as caspases 3 e 8
e 0os membros pro-apoptoticos da familia Bcl-2 (Bax e Bak)3. Na microscopia
eletrénica, é possivel ver depédsitos densos de IgG ao longo da membrana basal das
células foliculares. O ataque imunoldgico € agressivo e destrutivo, ao contrario do
que se observa na Doenca de Graves, que costuma ser estimulatério, com
predominancia de linfécitos Th2. Entretanto, apesar do potencial citotoxico do
anticorpo antitireoperoxidase, o efeito destrutivo tem como principais agentes as
células, nas quais se incluem o linfécito T CD8+, a célula natural killer e o linfocito T
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regulador, demonstrando predominancia da resposta imunolégica Th1. Sabe-se que
disfungdes nas populagoes de linfocitos T reguladores podem desencadear resposta

autoimune que, uma vez iniciada, recruta linfocitos citotdxicos.

A tireoidite de Hashimoto pode ocorrer de duas formas, com bocio e a
atrofica. O bocio pode ser resultante de hiperplasia reacional ao metabolismo de
iodacao deficiente. Ja a forma atrofica pode ser consequéncia de processo
autoimune destrutivo intenso ao longo do tempo, ocasionando atrofia dos foliculos.
Outra explicagao seria a presenga de anticorpos bloqueadores do receptor de TSH,
impedindo a ligacdo do TSH e, consequentemente, bloqueando a estimulagao das
células tireoideanas.

O alelo C do TNF-a-1031 T/C esta relacionado ao desenvolvimento de
Tireoidite de Hashimoto. Esse alelo aumenta os niveis de TNF-a que, por sua vez,
estimula a producéo de IFN-y (produzido pelos linfécitos T auxiliares tipo 1, levando
a citotoxicidade). Polimorfismos de genes de citocinas inflamatérias também estéao
relacionados a intensidade da Tireoidite de Hashimoto, tais como o IFN-y, a IL-4
gendtipo CC (promove diminuicdo dos niveis de IL-4, que é uma citocina que
suprime a autoimunidade mediada por células) e o TGF-. A forma mais grave de
Tireoidite de Hashimoto se associa ao polimorfismo do FoxP3, que é um fator

essencial para o desenvolvimento de células T reguladoras .

Apesar da heranga genética ser o fator mais importante no
desenvolvimento da Tireoidite de Hashimoto, ha fatores ambientais que também
participam desse processo, tais como alta ingesta de iodo, deficiéncia de selénio,
tabagismo, infecgdo pelo virus da Hepatite C, bisfendis policlorados, solventes e
alguns metais. Apesar de tais fatores estarem implicados com o desenvolvimento
da Tireoidite de Hashimoto, a maioria ainda necessita de maiores esclarecimentos
quanto seus papéis na patogénese da doenca. Sabe-se que altas cargas de iodo
aumentam a iodacao da tireoglobulina, tornando-a mais antigénica, enquanto que a
deficiéncia de selénio diminui a concentracdo das selenoproteinas e, portanto,

ocasionando estresse oxidativo e inflamacgéao 3'.

Na apresentagdo clinica da Tireoidite de Hashimoto, pode ocorrer
hipotireoidismo primario, que geralmente é a fase final do processo. Em 90% dos
pacientes, ha titulos séricos identificaveis de anticorpo antitireoglobulina e
antitireoperoxidase. Tem incidéncia de 0,3-1,5 casos a cada 1000 individuos, sendo
de 5-20 vezes mais prevalente em mulheres 7. A prevaléncia de hipotireoidismo no
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Brasil, segundo dados coletados em populagdes especificas, variade 6,1% a 11,1%,
considerando sexo, idade e conteido de iodo na dieta 32 33,3435 Em geral, ocorre
entre 30-50 anos, mas pode ser diagnosticada em qualquer idade, inclusive em

criangas.

Os sintomas do hipotireoidismo podem incluir fadiga, cansaco excessivo,
queda de cabelos, unhas quebradicas, dor muscular, lentificacdo de raciocinio,
disturbios do humor (especialmente, transtornos depressivos) e constipagdo. O
diagnostico € realizado na presenca de hipotireoidismo (sintomas e alteragéo
laboratorial compativel- TSH elevado e T4 e/ou T3 totais ou livres diminuidos)
associado a detecgao de anticorpos (anticorpo antitireoglobulina e/ou antiperoxidase
tireoideana) e alteracdo ultrassonografica compativel (hipoecogenicidade e/ou
heterogeneidade textural).

O tratamento se baseia na reposicdo de levotiroxina, visando ao
desaparecimento dos sintomas de hipotireoidismo e diminuicdo de complicagbes
cardiovasculares, em especial nos pacientes com risco aumentado para doengas

cardiacas.

3. Doenca de Graves

A Doenca de Graves afeta aproximadamente 0,5% da populagao e é a
principal causa de hipertireoidismo 3. A heranga de determinados alelos HLA, como
DR3, DQ2 e DQA1*0501, e determinados polimorfismos do gene CTLA-4 podem
predispor a doenga. A autoimunidade mediada por linfécitos T e B € direcionada a
antigenos tireoideanos, como tireoglobulina, peroxidase tireoideana, transportador
de Na*/I* e receptor de TSH, este ultimo sendo o responsavel pela manifestagéo de
hipertireoidismo e encontrando-se detectavel em mais de 90% dos casos. Além
disso, ha diminuicdo tanto do numero quanto da funcdo dos linfécitos T

supressores®’.

Na histologia, o infiltrado linfocitico tem predominancia de células T
associada a hiperplasia de células foliculares. Ha raros centros germinativos
linféides, com presenca de linfécitos B, porém em menor nimero se comparado a
Tireoidite de Hashimoto. Os foliculos sdo pequenos, com pouco ou nenhum coléide.

Ja as células foliculares sao volumosas, com citoplasma abundante, nucleos
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grandes, com cromatina frouxa e nucléolo evidente, indicando intensa atividade de

sintese proteica 8.

Pode se manifestar clinicamente com tireotoxicose, bécio, exoftalmo e
mixedema pré tibial. A tireotoxicose pode ocasionar intolerancia ao calor, perda de
peso, dispneia, aumento do niumero de evacuacgdes didrias, palpitagdes, politria,
irregularidade menstrual, fadiga, tremores, labilidade de humor, insénia, perda de
cabelos com afinamento dos fios, onicdlise, entre outros. Oito vezes mais frequente
no sexo feminino, em caucasianos e asiaticos, quando comparados a negros, e com

maior prevaléncia entre 20 e 40 anos de idade °.

O diagnéstico é realizado na presenca de sintomas e alteracoes
laboratoriais sugestivas de tireotoxicose com hipertireoidismo (TSH abaixo do limite
inferior da normalidade e T4, T4 livre, T3 e T3 livre em niveis acima do limite superior
da normalidade). A presenca de anticorpo anti-receptor de TSH (TRAB) nao é
obrigatéria para o diagnostico, porém, como é muito frequente e especifico na
Doenca de Graves (> 90% dos casos), sua presenca assegura o diagnostico. Além
disso, em 95% dos pacientes detecta-se o anticorpo anti-peroxidase tireoideana e
em até 50%, o anticorpo anti-tireoglobulina 3°,

O tratamento visa ao controle da tireotoxicose, a fim de diminuir seus
efeitos deletérios, tais como perda de massa déssea e risco de arritmias cardiacas,
especialmente fibrilagdo atrial. As modalidades terapéuticas podem ser escolhidas
a depender da idade, quadro clinico (por exemplo, presenca de oftalmopatia e
atividade da doenca ocular), intolerancia a medicamentos anti-tireoideanos e se o
paciente realizou tratamento anterior sem resultado eficaz. Pode-se optar por uso
de antitireocideanos (vale lembrar dos potenciais efeitos colaterais como
hepatotoxicidade, reacbes cutaneas, agranulocitose e malformacdes fetais),
radioiodoterapia (maior risco de piora da tireotoxicose apos tratamento devido a
destruicao dos foliculos tireoideanos, piora da oftalmopatia por exposi¢ao antigénica
e maior ataque autoimune e maior chance de evolucdo para hipotireoidismo) e
tireoidectomia total (evolucdo para hipotireoidismo e risco de complicagdes

cirlirgicas)*0.
4. Carcinoma diferenciado de tiredide

O cancer bem diferenciado de tiredide, que inclui os tipos papilifero e
folicular, compreende a maioria dos casos de céancer de tiredide (90%). Dos
carcinomas bem diferenciados, aproximadamente 80% sao papiliferos. Nos Estados
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Unidos, a incidéncia anual tem aumentado de 3,6 para 8,7 casos a cada 100 mil
individuos de 1973 a 2002, sendo que o carcinoma papilifero € o mais frequente 1.
No Brasil, as taxas de incidéncia em homens sao 1,08 casos para cada 100 mil e,
em mulheres, 5,7 casos para cada 100 mil individuos 42. O cancer de tiredide é raro
em criangas e sua incidéncia aumenta com a idade. Também é mais frequente em
mulheres, com risco 2-3 vezes maior quando comparado ao dos homens. A radiagéo
externa, especialmente durante a infancia e a adolescéncia, € um fator de risco para
cancer de tiredide. Além disso, a deficiéncia de iodo apresenta evidéncias de
aumento do risco de cancer de tiredide, em especial o folicular e o anaplasico 3.

Ha mais de 30 oncogenes relacionados ao surgimento do cancer de
tireoide, sendo que a maioria esta relacionada a fatores de crescimento, controle de
divisdo celular ou a receptores hormonais. Alteragdes cromossdmicas, como
delegbes, translocagdes e mutacgdes, podem levar a crescimento desordenado das
células, ativando a divisao celular e impedindo a diferenciacao. Vale lembrar que a
ativacdo de um oncogene geralmente ndo é suficiente para desencadear tal
crescimento cadtico, sendo necessaria a expressao de outro oncogene ou mutagao

génica ou duplicacdo do gene #4.

Assim, sabe-se que a mutagdo da via da MAPK € o ponto inicial para a
tumorigénese tireoideana, sendo que as mutacées nos genes RAS, BRAF e
RET/PTC sao os responsaveis pelas alteracées nesta via em 80% dos casos de
carcinomas papiliferos. O cancer de tireoide pode ser dividido em BRAF-/ike e RAS-
like e mutagbes adicionais no promotor do TERT (que codifica a transcriptase
reversa da telomerase), nos genes de reparo do DNA ou ganho de 1q (para o qual
ainda nao se identificaram genes responsaveis pelo aumento do nimero de copias
somaticas) estdo associadas a progressao do carcinoma diferenciado para formas
resistentes a radioiodoterapia. As mutagdes condutoras iniciais no BRAF e no RAS
sao as determinantes para progressao a carcinomas pouco diferenciados (CTPD)
ou indiferenciados (CTI). Por exemplo, a perda de 22q (que é uma regiao com genes
de supresséao tumoral) € muito encontrada em CTPD e as mutagdes no gene EIF1AX
(fator iniciador de traducéo eucariética 1AX) sao encontradas tanto em CTPD quanto
nos CTI nos tumores RAS-like; ja nos CTI BRAF-like, as mutacdes no p53 sdao muito

prevalentes 4°.

A mutagdo mais comum no cancer de tiredide derivado de células
foliculares é a mutacdo do gene BRAF, que resulta na expressdo da proteina
mutante BRAF-V600E, causando ativagdo da serina/treonina quinase, levando a
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sinalizacdo de crescimento celular. E encontrada em aproximadamente 45% dos
carcinomas papiliferos, associando-se a idade avancada, forma classica do
carcinoma papilifero ou variante de células altas, extensdo extratireoideana e
estadios TNM il e IV 44,

As mutagdes no gene N-RAS sao bastante prevalentes, estando atras
apenas das mutagdes do BRAF. A proteina codificada pelo RAS é ativada quando
ligada ao trifosfato de guanosina (GTP) e desativada quando o GTP ¢é hidrolisado a
difosfato de guanosina (GDP). Nos tumores de tiredide, a proteina RAS fica
continuamente ativada, pois o GTP néo é desfosforilado. Assim, ha ativagao tanto
da via das proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPK), importante para
regulacao e sobrevivéncia celular, e da fosfatidilionistol-3-quinase/serina-treonina
quinase (PISK/AKT), que regula metabolismo, crescimento e proliferacao celular e

sintese protéica, com predominancia desta ultima*®.

As mutagdes ativadoras e hiperexpressdo do gene H-RAS (uma das
isoformas do RAS) estdo presentes em adenomas foliculares e carcinomas de
tire6ide, mas nao no bdécio multinodular, sugerindo que tais alteragdes podem ser os
passos iniciais no desenvolvimento da neoplasia. A proteina codificada pelo H-RAS
€ expressa na membrana celular, responde ao fator de crescimento, levando a
ativacao de proteinas intracelulares como a RAF e a PI3K e, quando ativadas de

forma continua, desencadeiam crescimento e divisdo celular descontrolados 46.

O surgimento do gene RET-PTC ocorre por translocagdes génicas. Ha
10 tipos, sendo os 3 mais comuns o RET-PTC1, RET-PTC2 e o RET-PTCS3. Tal
translocagédo desenvolve maior atividade tirosina-quinase do RET (levando a maior
ativacéo das vias MAPK e PIBK-AKT) e pode estar presente em lesdes tireoideanas
benignas, mas € encontrado com maior frequéncia na forma classica do carcinoma

papilifero*®.

