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RESUMO

INTRODUCAO: O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) é avaliado e tratado de acordo
com fatores progndésticos. Embora tenha um bom prognostico, 14% dos pacientes considerados
como de baixo risco de recorréncia podem apresentar doenga persistente mesmo com
tratamento adequado. Por isso, estudos tém sido realizados no intuito de encontrar outros
possiveis preditores de persisténcia do CDT. OBJETIVO: Avaliar que fatores clinicos,
laboratoriais e anatomopatoldgicos estdo associados a persisténcia do CDT um ano apoés
radioiodoterapia (RIT). METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao de prontuarios, na qual
foram incluidos 375 pacientes portadores de CDT. Foram coletados dos registros os dados
clinicos (género e idade), resultados de dosagens de hormoénio tireoestimulante (TSH),
tireoglobulina (Tg) e anticorpo anti-tireoglobulina (AATQ) antes e um ano apds RIT, resultados
de varredura de corpo inteiro (PCI) ap6s dose ablativa de radioiodo (**!1) e um ano apds
tratamento inicial, além de laudos dos exames histopatoldgicos. A partir dos dados obtidos, foi
realizada andlise bivariada e as variaveis que apresentaram significancia inferior a 20,0% (p <
0,20) foram submetidas a analise multivariada através do modelo de regresséo de Poisson. Para
se chegar a um valor de Tg estimulada (TgE) capaz de predizer os pacientes que teriam maior
chance de persisténcia de doenca, foi realizada uma curva ROC. RESULTADOS: Observou-se
associacdo significativa entre persisténcia de doenca e idade inferior a 45 anos (p=0,001),
multifocalidade (p=0.008) e tamanho tumoral entre 2 a 4 cm (p=0,002). Além disso, verificou-
se associacgdo significativa entre da TgE e persisténcia do CDT (p<0,001). O ponto de corte de
TgE pré-dose com maior sensibilidade e especificidade para prever persisténcia de doenca foi
de 7,4 ng/mL. Utilizando este valor encontramos um valor preditivo negativo (VPN) de 87,5%.
CONCLUSAO: Neste estudo encontramos uma forte associacio entre persisténcia do CDT e
faixa etaria, tamanho tumoral, multifocalidade e Tg estimulada pré-ablacdo. A Tg estimulada
pré-ablacdo mostrou-se um valioso preditor de persisténcia de CDT um ano apés RIT. Valores
de 7,4 ng/mL ou mais mostraram maior sensibilidade e especificidade para prever este
desfecho.

Palavras-chave: Tireoglobulina. Neoplasias da glandula tireoide. Progndéstico. Radioisétopos

do iodo.



ABSTRACT

BACKGROUND: Differentiated thyroid carcinoma (CDT) is evaluated and treated according
to prognostic factors. Although it has a good prognosis, 14% of the patients which are
considered at low risk of recurrence, might have persistent disease despite suitable treatment.
Hence, studies have been realized in order to find other possible prognostic predictors for CDT
persistence. OBJECTIVE: Assess which clinical, laboratory and pathological factors are
associated with persistence of CDT one year after radioiodine therapy (RIT). METHODS: It
was performed a chart review, in which was included 375 patients with CDT. Were collected
clinical data (age and sex), results of thyroid-stimulating hormone (TSH), thyroglobulin (Tg)
and antithyroglobulin antibody (AATQ) before and one year after RIT, whole body scan (PCI)
results after ablative dose of *3!I and one year later and, also histopathological exam reports.
From these data, was performed a bivariate analysis and the variables that were significant
lower than 20.0% (p <0.20) were submitted to multivariate analysis using Poisson regression
model. To achieve a stimulated Tg (TgE) value able to predict which patients would have a
greater chance of persistent disease, a ROC curve was performed. RESULTS: A significant
association was found between persistence of disease and age less than 45 years (p = 0.001),
multifocality (p = 0.008) and tumor size between 2-4 cm (p = 0.002). In addition, there was a
significant association between TgE and persistence of CDT (p <0.001). The pre-ablation TgE
cutoff with greater sensitivity and specificity in predicting persistence of disease was 7.4 ng /
mL. Using this value, we found a negative predictive value (VPN) of 87.5%. CONCLUSION:
We found a significant association between persistent CDT and age, tumor size, multifocality
and pre-ablation TgE in this study. TgE pre-ablation was shown to be a valuable predictor of
persistence CDT one year after RIT. Values of 7.4 ng / ml or more showed greater sensitivity
and specificity to predict this outcome.

Keywords: thyroglobulin. thyroid neoplasms. Prognosis. lodine radioisotopes.
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1. APRESENTACAO

O cancer de tireoide é o tumor endocrino mais prevalente (JEMAL et al., 2012). Nas
ultimas décadas, a incidéncia do cancer diferenciado de tireoide (CDT) tem aumentado
progressivamente (JEMAL et al., 2012). Em 2014, estima-se que no Brasil 8.200 novos casos
de cancer de tireoide foram diagnosticados, com um risco estimado de 1,15 casos para cada 100
mil homens e 7,91 casos para cada 100 mil mulheres (INCA, 2015). O CDT tem um progndstico
favoravel, apresentando uma sobrevida em 5 anos de 97,9% (NCI, 2015). No entanto, mesmo
recebendo tratamento adequado, até 30% dos pacientes podem  apresentar
persisténcia/recorréncia do CDT (LEBOULLEUX et al., 2005).

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) é
referéncia no tratamento do céncer de tireoide no estado de Pernambuco. Sendo, até pouco
tempo, o Unico local no estado que realizava radioiodoterapia (RIT). Durante o seguimento dos
doentes submetidos a RIT no servigo de medicina nuclear do HC-UPFE, os médicos do servico
perceberam que uma parcela ndo desprezivel destes persistiam com a doenca. Tal fato levou ao
guestionamento: que fatores poderiam estar associados a persisténcia do CDT nestes pacientes?

Diante de tal inquietagdo, iniciamos uma revisdo de prontudrios que resultou nesta
dissertag@o de mestrado. A partir desta, foram gerados dois artigos originais intitulados: “Valor
prognostico da tireoglobulina estimulada pré-ablagdo com 21 para persisténcia do carcinoma
diferenciado de tireoide” e “Fatores associados a persisténcia do cancer diferenciado de
tircoide”. Estes artigos serdo submetidos & publicacdo em periédicos indexados no LILACS ou
MEDLINE.



REFERENCIAL TEORICO
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUCAO

O cancer de tireoide € o tumor enddcrino mais prevalente (JEMAL et al., 2012).
Doenga heterogénea, pode ser classificada em: carcinoma diferenciado (CDT), carcinoma
anaplasico e carcinoma medular (DELELLIS et al., 2004). O CDT £ o tipo mais comum, sendo
responsavel por 85% dos canceres de tireoide; neste grupo estdo incluidos o carcinoma
papilifero (80% dos casos) e o folicular (15% dos casos) com suas variantes (XING et al., 2013).

Nas ultimas décadas, a incidéncia do CDT tem aumentado progressivamente (JEMAL
et al., 2012). Em 2014, nos Estados Unidos, 62.980 novos casos de cancer de tireoide foram
diagnosticados e cerca de 1.890 pessoas morreram em decorréncia do CDT ou de suas
complicacdes (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2015). Apesar de ter um prognostico
favoravel, quando comparado a outros tipos de cancer, cerca de 20% dos pacientes com CDT
podem desenvolver metastases nio responsivas ao tratamento com **!I (GIUFFRIDA et al.,
2012).

O tratamento e seguimento do CDT séo baseados no progndstico do paciente. Por isso,
em 2009, a American Thyroid Association (ATA) sugeriu um sistema de estratificacdo no qual
0 paciente pode ser classificado, de acordo com o risco de recorréncia da doenga, em baixo,
moderado ou alto risco. Nesse sistema sao avaliados presenca de metastase local ou a distancia,
resseccdo completa do tumor, invasao local, tipo histoldgico, invasao vascular e captacao fora
do leito tireoideano na varredura pés-ablacdo (COOPER et al., 2009).

A tireoidectomia total é o tratamento de escolha para o CDT. Contudo, pacientes
selecionados devem ser submetidos a radioiodoterapia (RIT) para ablacdo de remanescentes
tireoidianos (COOPER et al., 2009; ROSARIO et al., 2013; PACINI et al., 2006). Associada a
tireoidectomia total, a ablacdo dos remanescentes tireoidianos por RIT promove a diminuigéo
do risco de persisténcia/recorréncia e facilita o seguimento do paciente (CARBALLO et al.,
2012).

O sucesso do tratamento é definido pela combinacdo de niveis indetectiveis de
tireoglobulina (Tg) no soro apds estimulo com tireotropina (TSH), associados a resultados
normais da ultrassonografia (USG) cervical, que devem ser avaliados de 6 a 12 meses apos a
administragdo de 311. Quando tais critérios ndo sdo observados, diz-se que houve persisténcia
da doencga (COOPER et al., 2009; PACINI et al., 2012).
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No entanto, mesmo recebendo tratamento adequado, até 30% dos pacientes vao
apresentar persisténcia/recorréncia do CDT (LEBOULLEUX et al., 2005). Além disso, até
pacientes estratificados como baixo risco pela ATA tém 14% de chance de apresentar doenca
bioquimica ou estrutural persistente (TUTTLE et al., 2010).