Ja as mutagdes na PI3K, mais especificamente da PI3KCA, levam a
alteracao da atividade catalitica da PI3K. Essas mutagdes sdo mais comuns nos
carcinomas foliculares, pouco diferenciados e anaplasicos de tiredide. Ha outros
genes cujas mutagdes estdo associadas aos carcinomas de pior prognéstico (no
caso, o0 pouco diferenciado e o anaplasico) como CTNNB1, TP53, IDH1, ALK e
EGFR 46.

As mutacdes promotoras do oncogene TERT (responsavel por adicionar

repeticbes de teldbmeros aos terminais cromossémicos, permitindo a replicacéo
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celular), estao presentes em aproximadamente 12% dos carcinomas papiliferos e
em 17% dos carcinomas foliculares, sendo bem mais frequentes nos carcinomas
pouco diferenciados e nos indiferenciados. Sua importancia nos carcinomas
diferenciados advém da agressividade tumoral apresentada quando em associag¢ao

com a mutagcdo do BRAF V600E, com maior recorréncia da doenca e mortalidade
47

As amplificagcdes génicas e o ganho no numero de cépias dos oncogenes
(isto é, ha mais de duas copias-uma paternal e outra maternal- de uma regiao do
gene ou o0 gene todo) sdo menos comuns nos carcinomas diferenciados, sugerindo
que tais alteragdes possam se relacionar a agressividade e progressao da doenca.
Entretanto, a amplificacdo ou o ganho no niumero de copias do gene IQGAP1 esta
relacionada a maior invasao tumoral e extensdo extra-tireoideana nos carcinomas
foliculares e nas variantes foliculares de carcinoma papilifero e, se associada a
mutagcdo do BRAF-V600E, apresenta maior risco de recorréncia do carcinoma
papilifero 48 49,

O gene de fusdao PAX8-PPARy ocorre em 60% dos carcinomas
foliculares e na variante folicular do carcinoma papilifero. Quando o rearranjo desse
gene foi pesquisado durante avaliagdo citolégica de nédulo tireoideano, sua
positividade indicava que tais nédulos eram, na sua totalidade, carcinomas bem
diferenciados (carcinoma folicular e variante folicular encapsulada de carcinoma

papilifero) 49.

Em resumo, as principais mutagdes iniciais condutoras estao
relacionadas aos genes BRAF, RAS e RET/PTC, que sao muito frequentes nos
carcinomas diferenciados de tireoide. Entretanto, ha mais de 30 genes de baixa
frequéncia também relacionados a tumorigénese e, quando associados aos genes

BRAF, RAS e RET/PTC, podem conferir maior agressividade tumoral.
4.1- Carcinoma papilifero

O carcinoma papilifero corresponde a 80% dos casos de carcinomas
diferenciados da tiredide e ocorre em qualquer idade, mas predomina em individuos
entre a terceira e a quarta década. Em geral, tem baixo grau de progressao e, cerca
de 10 anos apds o diagndstico, a taxa de sobrevivéncia é de aproximadamente 80%.
Sua propagacao principal é através do sistema linfatico, portanto, nesse tipo de
tumor, a metastase cervical € mais frequente que em outros locais. Os fatores de

pior progndstico incluem sexo masculino, idade avangada ao diagndstico, presenca
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de extensao extratireoideana ou invasao vascular e variantes de alta agressividade.
Na histologia, as células tendem a se dispor em longos eixos conjuntivo-vasculares
ramificados, formando papilas. As células costumam ser cuboides ou colunares
baixas e apresentam citoplasma eosinofilico. Para o diagnéstico decisivo de
carcinoma papilifero é necessario considerar as caracteristicas nucleares dessas
células, como nucleos claros (a cromatina € fina e dispersa, dando o aspecto de
vidro fosco, com reforgo na periferia do nucleo), pseudoinclusées intranucleares
(que sao invaginacdes da membrana nuclear) e fendas na membrana nuclear (séo
dobras da membrana nuclear, dando aspecto de grao de café). A presenca de
corpos psamomatosos, que sao corpusculos calcificados geralmente encontrados
no eixo conjuntivo da papila, ndo é patognoménico do carcinoma papilifero, porém

€ bem raro nos outros tipos de tumores tireoideanos.

O carcinoma papilifero é dividido em forma classica e variantes. As
variantes consideradas de alta agressividade sdo a de células altas, a de células
colunares, insular e de células claras. A forma classica, quando associada a
mutacdo do BRAF, apresenta maior risco de envolvimento linfonodal, mas n&o de
pior desfecho em relagédo aos carcinomas forma classica BRAF-V600E negativos 0.

A variante de células altas corresponde a cerca de 10% dos carcinomas
papiliferos, ocorre em individuos mais velhos e costuma se apresentar como tumor
volumoso, com extensdo extratireoideana e invasado vascular. As células tém 2
vezes mais altura que largura. A mutagao no BRAF é frequentemente encontrada

nessa variante °1.

A variante de células colunares, que se caracteriza por células alongadas
com estratificacao nuclear, também € considerada de pior prognéstico devido a
maior ocorréncia de metastases locorregionais e a distancia e de mortes

relacionadas ao tumor 52,

A variante insular apresenta caracteristicas que se assemelham a
carcinomas pouco diferenciados. Assim como as demais variantes agressivas, tem
maior risco de metastases e menor sobrevida (foi observado 32% de mortes durante
72 meses de seguimento) 5.

Outras variantes com maior agressividade se comparadas as forma
classica e variante folicular do carcinoma papilifero sdo a esclerosante difusa, a
sOlida/trabecular e a oxifilica. A esclerosante difusa se caracteriza por envolvimento

difuso de um ou ambos lobos tireoideanos, infiltragao linfatica e fibrose proeminente.
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Apresenta rearranjos do RET-PTC, porém ndo do BRAF. Ja a variante
sélida/trabecular é mais frequente naqueles individuos que sofreram exposicao a

radiagdo nuclear 52 %3,

A variante oncocitica, também denominada de oxifilica, é rara, parece
estar fortemente associada a Tireoidite de Hashimoto e apresenta resultados
conflitantes em relacdo ao comportamento tumoral quando comparado a forma
classica, mostrando-se ora semelhante ao do carcinoma papilifero variante folicular,

ora de pior prognostico 54 55,

A variante folicular apresenta as caracteristicas nucleares presentes no
carcinoma papilifero, maior parte tumoral sob arquitetura folicular e podem ou nao
ser encapsuladas. Possui maior acometimento multicéntrico, porém tem prognaostico
semelhante ou até melhor que a forma classica, uma vez que esta apresenta mais
caracteristicas de agressividade como invasdo capsular e vascular %6 57.58.59 Em
2016, um subtipo especifico de variante folicular encapsulada foi reclassificado,
segundo critérios bem estabelecidos, para neoplasia folicular tireoideana nao
invasiva, considerada de malignidade incerta, uma vez que tais pacientes
apresentaram sobrevida de 100% em 12 anos de seguimento, mesmo sem terem

realizado radioiodoterapia ablativa 0.
4.2. Carcinoma folicular

O carcinoma folicular é mais frequente acima dos 50 anos de idade e
em areas deficientes de iodo, além de ser trés vezes mais comum em mulheres do
que em homens. Geralmente se apresenta como um nddulo Unico, que pode ser
encapsulado. Neste caso, a avaliagdo minuciosa quanto a presenca de invasao
capsular ou vascular é fundamental para a diferenciacdo com adenoma folicular.
Tende a invadir localmente e as metastases costumam ser a distancia, em especial

para pulmao e 0sso 4.

A aparéncia histologica varia desde foliculos bem formados a padrao
de crescimento predominantemente sélido. E dividido em duas categorias,
dependendo do grau de invasdo: minimamente invasor (até 4 focos de invasao
vascular) ou francamente invasor. Essa divisdo implica diretamente no progndstico,
uma vez que se torna mais reservado nos casos de carcinomas francamente
invasores. A disseminacao da neoplasia é predominantemente via hematogénica.

Carcinomas foliculares apenas com invasao capsular ou minimamente invasores
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apresentam taxas de recorréncia entre 0-7%. Entretanto, nos francamente

invasores, essas taxas sobem para 30-55% 4.

Mutagcdes no gene RAS estdo presentes no adenoma folicular e no
carcinoma folicular, como dito anteriormente. Entretanto, apenas a mutagdo do K-
RAS nao é suficiente para desencadear transformag¢@o neopléasica das células
tireoideanas; a associacdo com a delegdo do Pten (Qque é um gene supressor

tumoral) induz rapidamente ao aparecimento de carcinoma folicular agressivo 8.

5. Associacao entre doenca autoimune tireoideana e carcinoma de
tiredide

A associacao das doencas foi sugerida devido ao conceito de inflamagéo
cronica levar a condicdo neoplasica, fato bem estabelecido para outros tecidos.
Sabe-se que 95% dos pacientes com Tireoidite de Hashimoto apresentam os
oncogenes RET/PTC1 ou RET/PTCS3 &' e que, em estudo em ratos transgénicos
para tais rearranjos, houve associacao de Tireoidite de Hashimoto e carcinoma
papilifero de tiredide, em especial com RET/PTC3 62, J& em tecidos tirecideanos
humanos, o RET/PTC1 foi mais encontrado em carcinomas papiliferos de tiredide
associados a tireoidite autoimune 3. Outro estudo demonstrou presenca da via
PI3K/Akt tanto em areas com Tireodite de Hashimoto quanto com cancer de tiredide
se comparadas as regides de tecido tireoideano normal, sugerindo possivel ligagao
entre as patologias 4. Corroborando esses achados, a Tireoidite de Hashimoto foi
mais encontrada em associagao com o carcinoma papilifero de tiredide do que com
lesdes benignas (40,5% versus 21%, respectivamente) 6. Chui et al ¢ estudaram o
perfil imunoistoquimico de tireoidite linfocitica crénica, abrangendo casos de
carcinoma papilifero, displasia folicular epitelial, doenga folicular nodular e tiredide
normal. Realizou-se o perfil imunistoquimico de carcinoma papilifero (HBME-1,
cytokeratin 19, galectin-3, and cyclin-D1), além de TTF-1 (fator de transcricao da
tiredide 1), tireoglobulina e p63 (este ultimo, € um anticorpo homologo ao p53). Nos
casos de displasia folicular epitelial, o painel era semelhante ao de carcinoma
papilifero, o que sustentava a teoria de que, em tireoidite linfocitica cronica, lesbes
pré-neoplasicas precediam o carcinoma papilifero.

Em relag&o ao infiltrado inflamatorio, ao se avaliar 527 casos de cancer de
tiredide, incluindo papilifero, pouco diferenciado e indiferenciado, observou-se que
os infiltrados peri e intratumoral estavam bem evidentes no carcinoma papilifero,

enquanto que nos demais encontrava-se reduzido ou ausente. O infiltrado
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imunolégico era constituido principalmente por linfocitos e células dendriticas
imaturas CD1a+. Assim, acredita-se que, devido a maior reacao inflamatéria no
carcinoma papilifero, a infiltragéo linfocitaria peritumoral esteja associada a doenca
menos extensa e maior tempo de sobrevida 66. Tais fatores prognésticos também
foram observados quando se comparavam os infiltrados quanto a sua extensao
(peritumorais, difusos e ausente), sem diferenca na funcao tireoideana prévia entre

0s grupos ©.

Os estudos a respeito da correlacdo entre doenga autoimune tireoideana,
infiltrado peritumoral e carcinoma papilifero tém resultados conflitantes, sendo que
alguns mostram associagao enquanto outros nao. Além disso, ha dificuldade em se
definir se o infiltrado inflamatério presente a histologia é devido a tireoidite autoimune
ou reacional a presenga do tumor. A tireoidite de Hashimoto classica é caracterizada
pela presenga de células de Hurthle e atrofia acinar, associada a infiltrado
linfocitario, seja em forma de ilhas, difuso ou até mesmo formando centros
germinativos 68, Ocorre predominancia de linfécitos T CD8+ em relagdo a CD4+,

levando a reacdo citotdxica contra o tiredcito ©°.

Anil e colaboradores 7° ndo encontraram relacdo entre Tireoidite de
Hashimoto e aumento do risco de cancer. Neste estudo, os pacientes foram
classificados como Tireoidite de Hashimoto na presenca de pelo menos um dos
anticorpos positivos e 72% dos individuos tinham hipotireoidismo clinico ou
subclinico. Entretanto, no estudo de Paparodis e colaboradores 7!, o risco de cancer
diferenciado de tireoide era maior em pacientes com Tireoidite de Hashimoto que
eram Eutireoidianos ou estavam sob regime de baixas doses de levotiroxina. Além
disso, os niveis elevados de anticorpos anti-peroxidase tireoideana se mostraram
como fator protetor, levantando a hipdtese de que quanto maior a atividade
imunolégica, menor o risco de desenvolvimento tumoral. Outro estudo demonstrou
que o risco de cancer de tireoide em pacientes com Tireoidite de Hashimoto estava
relacionado a resposta imunolégica especifica, uma vez que apenas o anticorpo

anti-tireoglobulina aumentava o risco de neoplasia maligna 2.

Dvorkin e colaboradores @ mostraram melhor prognéstico de carcinoma
diferenciado de tiredide em pacientes com Tireoidite de Hashimoto, seja o
diagnostico por meio de anticorpos antitireoideanos ou pelo infiltrado histolégico.

Quando se fez a avaliagao histolégica da peca cirdrgica em pacientes
com tireoidite de Hashimoto submetidos a tireoidectomia e comparados a outro
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grupo sem doenga tireoideana autoimune, verificou-se correlacdo positiva e
estatisticamente significativa entre as duas doencas. Entretanto, a avaliagdo da
presenca de tireoidite de Hashimoto foi através da observacdo de infiltrado
linfocitario, sem mencao a apresentacao clinica de hipotireoidismo 2 8. Outro estudo
mostrou prevaléncia de 26,8% de coexisténcia entre tireoidite de Hashimoto e
carcinoma papilifero em pacientes submetidos a tireoidectomia e com diagnostico
histolégico de cancer; entretanto, a avaliacdo da doenga autoimune tireocideana
também foi feita apenas pela presenca de infiltrado linfocitario na histologia e néo
houve diferencas significativas quanto as caracteristicas tumorais entre os grupos

com e sem tireoidite autoimune 3.

Calogero Cipolla e colaboradores # observaram correlagdo significativa
entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma papilifero de tiredide, sendo que, dos 71
pacientes submetidos a tireoidectomia por carcinoma de tiredide, 19 (26,7%)
apresentavam tireoidite de Hashimoto. A forma nodular da doenga autoimune
apresentou a maior prevaléncia de carcinoma (57,9% dos pacientes com tireoidite
de Hashimoto e carcinoma papilifero). Nesse estudo, 40,4% apresentavam a forma
nodular enquanto 49,4% a forma difusa da Tireoidite de Hashimoto.

Observou-se também que, em pacientes com carcinoma papilifero e
diagnéstico histolégico de tireoidite crénica linfocitica, havia maior prevaléncia de
mulheres e individuos mais jovens, menor tamanho tumoral e pouca extenséo
extranodal % °, menor acometimento linfonodal, necessidade de menores doses de
radioiodoterapia e menor chance de recorréncia dentro de 1 ano &, além de

multicentricidade do tumor .

Pazaitou-Panayiotou e colaboradores 73 avaliaram a mortalidade devido
a carcinoma de tiredide em pacientes com hipertireoidismo (adenoma téxico,
Doenca de Graves e bo6cio multinodular toxico), chegando a conclusao de que o
TSH supresso ndo protegia contra a incidéncia de cancer, apresentando taxa de
mortalidade relacionada a doenga semelhante a outros estudos. Entretanto, os dois
casos reportados de morte- e que também possuiam caracteristicas mais

agressivas- apresentavam hipertireoidismo por adenoma téxico.

Ja a Doenca de Graves aparenta se associar a maior incidéncia de
variantes de carcinoma papilifero de maior agressividade ', além de pior
prognéstico 1213, porém tais achados ainda sdo controversos 74. Aparentemente,

o TSH supresso ndo protege contra a incidéncia de cancer 7. Porém ha
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caracteristicas da Doenca de Graves que se correlacionam com a manutencao do
processo neoplasico, tais como o anticorpo anti-receptor de TSH (TSAb) que possui
efeito estimulador do crescimento celular em células de tumores de tireoide 7°, a IL-
4 produzida pelos linfécitos na Doenca de Graves diminui a apoptose das células
tumorais 76 e, aparentemente, ha diminuicdo de PPAR-y na Doenca de Graves, o

que implicaria em alteragcdes da apoptose 7.

6. Infiltrado linfocitario associado ao carcinoma diferenciado de tiredide

O sistema imunoldgico ndao possui apenas a capacidade de eliminar agentes
externos estranhos ao que se considera como “proprio”, mas também pode proteger
o organismo de células desdiferenciadas ou mutadas. Como partes integrantes
desse sistema de vigilancia e protecao, podem ser descritas as células T citotéxicas
(T CD8), Natural Killers (NK) e as células T Natural Killers (células T NK), que séo
importantes supressores de crescimento tumoral devido a sua capacidade de
destruicao celular. Entretanto, os linfécitos T CD4 produtores de IL-10 e TGF-(3, os
linfécitos T reguladores e os linfocitos T duplamente negativos (CD4K e CD8K)
permitem a sobrevivéncia das células neoplasicas através de escape do tumor ao
sistema de vigilancia imunolégico’s.

Os linfécitos T CD4 virgens sédo capazes de se diferenciar em subpopulagdes
que produzem diferentes tipos de citocinas, que podem levar aos diversos padrdes
de resposta imunoldgica (Th1, Th2, T reguladora ou Th17). Quando a subpopulagéo
linfocitaria apresenta receptor de IL-2 e Forkhead box P3 (FoxP3C), ela é
caracterizada como T reguladora, com atividade inibitéria da resposta imunoldgica
ao tumor, sendo, portanto, associada a maior agressividade do carcinoma. Ja as
células duplamente negativas (CD4 K e CD8 K) promovem a imunotolerancia
tumoral’®.

Sabe-se que pacientes com carcinoma papilifero tém alta frequéncia de linfocitos
T reguladores quando comparados a pacientes com Tireoidite de Hashimoto?°. Além
disso, as células T reguladoras duplamente negativas (CD4K e CD8K),
responsaveis pela imunotolerancia tumoral, sdo comumente identificadas em cancer
de tiredide, com aumento de produgéo de IFN-y e IL-17, esta ultima associada a
resposta Th17, também relacionada a pior prognéstico®.

O cancer diferenciado de tireoide em associagdo com infiltrado peritumoral
aparentemente tem melhor prognéstico quando comparado a tumores com pouca

ou nenhuma atividade linfocitaria, porém, ha dados mostrando que o desfecho é
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dependente do tipo de subpopulacéo linfocitaria associada; se a predominancia for
de células T reguladoras, ha maior agressividade tumoral. Por outro lado,
demonstrou-se que a razao entre a frequéncia de linfécitos T CD8 e T reguladores
€ inversamente proporcional ao tamanho tumoral, o que levanta a hipotese de que
predominancia de resposta Th1 em detrimento de T reguladora esta associada a
melhor prognostico?®!.
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HIPOTESE: A presenca de infiltrado linfocitario crénico pode ser
encontrado com relativa frequéncia em pacientes submetidos a tireoidectomia por
carcinoma diferenciado de tireoide. O tipo de predominio de resposta imunoldgica e
sua intensidade, isto €, com presenca de doencas tireoidianas autoimunes
clinicamente manifestas como o hiper ou hipotireoidismo, influenciariam no

prognostico do carcinoma?
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO: Avaliar sobrevida livre de doenca e fatores prognésticos do
carcinoma diferenciado de tireoide tanto na auséncia quanto na presencga de doenca

autoimune tireoideana.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1.

Comparar a sobrevida livre de doenga do carcinoma diferenciado de
tireoide quando associado a hipotireoidismo autoimune prévio, a
Doenga de Graves, a infiltrados inflamatérios relacionados ao tumor e
na auséncia de infiltrado inflamatério;

Comparar a sobrevida livre de doenga do carcinoma papilifero de
tireoide em relacédo ao carcinoma folicular de tireoide;

Avaliar as caracteristicas dos pacientes relacionadas a sobrevida livre
de doenga;

Avaliar as caracteristicas tumorais relacionadas a sobrevida livre de
doenca;

Avaliar as caracteristicas do tratamento para a neoplasia de tireoide

relacionadas a sobrevida livre de doenga;
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JUSTIFICATIVA

A observacao de doencas que coexistem em um mesmo individuo com
relativa frequéncia leva a hipétese de que estdo associadas de alguma maneira e
podem influenciar o progndstico uma da outra. Entender se tal relacdo é causal,
sinérgica ou antagdnica, assim como avaliar as caracteristicas evolutivas e definir
os fatores progndsticos permite melhor individualizagdo de tratamento, sendo
benéfico principalmente para o paciente, uma vez que carcinomas com evolugao
mais indolente necessitariam de terapias menos agressivas. Além disso, 0
conhecimento das caracteristicas associadas ao prognéstico, sejam elas positivas
ou ndo em relacdo a sobrevida, abre a possibilidade de investigacdes de novas

modalidades terapéuticas.
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METODOLOGIA

1. Desenho do Estudo

O presente estudo se caracteriza por ser retrospectivo, sendo realizada
revisdo de prontudrios médicos para coleta de dados clinicos, laboratoriais e
anatomo-patologicos dos pacientes acompanhados no servigo especializado em
Neoplasia Maligna de Tiredide do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp) de 1987 a 2016. Os dados clinicos ndo encontrados nos
prontuarios, como uso de levotiroxina ou tionamidas previamente a tireoidectomia,
antecedente familiar de doenca tireoideana, por exemplo, foram conseguidos
através de contato telefébnico com os pacientes ou parentes. A seguir, tais
informagdes foram planilhadas e separaram-se 0s pacientes nos grupos pre
determinados: Hipotireoidismo autoimune (HA), Doenca de Graves (DG),
Eutireoidiano com Infiltrado Linfocitario Crénico (EILC), Eutireoidiano com Infiltrado
Linfocitario Associado ao tumor (EILT) e Eutireoidiano sem Infiltrado
Linfocitario(ESI). Tais planilhas foram submetidas a andlise estatistica, sendo
escolhido como desfecho principal o fato de se estar livre da doenca neoplasica,
sendo comparadas as caracteristicas clinicas, laboratoriais e anatomo-patologicas
entre os 5 grupos de pacientes, além da identificacdo de fatores relacionados a
sobrevida.

2. Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: pacientes portadores de
carcinoma diferenciado de tiredide, de ambos os sexos, que possuam dados
completos a respeito de doenca tireoideana autoimune clinica prévia (hipo ou
hipertireoidismo com presenca de autoanticorpos antitireoperoxidase e/ou
antitireoglobulina séricos ou infiltrado linfocitario em anatomo-patolégico sugestivo
de doenca autoimune), material histopatolégico tireoidiano e dados clinicos e
ambulatoriais de seguimento minimo de 1 ano, como alteragbes ao exame fisico,
dosagens de tireoglobulina, anticorpo antitireoglobulina, ultrassom cervical,
pesquisa de corpo inteiro com ['3" (PCI) ou dosagem de tireoglobulina sob estimulo
de TSH.

3. Critérios de exclusao
Quanto aos critérios de excluséo, consideraram-se inaptos os pacientes
com dados incompletos, impossibilitando a verificacdo de doenca tireoideana clinica
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prévia a tireoidectomia, menores de 18 anos ao diagndstico, pacientes submetidos
a tireoidectomia subtotal, carcinoma papilifero variante folicular encapsulada com
critérios para neoplasia folicular ndo invasiva da tireoide com caracteristicas
nucleares similares a neoplasia papilar (NIFTP) e pacientes sem avaliagdo com
tireoglobulina pds estimulo de TSH ou PCIl ap6s 1 ano de ablagédo de restos,
excetuando os pacientes cuja PCl pré ablagcao de restos encontrava-se negativa.
Vale lembrar que, no servico onde foram coletados os dados, é protocolada a
realizacao de PCI pré ablacao de restos tireoideanos.

Os blocos e laminas da tireoidectomia dos pacientes que apresentavam
laudo anatomo patolégico como carcinoma papilifero variante folicular encapsulado
foram solicitadas para nova avaliacdo, com finalidade de excluir as neoplasias
foliculares tireoideanas nao invasivas (NIFTP). Os critérios para considerar um
tumor como NIFTP sdo: 1) encapsulado ou bem delimitado, 2)padrdao de
crescimento folicular com < 1% de papilas, sem corpos psamomatosos, < 30% de
padrdes solido, trabecular ou insular, sem invasdo vascular, 4)sem invaséo
capsular, 5)auséncia de necrose tumoral, 6)auséncia de alta atividade mitética,
7)escore nuclear 2-3 pontos. O escore nuclear considera, para a pontuagao, as
seguintes caracteristicas: 1)tamanho nuclear e formato (aumento nuclear, nucleo
alongado e sobreposicao nuclear ou perda da polaridade nuclear), 2)irregularidades
da membrana nuclear (contorno irregular, dobras, sulcos, presenca de inclusées
citoplasmaticas) e 3)cromatina nuclear clara, geralmente com condensagédo na

periferia da membrana (nlcleo em vidro fosco) 0.

4. Pacientes

A populacao foi dividida em 5 grupos, todos apresentando carcinoma
diferenciado de tiredide, a fim de avaliar as caracteristicas intrinsecas de cada um:

1)Doenga de Graves: condicdo clinicamente manifesta pré
tireoidectomia, com anticorpo anti-receptor de TSH (TRAB) positivo e infiltrado
linfocitario sugestivo de Basedow Graves a histologia;

2)Hipotireoidismo autoimune: condi¢cdo clinicamente manifesta pré
tireoidectomia com hipotireoidismo, podendo ter anticorpos anti-tireoglobulina e anti-
peroxidase tireoideana positivos e/ou infiltrado linfocitario sugestivo de Tireoidite de
Hashimoto a histologia;

3)Eutireocidianos com infiltrado linfocitario crénico: pacientes
previamente Eutireoidianos a cirurgia, com achado de infiltrado linfocitico crénico
sugestivo de Tireoidite de Hashimoto em peca cirlrgica;
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4)Eutireoidianos com infiltrado linfocitico associado ao tumor: pacientes
previamente Eutireoidianos a cirurgia, com achado de infiltrado linfocitico
peritumoral ou esparso no parénquima tireoideano, ndo caracterizando infiltrado
sugestivo de Tireoidite de Hashimoto;

5)Eutireoidianos sem infiltrado linfocitario: pacientes Eutireoidianos pré
tireoidectomia e sem achado de infiltrado linfocitico em pega cirurgica.