Estudos tém sido realizados no intuito de determinar outros possiveis fatores que
afetem o risco de persisténcia do CDT (LEUNG et al., 2011; SOUDRY et al., 2014). Dessa
maneira, poderia se tratar de forma mais agressiva 0s pacientes com maior chance de
persisténcia/recorréncia, sem expor os demais a tratamentos desnecesséarios (ROSARIO et al.,
2013). Nesse cenario, muito se tem estudado sobre o possivel papel da tireoglobulina (Tg) como
preditora de risco de persisténcia/recorréncia do CDT.

1.2 O papel da Tireoglobulina no Carcinoma diferenciado de tireoide

A Tg é uma glicoproteina produzida somente pelo tecido tireoideano, seja ele normal
ou neoplasico. Em pacientes tireoidectomizados, a deteccdo de Tg no sangue indica ou presenca
de remanescentes de tecido tireoidiano ou do CDT (FRANCIS et al., 2008). Logo, seria
razoavel imaginar que pacientes com Tg indetectavel no pds-operatério estejam livres de
doenca e, portanto, ndo necessitem de condutas mais agressivas.

A Tg sérica ja tem um papel bem estabelecido no manejo do CDT, pois é considerada
um marcador sensivel e especifico para detec¢cdo de recorréncias. Porém, algumas limitagdes
deste método devem ser consideradas. A presenca de anticorpos anti-tireoglobulina (AATg) no
soro € uma delas. Tais anticorpos podem competir com 0s anticorpos utilizados nos ensaios
para dosar a Tg, causando interferéncias nos resultados (SPENCER et al., 2013; SPENCER et
al., 2010). Cerca de 25% dos pacientes com CDT podem apresentar AATQ e, nesses casos, a
sensibilidade da Tg é muito baixa (PACINI et al., 1988).

Outra consideracdo sobre a Tg é que sua secrecdo é estimulada pelo TSH, tanto em
células normais quanto em neoplasicas. Logo, resultados falso-negativos podem ser observados
quando a Tg é dosada em pacientes com TSH suprimido pela terapia com levotiroxina (LTa)
(SABRA et al., 2013). Por isso a dosagem da Tg estimulada (TgE) pela suspensédo da LT4 ou
pelo uso de TSH recombinante é utilizada para avaliar persisténcia/recorréncia de doenca.

Alguns autores propdem que a Tg pré-ablacao seja também utilizada como parametro

para guiar o manejo dos pacientes com CDT. J& que estudos sugerem que valores indetectaveis
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no pos-operatorio tém um grande valor preditivo negativo (VPN) para persisténcia (LEE et al.,
2013; POLATCHEK et al., 2011).

Lee et al. (2013) realizaram um estudo com 218 pacientes e, utilizado um ponto de
corte de TgE preé-ablacédo de 2,0 ng/mL encontraram um VPN de 94.9%. Estudo liderado por
Piccardo com 169 pacientes encontrou um VPN de 100% quando TgE pré-ablacdo era menor
que 10 ng/mL (PICCARDO et al., 2010).

Ja em metandlise, realizada por Webb et al. (2012), envolvendo 3947 pacientes
oriundos de 15 estudos publicados entre 1996 e 2011, foi encontrado um VPN de 94,2% com
um ponto de corte de Tg pré-ablacdo de 10 ng/mL.

H4, ainda, aqueles que advogam a utilizacdo da Tg pré-ablacdo para selecionar os
pacientes que devem ser submetidos a RIT. Rosario et al. sugeriram que pacientes de baixo
risco com TgE indetectavel (Tg<lng/mL) no pds-operatério associada a USG cervical sem
evidéncia de doenca, ndo precisariam receber tratamento com 311 (ROSARIO et al., 2011). Ja
Nascimento et al. (2011) propde que a RIT poderia ser evitada em pacientes com TgE
indetectavel que ndo tivessem acometimento linfonodal ou histologia agressiva. O consenso
brasileiro de nédulo tireoidiano e cancer de tireoide advoga que pacientes de baixo risco de
persisténcia/recorréncia com TgE apo6s a cirurgia <1 ng/mL, a RIT deve ser dispensada
(ROSARIO et al., 2013).

Em contrapartida, alguns autores questionam o VPN da tg pré-ablacéo, visto que em
seus estudos pacientes com Tg indectavel pré-ablacdo apresentaram metéstases em exames de
imagem. No estudo de Pitoia et al. (2013) realizado com pacientes com Tg pré-ablacdo
indetectavel, 14% tiveram doenca residual e 25% apresentaram AAT( detectaveis por outro
método durante o acompanhamento. Ja Park et al. (2009) mostraram que 6,3% (n=52) dos
pacientes com Tg <2 ng/mL apresentaram metéstases funcionantes; contudo, 86,5% destas
metastases vistas em PCI eram linfonodais. Brendel et al. (1990) detectaram metastases na
varredura pds RIT em 19 de 224 pacientes (8,5%) usando um ponto de corte de TgE de 3 ng/mL.
No entanto, esses dados ainda sdo escassos e, por isso, esse critério ndo tem sido utilizado na

pratica clinica.
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1.3 Outros fatores associados a persisténcia / recorréncida do CDT:

Além da Tg, outros fatores relacionados a caracteristicas dos pacientes ou do tumor

tém sido associados a persisténcia/recorréncia do CDT.

A idade tem sido associada a um pior prognostico nestes pacientes, sendo considerada
como critério de gravidade pelo sistema de estadiamento do da American Joint Committee on
Cancer and International Union Against Cancer (AJCC/UICC). Segundo este estadiamento,
pacientes a partir dos 45 anos teriam piores desfechos em relagcdo a mortalidade (AJCC/UICC,
2010). No que se refere a recorréncia, Wada et al. (2008), em estudo retrospectivo, verificaram
que entre os 193 pacientes com linfadenopatia palpavel, aqueles com idade superior a 45 anos
apresentavam maior indice de recorréncia do CDT do que 0s mais jovens. Sengéz et al. (2012)
ndo encontraram associacdo entre idade e persisténcia do CDT ap0s tratamento com RIT. Ja
estudo de Leung et al. (2011) mostrou que a idade, quando analisada como variavel continua,

foi um fator preditivo fraco, mas este fato ndo foi consistente em todos os modelos analisados.

Nodulos tiroidianos no sexo masculino sabidamente tém maior risco de malignidade
(RAGO et al., 2010). No entanto, a avaliacdo da associa¢cdo do género com o prognostico de
recorréncia tem revelado dados conflitantes. Mehanna et al. (2014) ndo encontraram associacao
entre género e recorréncia do CDT. Em contraste, Kim et al. (2014) constataram que 0 sexo
masculino seria um fator de risco independente para a recorréncia do cancer papilifero de

tireoide.

A associacdo de algumas caracteristicas histopatoldgicas tumorais e o prognéstico do
CDT também é tema de discussdo. A invasdo além da capsula tireoidiana ndo parece ter
associacao significativa entre e persisténcia ou recorréncia do CDT (LEBOULLEUX et al.,
2005). Ahn et al. (2014) ndo encontraram associagdo significativa entre invasdo microscopica

e recorréncia em pacientes com microcarcinoma papilifero.

Kim et al. (2013) mostraram que multifocalidade, mas ndo bilateralidade, estava
associada a um risco aumentado de recorréncia / persisténcia da doenca. Isto sugere que o
nimero de focos de tumor, mas ndo a sua localizagdo, € um preditor significativo dos resultados
clinicos. J& Mazzaferri e Jhiang (1994) evidenciaram que pacientes com tumores multifocais

tém um maior risco tanto de recorréncia quanto de mortalidade. Um grande estudo retrospectivo
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recente (n=2309) também confirmou que, nos tumores papiliferos maiores de lcm, a

multifocalidade ¢ um importante fator de prognostico (KIM et al., 2015).

O tamanho tumoral é um critério utilizado para classificagdo do estadimento TNM
(AJCC/UICC, 2010). Pacientes com tumores maiores que 4cm sdo considerados de pior
prognostico e por isso tém sido recomendada RIT para esses pacientes, mesmo quando estes
ndo apresentam outros critérios de risco (COOPER et al., 2009). Leung et al. (2011) nédo
observaram associagéo significativa entre tamanho do tumor e persisténcia do CDT. No entanto,
estudos mostraram que pacientes com tumores maiores que 2 ¢cm tinham maiores taxas de
recorréncia do CDT (KIM et al., 2012; GUO et al., 2014).

Metéstases linfonodais sdo as fontes mais comuns de recorréncia/ persisténciado CDT
(MAZZAFERRI; JHIANG, 1994; ROH et al., 2007; HUGHES; DOHERTY, 2011). Estudo
recente, em pacientes com carcinoma papilifero de tireoide, mostrou que metastases em
linfonodos cervicais estavam associadas a uma taxa elevada de persisténcia/recorréncia, mesmo

em pacientes sem outros fatores de risco (SOUNDRY et al., 2014).

Alzahrani e Xing (2013) observaram que metastases em linfonodos centrais estao
fortemente associadas a persisténcia/recorréncia do carcinoma papilifero de tireoide e que tém

grande relacdo com mutacao no gene BRAF.

Pesquisa de Park et al. (2014) revelou que metastase para linfonodos centrais estava
associada a um tamanho tumoral maior e a multifocalidade em pacientes com microcarcinoma

papilifero.
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1.4. JUSTIFICATIVA

Embora o risco de morte do CDT seja relativamente baixo, a taxa de
persisténcia/recorréncia é alta, estando associada ao aumento de morbidade e mortalidade (KIM
et al., 2012). Foi, ainda, observado que pacientes que apresentam recorréncias no primeiro ano
pos-tratamento tém um pior desfecho clinico que os demais (LIN et al., 2009).