Entende-se por doenga clinicamente manifesta o uso de levotiroxina pré
tireoidectomia nos casos de Tireoidite de Hashimoto e terapias especificas (no
diagnéstico do cancer ou previamente a ele) para hipertireoidismo nos casos de

Doenga de Graves.

Os seguintes dados clinicos da populacao do estudo foram avaliados e

tabulados quanto a(ao):

A. Caracteristicas relacionadas aos pacientes:
-Sexo;
-cor;
-idade ao diagndstico;
-presenca de tabagismo;
-antecedente familiar para tireoidopatia: apenas considerado
presente se houvesse familiar com hipo/hipertireoidismo;
-antecedente familiar para cancer de tiredide;

B. Caracteristicas relacionadas ao tumor:
-tipo histolégico e variante do carcinoma de tiredide;
*carcinoma papilifero:
-forma classica
-variante folicular
-variante de agressividade intermediaria:
sélida/trabecular, oxifilicas, esclerosante difusa e oncocitica
-variante de agressividade alta: células altas,
células claras (hobnail cells) e células colunares;
*carcinoma folicular:
-minimamente invasor
-francamente invasor;

-focalidade do tumor: unifocal ou multifocal;
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-tamanho tumoral: divididos entre 4 faixas, sendo a) <1cm de
didmetro, b) >1cm e < 2cm de didmetro, ¢) = 2cm e < 4cm de diametro e d) = 4cm
de diametro;

-presenga de invasdo vascular pelo tumor;

-presenca de metastases cervicais, seja na peca cirdrgica
guanto na pesquisa de corpo inteiro com 13! (PCI) pré ablagdo ou pds ablagéo de
restos tireoideanos;

-presenca de metastases a distancia, seja por diagndstico por
imagens (PCI, spect-tomografia, tomografia por emissdo de poésitrons (PET-CT) ou
por biépsia/retirada de metastase;

-estadiamento TNM pela 72 edicao da AJCC (American Joint
Committee on Cancer), adaptado para o presente estudo. Consideraram-se 0s
linfonodos positivos a PCI pré ablagdao para estadiamento e, para melhor anélise
estatistica, nao foi subdividido o estadio IV, visto que a sobrevida para os subgrupos
IVa, IVb e IVc € semelhante. Portanto, os pacientes foram divididos em estadio |,
estadio Il, estadio Il e estadio IV;

-escore de risco pela Associacdo Americana de Tiredide
(ATA), conforme a diretriz da mesma associacao publicada em 2015: 3 niveis nos
quais os pacientes foram classificados de acordo com o risco de doenga persistente:
estadio baixo, estadio intermediario e estadio alto;

-descrigéo do infiltrado linfocitario a histologia: pacientes com
infiltrado linfocitico e sem infiltrado linfocitico. Aqueles que possuiam infiltrado
linfocitico foram classificados em: a) infiltrado linfocitico sugestivo de Tireoidite de
Hashimoto, b) infiltrado linfocitico sugestivo de doenca de Basedow-Graves, c)
infiltrado linfocitico cronico e d) infiltrado linfocitico associado ao tumor;

C. Caracteristicas relacionadas ao tratamento:

-dose de radioiodoterapia ablativa, isto é, recebida logo apds
a realizacao de tireoidectomia total, em mCi: os pacientes foram divididos em faixas,
sendo a) zero: aqueles que nao receberam dose ablativa de iodo radioativo, b) <
100 mCi: pacientes que receberam dose de radioiodo iguais ou inferiores a 100 mCi
e ¢) > 100 mCi: pacientes que receberam doses ablativas superiores a 100 mCi. A
dose ablativa foi decidida conforme as caracteristicas de agressividade tumoral e a
presenca de captacao significativa na PCl pré ablacao (este exame é realizado
rotineiramente no Hospital de Clinicas da Unicamp);
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-dose de radioiodoterapia adjuvante, isto é, dose necessaria
apds radioiodoterapia ablativa devido a recidiva tumoral, em mCi: os pacientes
foram divididos em faixas, sendo a) zero: aqueles que n&o necessitaram de dose
adjuvante, b) 100-150 mCi: pacientes que receberam doses adjuvantes de iodo
radioativo entre 100 a 150 mCi e c¢) > 150mCi: pacientes que foram submetidos a
doses superiores a 150 mCi. A dose adjuvante foi decidida conforme as evidéncias
de doenga neopléasica presente (PCl com captagao positiva durante seguimento e
concentracoes séricas de tireoglobulina estimulada > 1ng/mL) e sua extensao (100-
150 mCi em doenca restrita a regido cervical; > 150 mCi se metastase a distancia);

-total de radioiodoterapia recebida (dose ablativa somada a
dose adjuvante) ao longo do seguimento, em mCi: os pacientes foram divididos em
3 faixas, sendo a) zero: aqueles que nao receberam nenhuma dose de iodo
radioativo, b) 100-150 mCi: pacientes que receberam dose total entre 100 e 150 mCi
e c¢) > 150 mCi: pacientes cuja dose total foi superior a 150 mCi;

-realizacdo de esvaziamento de linfonodos cervicais, seja

durante a tireoidectomia ou posteriormente;

D. Caracteristicas relacionadas ao seguimento:

-estado livre de doenca: auséncia de cancer de tireoide na
ultima avaliagdo médica;

-sobrevida livre de doencga: tempo de remissdo de doencga.
Contabilizou-se o tempo em meses a partir do momento em que houvesse PCI
negativa e/ou tireoglobulina estimulada < 1ng/mL, com manutengdo de
tireoglobulina supressa <0,2ng/mL até a ocasido da ultima consulta registrada no
prontuario. Nos casos em que nao foram realizadas ablacao de restos tireoideanos
devido a PCI negativa pré ablagéo, considerou-se a partir do momento em que 0s
niveis de tireoglobulina supressa estivesse < 0,2ng/mL e os niveis de anticorpos
anti-tireoglobulina estivessem indetectaveis, mantendo-se negativos até a ultima
consulta registrada no prontuario;

-tempo de tireoglobulina indetectavel durante supressao de
TSH: contabilizou-se o tempo em meses a partir do momento em que 0s niveis de
tireoglobulina estivessem indetectaveis, devendo permanecer assim até o ultimo
registro em prontuario;

-tempo de seguimento: contabilizado o tempo em meses a
partir do momento em que o paciente iniciou seguimento no Ambulatorio de
Neoplasias Tireoideanas. Vale a ressalva de que o seguimento, neste ambulatério,



37

inicia-se a partir do diagnéstico de carcinoma de tiredide, ndo se incluindo o tempo
de investigacao prévia a tireoidectomia;

-persisténcia ou nao de anticorpos anti-tireoglobulina apés
tireoidectomia e radioiodoablagéo de restos e, se presente, duracéo da positividade
em meses;

-mediana de anticorpo anti-tireoglobulina: considerada a
mediana nos ultimos 12 meses e expresso em Ul/mL. Quando as concentragdes se
encontravam indetectaveis, adotou-se o numero zero para efeito de anélise
estatistica;

-mediana de tireoglobulina: considerada a mediana nos
ultimos 12 meses e expressa em ng/mL. Quando as concentragdes se encontravam
indetectaveis, adotou-se o numero zero para efeito de analise estatistica;

-mediana de hormonio tireoestimulante (TSH): considerada a
mediana nos ultimos 12 meses e expresso em uUl/mL;

-relagédo da dose de levotiroxina/quilo de peso: considerou-se
a dose utilizada nas ultimas trés consultas e a média do peso registrado no mesmo
periodo, expressa em mcg/kg.

-6bito durante seguimento.

5. Analise estatistica

Para andlise estatistica, utilizou-se o programa computacional “The SAS
System for Windows (Statistical Analysis System)”, versdo 9.4, sendo realizada
andlise exploratoria de dados, através de medidas resumo (frequéncia) dos dados
categéricos e estatisticas descritivas dos dados quantitativos (22).

Para comparagao das variaveis categoricas entre os grupos, foi utilizado
o teste Qui-quadrado e, quando necessario, o teste exato de Fisher (23).

Para comparacao das variaveis numéricas entre os grupos, foi utilizado
o teste de Kruskal-Wallis e o teste post-hoc de Dunn para identificagdo das
diferencas.

A fim de identificar os fatores relacionados a sobrevida, foi utilizada a
analise de regresséo de COX (24).

O nivel de significancia adotado para este estudo foi de 5%.

6. Desfecho primario
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Estado livre de doenca e a sobrevida livre de doenga nos grupos de

pacientes com carcinoma diferenciado de tiredide.

7. Desfechos secundarios
Caracteristicas dos diferentes grupos com carcinoma diferenciado de
tiredide e fatores progndsticos na presengca ou ndo de doenga tireoideana

autoimune.

8. Aspectos éticos

Por ser estudo retrospectivo cuja metodologia baseia-se em revisdo de
prontuarios, obtivemos a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido,
visto que ndo haveria prejuizo aos pacientes ou exposicdo dos mesmos, sendo
aprovado pelo comité de Etica (CEP) da instituicdo (Unicamp), CAAE
32975114.8.0000.5404 (Anexo 1).
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RESULTADOS

1. Frequéncia das variaveis

Os pacientes foram selecionados a partir da base de dados do
Ambulatério Especializado em Céncer de Tireoide de um unico servi¢o. Do total de
930 pacientes, incluiu-se 371, que se encaixavam nos critérios pré-definidos, sendo
divididos nos 5 grupos citados anteriormente: 1)Doenga de Graves: (n=26, sendo
7% do total de pacientes); 2)Hipotireoidismo autoimune: (n=35, sendo 9,5% do total
de pacientes); 3) Eutireoidianos pré tireoidectomia com infiltrado linfocitico crénico
(n=81, sendo 21,8% do total de pacientes); 4)Eutireoidianos pré tireoidectomia com
infiltrado linfocitico associado ao tumor (n=22, 5,9%) Eutireoidianos pré
tireoidectomia sem infiltrado linfocitico: (n=207, sendo 55,8% do total de pacientes).

Quanto ao sexo, 315 eram mulheres (84,91% dos pacientes) e 56
homens (15,09%). A maioria também era da cor branca (283 pacientes,
correspondendo a 76,28%), ndo tabagistas (70,89%) e nado relataram antecedentes
familiares de doenca autoimune tireoideana (77,9%) ou de cancer de tireoide
(94,61%). A mediana de idade foi de 45 anos, sendo a idade minima de 18 anos e

a maxima de 82 anos.

Em relagdo ao tumor, 334 pacientes apresentaram carcinoma papilifero
de tireoide (sendo 90,03% do total) e 37 pacientes tinham carcinoma folicular
(9,97%). Dos carcinomas papiliferos, a forma classica foi a mais evidente (143
casos, correspondendo a 38,54% do total de carcinomas bem diferenciados),
seguidos pela variante folicular (98 casos, sendo 26,42% do total), variantes
agressivas (54 casos, 14,56% do total) e variantes de agressividade intermediaria
(41 casos, 11,05% do total). Por ser menos frequente, o carcinoma folicular obteve
as menores frequéncias entre minimamente invasor (20 pacientes, correspondendo
a 5,39% dos casos de carcinomas bem diferenciados) e francamente invasor (15
pacientes, sendo 4,04% do total). Quanto a focalidade, 183 pacientes apresentaram
apenas 1 foco (49,33%) enquanto 188 eram multifocais (50,67%).

Ainda sobre o tumor, a mediana do didmetro tumoral foi de 1,8cm, com
tamanho minimo de 0,01cm e maximo de 12cm; 26,95% dos casos eram
microcarcinomas, isto é, tumores com 1 cm ou menos (100 pacientes), 23,72% eram

tumores entre 1 e 2cm (88 pacientes), 31,54% tumores com mais de 2 cm e menos
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que 4 cm (117 pacientes) e, finalmente, 17,79% eram tumores com 4 cm ou mais
(66 pacientes).

Quanto aos critérios de agressividade tumoral, a maioria ndo tinha
invasdo vascular (77,9%, correspondendo a 289 pacientes) nem extenséo
extratireoideana (78,71%, correspondendo a 292 pacientes). A presenca de
metastases cervicais foi de 31,27% (116 pacientes) e de metastases a distancia de
8,63% (32 pacientes).

Como todos os pacientes incluidos foram submetidos a tireoidectomia
total, os dados obtidos sobre o tratamento foram relacionados a realizagcdo de
radioiodoterapia (tanto para ablagdo de restos quanto para tratamento de possiveis
recidivas) e/ou necessidade de esvaziamento cervical (seja no ato cirurgico da
tireoidectomia ou posteriormente). Quanto a dose ablativa de radioiodo, 8,09% nao
a realizaram (30 pacientes), enquanto que 48,25% foram submetidos a doses iguais
ou inferiores a 100 mCi (179 pacientes) e 43,67% receberam doses de
radioiodoterapia superiores a 100 mCi (162 pacientes). Em relacdo a
radioiodoterapia adjuvante durante o seguimento, 73,05% dos pacientes nao
necessitaram de nova dose de radioiodo (271 casos), 7,55% receberam doses entre
100 e 150 mCi (sendo 28 pacientes) e 19,41% foram submetidos a doses superiores
a 150 mCi (72 pacientes). Quando se calcula a dose total recebida (isto é, dose
ablativa somada a dose adjuvante), 6,47% (24 pacientes) nao receberam nenhuma
dose, 60,38% (224 pacientes) receberam dose total entre 100 e 150 mCi e 33,15%
(123 pacientes) receberam dose total superior a 150 mCi. Ja o esvaziamento
cervical foi realizado em 26,95% dos casos, correspondendo a 100 pacientes.