O manejo otimizado do CDT requer uma abordagem adaptada ao risco, na qual a
intensidade do tratamento e do acompanhamento é individualizada de acordo com o risco de
recorréncia/persisténcia da doenca (COOPER et al., 2009; ROSARIO et al, 2013; PACINI et
al, 2006).

Portanto, um melhor entendimento dos fatores relacionados a persisténcia da doenga,

pode contribuir para uma melhor abordagem terapéutica destes pacientes.
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Geral

Avaliar a associacdo entre fatores clinicos (sexo e idade), laboratoriais (TgE pré-
ablacdo) e histopatoldgicos (tipo histoldgico, tamanho do tumor, invasdo local, multifocalidade
tumoral e presenca de acometimento linfonodal) e a persisténcia do CDT um ano apos

tratamento com 31,

1.5.2 Especificos

. Descrever dados clinicos, demograficos e exames complementares dos pacientes
vistos durante o periodo de acompanhamento (sexo, idade, niveis de Tg estimulada pré—dose
ablativa e um ano ap0s tratamento, dose de 3| utilizada para ablagdo, caracteristicas
histopatoldgicas tumorais);

o Analisar a associacdo entre persisténcia do CDT e idade, sexo, tipo histoldgico,
tamanho do tumor, invasdo tumoral local, multifocalidade, presenca de metastase lindofonodal
e valores pré-ablacdo de TgE;

. Determinar valor de TgE pré-dose ablativa com maior sensibilidade e
especificidade para prever persisténcia do CDT um ano ap6s RIT;

. Definir acurécia e valores preditivos positivo e negativo da TgE pré-dose

ablativa.
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1.6 HIPOTESES

o Ha uma associacgdo significativa entre fatores clinicos (sexo e idade),
laboratoriais (TQE pré ablacéo) e histopatoldgicos (tipo histolégico, tamanho do tumor,
invasdo local, multifocalidade tumoral e presenca de acometimento linfonodal) e a

persisténcia do CDT.

o Pacientes com niveis elevados de TgE antes da RIT tém maior

probabilidade de apresentar persisténcia de doenca um ano apds tratamento.

o A TgE pré-ablacdo tem um bom valor preditivo negativo (VPN), porém

um baixo valor preditivo positivo (VPP)



METODOS
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2. METODOS
2.1 Desenho do estudo:

O estudo foi de coorte retrospectiva.

2.2 Populacéo e area do estudo:

O estudo foi realizado no servico de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) no periodo de Maio a Outubro de 2014,
Foram analisados prontuarios de pacientes portadores de cancer de tireoide, submetidos a

tireoidectomia seguida de dose ablativa com 3| acompanhados neste servico.

2.3 Selecdo da amostra:

A amostra foi selecionada por conveniéncia.

2.3.1 Critérios de incluséo:

o Paciente ter realizado radioiodoterapia, pela primeira vez, para
tratamento de CDT entre Janeiro de 2010 a agosto de 2013;

e  Acompanhamento por pelo menos um ano no servico de Medicina
Nuclear do HC- UFPE;

e  Ter realizado PCI pds-dose terapéutica com 3!l e PCI diagndstica cerca
de um ano ap0s tratamento inicial;

o Ter registrado nos prontuarios dados clinicos, laudo do histopatoldgico
da tireoidectomia total, TSH, AATg, TgE e PCls antes da dose terapéutica de **!I e um
ano apos.

2.3.2 Critérios de exclusdo:

o Pacientes menores de 18 anos;

o Laudo do exame histopatoldgico sem relato de tamanho tumoral ou
multifocalidade;

o Pacientes com AAT(g positivo.
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2.4 Delineamento do estudo:

Todos os pacientes foram submetidos a tireoidectomia total. Linfadenectomia cervical
foi realizada naqueles em que metastase linfonodal foi detectada no pré- ou transoperatorio.
Foram administradas doses de **!I de 30 a 200 mCi, que variaram de acordo com a extenséo da
doenga. Antes do procedimento, todos os pacientes suspenderam o uso de levotiroxina (LTa4)
por pelo menos 4 semanas e fizeram dieta pobre em iodo por cerca de 15 dias.

Dosagem sérica de TSH, Tg e AAT( era realizada cerca de uma semana antes da RIT.
Apenas aqueles pacientes que apresentavam TSH > 25/mL recebiam dose de iodo radioativo.
Uma varredura de corpo inteiro (PCI) era realizada 7 dias apds RIT. A terapia supressiva com

LT, era reiniciada 48 h ap6s dose de 311,

Todos os pacientes foram acompanhados com consultas 3, 6 e 12 meses ap6s RIT.
Nestas ocasides eram solicitados exames laboratoriais (Tg, AATg e TSH), alguns destes
realizados no proprio servico e outros nas cidades de origem dos pacientes. Um ano apos terapia
inicial, além dos exames laboratoriais (TSH, AAT(g e Tg) ap6s suspensdo de L T4 por 4 semanas,
uma nova PCI com 5 mCi de 31 foi realizada. A partir do ano de 2013 também era solicitada

USG cervical na consulta de um ano.

Foram considerados curados os pacientes que, um ano ap6s dose ablativa de 31,
apresentavam Tg estimulada <2,0 ng/mL, exames de imagem (PCI p6s **!I - 5 mCi e/ou
ultrassonografia cervical) negativos, além de auséncia de evidéncia clinica de doenca residual.
Doenca persistente foi determinada pela presenca de Tg estimulada detectavel, presenca de
captacdo na PCI ou de imagem sugestiva em USG cervical de um ano, confirmada por exame

histopatolégico.

Os pacientes foram classificados em trés grupos, de acordo com o risco de recorréncia
(baixo, intermediario e alto) segundo os critérios da ATA, como descrito a seguir: baixo risco
- pacientes sem metastases locais ou a distancia, resseccdo tumoral completa, auséncia de
invasdo locorregional, auséncia de histologia tumoral agressiva (células altas, insular ou
colunares) ou invasdo vascular e PCI pés-dose de *!I sem captacéo fora do leito tireoideano;
risco intermediario- tumor com histologia agressiva ou invasao vascular, invasdo microscopica
dos tecidos peritireoidianos na ressecgéo inicial, metastases linfonodais ou captagéo além do

leito tireoidiano na PCI pds-dose de 3L1; alto risco- invasdo tumoral macroscopica, resseccao
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tumoral incompleta, metéstases a distancia, tireoglobulinemia desproporcionalmente elevada

com relacdo aos achados da PCI p6s-dose.

2.6 Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir das fichas de registro utilizadas no setor de medicina
nuclear do HC-UFPE. A coleta e tabulacdo foi realizada por apenas um pesquisador. Foram
obtidos os dados clinicos, além de resultados de exames laboratoriais, histopatolégicos e de
imagem dos pacientes.

2.7 Etapas e Métodos de coleta dos dados

Etapa 1:

Revisdo bibliografica atualizada acerca do tema

Etapa 2:

Identificacdo dos prontuérios dos pacientes atendidos no periodo de janeiro de 2010 a
agosto de 2013.

Etapa 3:

Triagem dos prontudrios que atendem os critérios de inclusdo e exclusao

Etapa 4:

Tabulagédo dos dados em planilha do Excel.

Etapa 5:

Envio de planilha para andlise estatistica

2.8 Categorizacéo e defini¢io das variaveis estudadas:
2.8.1 Variavel Dependente:

Variavel Definicédo operacional Categorizacao

Dependente

Persisténcia | Presenca de Tg estimulada > 2ng/dL ou PCI | Presente
do CDT diagnéstica (5 mCi) mostrando captacdo ndo | Ausente
fisiolégica do radiofarmaco ou USG cervical

evidenciando doenca residual um ano apos RIT




2.8.2 Variaveis independentes

Variavel Independente

Definigdo operacional

Categorizacao

Faixa etaria Definida pela data de <45 anos
nascimento que consta no >45 anos
prontuério do paciente

Sexo Definida pelo sexo que consta Feminino
no prontuario do paciente Masculino

Tipo histoldgico Definido pelo laudo anatomo- Papilifero
patoldgico de peca cirdrgica Folicular

descrito no prontuério

Células de Hurtle

Tamanho tumoral Tamanho do tumor descrito no <2cm
exame histopatoldgico 2-4cm
>4 cm
Multifocalidade tumoral | Definido pelo presenca de mais | Presente
de um foco de tumor relatado em | Ausente
laudo histopatoldgico
Invasao tumoral local Invasdo do tumor além da Presente
capsula tireoideana Ausente
Metastases Presenca doenga em 6rgdos a Presente
distancia vistas em exames de Ausente

imagem pré-dose ou na PCI pos-

dose terapéutica

Niveis de Tg estimulada

pré dose ablativa

Tg sérica realizada antes da
realizacéo da dose de radioiodo,

apos 4 semanas sem uso de LT4

Quantitativa continua

2.9 Andlise estatistica
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A partir dos dados analisados, foram obtidos percentuais para as variaveis categéricas

e medidas estatisticas (média e desvio padrao) para as variaveis numéricas.