Sobre os critérios de seguimento da doenca e efetividade do tratamento,
271 pacientes (73,05%) estavam sem evidéncia de doenca e 303 pacientes
(81,67%) possuiam dosagens indetectaveis de tireoglobulina sérica durante
supressdao de TSH no ultimo ano de seguimento. A variagcdo da mediana das
concentracdes de tireoglobulina sérica com supressdao de TSH no Ultimo ano
mostrou-se com niveis indetectaveis pelo método e com méaximo de 16.300 ng/mL.
A mediana de tempo de tireoglobulina indetectavel durante supressao de TSH foi de
36 meses (com minimo de zero meses e maximo de 279 meses). A mediana do
tempo total de seguimento foi de 61 meses (minimo de 12 meses e maximo de 331

meses).
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Quanto a sobrevida, 318 pacientes estavam vivos no periodo (94,93%),
17 foram a obito (5,07%) e, apesar das tentativas de contato, nao foi possivel saber
se 36 pacientes estavam vivos no fechamento da pesquisa.

Em relacdo ao tratamento supressivo com levotiroxina, a dose da
medicagao no ultimo ano de seguimento teve mediana de 1,83mcg/kg/dia (minimo
de zero e maximo de 5,76mcg/kg/dia; para justificar o valor minimo igual a zero na
avaliagdo desse parametro, 1 paciente nao usava levotiroxina por ter metastases
funcionantes). A mediana de TSH no ultimo ano de seguimento foi de 4,03 uUl/mL,
com minimo de 0,01 e maximo de 58,99 uUl/mL.

2. Analise comparativa entre os grupos

Nesta analise, foram considerados os grupos Doenca de Graves,
Hipotireoidismo Autoimune, Eutireoidiano sem Infiltrado Linfocitario (ESI) e as
subdivisdes do Eutireoidiano com Infiltrado linfocitario: Eutireoidiano com Infiltrado
Linfocitario Crénico (EILC) e Eutireoidiano com Infiltrado Linfocitario associado ao
tumor (EILT).

Os grupos nao apresentaram, em relacdo as caracteristicas dos
pacientes, diferencas quanto ao sexo, cor, idade ao diagnostico e presenca de
antecedente familiar para cancer de tireoide. Entretanto, o grupo Doenga de Graves
se caracterizou por apresentar maior quantidade de fumantes e o0 grupo
Hipotireoidismo Autoimune por apresentar maior presenga de antecedente familiar
para doenca autoimune tireoideana. Os dados de cada grupo estdo expostos na

tabela 1.
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Tabela 1. Analise comparativa entre os grupos com carcinoma diferenciado de
tireoide em relacao as caracteristicas dos pacientes.

DG!' HA? EILC? EILT* ESP® Total p-value
Homens 4 2 9 2 39 56 0.1783
[n(%)] (15.38%) | (5.71%) (11.11%) (9.09%) (18.84%) (15.09%)
Mulheres

20 33 72 20 168 315
[n(O/O)] O, O, o, 0, o,

(84.62%) (94.29%) (88.89%) (90.91%) (81.16%) (84.91%)
Brancos 20 25 63 17 158 283 0.9659
[n(%)] (76.92%) | (71.43%) (77.78%) (77.27%) (76.33%) (76.28%)
Outros 6 10 18 5 49 88
[n(%)] (23.08%) | (28.57%) (22.22%) (22.73%) (23.67%) (23.72%)
Idade ao 39,5 49 45 46 46 45 0.1320
diagnostico
[mediana(anos)]
Tabagismo 14 10 15 4 65 108 0.0076
[n(%)] (53.85%) | (28.57%) (18.52%) (18.18%) (31.40%) (29.11%)

1 DG: Doenga de Graves; 2 HA: Hipotireoidismo Autoimune; 3 EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico cronico; 4 EILT:
Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; > ESI: Eutireoideanos sem infiltrado linfocitico. Varidveis
numéricas avaliadas pelo teste de Kruskal-wallis. Variaveis categdricas avaliadas pelo teste qui-quadrado/teste exato de

Fisher.

Quanto ao tumor, os grupos se mostraram semelhantes no tipo
histolégico do carcinoma diferenciado (papilifero ou folicular), nas variantes do
carcinoma papilifero, na focalidade do tumor (uni ou multifocal), na presenca de
invasao vascular, de extensdo extratireoideana e de metastases a distancia. O
grupo Doenca de Graves apresentou maior numero de tumores < 1cm de didametro
enquanto o grupo Eutireoidiano sem Infiltrado Linfocitario (ESI) teve o maior nimero
de tumores = 4cm. O mesmo ocorreu quando se fez a andlise do tamanho tumoral
como variavel numérica, sendo que o grupo Doenca de Graves apresentou menor

tamanho tumoral em comparagéo com o grupo ESI.

As metastases cervicais foram mais frequentes no grupo Eutireoidiano
sem Infiltrado Linfocitario, seguido pelos grupos Eutireoidiano com Infiltrado
Linfocitario associado ao Tumor, Eutireoidiano com Infiltrado Linfocitario Cronico,
Hipotireoidismo Autoimune e Doenca de Graves. Nao houve diferenca entre os
grupos quanto a presencga de metastases a distancia.
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O estadiamento TNM nao se mostrou diferente entre os grupos, porém,
ao se avaliar o escore de risco pela ATA, ha maior nimero de pacientes com escore
baixo no grupo Doenga de Graves e maior numero de pacientes com escore alto no

grupo Eutireoidiano sem Infiltrado Linfocitario.

As caracteristicas tumorais de cada grupo e analise comparativa estao
relacionadas nas tabelas 2A, 2B e 2C.

Tabela 2A. Analise comparativa entre 0os grupos com carcinoma diferenciado da
tireoide em relacao as caracteristicas tumorais.

DG’ HA? EILC? EILT* ESIP Total p-value
CA papilifero 24 34 72 21 183 334 0.4674
[N(%)] (92.31%) (97.14%) (88.89%) (95.45%) (88.41%) (90.03%)
CA folicular 2 1 9 1 24 37
[n(%)] (7.69%) | (2.86%) | (11.11%) | (4.55%) | (11.59%) | (9.97%)
Variantes de PTC
Classica 11 15 31 12 73 143 0.3761
[n(%)] (45.83%) | (44.12%) | (43.06%) | (57.14%) | (39.67%) | (42.56%)
Folicular 9 11 22 4 52 98
[n(%)] (37.50%) | (32.35%) | (30.56%) | (19.05%) | (28.42%) | (29.17%)
Agressivas 0 3 10 2 39 54
[n(%)] (8.82%) | (13.89%) | (9.52%) | (21.31%) | (16.07%)
Agressividade 4 5 9 3 19 41
intermediaria (16.67%) | (14.71%) | (125%) | (14.29%) | (10.38%) | (12.2%)
[n(%)]

"DG: Doenga de Graves; 2HA: Hipotireoidismo Autoimune; 3 EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico crénico;
4EILT: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; ° ESI: Eutireoideanos sem infiltrado linfocitico.
Variaveis numéricas avaliadas pelo teste de Kruskal-wallis. Varidveis categéricas avaliadas pelo teste qui-
quadrado/teste exato de Fisher.
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Tabela 2B. Analise comparativa entre 0os grupos com carcinoma diferenciado da

tireoide em relacéo as caracteristicas tumorais.

DG’ HA? EILC? EILT? ESP Total p-value
Diametro tumoral
<lcm 14 12 22 5 47 100 0.0020
[N(%)] (53.85%) | (34.29%) | (27.16%) | (22.73%) | (22.71%) | (26.95%)
>1 e<2cm 9 11 22 3 43 88
[N(%)] (34.62%) | (31.43%) | (27.16%) | (13.64%) | (20.77%) | (23.72%)
2 e < 4cm 2 10 27 10 68 117
[N(%)] (7.69%) | (28.57%) | (33.33%) | (45.45%) | (32.85%) | (31.54%)
>4cm 1 2 10 4 49 66
[N(%)] (3.85%) | (5.71%) | (12.35%) | (18.18%) | (23.67%) | (17.79%)
Diametro tumoral 0.95 1.4 1.8 2 2.1 2.3 0.0002
(mediana em cm)
Unifocal 9 15 38 12 109 183 0.3817
[n(%)] (34.62%) | (42.86%) | (46.91%) | (54.55%) | (52.66%) | (49.33%)
Multifocal 17 20 43 10 98 188
[n(%)] (65.38%) | (57.14%) | (53.09%) | (45.45%) | (47.34%) | (50.67%)
Invasao vascular 3 3 21 3 52 82 0,0878
[n(%)] (11.54%) | (8.57%) | (25.93%) | (13.64%) | (25.12%) | (22.1%)
Extensio 4 4 11 5 55 79 0.0633
extratireoideana (15.38%) | (11.43%) | (13.58%) | (22.73%) | (26.57%) | (21.29%)
[n(%)]
Metastases 3 6 21 7 79 116 0.0086
cervicais (11.54%) | (17.14%) | (25.93%) | (31.82%) | (38.16%) | (31.27%)
[n(%)]
Metastases a 1 2 3 1 25 32 0.1250
distancia 3.85%) | (5.71%) | (3.7%) | (4.55%) (12.08%) | (8.63%)

[n(%)]

'DG: Doenga de Graves; 2HA: Hipotireoidismo Autoimune; 3 EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico crénico;

4EILT: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; 5 ESI: Eutireoideanos sem infiltrado linfocitico.

Varidveis numéricas avaliadas pelo teste de Kruskal-wallis. Varidveis categéricas avaliadas pelo teste qui-

quadrado/teste exato de Fisher.
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Tabela 2C. Analise comparativa entre 0os grupos com carcinoma diferenciado da
tireoide em relacéo as caracteristicas tumorais.

DG HA? EILC? EILT* ESI® Total p-value
Escore ATA
Baixo 20 21 48 14 86 189 0.0003
[n(%)] (76.92%) (60%) (59.26%) (63.64%) (41.55%) (50.94%)
Intermediario 5 11 27 7 69 119
[n(%)] (19.23%) (31.43%) (33.33%) (31.82%) (33.33%) (32.08%)
Alto 1 3 6 1 52 63
[n(%)] (3.85%) (8.57%) (7.41%) (4.55%) (25.12%) (16.98%)
Estadio TNM
| 23 25 54 12 124 238 0.2665
[n(%)] (88.46%) (71.43%) (66.67%) (54.55%) (59.9%) (64.15%)
] 1 4 9 3 25 42
[n(%)] (3.85%) (11.43%) (11.11%) (13.64%) (12.08%) (11.32%)
1 2 5 12 5 30 54
[n(%)] (7.69%) (14.29%) (14.81%) (22.73%) (14.49%) (14.56%)
v 0 1 6 2 28 37
[n(%)] (2.86%) (7.41%) (9.09%) (13.53%) (9.97%)

"DG: Doenga de Graves; 2HA: Hipotireoidismo Autoimune; 3 EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico crénico;
4EILT: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; 5 ESI: Eutirecideanos sem infiltrado linfocitico.
Variaveis numéricas avaliadas pelo teste de Kruskal-wallis. Varidveis categoéricas avaliadas pelo teste qui-
quadrado/teste exato de Fisher.

Nos parametros relacionados ao tratamento com iodo radioativo, o grupo
Hipotireoidismo Autoimune recebeu menores doses se comparado ao grupo
Eutireoidiano sem infiltrado linfocitario. Na andlise da dose ablativa como variavel
categorica (isto é, dividida nas faixas de doses anteriormente especificadas), o
grupo HA foi o que teve maior prevaléncia de pacientes que nao receberam dose
ablativa, ao contrario do grupo ESI, cuja presenca de doses ablativas superiores a
100mCi foram mais frequentes. Além disso, na radioiodoterapia adjuvante, o grupo
ESI também apresentou maior prevaléncia de doses superiores a 150 mCi. A dose
adjuvante, quando avaliada de forma numérica, ndo se mostrou diferente entre os

grupos.

Ja a dose total de radioiodoterapia (ablativa + adjuvante) mostrou se
menor no grupo HA em comparacao com o ESI. Quando avaliada em faixas de mCi,
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a dose total superior a 150 mCi foi mais prevalente no grupo EILT, seguido pelos
grupos EILC, ESI, HA e DG. Doses totais entre 100-150mCi foram percentualmente
maiores no grupo DG, enquanto o grupo HA apresentou a maior prevaléncia de
individuos que nao receberam nenhuma dose de radioiodoterapia durante todo o
seguimento. Os dados relacionados aos grupos quanto ao tratamento com
radioioterapia estéo dispostos na tabela 3.

A analise da dose de radioiodoterapia também foi realizada entre as
variantes do carcinoma papilifero, com diferenca significativa apenas na dose
ablativa. A forma classica apresentou maior porcentagem de individuos que nao
receberam dose ablativa [n=17 (58,62%)], enquanto o grupo de variantes de alta
agressividade foi o que mais obteve doses ablativas superiores a 100 mCi [n=33
(22,76%)], p=0,0196.

Tabela 3. Analise comparativa entre os grupos com carcinoma diferenciado de
tireoide em relacao as caracteristicas do tratamento.

DG’ HA? EILC? EILT* ESI° Total p-value

RIT® ablativa
<0.0001

Nao realizada | 5 10 5 2 8 30
[n(%)] (19.23%) (28.57%) (6.17%) (9.09%) (3.86%) (8.1%)
<100 mCi 15 12 41 12 99 179
[n(%)] (57.69%) (34.29%) (50.62%) (54.55%) | (47.83%) | (48.25%)
>100 mCi 6 13 35 8 100 162
[N(%)] (23.08%) (37.14%) (43.21%) (36.36%) (48.31%) (43.65%)

'DG: Doenga de Graves; 2HA: Hipotireoidismo Autoimune; 3 EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico cronico;
4EILT: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; ° ESI: Eutireoideanos sem infiltrado linfocitico;
6 RIT: radioiodoterapia. Variaveis numéricas avaliadas pelo teste de Kruskal-wallis. Variaveis categoricas
avaliadas pelo teste qui-quadrado/teste exato de Fisher.
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Tabela 3 (continuacao). Analise comparativa entre os grupos com carcinoma
diferenciado de tireoide em relagcado as caracteristicas do tratamento.

DG!' HA? EILC? EILT* ESI° Total p-value

RIT adjuvante
0.0076

Nao realizada 20 26 58 15 152 271
[n(%)] (76.92%) (74.29%) | (71.6%) (68.18%) | (73.43%) | (73.05%)
100-150 mCi 3 4 13 0 8 28
[n(%)] (11.54%) (11.43%) | (16.05%) (3.86%) (7.54%)
>150 mCi 3 5 10 7 47 72
[N(%)] (11.54%) (14.29%) | (12.35%) | (31.82%) | (22.71%) | (19.4%)
RIT total
Zero 2 10 4 2 6 24 0.0001
[N(%)] (7.69%) (28.57%) | (4.94%) (9.09%) (2.9%) (6.47%)
100-150 mCi 18 16 48 12 130 224
[N(%)] (69.23%) (45.71%) (59.26%) (54.55%) (62.8%) (60.38%)
>150 mCi 6 9 29 8 71 123
[N(%)] (23.08%) (25.71%) | (35.8%) (36.36%) | (34.3%) (33.15%)

'DG: Doenga de Graves; 2HA: Hipotireoidismo Autoimune; 3 EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico crénico;
4EILT: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; 5 ESI: Eutireoideanos sem infiltrado linfocitico;
6 RIT: radioiodoterapia. Variaveis numéricas avaliadas pelo teste de Kruskal-wallis. Variaveis categoricas
avaliadas pelo teste qui-quadrado/teste exato de Fisher.

Quanto ao seguimento, o grupo Doencga de Graves se mostrou mais livre
de doenca que os demais, enquanto o grupo Eutireoidiano sem Infiltrado Linfocitario
apresentou maior positividade de tireoglobulina sérica durante supressdo de TSH
no ultimo ano de seguimento. O tempo de tireoglobulina sérica indetectavel durante
supressao de TSH também foi maior no grupo DG em relacédo ao ESI pelo teste de
Kruskal-Wallis. A porcentagem de deteccao de anticorpos anti-tireoglobulina ngo foi
diferente entre todos os grupos.

A dose de levotiroxina/kg de peso e as concentracées de TSH no ultimo
ano de seguimento foram semelhantes entre os grupos.

A tabela com os valores absolutos e percentuais das variaveis estdo a

seguir, na tabela 4.
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Tabela 4. Analise comparativa entre os grupos com carcinoma diferenciado de

tireoide em relagao as caracteristicas do seguimento.

DG!' HA? EILC? EILT* ESP® Total p-value
AcTg positivo® 2 2 3 1 5 13 0.6162
[(%)] (7.69%) | (5.71%) (3.7%) (4.55%) (2.42%) (3.5%)
Tg positiva’ 0 1 11 2 54 68 0.0002
[(%)] (2.86%) (13.58%) | (9.09%) (26.00%) | (18.32%)
Sobrevida livie | 25 30 63 15 138 271 0.004
de doenga (96.15%) | (85.71%) | (77.78%) | (68.15%) | (66.67%) | (73.05%)
[n(%)]

"DG: Doenga de Graves; 2 HA: Hipotireoidismo Autoimune; 2 EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico

crénico; 4 EILT: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; 5 ESI: Eutireoideanos sem infiltrado

linfocitico; ® Anticorpo antitireoglobulina positivo nos ultimos 12 meses de seguimento; 7 Tg positiva: presenga de

tireoglobulina positiva durante supress@o de TSH nos ultimos 12 meses de seguimento. Varidveis numéricas

avaliadas pelo teste de Kruskal-wallis. Variaveis categéricas avaliadas pelo teste qui-quadrado/teste exato de

Fisher
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3. Fatores associados ao tempo livre de doenca
3.1. Analise univariada

As variaveis cor, sexo, presenca de tabagismo e antecedente familiar
positivo para cancer de tireoide ndo se mostraram estatisticamente significativas em

relacdo ao tempo livre de doenca.

A idade, considerada neste estudo como variavel numérica,
correlacionou-se com remissao do cancer, sendo que a cada 1 ano a mais de idade
ao diagnéstico, o risco de se estar livre de doenca era de 0,9%. Na avaliagdo da
idade como variavel categoérica, a comparacao de faixas de idade a cada 10 anos a
partir dos 40 anos nao se mostrou diferente entre as diversas categorias.

Tanto o grupo EILC quanto o grupo HA também se relacionaram com a
sobrevida livre de doencga, com risco de, aproximadamente, 0,5 e 1,4 vezes,
respectivamente. De forma semelhante, a presenca de antecedente familiar para

doenca tireoideana se correlacionou com o estado livre de cancer.

Quanto as variaveis relacionadas ao tumor, a focalidade nao obteve
diferenca significativa quanto ao tempo livre de doenca. Entretanto, o tamanho
tumoral se correlacionou de forma inversamente positiva ao desfecho, tanto como
variavel numérica quanto na analise por categorias. A cada 1 cm a menos de
didmetro tumoral, o risco de se estar livre de doenca era de 21,1%. Nas categorias
de tamanho, todas as faixas menores que 4cm se mostraram mais relacionadas a

remissao quando comparadas aos tumores com diametro igual ou superior a 4 cm.

O tipo histoldgico papilifero também se mostrou melhor correlacionado
ao tempo livre de doenga em comparagdo ao folicular. A auséncia de invasao
vascular e de extensdo extratireoideana também se mostraram relacionadas a
remissao do cancer. Quanto ao estadiamento, tanto o escore da ATA quanto o TNM
mostraram que, respectivamente, estadios néo alto risco e ndo IV obtiveram melhor

resposta em relacédo ao desfecho primario.

Quanto ao tratamento pos tireoidectomia, a radioiodoterapia ablativa nao
se mostrou significativa quanto a remissdo da doenga, tanto na analise categérica
(na qual se considerou ter realizado dose versus nao ter recebido iodo radioativo)
quanto na numérica. Entretanto, a dose de radioiodoterapia adjuvante e a dose total
(ablativa somada a adjuvante) se correlacionaram com o tempo livre de doenga,
sendo que a auséncia de dose ou doses iguais ou inferiores a 150mCi foram
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superiores as doses maiores que 150mCi em relagdo ao desfecho. Na analise das
variaveis sob forma numérica, a cada 1mCi a menos de dose adjuvante, aumenta

0,4% o risco de se estar livre de doenca; para a dose total, o valor foi de 0,3%.

3.2. Andlise univariada com controle de tamanho

A analise entre os grupos foi realizada com controle pelo tamanho
tumoral a fim de minimizar sua presenga como fator de interferéncia. Os grupos HA
e EILC mostraram-se como parametros positivos em relagéo a remissao de doencga.
O risco de remissao € maior no grupo HA do que no grupo EILC, assim como foi

visto na analise univariada sem controle de tamanho tumoral.

Tabela 5A. Analise univariada em relagao ao tempo livre de doenca.

HR 95% ClI p
Grupos-sem controle de tamanho tumoral
EILC' x ESI? 1.496 1.107-2.022 0.0002
EILT® x ESI 0.955 0.56-1.628
DG* X ESI 1.334 0.87-1.531
HAS x ESI 2.398 1.603-3.586
Grupos-controlados pelo tamanho tumoral
EILC x ESI 1.368 1.01-1.854 0.0045
EILT x ESI 0.906 0.532-1.546
DG x ESI 1.041 0.671-1.813
HA x ESI 2.073 1.382-3.109

T EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico cronico; 2 ESI: Eutireoideanos sem infiltrado linfocitico; *EILT:
Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; *DG: Doenga de Graves; ’HA: Hipotireoidismo
Autoimune. Andlise por regressdao COX.
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HR 95% ClI p

Idade ao diagnéstico 1.009 1-1.017 0.0425
Idade ao diagnéstico

40-49 anos x < 40 anos 1.201 0.923-1.562 0.0893
50-59 anos x < 40 anos 1.432 0.965-1.926

60-69 anos x < 40 anos 1.398 0.915-1.926

270 anos x < 40 anos 1.451 0.883-2.384

Tabagismo 1.124 0.865-1.462 0.3824
Brancos 1.036 0.779-1.379 0.8062
Sexo feminino 1.041 0.733-1.478 0.8234

Andlise por regresséo COX.

Tabela 5C. Analise univariada em rela¢do ao tempo livre de doenca.

HR 95% CI p
CA papilifero x CA folicular 1.622 1.055-2.491 0.0271
Multifocalidade 1.005 0.792-1.275 0.969
Auséncia de invasao vascular 1.679 1.224-2.303 0.0013
Auséncia de extensdo extratireoideana 1.789 1.282-2.497 0.0006
Escore ATA
Baixo risco x Alto risco 2.554 1.698-3.84 <0.0001
Risco intermediario x Alto risco 1.776 1.146-2.752
Estadiamento TNM
I x IV 2.969 1.723-5.116 0.0008
INxIv 2.925 1.563-5.474
" x1v 3.374 1.829-6.226

Andlise por regresséo COX.
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Tabela 5D. Analise univariada em relagéo ao tempo livre de doenga.

HR 95% Cl p
RIT' ablativa
<100 mCi x ndo realizada 1.061 0.691-1.631 0.7568
>100 mCi x néo realizada 1.151 0.735-1.802
RIT adjuvante
N&o realizada x >150 mCi 4.236 2.794-6.423 <0.0001
100-150 mGCi x >150 mCi 3.119 1.727-5.632
RIT total
Zero x >150 mCi 2.317 1.395-3.849 < 0.0001
100-150 x >150 mCi 244 1.823-3.264

'RIT: radioiodoterapia. Analise por regressdo COX.

3.3. Analise multivariada

A avaliagao das variaveis como fatores de remissdo mostrou que o grupo
HA se associou positivamente ao desfecho priméario. Realizou-se a andlise

controlada pelo tamanho tumoral, sem diferenga nos valores de risco.

Da mesma maneira, a dose ablativa superior a 100 mCi se correlaciona
com a sobrevida livre de doenca quando comparada a auséncia de dose. Quanto a
dose adjuvante, a nao realizagao do iodo radioativo ou doses de 100 a 150 mCi se

associaram a remissdao em comparag¢ao com doses superiores a 150 mCi.

Quando se compararam as variantes do carcinoma papilifero (folicular,
agressividade intermediaria, agressividade alta) e o carcinoma folicular com a forma
classica do carcinoma papilifero, observou-se que todas as variantes de papilifero
se correlacionaram com a remissdo. O carcinoma folicular ndo mostrou diferenga

estatistica em relacdo a forma classica do carcinoma papilifero.

Os estadios TNM nao IV se mostraram correlacionados ao tempo de
remissdo. Os estadios da ATA nao se apresentaram como fatores independentes

na analise multivariada.

A idade, como variavel numérica, manteve a relacao positiva observada
na analise univariada, porém com aumento de chance de remissdo nesta avaliagéo,
sendo que para cada ano de idade, aumenta 1,4% a chance de se estar livre de
doenca.
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Tabela 6. Andlise multivariada dos fatores relacionados ao tempo livre de doenca.