A associacdo entre variaveis categoricas foi avaliada utilizando-se o teste Qui-

quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fisher, quando a condicéo para utilizacdo do teste Qui-

quadrado néo foi encontrada. O teste de Mann-Whitney foi usado para a comparagéo entre
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variaveis categdricas e variaveis numéricas. Para medir a forca da associacéo, foi obtida a razdo

entre prevaléncias com respectivo intervalo de confianca.

Na andlise multivariada utilizou-se o modelo de regressdo de Poisson multivariada
para explicar a prevaléncia de persisténcia do CDT em funcdo das variaveis independentes.
Foram incluidas nesta analise as variaveis que apresentaram significancia inferior a 20,0% (p <
0,20) no estudo bivariado. O teste de Lemeshow foi utilizado para verificar a qualidade do
ajuste em relacdo a forma e para verificar a aceitacdo do modelo foi utilizado o teste de Wald.

Para se obter o ponto de corte de TgE pré-ablacdo de maior acuracia para prever a
persisténcia do CDT foi feita uma curva ROC. A partir do valor encontrado na curva ROC,
foram obtidas as medidas: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e acuracia, gerais e para cada grupo, de acordo com estratificacdo de

risco da ATA.

A margem de erro utilizada na decisdo dos testes estatisticos de 5% e os intervalos
foram obtidos com 95 % de confiabilidade.
Os programas estatisticos utilizados para a obtencdo dos calculos estatisticos foram o

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versao 21 e o STATA na versédo 11.0.

2.10 Aspectos éticos

O estudo teve a anuéncia do setor de Medicina Nuclear da UFPE. O TCLE né&o foi
empregado, uma vez que o estudo foi baseado na revisdo dos prontuarios dos pacientes
portadores de cancer de tireoide atendidos no servico de medicina nuclear que ja tinham

recebido alta deste setor.

N&o houve riscos diretos a salde dos individuos, ja que se trata de uma analise
retrospectiva de dados de prontuérios. Pode-se considerar como risco potencial uma possivel
quebra de sigilo, porem a pesquisadora se compromete a ndo revelar qualquer dado que torne
possivel a identificacdo do paciente.

Este estudo foi submetido & apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa da UFPE antes
do inicio da coleta de dados de acordo com o proposto pela Declaragdo de Helsinque e atendeu
0s preceitos da Resolucdo do Conselho Nacional de Saide 466/12. Recebeu aprovagao no dia
07/05/2014, sob o nimero CAA: 24441414.3.0000.5208



O pesquisador e seus orientadores se comprometem a publicar os resultados do
estudo em periddico indexado no LILACS ou MEDLINE
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FATORES ASSOCIADOS A PERSISTENCIA DO CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIREOIDE APOS RADIOIODOTERAPIA
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3. FATORES ASSOCIADOS A PERSISTENCIA DO CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIREOIDE APOS RADIOIODOTERAPIA

3.1 INTRODUCAO

O céancer diferenciado de tireoide (CDT) é uma neoplasia rara, porém representa o
tumor enddcrino mais prevalente (JEMAL et al, 2011). Embora tenha um bom progndstico,
apresentando uma taxa de mortalidade baixa, cerca de 20% dos pacientes podem desenvolver
metastases ndo responsivas ao tratamento com iodo radioativo (*3!1) (GIUFFRIDA et al, 2012).

Tireoidectomia total é o tratamento de escolha para o CDT. No entanto,
complementacdo com radioiodoterapia (RIT) e a definicdo da melhor estratégia para
acompanhamento do paciente tém sido baseadas em sistemas de classificacdo de risco de
persisténcia/recorréncia da doenca (COOPER et al, 2009). Contudo, verificou-se que 14% dos
pacientes considerados como de baixo risco pela American Thyroid Association (ATA) podem
apresentar doenca bioguimica ou estrutural persistente (TUTTLE et al, 2010; LEUNG et al,
2011)

Na tentativa de encontrar outros possiveis preditores de progndstico, estudos vém
sendo realizados (LEUNG et al, 2011; LEBOULLEUX et al, 2005). O grande desafio é
identificar os pacientes que merecem condutas mais agressivas, sem expor 0s demais a
tratamentos desnecessérios (ROSARIO et al, 2013).

O objetivo deste estudo foi avaliar que fatores clinicos, laboratoriais e

anatomopatoldgicos estdo associados a persisténcia do CDT um ano ap6s RIT.
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3.2 MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo:

Foi realizada uma coorte retrospectiva, na qual foram incluidos 375 pacientes
portadores de CDT, que foram submetidos pela primeira vez a RIT no setor de Medicina
Nuclear do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) no periodo
de janeiro de 2010 a agosto de 2013.

Foram avaliados 557 prontuarios, dos quais foram excluidos aqueles com registros
incompletos dos dados (n=136), bem como os de pacientes que apresentavam anticorpo

antitireoglobulina (AATQ) positivo (n=42) ou tinham menos de 18 anos (n=4).

Apds revisdo dos prontudrios, foram coletados os dados clinicos (sexo e idade),
resultados de dosagens séricas de horménio tireoestimulante (TSH), tireoglobulina (Tg) e
AAT(g antes e um ano apos RIT, resultados de varredura de corpo inteiro (PCI) ap6s dose
ablativa de 31 e um ano ap6s tratamento inicial. Foram, ainda, avaliados os laudos dos exames
histopatolégicos, de onde foram coletados dados relativos ao tamanho do tumor,
multifocalidade e invaséo local, além de classificacdo TNM (tumor, linfonodo, metastase) da
AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER AND INTERNATIONAL UNION
AGAINST CANCER, 2010 (AJCC/UICC).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
(CCS) da UFPE.

Tratamento inicial e estratégia de seguimento adotados:

Todos os pacientes foram encaminhados ao HC-UFPE apds terem se submetido a
tireoidectomia total. Linfadenectomia cervical foi realizada apenas naqueles em que metastase
linfonodal foi detectada no pré ou transoperatério. Foram administradas doses de **!I de 30 a
200 mCi que variaram de acordo com a extensdo da doenca. Antes da RIT, todos os pacientes
suspenderam o uso de levotiroxina (LT4) por um periodo de pelo menos 4 semanas e seguiram

dieta pobre em iodo por cerca de 15 dias.

Apos a suspensdo do LT, cerca de duas semanas antes da administragéo do radioiodo,

eram realizadas dosagens séricas de TSH, Tg e AATg. Apenas 0s pacientes que apresentavam
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TSH > 25 uIU/mL recebiam dose de iodo radioativo. Cerca de 7 dias ap6s a RIT, uma PCl era

realizada, sendo a terapia supressiva com LT reiniciada 48 horas ap6s a dose de 311

Os pacientes eram acompanhados com consultas 3, 6 e 12 meses ap06s a RIT. Nestas
ocasides, eram solicitados exames laboratoriais (Tg, AATg e TSH), alguns destes realizados no
préprio servico e outros em laboratérios nas cidades de origem dos pacientes. Na consulta de
12 meses, além dos exames laboratoriais (TSH, AATg e Tg), uma nova PCI com 5 mCi de 3|
era realizada apds suspensdo da LT4 por 4 semanas. A partir de 2013 também era solicitada

ultrassonografia (USG) cervical na consulta de um ano.
Definicao dos desfechos clinicos:

Foram considerados curados os pacientes que, um ano ap6s dose ablativa com 311,
apresentavam tiroglobulina estimulada pela suspensdo da LT4 (TgE) < 2,0 ng/mL, PCI apds
5mCi de '3 negativa e USG cervical, quando realizada, negativa, além de auséncia de
evidéncia clinica de doenga residual. Doenga persistente foi determinada pela presenca de TgE
> 2,0 ng/dL e/ou presenca de captacdo na PCI ou de imagem sugestiva em USG cervical

realizadas ap0s ano, esta Ultima confirmada por exame histopatologico.

Analise estatistica:

A partir dos dados analisados, foram obtidos percentuais para as variaveis categéricas
e medidas estatisticas (média e desvio padrao) para as variaveis numéricas.

A associacdo entre variaveis categoricas foi avaliada utilizando o teste Qui-quadrado
de Pearson ou o teste Exato de Fisher, quando a condigéo para utilizagéo do teste Qui-quadrado
ndo foi encontrada. O teste Mann-Whitney foi usado para a comparacdo entre variaveis
categoricas e variaveis numéricas. Para medir a forca da associacdo foi obtida a razdo entre

prevaléncias com respectivo intervalo de confianca.

Utilizou-se 0 modelo de regressédo de Poisson multivariada para explicar a prevaléncia
de persisténcia do CDT em funcdo das variaveis independentes. Foram incluidas nesta analise
as varidveis que apresentaram significancia inferior a 20,0% (p < 0,20) no estudo bivariado.
Teste de Lemeshow foi utilizado para verificar a qualidade do ajuste em relagdo a forma e para

verificar a aceitagdo do modelo foi utilizado o teste de Wald.

A margem de erro utilizada na decisao dos testes estatisticos foi de 5,0% e os intervalos

foram obtidos com 95,0% de confiabilidade.
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Os célculos estatisticos foram realizados pelos programas SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) verséo 21 e STATA verséo 11.0
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3.3 RESULTADOS

Dos 375 pacientes analisados, 88,8% (n=333) eram do sexo feminino e 11,2% (n= 42)
do sexo masculino, com idade média de 46,5 £ 12,8 anos. O tipo histolégico mais encontrado

foi o carcinoma papilifero (88,8%). O tempo de seguimento foi de 15,15 + 4,6 meses.
A Tg estimulada média pré-dose foi de 23,2 + 133,7 ng/mL (variacdo, 0,1 a
540ng/mL). Um ano apos a RIT, a TgE média era de 13,9 + 90,2 ng/mL, variando de 0,01 a

1458 ng/mL.