HR 95% ClI p
EILC' x ESI? 1.34 0.975-1.842 0.0204
EILT® x ESI 1.264 0.728-2.192
DG* X ESI 1.103 0.696-1.746
HAS x ESI 2.120 1.397-3.216
Tamanho tumoral 0.854 0.778-0.937 <0.0001
RIT® ablativa
<100 mCi x ndo realizada 1.394 0.89-2.182 0.0355
>100 mCi x ndo realizada 1.895 1.163-3.090
RIT adjuvante
N&o realizada x > 150 mCi 3.593 2.313-5.584 < 0.0001
100-150mCi x > 150mCi 2.909 1.527-5.542
Estadiamento TNM
I x IV 2.671 1.371-5.203 0.0143
IxI1v 2.202 1.117-4.34
mx1v 2.865 1.505-5.456
Idade 1.014 1.002-1.025 0.0173

'EILC: Eutireoideanos com infiltrado linfocitico crénico; 2 ESI: Eutireoideanos sem infiltrado linfocitico; SEILT:
Eutireoideanos com infiltrado linfocitico associado ao tumor; *DG: Doenga de Graves; SHA: Hipotireoidismo
Autoimune; ® RIT: radioiodoterapia. Andlise por regressdo COX, critério de selegdo: stepwise.
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DISCUSSAO

No presente estudo, a tireoidite crdnica linfocitaria associada ao
carcinoma papilifero de tireoide, seja nas fases iniciais ainda sem disfungéo
tireoideana ou com hipotireoidismo primario instalado, mostrou-se como fator
indicativo de melhor prognéstico, uma vez que se relacionou a maior chance de
sobrevida livre de doenga, em contraposicao aos pacientes sem evidéncia de
tireoidite autoimune. Este achado corrobora estudos anteriores, nos quais foi
demonstrado padrées de menor agressividade do cancer de tireoide quando
associado a tireoidite de Hashimoto # 5 6.8.9.82 " No estudo de Lun e colaboradores?®,
pacientes submetidos a tireoidectomia (excluindo-se causas tireotoxicas) foram
analisados e observou-se que a Tireoidite de Hashimoto estava mais fortemente
associada ao carcinoma papilifero do que a doengas nodulares benignas
tireoideanas, porém, nos casos de CPT com TH, o didmetro tumoral mostrou-se
significantemente menor. Dvorkin e colaboradores® também encontraram menor
tamanho do CPT quando associado a TH, mesmo ao parear os pacientes quanto a
idade, sexo e estadiamento; adicionalmente, observou-se menor numero de
metastases linfonodais, menor necessidade de radioiodoterapia adjuvante e maior
sobrevida livre de doenca. Jeong e colaboradores® corroboraram o achado em
relagdo a sobrevida visto no estudo de Dvorkin, além de menor extensao

extratireoideana tumoral na presenca de tireoidite linfocitica crénica.

Desta maneira, tais evidéncias levantam a hipétese de haver melhor
prognostico do carcinoma papilifero na presenca de maior atividade imunologica
Th1, caracteristica da Tireoidite de Hashimoto, uma vez que no grupo de pacientes
com Doenca de Graves nao se verificou semelhante associagéo.

Entretanto, a interagdo das citocinas inflamatorias parece ser diferente
quando a Tireoidite de Hashimoto estd associada ao cancer de tiredide, mais
especificamente o carcinoma papilifero. Zivancevic-Simonovic e colaboradores®?
estudaram o perfil das citocinas em cultura de sangue periférico de pacientes com
carcinoma papilifero associado a TH e observaram diferentes perfis de resposta
imunolégica. Nos casos de CPT isolado, havia resposta mista Th1/Th2, assim como
nos controles sem CPT (a diferenga residia nos niveis de IL-13, IL-5 e IL-9, maiores
no CPT). Ja nos casos de CPT associado a TH, a resposta tinha predominio Th2,
ao contrario do observado nos casos de TH sem CPT, cuja resposta predominante
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era Th1. Entretanto, nos casos de CPT com TH, apesar da resposta Th2
preponderante, havia maiores niveis de IFN-y, que € uma citocina produzida
principalmente por linfécitos Th1 CD4+ e associada a efeitos citostaticos e
citotoxicos. Niveis elevados dessa citocina também foram encontrados nos casos
com TH sem PTC, levantando a hip6tese de que a presenca da TH seria a
responsavel pela producao de IFN-y e seus possiveis efeitos positivos na diminuigéo
da agressividade tumoral, uma vez que essa citocina tem a capacidade de aumentar
a expressdo de MHC de classe | nas células neoplasicas, expondo-as ao

reconhecimento pelo sistema imunoldgico.

O painel das citocinas testado no estudo referido foi constituido por IL-13, IL-
4, IL-5, IL-9, IFN-y, IL-6, IL-17A e IL-10. Nos casos de carcinoma papilifero, foram
identificados niveis aumentados de IL-13, IL-5 e IL-9. A IL-13, assim como a IL-4,
tem funcdes distintas na imunidade Th2, podendo atuar controlando a proliferacao
tumoral (através de ativacao de macréfagos) ou induzindo o aumento de estresse
oxidativo por ativagdo da MAPK p38 e, consequentemente, dano ao DNA
(observado quando havia exposi¢ao a radiagao ionizante). Ja nos casos de CPT em
associacao com TH, além do aumento das citocinas presentes nos casos isolados
de CPT, havia elevacao de IFN-y e IL-6, caracteristicas dos casos de TH. O IFN-y,
como mencionado anteriormente, aumenta a exposicao tumoral ao sistema de
vigilancia imunolégico, enquanto a IL-6 pode se relacionar a capacidade da célula
tumoral em se renovar 8. Porém, cabe lembrar que tais achados foram in vitro e
podem n&o refletir a interagdo das citocinas no microambiente tireoideano.

Assim, € provavel que a Tireoidite de Hashimoto predisponha a maior
incidéncia de carcinoma diferenciado de tiredide, em especial o papilifero, sendo as
principais hipéteses a intersecc¢ao de oncogenes (rearranjos do RET/PTC) nas duas
patologias, a ativacdo de vias da Pi3K/Akt, comuns no CPT e na TH, ou até mesmo
a inducdo do gene BRAF através da via de sinalizagdo do TSH. Entretanto, ha
caracteristicas préprias do infiltrado linfocitico da TH, como a produgao de citocinas
especificas, com resposta imunolégica mista (Th1/Th2) e acdo de IFN-y, que
possibilitam maior controle tumoral. Neste estudo, tanto o grupo HA quanto o grupo
ECIL se associaram a sobrevida livre de doenca, com chance maior no primeiro, o
que poderia refletir maior atividade imunologica, uma vez que a disfungao
tireoideana ja se encontrava instalada. Porém, tal vantagem pode ser devido ao
menor tamanho tumoral do grupo HA, que pode explicar o fato de apenas este grupo
ter diferenca estatisticamente significativa na analise multivariada, uma vez que os
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outros fatores envolvidos e que possuem efeito no desfecho se correlacionam para

formar o risco de cada variavel.

Em contraste a algumas referéncias da literatura, o grupo de pacientes
com Doenga de Graves nao apresentou pior prognéstico do carcinoma de tireoide
10.11,1213 " entretanto esse ndo é um consenso na literatura, como referido por outros
autores’. Neste estudo, ndo observamos diferencas em relacdo a frequéncia das
variantes de carcinoma papilifero entre os grupos de pacientes, incluindo o com
diagnostico de Doenca de Graves. Provavelmente, o menor tamanho tumoral
verificado nos pacientes com Doenca de Graves, sendo ao redor de 50%
microcarcinomas, e prevaléncia semelhante de tumores de alta agressividade nos
outros grupos poderiam justificar a Doenga de Graves nao evidente como fator de
pior desfecho. Outro fato a ser ressaltado quanto ao achado de menor diametro do
cancer diferenciado de tiredide nos pacientes com DG seria a realizacdo de
seguimento clinico mais rigoroso, com a realizacdo de exames de imagem
ultrassonografica cervical por motivos que nédo a presenca de lesdo cervical
palpavel. Boutzious e cols'® observaram que a variante de células altas do
carcinoma papilifero era mais frequente nos pacientes com Doenca de Graves, além
de maior numero de metastases linfonodais para os tumores entre 0,5 e 1cm de
didmetro. Especula-se que o TRAB esteja relacionado a agressividade, uma vez
que pacientes hipertireoideos por n6dulos autbnomos funcionantes e, portanto, com
niveis de TSH suprimidos, apresentaram menos invasédo local e metastases
linfonodais e a distancia se comparados aos pacientes com DG'"; todavia, lesdes
nodulares hiperfuncionantes tendem a possuir comportamento benigno. Outra
hipdtese se baseia em que as interleucinas 4 (IL-4) e 10 (IL-10), que sao citocinas
tipicamente classificadas como de resposta Th2, produzidas pelas células tumorais
e também presentes na Doenca de Graves, promoveriam o0 aumento de cFLIP (além
de outros fatores anti-apoptéticos como bcl-2, bcl-xL e PED/PEA-15) 8, que é uma
proteina inibidora da acdo do CD95 ligante (Fas ligante), utilizado pelos linfécitos
natural killers e citotoxicos para promover morte celular®s. Deste modo, a inibicao do
CD95 ligante induziria a redugdo da apoptose das células tumorais. Adicionalmente,
demonstrou-se que niveis aumentados de IL-4 se correlacionaram com niveis
menores da proteina p27 (que é responsavel por restringir a proliferagéo celular),

com maior extensdo tumoral extratireoideana e metastases linfonodais?®: 86.
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Karger e colaboradores’” observaram menor expressao de RNAm de
PPAR-y (receptor ativado por proliferador de peroxissomo-y), tanto na Doenga de
Graves quanto no carcinoma papilifero de tiredide. Em seguida, o rearranjo do
PAX-8/PPAR-y também foi avaliado, mas se mostrou negativo em ambos os
grupos. O PPAR-y possui papel fundamental na regulagéo da diferenciagéo e
proliferagé@o celulares e, portanto, sua inibicado pode desencadear formagéo de
lesdes neoplasicas. Tal alteragao pode ser uma possivel conexao entre as duas
condicoes.

Por outro lado, Yano e colaboradores 74 avaliaram o desfecho de
pacientes com carcinoma papilifero com e sem Doenca de Graves, pareados pelo
tamanho tumoral, e ndo observaram pior prognéstico na presenca de DG, assim
como no presente estudo. Sabe-se que a IL-4 e a IL-13 sao citocinas que
participam da resposta imunoldgica Th2 tanto como fator positivo para a
manutencao tumoral quanto como responsaveis por combate a neoplasia através
da ativagdo de macrofagos. Assim, a avaliacao do painel de citocinas e suas
interagcdes no microambiente tumoral e sistémico poderiam esclarecer as
divergéncias quanto ao progndstico do cancer de tireéide quando associado a
Doenca de Graves.

Quanto ao grupo Eutirecideano com infiltrado associado ao tumor
(EILT), a auséncia de diferencas em relagédo a sobrevida livre de doenca pode ser
justificada pelo fato de que ha diferentes padrdes de predominancia das
subpopulagdes linfocitarias associadas ao tumor, algumas propiciando atividade
imunoldgica contra a neoplasia, outros agindo de forma positiva na
imunotolerancia tumoral. Ao se estudar as populacdes linfocitarias associadas ao
carcinoma papilifero, em comparagédo com Tireoidite de Hashimoto e a controles
normais (estes dois Ultimos sem neoplasias), observou-se que o infiltrado
linfocitario associado ao tumor apresentava maior nimero de linfocitos T
reguladores (CD4+ CD25+ FoxP3+) e de células T duplamente negativas (CD3+
CD4- CD8-), sendo esta ultima a subpopulagédo dominante na associagdo com
CPT"°. A producao de IFN-y, jA mencionada anteriormente devido aos seus efeitos
positivos na imunovigilancia tumoral, é feita majoritariamente pelos linfécitos T
duplamente negativos, porém em niveis menores do que o observado na Tireoidite
de Hashimoto. Assim como o IFN-y, a IL-17, produzida por linfcitos T CD4+, tem
maiores niveis no CPT do que na TH. Essa citocina possui efeitos pré-
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tumorigénicos, como a capacidade de estimular a angiogénese e de recrutar
células supressoras 8, sendo que sua expressdo aumentada se correlaciona com
maior recorréncia e mortalidade®. Quando a subpopulacao linfocitaria associada
ao tumor é constituida predominantemente por linfécitos T, ha maior risco de
metastases linfonodais; por outro lado, a razao linfécitos T CD8+/linfocitos T
reguladores se correlaciona inversamente com o tamanho tumoral®'. Portanto,
para o presente estudo, seria necesséria a avaliagdo compartimentalizada do
grupo EILT, conforme suas caracteristicas imunoistoquimicas, para a melhor
correlagao com o progndstico, o que nao foi possivel devido ao desenho
estabelecido para este trabalho. E provavel que padrdes genéticos, fatores
ambientais e até mesmo o tipo de cancer de tiredide e suas variantes possam
influenciar na formagédo do microambiente tumoral, levando a predominancia de

determinadas subpopulag¢des, com repercussao posterior no progndstico.

A auséncia de infiltrado linfocitario no grupo ESI pode ser uma das
justificativas para as caracteristicas de maior agressividade presentes neste grupo,
tais como maior frequéncia de tumores maiores do que 4cm e de metastases
cervicais. O tumor é capaz de produzir citocinas que permitem sua manutencao no
ambiente tireoideano, que poderiam criar uma permissividade do tumor ao sistema
imunolégico, ndo apenas na tiredide, mas também em outros tecidos,
possibilitando sua expansao para os linfonodos, uma vez que ja foi demonstrada
maior frequéncia de subpopulacdes T reguladoras em metastases cervicais de

carcinomas papiliferos recorrentes®”.

Todavia, mesmo que a presenca de infiltrado linfocitario croénico tenha
apresentado grande valor no desfecho, o tamanho tumoral ainda se mostrou como
parametro prognostico importante, assim como demonstrado em estudos
anteriores 88.89.90_ Minimizando o efeito desta variavel como possivel fator de
interferéncia no desfecho por meio de ajuste pelo tamanho do nédulo, cabe
ressaltar que os pacientes com doengas clinicamente manifestas poderiam se
encontrar sob cuidados médicos mais frequentes do que aqueles que eram
assintomaticos. Assim, esses individuos provavelmente teriam os tumores
diagnosticados de forma mais precoce, o que implicaria no prognéstico. Outra
hipétese para o menor didmetro encontrado seria o efeito da resposta imunoldgica
citotdéxica no tamanho tumoral, conforme demonstrado por French e

colaboradores®!, que observaram correlagao inversa entre o diametro do



59

carcinoma papilifero e a razédo de linfécitos T CD8/ T reguladores, como j& dito
anteriormente. Além disso, a presenca de Hipotireoidismo Autoimune e de
infiltrado linfocitario crénico nos eutirecideanos se mostraram como fator
independente para a maior sobrevida livre de doenga. Entretanto, o risco ndo se
alterou com o ajuste de tamanho tumoral, demonstrando forte influéncia do
didmetro do tumor no desfecho clinico.