Na PCI apds-dose terapéutica de **!I, 298 pacientes (79,5%) apresentaram captacio
apenas em leito tireoidiano; 60 (16%) tiveram captacdo cervical fora de leito de tireoide, em 11
(2,9%) foram evidenciadas metastases a distancia e em 6 (1,6%) ndo houve captagdo. Ja na PCI

de 1 ano, apenas 7,2% tinham evidéncia de captacéo.

Na avaliacdo dos exames histopatoldgicos observou-se que 46,9% (n=178) estavam
no estagio T3 e 19,7% (n=74) apresentavam acometimento linfonodal (N1). Apenas 0,5% (n=2)
ja apresentavam metastase (M1) no diagnostico inicial. Os tumores eram multifocais em 22,4%
(n=84) e tinham invasdo local em 48,8% (n=183) dos casos. As caracteristicas clinicas e

histopatoldgicas podem ser observadas na Tabela 4.1.
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Tabela 4.1 — Caracteristicas dos pacientes submetidos a radioiodoterapia para tratamento de carcinoma diferenciado
de tireoide incluidos no estudo.

Caracteristicas (Pacientes n = 375)
e |dade (anos) 46,51 +12,8
e Tempo de seguimento (meses) 15,15 +4,6
® Sexo
Masculino 42 (11,2%)
Feminino 333 (88,8%)

e Tipo histolégico

Papilifero 333 (88,8%)
Células de Hurthle 4 (1,1%)
Folicular 38 (10,1%)

e Tamanho do tumor (classificagdo TNM)

T1 133 (35,9%)
T2 52 (13,9%)
T3 178 (47,4%)
T4 12 (3,2%)

e Estadiamento linfonodal (N)

N1 74 19,7%
NO 158 42,1%
NX 143 38,1%

e Estadiamento metéstase (M)

MO 132 35,2%
M1 2 0,5%
MX 241 64,3%

e Invasividade

Sim 183 48,8%
e Multifocal
Sim 84 22,4%

o Estratificac8o de risco da ATA

Baixo 161 42,9%
Intermediario 197 52,5%
Alto 17 4,5%

*Estratificacdo de risco de recorréncia segundo a American Thyroid Association (ATA)
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Na analise bivariada (Tabela 4.2), verificou-se associacdo significativa entre
persisténcia do CDT e faixa etéria, presenca de metéstase linfonodal, tamanho do tumor,
invasdo local e multifocalidade. Sexo e tipo histolégico ndo apresentaram associagdo

significativa.
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Tabela 4.2 - Andlise bivariada entre persisténcia de CDT e as variaveis categoricas (faixa etaria, sexo, tipo
histoldgico, estadiamento linfonodal, invasdo tumoral, tamanho do tumor e multifocalidade tumoral)

Variavel Persisténcia  TOTAL P RP (IC)
n % n %
Total 96 25,6 375 100,0
¢ Faixa etéria
< 45 anos 51 31,9 160 100,0 p®=0,016*1,52 (1,08 a 2,15)
245anos 45 20,9 215 100,0 1,00
e Sexo
Masculino 13 31,0 42 100,0 p®=0,399 1,24 (0,76 a 2,02)
Feminino 83 24,9 333 100,0 1,00
e Tipo histolégico
Papilifero 89 26,7 333 100,0 p®=0,293 1,69 (0,79 a 3,60)
Hurthle 1 250 4 100,0 1,58 (0,25 a 10,06)
Folicular 6 158 38 100,0 1,00
¢ Metastase linfonodal (N)®
NO 26 16,5 158 100,0 p® < 0,001* 1,00
N1 34 459 74 100,0 2,79 (1,82 a 4,29)
¢ Invaséo do tumor
Sim 55 30,1 183 100,0 p®=0,054 1,41 (0,99 a 2,00)
Nao 41 21,4 192 100,0 1,00
e Tamanho do tumor (cm)
<2 51 21,3 239 100,0 p@¥=0,007* 1,00
2a4d 35 38,0 92 100,0 1,78 (1,25 a 2,55)
>4 10 22,7 44 100,0 1,06 (0,59 a 1,93)
e Tumor multifocal
Sim 30 357 84 100,0 p®=0,016* 1,57 (1,10 a 2,25)
Nao 66 22,7 291 100,0 1,00

(*): Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 143 pacientes o exame nao foi realizado ou foi ndo informado.
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Na andlise bivariada de varidvel continua, verificou-se associacdo significativa entre a Tg
estimulada pré-ablacdo com RIT e persisténcia do CDT. (Tabela 4.3).

Tabela 4.3 — Analise bivariada entre persisténcia de CDT e a tireoglobulina estimulada pré ablacéo).

Persisténcia Cura
p
Média + DP Média + DP
76,46 + 216,37 4,86 +£9,78 p® 0,001*

Tireoglobulina pré — iodo

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Mann-Whitney

Na Tabela 4.4, observam-se os resultados da regressao de Poisson multivariada
para pacientes com persisténcia do CDT. Observou-se associacdo significativa entre
persisténcia de doenca e idade inferior a 45 anos (p=0,001), multifocalidade (p=0,008) e
tamanho tumoral entre 2 a 4 cm (p=0,002). Ainda verificou-se associacao significativa entre da
TgE e persisténcia do CDT (p<0,001). O teste de Lemeshow mostrou um ajuste adequado do

modelo para os dados (p = 1,000) e o modelo foi aceito pelo teste de Wald (p < 0,001).

Apesar de apresentar associacdo significativa na analise bivariada, a invasao
linfonodal foi excluida da analise multivariada visto que tal dado ndo tinha sido avaliado no

exame histopatoldgico de 143 pacientes.
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Tabela 4.4 — Resultados da regressdo de Poisson multivariada entre persisténcia do carcinoma diferenciado de
tireoide e faixa etéria, invasdo tumoral, tamanho do tumor, multifocalidade tumoral e tireoglobulina estimulada pré-
ablacéo.

Resultados da bivariada Resultados do ajuste multivariado

Variavel RP (IC 95%) Valor p RP (IC 95%) Valor p
Faixa etaria 0,016* 0,001*
< 45 anos 1,52 (1,08 a 2,15) 1,57 (1,11 a2,22)
> 45 anos 1,00 1,00
Invasdo do tumor 0,054 0,305
Sim 1,41 (0,99 a 2,00) 1,20 (0,85 a 1,70)
Néo 1,00 1,00
Tumor multifocal 0,016* 0,008*
Sim 1,57 (1,10 a 2,25) 1,61 (1,13 a 2,29)
Néo 1,00 1,00
Tamanho do tumor 0,002*
<2cm 1,00 1,00
2 adcm 1,78 (1,25 a 2,55) 0,007* 1,74 (1,23 a 2,46) 0,002*
> 4cm 1,06 (0,59 a 1,93) 0,75 (0,36 a 1,54) 0,418
Tireoglobulina pré (**) 1,01 (1,00 a 1,02) <0,001* 1,01 (1,00 a 1,02) <0,001*

(*): Significativo a 5,0%.
(**) Variavel continua
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3.4 DISCUSSAO

Foi encontrada associacdo significativa entre persisténcia de CDT e idade inferior a 45

anos, tumores multifocais, tamanho tumoral entre 2 a 4 cm e TgE pré-dose ablativa de I

O manejo otimizado do CDT requer uma abordagem adaptada ao risco, na qual a
intensidade do tratamento e acompanhamento € individualizada de acordo com o risco de
recorréncia/persisténcia da doenca (COOPER et al., 2009; ROSARIO et al., 2013; PACINI et
al., 2006).

Dentre os varios sistemas de avaliacdo de risco que ja foram propostos, destaca-se o
criado pela ATA em 2009, que sugeriu um sistema de estratificacdo de risco de
persisténcia/recorréncia, no qual o paciente pode ser classificado em baixo, moderado e elevado
risco. Para tanto, sdo utilizados os seguintes pardmetros: presenca de metastase local ou a
distancia, ressec¢do completa do tumor, invasdo local, tipo histoldgico, invasdo vascular e
captacdo fora do leito tireoidiano na varredura pés-ablacdo (COOPER et al., 2009).

Embora este critério de avaliacdo de risco seja 0 mais utilizado para guiar a estratégia
terapéutica a ser adotada, uma parcela ndo desprezivel destes pacientes apresenta doenca
persistente, apesar de tratamento compativel com seu grau de risco de persisténcia/recorréncia.
Por isso, varios trabalhos tém sido realizados no intuito de determinar outros possiveis fatores
que afetem o risco de persisténcia do CDT (LEUNG et al., 2011; LEBOULLEUX et al., 2005).

A idade tem sido associada a um pior prognostico em pacientes com CDT, sendo
considerada como um critério de gravidade pelo sistema de estadiamento TNM (AJCC, 2010).
No entanto, estes dados sdo relacionados a sobrevida e ndo a risco de persisténcia de doenca.
Na nossa série, pacientes com idade inferior a 45 anos tiveram maior prevaléncia de persisténcia

da doenga.

Este achado contrasta com os dados de estudo de Wada et al.(2008) que verificaram
que pacientes com linfadenopatia palpavel e idade superior a 45 anos apresentavam maior
indice de recorréncia do CDT. Sengoz et al. (2012) ndo encontraram associagéo entre idade e
persisténcia do CDT apds tratamento com RIT. Estudo de Leung et al. (2011) mostrou que a
idade quando analisada como variavel continua foi um fator preditivo fraco, mas este fato ndo

foi consistente em todos os modelos analisados.
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Quanto & invaséo local, embora na analise bivariada tenha mostrado associagdo com o
CDT, tal fato ndo foi confirmado pela analise multivariada. Este achado é corroborado por
estudo de Leboulleux et al. (2005) que mostrou ndo haver associacéo significativa entre invasdo
além da capsula tireoidiana e persisténcia ou recorréncia do CDT. Da mesma forma, Ahn et al.
(2014) ndo encontraram associagdo significativa entre invasdo microscépica e recorréncia em

pacientes com microcarcinoma papilifero.

Também observamos que tumores multifocais apresentaram associagdo significativa
com persisténcia do CDT (p=0,008). Kim et al. (2013) mostraram que multifocalidade, mas nao
bilateralidade, estava associada a um risco aumentado de recorréncia / persisténcia da doenca.
Isto sugere que o nimero de focos de tumor, mas ndo a sua localizagdo, ¢ um preditor
significativo dos resultados clinicos. Ja Mazzaferri e Jhiang (1994) evidenciaram que pacientes
com tumores multifocais tém um maior risco tanto de recorréncia quanto de mortalidade. Um
grande estudo retrospectivo recente (n=2309) também confirmou que, nos tumores papiliferos

maiores de 1 cm, a multifocalidade ¢ um importante fator de progndstico KIM et al., 2015).

O tamanho tumoral é um dos critérios utilizados no TNM (AJCC, 2010). Neste
estadiamento, pacientes com tumores maiores que 4cm sao considerados de pior progndstico e
por isso recomenda-se RIT, mesmo quando estes pacientes nao apresentam outros critérios de
risco®. No entanto, Leung et al. (2011) ndo observaram associa¢ao significativa entre tamanho

do tumor e persisténcia do CDT.

Em contrapartida, estudos mostraram que pacientes com tumores maiores que 2cm
tinham maiores taxas de recorréncia do CDT (KIM et al., 2012; GUO; WANG, 2014). No
presente estudo verificamos associagé@o significativa entre tamanho do tumor e persisténcia,
sendo esta maior naqueles com tumor entre 2 e 4 cm. Talvez o fato do grupo de pacientes com
tumores maiores que 4cm ter sido menor em relagdo aos demais (n=44) tenha interferido na

presenca de associacdo entre esses pacientes e persisténcia do CDT.

A concentragdo de Tg sérica comumente usada como marcador de doenga residual,
ndo € levada em consideracdo como fator de risco para persisténcia no CDT (COOPER et al.,
2009; CARBALLO; RODERICK, 2012). No entanto, estudos sugerem que valores
indetectaveis no pos-operatdrio tém um grande valor preditivo negativo para persisténcia de
doenca (LEE et al.,2013; WEBB et al., 2012).

Uma metanalise realizada por Webb et al.(2012) com 3947 pacientes constatou que

uma Tg pré-ablacdo baixa deve ser considerada como um fator favoravel a cura. Outras
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pesquisas mostram que pacientes com niveis elevados de Tg apo6s tireoidectomia total tém
maior chance de persisténcia (KLOOS, 2010; PICCARDO et al., 2013). Neste estudo,
encontramos associacao significativa entre TgE pré-ablacdo e persisténcia do CDT. Sendo a

probabilidade maior a medida que se elevaram os valores de TgE.

A presenca de metastase linfonodal, apesar de ndo poder ter sido avaliada através da
andlise multivariada, mostrou-se importante fator de risco para persisténcia do CDT na analise
bivariada. Estudo recente, em pacientes com carcinoma papilifero de tireoide, mostrou que
metéstases em linfonodos cervicais estavam associadas a uma taxa elevada de
persisténcia/recorréncia, mesmo em pacientes sem outros fatores de risco (SOUNDRY et al.,
2014).

Por nosso estudo ser retrospectivo, houve uma perda de amostra em funcdo de
preenchimento incompleto dos dados em prontuérios medicos. Outra limitacéo foi o fato de os
exames laboratoriais terem sido realizados em locais diferentes, visto que muitos pacientes
eram procedentes de outras cidades. E como ja € sabido, a Tg é um exame sensivel e por isso
pode haver variacbes interensaios (SCHLUMBERGER et al., 2007). Contudo, nossos
resultados, com relacdo a Tg, mostram-se compativeis com estudos semelhantes (POLACHEK
et al., 2011; WEBB et al., 2012). Por ter um tempo de seguimento curto, em se tratando de
CDT, ndo podemos inferir que tais resultados sejam aplicaveis também para recorréncia da

doenca.

Neste estudo encontramos uma forte associacdo entre persisténcia do CDT e faixa
etaria, tamanho tumoral, multifocalidade e Tg estimulada pré-ablacdo. Os dois ultimos
parametros ndo tém sido utilizados, na pratica clinica, como marcadores de pior progndstico
(COOPER et al., 2009). Nossos resultados sugerem que eles devem ser considerados na
avaliacdo dos pacientes com CDT, a fim de identificar aqueles que merecem condutas mais
agressivas, mesmo ndo estando dentro dos parametros atuais de risco. Como nosso estudo teve
um tempo de seguimento relativamente curto para o CDT, sugerimos que outros estudos sejam

realizados com um tempo de seguimento maior, a fim de ratificar estes resultados.
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4. VALOR PROGNOSTICO DA TIREOGLOBULINA ESTIMULADA PRE-
ABLACAO COM RADIOIODO PARA PERSISTENCIA DO CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIREOIDE

4.1 INTRODUCAO

O CDT ¢é avaliado e tratado de acordo com fatores prognosticos que determinam seu
risco de persisténcia/recorréncia (COOPER et al., 2009; ROSARIO et al., 2013; PACINI et al.,
2006). Entretanto, mesmo pacientes considerados de baixo risco tém chances ndo despreziveis
de persistir com a doenca, a despeito de tratamento adequado (TUTTLE et al., 2010). Por isso,
varios estudos tém sido realizados no intuito de definir possiveis fatores preditivos de
persisténcia ou recorréncia da doenga (LEUNG et al., 2011; LEBOULLEUX et al., 2005).

O papel da tireoglobulina sérica (Tg) ap6s radioiodoterapia (RIT) no seguimento do
paciente com CDT j4 esta bem estabelecido (COOPER et al., 2009; ROSARIO et al., 2013),
sendo a Tg considerada o marcador mais sensivel e especifico para detectar doenca persistente
ou recorrente e metastatica (PACINI, 2002).

Porém, estudos recentes tém sugerido que a Tg estimulada (TgE) antes da terapia
ablativa com 3! também poderia ser utilizada como um marcador de progndstico, ja que
valores baixos de TgE pré-ablacao tém um importante valor preditivo negativo para persisténcia
de doenca (NASCIMENTO et al., 2011; KIM et al., 2005). No entanto, a utilizagdo desse
parametro, na pratica clinica, para avaliacdo do risco de persisténcia de doenca ainda ndo é
amplamente recomendada (COOPER et al., 2009; PACINI et al., 2006).

Considerando—se a auséncia de dados conclusivos em relacéo ao valor preditivo da Tg
estimulada no risco de persisténcia do CDT, este estudo tem como objetivo principal determinar

0 ponto de corte de maior sensibilidade e especificidade da TgE pré-dose ablativa para predizer
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persisténcia do CDT um ano apds o tratamento inicial com **!1. Pretende-se também, determinar

o valor preditivo da TgE pré-dose terapéutica nestes pacientes.
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4.2 PACIENTES E METODOS

Desenho do estudo:

Foi realizada uma coorte retrospectiva, na qual foram incluidos 375 pacientes
portadores de CDT, que foram submetidos pela primeira vez a RIT no setor de Medicina
Nuclear do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) no periodo
de janeiro de 2010 a agosto de 2013.

Foram avaliados 557 prontudrios, dos quais foram excluidos aqueles com registros
incompletos dos dados (n=136), bem como os de pacientes que apresentavam anticorpo
antitireoglobulina (AATQ) positivo (n=42) ou tinham menos de 18 anos (n=4) (Figura 5.1).

557 Pacientes

(Tratamento
ablativo com | 131)

(-136) Exames _ - (-4)Pacientes
incompletos <18 anos
e N

417 pacientes

G

(-42) AATg
=
p

375 pacientes

(& J

Figura 5.1 Etapas para selecdo de pacientes elegiveis para pesquisa

Apos revisdo dos prontuarios, foram coletados os dados clinicos (sexo e idade),
resultados de dosagens séricas de horménio tireoestimulante (TSH), tireoglobulina (Tg) e
AAT(g antes e um ano apo6s RIT, resultados de varredura de corpo inteiro (PCI) ap6s dose
ablativa de 31 e um ano ap6s tratamento inicial. Foram, ainda, avaliados os laudos dos exames
histopatologicos, de onde foram coletados dados relativos ao tamanho do tumor,
multifocalidade e invasdo local, além de classificagdo TNM (tumor, linfonodo, metastase) da
American Joint Committee on Cancer and International Union Against Cancer (AJCC/UICC)
(2010).
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O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
(CCS) da UFPE.