Quanto ao tratamento com iodo radioativo, € interessante observar que
doses ablativas superiores a 100mCi se associaram a maior sobrevida livre de
doenca, levantando a hip6tese de que o tratamento ablativo com doses mais
elevadas interfere no prognéstico. O presente estudo obteve achado semelhante
ao de estudos anteriores em que a administracao da terapia ablativa com doses
mais elevadas proporcionaria menor risco de recorréncia da neoplasia 9192 93,94,
Entretanto, doses inferiores a 150 mCi de radioiodoterapia adjuvante e a nao
realizacdo de dose adjuvante se associaram a melhor prognostico. Provavelmente,
esses dados apenas reflitam um resultado esperado: individuos livres de doenca
n&o necessitam de tratamento adicional com iodo radioativo, portanto, tais
achados relacionados a radioiodoterapia adjuvante ndo podem ser caracterizados

como fatores de risco em si.

Em relagdo ao estadiamento, tanto o escore de risco proposto pela ATA
quanto o estadiamento TNM se mostraram fatores de risco independentes para a
sobrevida livre de doencga. Entretanto, apenas o estadiamento TNM se correlacionou
com a sobrevida livre de doenga, mostrando que pacientes com tumores de estadios
nao |V tiveram maior chance de remissao se comparados aos de estadio |V. Hassan
e colaboradores® mostraram que tanto o sistema de estratificacdo de risco da ATA
quanto o estadiamento TNM foram preditores de sobrevida livre de doenga, porém,
o escore da ATA foi melhor para prever recorréncia de doenca do que o
estadiamento TNM. Tal achado do nosso estudo reforga a importancia de manter
ambos 0s escores para determinar risco de progressdao de doenca. Porém, cabe
lembrar que tais escores sao preditores iniciais de risco e que é de fundamental
importancia a estratificacao de risco dinamica, baseada na resposta terapéutica e
avaliada ap6s 12 meses e durante o seguimento do paciente 4.

A idade, do mesmo modo, manteve-se como fator de risco independente
para se estar livre de doenga, mostrando incremento de chance de remissdo de
1,4% a cada ano a mais de idade ao diagnostico. Apesar do risco pequeno, o dado
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encontrado é diferente do visto na literatura médica, na qual ha estudos sugerindo
risco aumentado com a idade como variavel continua ou como faixas de incremento
de risco a cada 5 anos a partir dos 65 anos %, e até mesmo analise retrospectiva
nao demonstrando relacdo da idade com risco de recorréncia de doenca °’. No
presente estudo, também néo foi encontrada diferenca em relacédo a sobrevida livre
de doenga quando se categorizou a idade por faixas de incremento de 10 anos a
partir dos 40 anos. Uma possivel explicacdo para o achado de idade aumentada ao
diagnostico se correlacionar com a sobrevida livre de doenca é a de que, neste
estudo, os individuos com idade igual ou superior a 45 anos apresentaram alto risco
pelo escore da ATA em 15% dos casos, contra 21% nos individuos com menos de
45 anos.

Quanto aos fatores de risco independentes para a sobrevida livre de
doenca, o presente estudo corroborou os achados da literatura, demonstrando
melhor desfecho para carcinoma papilifero quando comparado ao carcinoma
folicular, auséncia de invasédo vascular e de extenséo extratireoideana, risco baixo
pela estratificacdo da ATA e estadiamentos ndo IV pelo TNM. Desse modo,
podemos confirmar a consisténcia de nossa casuistica, ressaltando o valor dos
achados relativos a doenca autoimune tireoidiana, prognéstico e evolugdo do
carcinoma diferenciado de tireoide.

Este estudo apresentou algumas limitacbes que poderiam interferir nos
resultados, tais como o desenho retrospectivo, informacgdes insuficientes sobre
morte, pois ndo foi possivel o contato com 36 pacientes, e revisdo da analise
histopatoldgica realizada por patologista experiente apenas nos materiais com
laudos de carcinoma papilifero variante folicular encapsulada, excluindo NIFTP. No
entanto, todos os laudos anatomopatolégicos foram emitidos por patologistas
experientes em tireoide. Outro parametro que poderia ter sido revisto € a
classificagdo da extensao extratireoideana (minima ou macroscopica) e seu impacto
no prognéstico. Apesar de os grupos de pacientes com HA e EILC apresentarem
menor frequéncia de extensao extratireoideana em relagdo aos outros grupos, €
possivel que a extenséo extratireoideana minima seja mais prevalente, baseando-
se na literatura que demonstra menor correlacdo desse parametro com Tireoidite de
Hashimoto: 99, Entretanto, deve-se ressaltar a importancia do presente estudo ao
avaliar as diferentes fases da tireoidite crdénica linfocitica autoimune, desde o
eutireoidismo associado a infiltragao linfocitaria tireoidiana até o hipotireoidismo
instalado, e suas implicagdes no progndstico e evolugdo do cancer de tiredide.
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Enfim, estudos complementares de avaliagdo imunoistoquimica das
subpopulacdes linfocitarias dos grupos HA, DG e EILC sédo necessarios e poderao
trazer esclarecimentos quanto as diferencgas clinico-progndsticas encontradas. Além
disso, a descoberta de novas citocinas e suas interacées e expressdes por
determinadas subpopulagdes linfocitarias abre a possibilidade futura de intervengéo
terapéutica imunolégica para controle e tratamento tumorais. Uma hipétese é que
tais subpopulacdes possam ser diferentes em doengas clinicamente manifestas, na
associacdo com o cancer de tiredide, favorecendo as caracteristicas de menor
agressividade tumoral e de melhor progndstico, em especial, nas subpopulagdes
com resposta imunolégica Th1. Além disso, compreender o tipo de resposta Th2
associada a resposta Th1, como no caso da tireoidite linfocitica crénica associada
ao cancer de tireoide, € de fundamental importancia para estabelecer as vias que
estao envolvidas no melhor progndstico da neoplasia maligna. A diferenciacao de
tais apresentagdes de infiltrado linfocitico podera ser utilizada na individualizagao do
tratamento para carcinoma de tiredide, trazendo beneficios tanto individuais, isto &,
para o préprio paciente, quanto em questdes de saude publica e de recursos
dispensados.
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CONCLUSOES

O estudo da associacao entre carcinoma diferenciado de tireoide e doengas
autoimunes clinicamente manifestas mostrou que:

» A presenca de tireoidite linfocitaria crénica associada ao carcinoma
diferenciado de tireoide correlacionou-se com maior sobrevida livre
de doencga, com chance discretamente superior quando houve
hipotireoidismo primario instalado.

» O carcinoma papilifero mostrou-se superior ao carcinoma folicular
em relacao a maior sobrevida livre de doenga.

» O maior didmetro tumoral associou-se com menor sobrevida livre de
doenca e se mostrou como fator de grande efeito no desfecho, uma
vez que nao foi possivel observar diferencas na analise multivariada
com seu controle estatistico.

» A auséncia de invasdo vascular e de extensao tumoral
extratireoideana se correlacionaram com maior sobrevida livre de
doenca.

» Doses de radioiodoterapia ablativa superiores a 100 mCi foram
superiores a nao realizacao de dose terapéutica quanto ao desfecho
primario.

» Tanto o estadiamento TNM quanto o escore de risco proposto pela
ATA mostraram menor sobrevida livre de doenca em estadio IV e
alto, respectivamente.

» Assim, individuos com carcinoma diferenciado de tireoide associado
a tireoidite linfocitaria crénica apresentam melhor evolucao,
independente da presenca de disfuncao tireoideana. Tal achado
deve ser considerado durante o estabelecimento da terapéutica para
o cancer de tireoide, a fim de diminuir possiveis efeitos deletérios de

tratamentos desnecessarios.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados deste estudo reforcam os dados ja apresentados na literatura a
respeito dos fatores relacionados ao prognéstico do carcinoma diferenciado de
tireoide, tais como pior desfecho com carcinoma folicular, maior tamanho tumoral,
presenca de invasao vascular e de extensao extratireoideana. A importancia da
avaliacdo na populacao brasileira é afirmar que tais fatores de risco ndo sao
relacionados a etnias especificas e que também estdo presentes em nosso meio.

O fato da Doenca de Graves nao ter apresentado pior desfecho em relagao
ao carcinoma diferenciado de tireoide e a auséncia de correla¢do positiva com a
sobrevida livre de doenca, apesar da maior frequéncia de microcarcinomas nessa
populacao, diferenciou-a da tireoidite linfocitaria cronica e, portanto, a analise das
vias de interagdes entre as doengas imunes e o carcinoma devem ser realizadas
para melhor compreens&o do microambiente tireoideano e possibilitar
desenvolvimento de novos meios terapéuticos.

A presenca de tireoidite linfocitaria crénica € um fator de melhor prognéstico
para o cancer diferenciado de tireoide. Apesar da diferenga estatisticamente
significante da Tireoidite de Hashimoto com hipotireoidismo instalado, o tamanho
tumoral menor nesses pacientes diminui o enaltecimento da doenga clinicamente
manifesta como fator de melhor desfecho em relagdo a TH em eutireoidismo.
Assim, para esclarecer a real influéncia do hipotireoidismo primario instalado na
sobrevida livre de doenca, seriam necessarios estudos prospectivos, com
pareamento pelo tamanho tumoral dos pacientes com tireoidite linfocitaria cronica

em eutireoidismo ou hipotireoideos.
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Apresentacio do Projeto:

O cancer bem diferenciado de tireéide compreende a maioria dos casos de neoplasias malignas da tiredide
e tem apresentado aumento de incidéncia ao longo dos anos. Ao mesmo tempo, as doengas autoimunes
tireoideanas, principalmente a Tireoidite de Hashimoto, tém grande prevaléncia na populagdo. Assim, é
possivel encontrar as duas patologias presentes em um mesmo individuo com relativa frequéncia, o que
levanta questionamentos a respeito da associacdo entre ambas. Inicialmente, acreditou-se que a existéncia
prévia de infiltrado inflamatorio tireoideano predisporia o surgimento de carcinoma. Entretanto, estudos
posteriores mostraram que a presencga de inflamagédo era mais comumente encontrada

em carcinoma papilifero e se correlacionava a fatores de bom prognéstico em relagédo ao tumor. Todavia, os
resultados a respeito da associagdo de cancer diferenciado de tireéide e tireoidite autoimune apresentam
resultados conflitantes. Além disso, a maioria dos estudos considerou apenas a caracteristica histologica,
ndo avaliando a importancia de doenga tireoideana manifesta, como hipotireoidismo ou hipertireoidismo.
Assim, o objetivo

do presente estudo é avaliar, de forma retrospectiva, as caracteristicas clinicas, histopatolégicas e
evolutivas do carcinoma diferenciado de tiredide em associagdo com doenca autoimune tireoideana
clinicamente manifesta.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

-Avaliar caracteristicas clinicas,histopatolégicas e evolutivas do carcinoma diferenciado de tiredide em
associacdo com doenca autoimune tireoideana clinicamente manifesta.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar a associagdo entre hipotireoidismo primario autoimune, (Tireoidite de Hashimoto) e carcinoma
diferenciado de tiredide, bem como as caracteristicas progndsticas e perfil da populagéo estudada;

2. Avaliar a associagdo entre hipertireoidismo autoimune (Doenga de Graves) e carcinoma diferenciado de
tiredide, bem como as caracteristicas prognésticas e perfil da populagdo estudada;

3.Avaliar as caracteristicas progndsticas e perfil da populagdo com carcinoma de tiredide que apresenta
infiltrado linfocitario tireoidiano peri-tumoral sem doencga autoimune clinicamente manifesta e/ou
laboratorialmente comprovadas, comparando aos pacientes com tireoidite de Hashimoto e doencga de
Graves.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o ha previsdo de riscos, por se tratar de estudo retrospectivo.

Beneficios:

A avaliagdo da associagdo entre doenca tirecideana autoimune e carcinoma diferenciado de tiredide podera
evidenciar fatores prognosticos e caracteristicas evolutivas desses pacientes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa retrospectiva baseada em levantamento de prontuarios médicos, do grupo de endocrinologia. Ndo
haveréa custos e sera financiada pelos autores.

Projeto bem escrito, com bom embasamento na literatura.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Foram apresentados a folha de rosto assinada pelo superintendente do hospital, o projeto completo e o
projeto da PB.

Os autores pedem dispensa do TCLE por se tratar de estudo de revisdo de prontuarios, com compromisso
de sigilo quanto a identificagdo dos participantes envolvidos.

Recomendagoes:
Recomendo aprovacgo.
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- Cabe ao pesquisador desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado, elaborar e
apresentar os relatérios parciais e final, bem como encaminhar os resultados para publicagdo com os
devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto (Resolugdo
466/2012 CNS/MS). Os relatorios deverdo ser enviados através da Plataforma Brasil- icone Notificagéo.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo deverdo ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada (com destaque) e suas justificativas. As
modificagdes deverdo ter parecer de aprovagdo prévia deste CEP.
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