Tratamento inicial e estratégia de seguimento adotados:

Todos os pacientes foram encaminhados ao HC-UFPE apds terem se submetido a
tireoidectomia total. Linfadenectomia cervical foi realizada apenas naqueles em que metéastase
linfonodal foi detectada no pré ou transoperatorio. Foram administradas doses de 31 de 30 a
200 mCi que variaram de acordo com a extensdo da doenca. Antes da RIT, todos o0s pacientes
suspenderam o uso de levotiroxina (LT4) por um periodo de pelo menos 4 semanas e seguiram

dieta pobre em iodo por cerca de 15 dias.

Na terceira semana apds a suspensao do LTs, cerca de 1 semana antes da administracdo
do radioiodo, eram realizadas dosagens séricas de TSH, Tg e AATg. Apenas 0s pacientes que
apresentavam TSH > 25 ulU/mL recebiam dose de iodo radioativo. Cerca de 5-7 dias apds a
RIT, uma PCl era realizada, sendo a terapia supressiva com LT reiniciada 48 horas ap6s a dose

de 131,

Os pacientes eram acompanhados com consultas 3, 6 e 12 meses ap6s a RIT. Nestas
ocasides, eram solicitados exames laboratoriais (Tg, AATg e TSH), alguns destes realizados no
préprio servico e outros em laboratérios nas cidades de origem dos pacientes. Na consulta de
12 meses, além dos exames laboratoriais (TSH, AATg e Tg), uma nova PCI com 5 mCi de 3|
era realizada ap6s suspensao da LT4 por 4 semanas. A partir de 2013 também era solicitada
ultrassonografia (USG) cervical na consulta de um ano.

Definicéo dos desfechos clinicos:

Foram considerados curados os pacientes que, um ano ap6s dose ablativa com 311,
apresentavam tiroglobulina estimulada pela suspensdo da LT4 (TgE) < 2,0 ng/mL, PCI apos
5mCi de !l negativa e USG cervical, quando realizada, negativa, além de auséncia de
evidéncia clinica de doenga residual. Doenca persistente foi determinada pela presenca de TgE
> 2,0 ng/dL e/ou presenga de captacdo na PCI ou de imagem sugestiva em USG cervical

realizadas apos ano, esta ultima confirmada por exame histopatologico.
Classificacao de risco de recorréncia:

Os pacientes foram classificados em trés grupos, de acordo com o risco de recorréncia

(baixo, intermediario e alto), segundo os critérios da American Thyroid Association (ATA),
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como descrito a seguir: Baixo risco- pacientes sem metéstases locais ou a distancia, resseccao
tumoral completa, auséncia de invaséo loco regional, auséncia de histologia tumoral agressiva
(células altas, insular ou colunares) ou invasio vascular e PCI pos-dose de 3!l sem captacio
fora do leito tireoideano; Risco intermediario- tumor com histologia agressiva ou invasao
vascular, invasdo microscopica dos tecidos peritireoideanos na resseccdo inicial, metéstases
linfonodais ou captagdo além do leito tireoideano na PCI pds-dose de 3!1; Alto risco- invasio
tumoral macroscépica, resseccdo tumoral incompleta, metastases a distancia, e

tireoglobulinemia desproporcionalmente elevada com relacdo aos achados da PCI pos-dose.

Analise estatistica:
A partir dos dados analisados, foram obtidos percentuais para as variaveis categdricas
e medidas estatisticas (média e desvio padréo) para as varidveis numéricas.

Curva ROC (receiver operator characteristic curve) foi realizada a fim de obter o valor

de maior acuracia de TgE pré-ablacdo capaz de prever a persisténcia do CDT.

A partir do valor encontrado na curva ROC, foram obtidas as medidas: sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuracia,

gerais e separadamente para cada grupo, de acordo com estratificacdo de risco da ATA.

A margem de erro utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi de 5% e os intervalos
foram obtidos com 95% de confiabilidade.
Para a obtencdo dos célculos estatisticos foram utilizados os programas SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) na versédo 21 e 0 STATA na versdo 11.0
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4.3 RESULTADOS:

As caracteristicas clinicas e histopatoldgicas dos 375 pacientes analisados podem ser
observadas na Tabela 5.1. Os pacientes tinham idade média de 46,5 £ 12,8 anos e houve
predominio do sexo feminino (88,8%). O tipo histolégico mais encontrado foi o carcinoma

papilifero (88,8%). O tempo médio de seguimento foi de 15,5 + 4,66 meses.

A Tg estimulada média pré-dose foi de 23,2 + 133,7 ng/mL (variacdo, 0,1 a
540ng/mL). Um ano apos a RIT, a TgE média era de 13,9 + 90,2 ng/mL, variando de 0,01 a

1458 ng/mL.

Na PCI diagnostica pds-dose, 298 pacientes (79,5%) apresentaram apenas captacao
em leito tireoidiano; 60 (16%) tiveram captacdo cervical fora de leito de tireoide, em 11 (2,9%)
foram evidenciadas metastases a distancia e em 6 (1,6%) ndo houve captacdo. Ja na PCl de 1

ano, apenas 7,2% tinham evidéncia de captacao.

Nos exames histopatolégicos foi observado que 46,9% (n= 178) pacientes estava no
estagio T3. Invasdo linfonodal foi vista em 19,7% (n=74); 0,5% (n=2) ja apresentavam
metéstase (M1) no diagnostico inicial. Invasdo local foi vista em 48,8% (n=183) dos casos e

22,4% (n=84) eram multifocais.

Quando realizada a estratificacdo pelos critérios da ATA, 42,9% (n= 161) dos
pacientes foram classificados como baixo risco, 52,5% (n=197) risco intermediario e 4,5%

(n=17) alto risco.



53

Tabela 5.1 Caracteristicas dos pacientes submetidos a radioiodoterapia para tratamento de carcinoma diferenciado
de tireoide no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco no periodo de janeiro de 2010 a

dezembro de 2013.

Caracteristicas

(Pacientes n = 375)

e Idade (anos)

e Tempo de seguimento (meses)

e Sexo
Masculino
Feminino
e Tipo histolégico
Papilifero
Hurthle

Folicular

e Tamanho do tumor (classificagdo TNM)

T1

T2

T3

T4

e Estadiamento linfonodal (N)
N1

NO

NX

e Estadiamento metastase (M)
MO

M1

MX

e Invasivo

Sim

e Multifocal

Sim

e Risco de recorréncia *
Baixo

Intermediério

Alto

46,51

15,15

42

333

333

38

133

52

178

12

74

158

143

132

241

183

84

161

197

17

+12,8

+4,6

(11,2%)

(88,8%)

(88,8%)
(1,1%)

(10,1%)

(35,9%)
(13,9%)
(47,4%)

(3,2%)

19,7%
42,1%

38,1%

35,2%

0,5%

64,3%

48,8%

22,4%

42,9%

52,5%

4,5%

*Estratificacdo de risco de recorréncia segundo a American Thyroid Association
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A andlise da curva ROC da Tg estimulada pré-dose terapéutica com 31 (Figura 5.2)
permitiu determinar um valor de maior sensibilidade e especificidade para predizer persisténcia
de doenca. O ponto de corte encontrado foi de 7,4 ng/mL, com uma area sob a curva de 0,805

(sensibilidade de 65,5%, especificidade de 82,8% e acuracia de 78,4%).

10 =

0,5
0,5

-+

0,2

Sensibilidade
——

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,3 1,0

1 - Especificidade

Figura 5.2 Curva ROC da tireoglobulina estimulada pré-dose ablativa de 31 e persisténcia da doenca.

Os valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) foram de 56,8% e 87,5%,
respectivamente, para a amostra geral. Quando separamos 0s pacientes de acordo com o risco
de recorréncia da ATA, percebemos um VPN também elevado nos grupos de risco baixo e
intermediario. No entanto, ndo foi possivel medir o VPN no grupo de alto risco, visto que nele
ndo havia pacientes com TgE <7,4 ng/mL que foram considerados curados. J& o VPP foi de
40,5% nos pacientes de baixo risco, 56,9% nos de risco intermediario e de 82,4% nos de alto

risco (Tabela 5.2).
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Tabela 5.2 Valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) da tireoglobulina estimulada (TgE)
antes da radioiodoterapia nos grupos de pacientes de acordo com os critérios de risco de persisténcia/recorréncia

da American Thyroid Association (ATA).

Risco ATA VPP VPN
Baixo 40,5 86,3
Intermediario 56,9 88,6
Alto 82,4 faie

**Nao foi definido devido a auséncia de pacientes com TgE< 7,4ng/dl com cura
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4.4 DISCUSSAO

Neste estudo, verificou-se que a TgE pré-ablacdo tem um importante papel na detec¢do
de pacientes com maior risco de persisténcia do CDT. O valor de maior sensibilidade e
especificidade encontrado para tal finalidade foi de 7,4 ng/mL, apresentando um VPN de 87,5%

e VPP de 56,8%.

A Tg é uma glicoproteina produzida somente pelo tecido tireoidiano, seja ele normal
ou neoplasico. Em pacientes tireoidectomizados, a detec¢do de Tg no sangue indica presenca
de remanescentes do tecido tireoidiano ou do CDT (FRANCIS; SCHLUMBERGER, 2008).
Até 57% dos pacientes com CDT atingem uma Tg indetectavel apos a realizacdo apenas da
tireoidectomia total (VAISMAN et al., 2010), no entanto tais pacientes recebem o mesmo

tratamento e seguimento dos demais (TUTTLE et al, 2010).

Apesar dos muitos estudos realizados acerca da utilidade da Tg pré-ablativa como um
fator prognostico para persisténcia do CDT (POLACHEK et al, 2011; LEE et al., 2013;
PELTTARI et al., 2010), diretrizes atuais ndo tém utilizado este parametro para avaliacdo de
risco de persisténcia/recorréncia nestes pacientes (COOPER et al., 2009; PACINI et al., 2006).
Neste estudo, a analise da curva ROC definiu um ponto de corte de 7,4 ng/mL como o de maior

sensibilidade e especificidade para prever persisténcia do CDT.

Webb et al.(2012) realizaram metanalise envolvendo 3947 pacientes oriundos de 15
estudos publicados entre 1996 e 2011, e encontraram um ponto de corte de maior sensibilidade
e especificidade de TgE pré-ablacéo de 10ng/mL. Utilizando este valor, determinou-se um VPN

de 94,2% para persisténcia de CDT.

Estudo prospectivo utilizando TSH recombinante para estimular a Tg encontrou um

ponto de corte de TgE pré-ablacdo 7,2 ng/mL, valor muito préximo ao observado no nosso
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estudo. TgE com TSH recombinante apresentou um importante valor para sobrevida livre de

doenca ap6s um ano, com um VPN de 95% (MELO et al, 2013).

No presente estudo encontramos um VPN de 87,5% para a TgE pré-dose quando usado
um ponto de corte de 7,4 ng/mL. Outros estudos também tém mostrado um importante VPN da
Tg estimulada no pés-operatério, chegando a 98,4% para exclusdo de recorréncia da doenga

(POLACHEK et al., 2011; WEBB et al., 2012; RONGA et al., 1999).

Lee et al. (2013) encontraram um VPN de 94,8% quando usado um valor de 2 ng/mL
de Tg estimulada pré-dose de 3'I; com este mesmo ponto de corte, ja Kim et al. (2005)
encontraram em pacientes de baixo risco um VPN de 98,4%. Outro estudo mostrou que
pacientes com Tg estimulada <1 ng/mL, associada a ultrassonografia cervical normal antes da
ablacdo, continuaram a mostrar 0s mesmos resultados 8-12 meses ap0Os terapia inicial

(ROSARIO et al., 2011).

Quando analisados apenas pacientes de baixo risco, 0 VPN para TgE pré ablacéo pode
chegar a 100%, como observado em pesquisa, liderada por Piccardo (2010) com 169 pacientes,
que encontrou um VPN de 100% quando TgE pré-ablacdo era menor que 10 ng/mL.
Considerando um ponto de corte de TgQE<2 ng/mL, Lee et al (2013) evidenciaram um VPN de
98,48% e 94,1% quando avaliados isoladamente pacientes de risco baixo e intermediério,

respectivamente.

Nosso estudo encontrou um VPN de 86,3% em pacientes de baixo risco e de 88,6%
em pacientes com risco intermediario de recorréncia. Embora tenha apresentado valores mais
modestos, 0 ponto de corte de TgE no nosso estudo foi bem mais elevado. Este dado € muito
relevante para a realidade local, visto que estudos realizados na américa latina mostraram que
apenas 10% dos pacientes apresentaram niveis de TgE indetectaveis no pos operatorio (PITOIA

etal., 2013).
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Por outro lado, outras pesquisas mostram que pacientes com niveis elevados de Tg
apos tireoidectomia total tém maior chance de persisténcia do CDT (KLOOS, 2010;
PICCARDO et al., 2013). No entanto, o fraco VPP encontrado em nosso estudo para pacientes
de risco baixo e intermediario € corroborado por outros estudos que mostram VPP mais
comedido para TgE pré-ablacdo (POLACHEK et al., 2011; RONGA et al., 1999; ROSARIO et
al, 2011; WEBB et al., 2012). Tal fato é atribuido a presenca de remanescentes tireoidianos,
guem podem levar a um aumento na Tg mesmo em pacientes de baixo risco (WEBB et al.,

2012).

O fato de a TgE pré ablacdo ter um VPN elevado torna-se muito interessante neste
contexto, pois a maioria dos casos de CDT evolui de forma favoravel, por isso exames com
VPN elevado permitem identificar os pacientes que tém uma menor chance de persistir com a
doenga (MELO et al., 2013), podendo evitar que 0s mesmos sejam expostos a tratamentos

desnecessarios (ROSARIO et al., 2013).

Por ser nosso estudo retrospectivo, houve perda de amostra em funcdo da existéncia
de prontuarios com dados ndo relatados. Outra limitacdo de nosso estudo é o fato de os exames
laboratoriais terem sido realizados em locais diferentes, pois como é de not6rio conhecimento,
podem haver variagdes interensaios de Tg (SCHLUMBERGER et al., 2007). O pequeno
numero de pacientes com alto risco de recorréncia limitou a analise do VPN neste grupo, porém
a maioria dos pacientes com CDT ¢, de fato, composta por pacientes de baixo risco de

recorréncia (MCLEQOD et al., 2013).

Em concluséo, nossos resultados mostram que a TgE antes da administracdo da dose
terapéutica de *!1 tem uma importante relagdo com a persisténcia do CDT, apresentando um
alto valor preditivo negativo quando utilizado um ponto de corte de 7,4 ng/dL. Assim, a

dosagem de TgE pre-ablacdo pode ser bastante util como marcador de progndstico nos
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pacientes com CDT. Com base nos dados expostos, sugerimos que a TgE pré-ablacdo seja
utilizada para identificar os pacientes que tém uma menor chance de persistir com a doenca,

podendo evitar que 0S mesmos sejam expostos a tratamentos desnecessarios.
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5. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Neste estudo encontramos uma forte associacdo entre persisténcia do CDT e faixa
etaria, tamanho tumoral, multifocalidade e Tg estimulada pré-ablacdo. A TgE antes da
administragdo da dose terapéutica de 3!l tem uma importante relagio com a persisténcia do
CDT, apresentando um alto valor preditivo negativo quando utilizado um ponto de corte de 7,4
ng/dL.

Nossos resultados sugerem que estes parametros devem ser considerados na avaliacao
de risco dos pacientes com CDT, mesmo ndo estando dentro das estratificacdes de risco
utilizadas atualmente.

A utilizacdo destes critérios de avaliacao de prognostico poderao identificar pacientes
gue merecem condutas terapéuticas mais agressivas e seguimento mais rigoroso, mesmo nao
estando dentro dos parametros atuais de risco de persisténcia/recorréncia.

Para utilizacdo destes parametros como preditores de risco de recorréncia do CDT em
longo prazo, sugerimos que outros estudos sejam realizados com um tempo de seguimento

maior, a fim de ratificar nossos resultados também para esta finalidade.
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A notificagdo foi apresentada com o relatério e 0 mesmo esta adequado e indicou resultados e concluséo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos foram considerados adequados

Recomendagdes:
s/recomendacao

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

Consideragodes Finais a critério do CEP:
O Relatério Final foi analisado e APROVADO pelo colegiado do CEP.

RECIFE, 31 de Julho de 2015

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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ANEXO B —Ficha de registro dos dados dos pacientes medicina nuclear utilizada para coleta

de dados

CANCER DE TIREOIDE

Cédigo: PQ-001

_

Elaborado por: SM N

Ass.

ASS.:

Hespital da= Clinicas| Aprgvado por: Simone Brandé&o
DOSE:

DATA DA DT. DA
CONSULTA: 24/04/15 mCi DOSE:
1. OBJETIVO DO
TRATAMENTO:
( ) ABLACAO DE RESTOS TIREOIDEANOS
( ) TRATAMENTO DE
METASTASES

() Cervicais ( ) Pulmonares ( ) 6sseas
2.SERV.
ENCAMINHADOR: ENDOCRINOLOGIA-HC RG:

3.IDENTIFICACAO:
NOME: 0

IDADE: 0 anos

ENDERECO: ©
TELEFONES: 0

4. ANAMNESE:
PESO:
Queixas
Clinicas:

02/06/1
5

PROFISSAO: Nao informado

ALTURA:

( YHAS ( )CARDIOPATIA
PARENTESCO:

( )AFCA

( )DM ( ) ALERGIAS

TIREOIDE

Medicacdes:

5. CIRURGIAS:
Tireoidectomia: Data /

/ Esv. Cervical ( ) SIM ( ) NAO

2 Tempos: 1°
DATA / /
20
DATA / /

( )D-
()E
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6. ANATOMO PATOLOGICO Data: / /

Tamanho do Tumor:

TNM:

( )CA
Papilifero

( )CA
Folicular

( )CA
Hurthle

() Outros

Invasdo:( ) Capsular ( ) Vascular ( ) Linfatico ( ) Muscular ( ) Outros

Linfonodos: ( ) Ndo ( )
Sim

DT Prévia:N&do( ) Sim( ) Atividade: mCi em
/ /

PCI p6s-
DT:




EVOLUCAO CLINICA E LABORATORIAL ATE UM (01) ANO:
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DATAS

I

BASAL

I

PRE-DT

I

3 MESES

I

6 MESES

S
1 ANO

T4 LIVRE

TSH

TG

ANTI-TG

UREIA

CREATININA

HB/HT

HEMACIAS

LEUCOCITOS

PLAQUETAS

QUEIXAS

MEDICAMENTO
EM USO

EXAMES

CPK/V.DER.

OBS/OUTROS:






