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RESUMO

Os nodulos da tireoide constituem cerca de 1-2% de todos 0s tumores nos paises
ocidentais. Os dados epidemiologicos ainda séo bastante controversos e poucos
estudos avaliam as caracteristicas morfolégicas destas lesdes. Objetivo deste
estudo foi estabelecer o perfil epidemioldégico e o0s principais aspectos
anatomopatologicos dos nédulos tireoidianos em pacientes atendidos em um
servico publico de saude no Brasil, entre os anos 2010 a 2016. O estudo teve a
participacdo de 130 voluntarios com lesdes benignas ou malignas da glandula
tireoide, atendidos no setor de radiologia do Hospital das Clinicas da UFPE. As
amostras utilizadas foram oriundas de punc¢ao aspirativa por agulha fina (PAAF)
no momento da realizacdo de exame de rotina e material tecidual do nddulo
emblocado em parafina. Para cada paciente foi preenchido um questionério
socioepidemiolégico e anotadas as principais caracteristicas
anatomopatologicas das lesdes obtidas apds estudo histopatolégico de rotina.
Os resultados obtidos indicam que houve maior frequéncia de mulheres (93%)
com idade média de 51 anos e um numero bem menor de pacientes do género
masculino (n= 9) e idade média de 41 anos. Nao houve diferenca significativa
em relacdo ao sexo e idade entre os pacientes com nodulos malignos
(carcinoma) ou nddulos benignos de tiredide. Foram avaliados um total de 103
nédulos de 130 pacientes totalizando 12 nddulos malignos e 91 benignos.
Segundo o sistema Bethesda (2001), houve uma maior ocorréncia de lesGes
benignas, principalmente de bécio nodular, seguida de tireoidite crdnica e atipia
de significado indeterminado. Quanto as les6es malignas, pode-se constatar um
namero expressivo com maior frequéncia de carcinoma papilifero (n=11). Quanto
ao numero de nodulos, a maioria dos pacientes (n=68) apresentaram ndodulo
anico, 37 pacientes apresentaram dois nodulos e 25 pacientes apresentaram
trés ou mais nédulos. No que se refere ao tipo de tratamento, a maioria dos
pacientes (59%) fizeram uso de medicacdo. Os pacientes com tratamento
cirdrgico (n=11) foram submetidos a tireoidectomia total ou parcial. A menor
parte dos pacientes (n=5) fizeram uso apenas da reposi¢cédo de iodo. Quanto a
associacao desses trés tratamentos, foi observado que a maioria dos pacientes
fez uso da medicacdo associada a cirurgia de tireoidectomia (40%) ou a
reposicao de iodo (30%), respectivamente.

Palavras-chave: Nédulos. Tireoide. Epidemiologia.



ABSTRACT

Thyroid nodules make about 1-2% of all tumors in worldwide. The epidemiological
data are still quite controversial and few studies the morphological characteristics
of these lesions were made. Aim of this study was to establish the epidemiological
profile and the main anatomo-pathological aspects of thyroid nodules in patients
from public health service in Brazil, between the 2010 to 2016 years. The study
had the participation of 130 volunteers with benign or malignant lesions of thyroid
gland, met in the radiology sector of the Hospital das Clinicas of UFPE. The
samples from fine needle puncture (PAAF) at the time of carrying out routine
examination and tissue material of emblocado nodule in paraffin were used. For
each patient was filled a socio-epidemiological survey and noted the main
anatomo-pathological characteristics of injuries obtained after histopathological
study routine. The results obtained indicate that there was a higher frequency of
women (93%) with an average age of 51 years old and minor number of male
patients (n = 9) with average age of 41 years old. There was no significant
difference in relation to sex and age among patients with malignant (carcinoma)
or benign thyroid nodules. 103 nodules from the 130 patients totaling 12
malignant and benign nodules 91 were evaluated. According to the Bethesda
system (2001), there was a greater occurrence of benign lesions, especially of
nodular goiter, followed by chronic thyroiditis and atypia of indeterminate
meaning. As malignant lesions, there is a large number of squamous cancer more
frequently (n=11). The number of nodules, the majority of patients (n = 68)
presented a single nodule, 37 patients had two nodules and 25 patients had three
or more nodes. With regard to the type of treatment, most patients (59%) made
use of medication. Patients with surgical treatment (n = 11) were subjected to
partial or total thyroidectomy. The lower part of the patients (n = 5) did use only
replacement of iodine. As the Association of these three treatments, it was
observed that most of the pacentes made use of medication associated with
surgical thyroidectomy (40%) or the replacement of iodine (30%), respectively.

Key words: Nodules. Thyroid. Epidemiology.
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1. APRESENTACAO

Os nodulos do sistema enddcrino compreendem uma gama de condi¢des
benignas e malignas que causam sintomas clinicos de acordo com o hormdénio
produzido pela glandula afetada. Os tumores enddcrinos acometem
principalmente as glandulas: adrenal, pituitaria, pancreas, paratireoide e tireoide
(Naji et al., 2010).

Nodulo tireoidiano € a forma de apresentacdo de varias doencas desta
glandula. Estudos populacionais em areas suficientes em iodo mostram que
aproximadamente 4% a 7% das mulheres e 1% dos homens adultos apresentam
nodulo tireoidiano palpavel. Entretanto, estudos com ultrassonografia (USG)
revelam uma prevaléncia bem maior, chegando a 68%, sendo essas frequéncias
mais elevadas geralmente observadas em mulheres idosas. Apesar de a maioria
dos nodulos tireoidianos ser benigno, € necessario excluir a malignidade, que
em 95% dos casos corresponde ao carcinoma bem diferenciado (Veiga et al.,
2013; Rosério et al., 2013).

Aumento do volume tireoidiano, com crescimento excessivo e
transformacao estrutural e/ou funcional de uma ou mais areas do parénquima
tireoidiano. Achado bastante comum na pratica clinica. A maioria é de natureza
benigna. Podem ser: solitarios ou mudltiplos; cisticos, sélidos ou mistos;
funcionantes ou néao (Albuquerque et al., 2013; Miller, 2013).

O céancer de tireoide € o mais comum do sistema enddcrino,
correspondendo a aproximadamente 1% dos casos de cancer diagnosticados
(Meng, 2012). Afeta mais frequentemente mulheres, sendo que a maioria dos
casos ocorre entre 25 a 65 anos de idade (Avalia, 2002).

No Brasil, observou para o ano de 2016, 1.090 casos novos de cancer de
tireoide para o sexo masculino e 5.870 para o sexo feminino, com um risco
estimado de 1,08 casos a cada 100 mil homens e 5,70 casos a cada 100 mil
mulheres. O estado de Pernambuco exibiu uma taxa estimada, para 2016, de
1,52 casos para cada 100 mil homens e 7,82 casos para cada 100 mil mulheres
(INCA, 2015).

Diante do exposto, o presente trabalho se propde a investigar o perfil

clinico-epidemiolégico de nodulos tireoidianos e as possiveis correlagbes das
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caracteristicas anatomopatoldgicas dessas lesdes classificadas segundo o
sistema Bethesda ano 2001, como possiveis fatores progndsticos que podem
auxiliar no diagnédstico precoce dos nodulos da tireoide e contribuir no

esclarecimento da sua carcinogénese.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos clinico-epidemiolégicos dos nédulos de tireoide

Os noOdulos de tireoide sdo muitos prevalentes, encontrados em
aproximadamente 8% da populagdo adulta por meio de palpacdo, 41% por
ultrassom e 50% por exame patoldgico em autépsia (Frates et al., 2005; Rahal-
Junior et al., 2016). A malignidade da tireoide é relativamente rara, sendo
diagnosticada em cerca de 10% dos nédulos (Hoang et al., 2007; Horvath et al.,
2009; Kwak et al., 2011).

Nédulos tireoidianos sdo comuns. Os dados atuais sugerem a presenca
de nodulos em 5%-10% das mulheres e em 1%-2% dos homens adultos
(Graciano et al., 2014); além disso, nodulos tém sido acidentalmente
diagnosticados por estudos ultrassénicos em até 67% de mulheres idosas (Datta
et al.,, 2006). Acredita-se que 5%-15% desses ndodulos sejam malignos
(Hegedus, 2004). Justificam-se achados clinicos e diagndsticos para diferenciar
pacientes em risco de malignidade que necessitem de exames suplementares.
Provavelmente esse diagnostico mais aprofundado contribuiu para o aumento
em canceres tireoidianos cirurgicamente tratados ao longo das ultimas décadas,
afetando 3,5-8,5/100.000 mulheres e 2,3/100.000 homens (Toms, 2004).

A incidéncia atual do céancer de tireoide ndo ultrapassa 24 casos por
100.000 habitantes, mas essa taxa vem aumentando nos ultimos anos, ja sendo
a quarta neoplasia maligna mais frequente nas mulheres brasileiras. E esse
incremento se deve principalmente ao aumento dos diagndsticos de pequenos

carcinomas papiliferos (Veiga et al., 2013 Roséario et al., 2013).

2.2. Doencas tumorais datiredide
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A tiredide é constituida por dois tipos distintos de células produtoras de
hormoénio, as foliculares de origem epitelial, que produzem os hormonios
tiroidianos triiodotironina (T3) e tiroxina (T4); e as células C oriundas da crista
neural, responséveis pela producdo do hormdnio calcitonina (Kondo et al., 2006).

Cerca de 90 a 95% de todos os nédulos da tiredide sao provocados por
alteracdes benignas. O ndédulo adenomatoso constitui area de hiperplasia, que
pode apresentar padrdo de arquitetura variado onde o padrdo mais comum € o
folicular, € geralmente encapsulado ou apresenta capsula descontinua. Ja o
adenoma folicular representa um nodulo encapsulado, constituido de foliculos
tireoidianos bem diferenciados num padrdo homogéneo ndo apresentando
caracteristicas invasoras, como invasao de capsula ou vasos (Maitra & Abbas,
2005; Basilio-De-Oliveira & Barretto Netto, 2006).

Na propedéutica de investigacdo de um nodulo tireoidiano existem alguns
fatores relacionados ao risco de malignidade, por exemplo, pacientes do sexo
masculino, com nédulo Unico e hipocaptante a cintilografia sédo considerados de
alta probabilidade de serem portadores do cancer, enquanto que nas mulheres,
tiredides multinodulares e hipercaptantes existe uma maior probabilidade de ser
uma doenca benigna, todavia nenhuma dessas caracteristicas é definitiva
(Amrikachi et al., 2001, Kimberly et al., 2013).

O cancer de tiroide (figura 1) representa a malignidade mais comum entre
as glandulas enddcrinas, ele se apresenta como nodulacdo no parénquima
tireoidiano, sendo sua principal caracteristica a presenca de um nédulo Unico na
maioria dos casos. Porém, outras condi¢cdes patolégicas podem, também, se
manifestar através de nodulos, sendo necessaria uma abordagem sistematica

dos pacientes (Guarino et al., 2010).
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Figura 1: llustragdo do aspecto macroscopico do cancer da tiredide

(fonte: www.ecureme.com).

Os carcinomas tireoidianos sado classificados através de parametros
clinicos e histoldgicos e incluem os subtipos: papilar, folicular, indiferenciado e
medular (Segev et al., 2003).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define o carcinoma papilar de
tirebide como sendo um tumor epitelial que apresenta evidéncia de diferenciacéo
para célula folicular e caracteristicas nucleares distintas (Livolsi et al., 2004). E
responsavel por cerca de 85% das neoplasias malignas da tiredide, acometendo
principalmente individuos entre os 30 e 50 anos de vida, sendo mais frequente
em mulheres (Thompson, 2006; Kondo et al., 2006). Sua prevaléncia € mais
comum em populacdes com dieta suficiente de iodo (Gimm, 2010).

Macroscopicamente, o carcinoma papilar apresenta caracteristica solida,
firme, de coloracdo branco-amarelada, com bordas irregulares e infiltradas. O
tumor pode apresentar-se encapsulado e, em alguns casos, associado a
calcificagbes. O diagnostico histopatologico do carcinoma papilar é baseado em
suas caracteristicas citoldgicas e arquiteturais, ndo havendo uma Unica alteracéo
isolada que seja diagnostica (Thompson, 2006).

Dentre os carcinomas tireoidianos, o carcinoma papilar é o que apresenta
uma menor dificuldade no seu diagndstico citopatolégico. Com uma amostragem

adequada, a eficiéncia diagnéstica fica em torno de 90% devido as marcantes
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caracteristicas nucleares do carcinoma papilar, facilmente avaliadas pelo exame

patologico (figura 2).

Figura 2: Fotomicrografia de amostra diagnosticada como carcinoma papilar da tire6ide
(Fonte:http://news.softpedia.com/newsimage/Endoscopic-Robot-Treats-Thyroid-ancer-

2.ipg/).

O carcinoma folicular é definido pela OMS como uma neoplasia epitelial
maligna com diferenciacdo para ceélulas foliculares na qual faltam as
caracteristicas nucleares do carcinoma papilar (Sobrinho Simdes et al., 2004).
Representa de a 10 a 20% das neoplasias primarias da tiredide, mas em regides
deficientes de iodo apresentam incidéncia aumentada. Acomete principalmente
mulheres de meia idade e raramente criangas. Em casos mais raros, a
manifestacao inicial pode ser de metastases a distancia para pulmao, cérebro ou
osso (Chan, 2003; Rios, Rodriguez, Parrilla, 2015).

Do ponto de vista macroscopico o carcinoma folicular tende a ser solitario,
unifocal e encapsulado. A superficie de corte tem coloragcdo amarelada e as
formas amplamente invasivas apresentando hemorragia, necrose e ainda
invasao clara do parénquima tireoidiano. A caracteristica diagndstica que define
o carcinoma folicular e o distingue dos adenomas e hiperplasias nodulares é a
invasao capsular e/ou vascular. Isto significa que a capsula desses tumores deve
ser bastante estudada (Chan, 2003; Moniz, 2016).
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O carcinoma indiferenciado de tiredide representa de 3 a 5% dos
carcinomas da tiredide, ocorre principalmente em mulheres idosas.
Clinicamente, o carcinoma indiferenciado se apresenta como uma massa
cervical de crescimento rapido associado aos sintomas de disfagia e rouquidao,
dispnéia e linfadenopatia. Trata-se de uma patologia potencialmente letal, cujo
diagnostico geralmente é tardio resultando em um tratamento ineficaz e um mal
progndstico. Na metade dos casos a leséo é inoperavel, apesar do tratamento a
maioria dos pacientes morre em até 1 ano apés o diagndstico, com sobrevida
entre 3 a 4 meses (Maia et al., 2007).

O carcinoma medular da tiredide € um tumor maligno com diferenciacéo
para a célula C parafolicular, € mais comum sua ocorréncia na forma esporéadica,
porém a forma familiar pode representar mais de 20% dos casos (Kebebew et
al., 2000). E uma neoplasia secretora do antigeno carcinoembrionario (CEA),
sendo seus sintomas comuns a diarréia e mais raramente a sindrome de
Cushing, devido a secrecdo paraneoplasica de peptideos com a¢do hormonal
(Falvo et al., 2006). A sobrevida em 5, 10 e 15 anos € respectivamente de 65 a
87%, 51 a 78% e 65%. Histologicamente caracteriza-se por uma variedade de
padrbes: ninhos, corddes, placas e trabéculas com células variando de
poligonais a fusocelulares. Os nucleos dessas células sdo redondos a ovais e

apresentam uma cromatina fina granular (Chan, 2003, Rios et al., 2011).

2.3 Métodos de Diagndstico

Para as sociedades Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) e American Thyroid Association (ATA) a abordagem inicial
€ semelhante em pacientes com ndédulos tireoidianos: a dosagem de TSH é
fundamental. A SBEM n&do recomenda a dosagem de tireoglobulina e de
calcitonina, enquanto a ATA nao recomenda a favor nem contra a sua dosagem.
Ambos os painéis concordam que a ultrassom é fundamental para todos os
pacientes com nodulos de tireoide e que a tomografia computadorizada e a
ressonancia magneética raramente sdo necessarias (Cooper et al., 2009; Paz-
Filho, Graf, Ward, 2013; Roséario et al., 2013). A puncdo aspirativa por agulha
fina (PAAF) da tiredide vem sendo utilizada com grande frequéncia na

investigacdo de lesbes e € considerada o teste de maior acuracia para a
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distincdo entre nddulos benignos dos malignos (Amrikachi et al., 2001; Sclabas
et al., 2003; Carpi et al., 2005).

A classificacdo do Bethesda para relatérios citolégicos de tireoide oferece
recomendacdes clinicas para cada categoria diagnéstica, incluindo a repeticdo
do exame de puncdo para exames citologicos nao diagnosticos (ND) e
atipia/lesao folicular de significado indeterminado (A/FLUS). Todavia, a repeticéo
da puncdo para pacientes com exame citolégico inicial benigno ainda é discutida
(Graciano et al., 2014).

Porém, como todo método diagnéstico, também apresenta limitacoes
como tamanho das amostras e mesmo incapacidade de distincdo entre
hiperplasias, adenoma folicular e o carcinoma folicular. Dessa maneira, outras
ferramentas vém sendo pesquisadas como coadjuvantes nessa investigacao. A
galectina-3, uma molécula envolvida com a carcinogénese das células
foliculares, é apontada pela literatura como um desses potenciais marcadores
de malignidade (Bartolazzi et al., 2001; Torregrossa et al., 2007; Inohara et al.,
2008).

A ultra-sonografia da tiredide, por ser um método simples, ndo-invasivo e
apresentar boa correlagdo com os aspectos macroscopicos da glandula tireéide,
€ cada vez mais utilizada para identificar os nédulos que apresentam maior risco
de malignidade. A presenca de algumas caracteristicas ultra-sonograficas como
hipoecogenicidade, microcalcificacbes, contornos irregulares e vascularizacao
central ao Doppler, aumenta o risco de malignidade da leséo. Por outro lado,
nédulos que apresentam caracteristicas ultra-sonograficas benignas, como
hiperecogenicidade e aspecto misto semelhante a uma esponja, apresentam
concordancia com a citologia, com valor preditivo negativo de 96,6 por cento. E
importante, pois, examinarmos e classificarmos todas as lesdes nodulares para
selecionarmos aquelas suspeitas para a biopsia, principalmente em uma tiredide
multinodular. A ultra-sonografia também apresenta alta sensibilidade para
identificar géanglios cervicais suspeitos no seguimento de pacientes com
carcinoma da tiredide, mesmo quando a pesquisa de corpo inteiro (PCIl) é

negativa e a tireoglobulina (Tg) sérica, indetectavel (Camargo, Tomimori, 2007).
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3. JUSTIFICATIVA

A remocdao cirurgica é a principal forma de tratamento para neoplasias
tireoidianas com resultados geralmente favoraveis. No entanto, exige que 0s
pacientes facam terapia de reposicdo hormonal ao longo da vida. Além disso,
alguns pacientes desenvolvem metastases e recidivas, e este curso da doenca

€ muitas vezes relacionado a uma pior evolugao clinica (Ahmed et al., 2012).

Varios fatores tém sido significativos no progndstico do cancer de tireoide,
como: a idade no momento do diagnéstico, tamanho do tumor local, invaséo
extracapsular e distancia da metastase. Entretanto, os marcadores que possam
predizer menor risco de pacientes virem a sofrer esses problemas sao escassos
(Tan et al., 2008).

O carcinoma da tireoide é geralmente associado ao crescimento lento e
bom prognostico. No entanto, alguns casos mostram uma recorréncia
relativamente cedo ou multiplas metastases em linfonodos, tornando importante
a identificacdo das caracteristicas que apresentam tal alto risco (Maeta, Ohgi, &
Terada, 2001).

Segundo estudo de Furlanetto et al. (2000), nédulos tireoidianos sdo mais
frequentes em mulheres, pessoas idosas, individuos com histéria de exposicao

a radiagao ionizante e em areas de deficiéncia de iodo.

Diante do exposto, o presente trabalho se propde a investigar o perfil
epidemioldgicos e o0s principais aspectos anatomopatoldgicos dos nédulos
tireoidianos em pacientes atendidos no Hospital das Clinicas (UFPE), para que
posso auxiliar no levantamento de dados das neoplasias da tireoide e contribuir

no esclarecimento da sua carcinogénese.
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4. OBJETIVOS

Geral

Investigar o perfil epidemiolégico e o0s principais aspectos
anatomopatoldgicos dos nodulos tireoidianos em pacientes atendidos em hospital

publico em Pernambuco, entre os anos 2010 a 2016.

Especificos
e Estabelecer o perfil clinico-epidemioldgico de pacientes portadores de

nodulos tireoidianos palpaveis atendidos no servigo publico de saude;

e Obter as principais caracteristicas anatomopatologicas dos nédulos da
tiredide de pacientes através do sistema de estadiamento Bethesda
(2001).
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5. RESULTADOS

Os resultados e discussdes desta pesquisa estdo apresentados em forma
de artigo original, no apéndice A. Com o titulo Perfil epidemiolégico e
anatomopatologico de nédulos da tiredide.
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6. CONCLUSOES

Baseando-se na casuistica e na metodologia utilizada o referido estudo pode

concluir que:

v" Quanto aos aspectos sdcio-epidemioldgicos houve uma maior frequéncia
de casos de nddulos de tiredide em mulheres (93 %) com idade média de

51 anos e com prevaléncia das etinias parda e branca,

v' Em relacdo as caracteristicas anatomo-patolégicas dos nédulos, a maioria
dos pacientes desenvolveu nodulo Unico na tiredide (52,3 %), com maior
prevaléncia de lesdes neoplasicas benignas (n= 91) quando comparadas

as lesbes malignas (n=12)

v Dos 91 nddulos que tiveram diagnéstico histopatolégico benigno. Destes,
55 tiveram diagndstico anatomopatolégico de bécio coloide, 30 adenomas
foliculares e 6 tireoidites de Hashimoto. Dos 12 nédulos malignos de
tireoide, 11 eram carcinoma papilifero bem diferenciado e apenas um
caso apresentava-se um tumor pouco diferenciado (anaplasico).
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Abstract

Thyroid nodules make about 1-2% of all tumors in worldwide. The epidemiological
data are still quite controversial and few studies the morphological characteristics
of these lesions were made. Aim of this study was to establish the epidemiological
profile and the main anatomo-pathological aspects of thyroid nodules in patients
from public health service in Brazil, between the 2010 to 2016 years. The study
had the participation of 130 volunteers with benign or malignant lesions of thyroid
gland, met in the radiology sector of the Hospital das Clinicas of UFPE. The
samples from fine needle puncture (PAAF) at the time of carrying out routine
examination and tissue material of emblocado nodule in paraffin were used. For
each patient was filled a socio-epidemiological survey and noted the main
anatomo-pathological characteristics of injuries obtained after histopathological
study routine. The results obtained indicate that there was a higher frequency of
women (93%) with an average age of 51 years old and minor number of male
patients (n = 9) with average age of 41 years old. There was no significant
difference in relation to sex and age among patients with malignant (carcinoma)
or benign thyroid nodules. 103 nodules from the 130 patients totaling 12
malignant and benign nodules 91 were evaluated. According to the Bethesda
system (2001), there was a greater occurrence of benign lesions, especially of
nodular goiter, followed by chronic thyroiditis and atypia of indeterminate
meaning. As malignant lesions, there is a large number of squamous cancer more
frequently (n=11). The number of nodules, the majority of patients (n = 68)
presented a single nodule, 37 patients had two nodules and 25 patients had three
or more nodes. With regard to the type of treatment, most patients (59%) made
use of medication. Patients with surgical treatment (n = 11) were subjected to
partial or total thyroidectomy. The lower part of the patients (n = 5) did use only
replacement of iodine. As the Association of these three treatments, it was
observed that most of the pacentes made use of medication associated with
surgical thyroidectomy (40%) or the replacement of iodine (30%), respectively.

Key words: Nodules, Thyroid, Epidemiology.
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Resumo

Os noédulos da tireoide constituem cerca de 1-2% de todos 0s tumores nos paises
ocidentais. Os dados epidemioldgicos ainda séo bastante controversos e poucos
estudos avaliam as caracteristicas morfologicas destas lesGes. Objetivo deste
estudo foi estabelecer o perfil epidemiolégico e 0s principais aspectos
anatomopatoldégicos dos nédulos tireoidianos em pacientes atendidos em um
servigo publico de saude no Brasil, entre os anos 2010 a 2016. O estudo teve a
participacdo de 130 voluntarios com lesdes benignas ou malignas da glandula
tireoide, atendidos no setor de radiologia do Hospital das Clinicas da UFPE. As
amostras utilizadas foram oriundas de puncgao aspirativa por agulha fina (PAAF)
no momento da realizacdo de exame de rotina e material tecidual do nédulo
emblocado em parafina. Para cada paciente foi preenchido um questionario
socioepidemiolégico e anotadas as principais caracteristicas
anatomopatoldgicas das lesdes obtidas apds estudo histopatolégico de rotina.
Os resultados obtidos indicam que houve maior frequéncia de mulheres (93%)
com idade média de 51 anos e um numero bem menor de pacientes do género
masculino (n= 9) e idade média de 41 anos. Nao houve diferenca significativa
em relacdo ao sexo e idade entre os pacientes com nddulos malignos
(carcinoma) ou nddulos benignos de tiredide. Foram avaliados um total de 103
nédulos de 130 pacientes totalizando 12 nddulos malignos e 91 benignos.
Segundo o sistema Bethesda (2001), houve uma maior ocorréncia de lesdes
benignas, principalmente de bécio nodular, seguida de tireoidite crdnica e atipia
de significado indeterminado. Quanto as lesées malignas, pode-se constatar um
namero expressivo com maior frequéncia de carcinoma papilifero (n=11). Quanto
ao numero de nodulos, a maioria dos pacientes (n=68) apresentaram ndédulo
anico, 37 pacientes apresentaram dois nodulos e 25 pacientes apresentaram
trés ou mais nédulos. No que se refere ao tipo de tratamento, a maioria dos
pacientes (59%) fizeram uso de medicacdo. Os pacientes com tratamento
cirirgico (n=11) foram submetidos a tireoidectomia total ou parcial. A menor
parte dos pacientes (n=5) fizeram uso apenas da reposi¢cdo de iodo. Quanto a
associacao desses trés tratamentos, foi observado que a maioria dos pacientes
fez uso da medicacdo associada a cirurgia de tireoidectomia (40%) ou a
reposicao de iodo (30%), respectivamente.

Palavras-chave: Nédulos, Tireoide, Epidemiologia.
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Introducao

Noédulos da tireoide séo bastante comuns e, contudo, a maioria (entre 90%
e 95%) sao benignos. Diferentes tipos de células da tiredide dao origem a
diferentes tipos de doencas e determinam a gravidade da lesdo e o tipo de
tratamento. Mas o progndéstico mais preocupante € a ocorréncia de neoplasias.
Elas estdo entre os tumores mais letais, podem ser diagnosticados
precocemente e a taxa de sobrevida de 5 anos ap6s o dianéstico chega a 97%.
(Silva, et al 2011).

Mundialmente, o principal distarbio tumoral benigno da tireoide é o bocio
endémico (ou bécio carencial), contudo, a principal disfuncdo hormonal
tireoidiana é o hipotireoidismo primario, que se caracteriza pela diminuicao da
producao e secrecdo dos hormonios tireoidianos (Kimura et al, 2009).

O cancer da tiredide é a neoplasia maligna mais comum do sistema
enddcrino, com predominio no género feminino, entre 25 a 65 anos de idade.
Valorizam-se como fatores de risco, a exposicdo a radiacdo na cabeca e
pescoco, a histéria pessoal de bdcio, nddulo tireoideano e a antecedéncia
familiar de cancer de tiredide (Coeli et al., 2005).

As doencas tumorais tireoidianas apresentam algumas peculiaridades
anatomopatologicas como: susceptibilidade genética com agregacao familiar,
intenso infiltrado inflamatério linfo-monocitario do parénquima tireoidiano e
presenca de autoanticorpos dirigidos contra antigenos tireoidianos,
principalmente a tireoglobulina (Tg), a peroxidase tireoidiana (TPO) e o receptor
de TSH (Moniz et al., 2016)

No Brasil, um estudo transversal realizado em Sao Paulo verificou que
6,6% dos individuos adultos analisados apresentavam nédulos. As mulheres sao
cerca de sete vezes mais afetadas que os homens e o pico de incidéncia
encontra-se entre 0s 40 e 60 anos. No pais é o oitavo mais comum na populacéo
feminina (exceto os tumores de pele ndo melanoma) e foi estimado cerca de 7
mil novos casos em 2016 (Veiga et al., 2013).

Embora seja uma leséo relativamente frequente nos servicos de saude do
Brasil, existem poucos estudos que investiguem as caracteristicas
socioepidemiolégicas e o comportamento anatdmico destes nodulos em

pacientes no Brasil.



31

Desta forma, o presente trabaho pretende Investigar o perfil
epidemiologico e o0s principais aspectos anatomopatolégicos dos nodulos
tireoidianos em pacientes atendidos em um hospital publico de Pernambuco,

Brasil.

Metodologia

Casuistica

O estudo teve a participacdo de 130 voluntarios apresentando lesGes
benignas e malignas da glandula tireoide, atendidas no setor de radiologia do
Hospital das Clinicas da UFPE. As amostras utilizadas foram oriundas de puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF), no momento da realizagéo de exame de rotina
e material cirargico de tiredide emblocado em parafina e previamente
armazenado nos arquivos do Servico de Anatomia Patologica do Hospital das
Clinicas da UFPE, entre os anos de 2010 a 2016.

Foi preenchido um questionario socio-epidemiolégico e anotadas as
principais caracteristicas anatomopatolégicas das pecas cirdrgicas obtidas

(anexo II).

Critérios de incluséo e excluséo

Foram selecionados pacientes com idade acima de 18 anos e que
possuam resultados de exame imaginoldgico apresentando possiveis lesfes de
tiredide confirmado pelo teste histopatologico de rotina, os pacientes também

ndo deviam ter iniciado qualquer tratamento quimico ou cirurgico.

Foram excluidos pacientes que se recusaram a assinar o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Aspectos éticos

O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa/Centro
de Ciéncias da Saude/Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE
— anexo lll) e obedeceu integralmente aos principios éticos estabelecidos na

resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Os pacientes que,
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apos informacao, concordaram em participar da pesquisa assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Analise Estatistica

As analises estatisticas foram efetuadas com o SPSS versdo 13.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) e pelo programa Epi-Info verséo 7.0.

As variaveis quantitativas continuas foram testadas quanto ao carater da
normalidade pelo teste de Kolmogorov Smirnov, sendo os dados das variaveis
de distribuicdo normal expressos como média e desvio padrao.

Na descricdo das proporgdes, procedeu-se uma aproximacdo da
distribuicdo binomial a distribuicdo normal pelo intervalo de confianca de 95%
(IC 95%). Diferencas significativas foram constatadas a partir da analise da
sobreposicao dos respectivos IC 95%.

Para a avaliagcéo das diferengas entre as médias foi empregado o teste “t”
de student para dados nédo pareados. O nivel de significancia utilizado na decisdo

dos testes estatisticos foi de 5,0%.

Resultados e Discussao

Aspectos Socioepidemioldgicos

A amostra foi constituida por individuos portadores de nodulos
tireoideanos com indicacédo clinica para o exame ultrassonografico e seguimento
cirdrgico. Durante o levantamento dos casos foram obtidos os laudos clinico-
epidemioldgicos de 130 pacientes, com maior frequéncia de mulheres (n= 121,
idade média de 51 anos; ICos%: 48,2-85,7) e um numero bem menor de pacientes
do género masculino (n=9, idade média de 47 anos; ICos%: 14,3-51,8), conforme

observamos na figura 1.

Segundo estudo de Furlanetto e colaboradores (2000), ndédulos
tireoidianos sao mais freqlientes em mulheres, pessoas idosas, individuos com
histéria de exposi¢cao a radiagao ionizante e em areas de deficiéncia de iodo.
Desta forma, as mulheres na maturidade constituem um grupo particularmente

propenso a apresentar nddulos de tiredide.
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Figura 1. Distribuicdo de pacientes portadores de nédulos de tiredide atendidos
no HC (Recife) entre 2010 a 2016.

Nao ha consenso se o sexo masculino é fator de risco. Contudo,
semelhante ao nosso estudo, Maia e colaboradores em 2011 realizaram um
estudo prospectivo no Brasil e ndo encontraram maior prevaléncia de nodulos
no sexo masculino quando comparada em pacientes mulheres.

A analise evidenciou uma distribuicdo bimodal da idade, sendo observado
uma variacdo entre 43 e 68 anos, a idade média dos pacientes foi de 51 anos
em mulheres (ICos%: 48,2-85,7) e um numero bem menor nos pacientes do

género masculino (idade média de 47 anos; ICos%: 14,3-51,8) (Figura 2).

N&o houve diferenca significativa em relacdo ao sexo e idade entre os
pacientes com nodulos malignos (carcinoma) e nodulos benignos de tireoide
(p=0,11 e p=0,39, respectivamente).

Nossos resultados convergem parcialmente com outros estudos (Jin et
al., 2010 e Boalert et al., 2006) demonstraram que ha maior taxa de ocorréncia
de nodulos nos extremos de idade, isto €, entre os pacientes com idade inferior
a 30 anos e superior a 50 anos.
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Figura 2. Diviséo por faixa etaria dos pacientes portadores de nédulos de tiredide
atendidos no HC (Recife) entre 2010 a 2016.

A partir da analise dos laudos socioepidemiolégicos dos pacientes foi
observado uma maior frequéncia de pacientes pardos (n= 78), seguido por

brancos (n= 35), conforme se constata na figura 3.

ETNIA

N

MAMARELO MBRANCO M PARDO MPRETO M NAO INFORMOU

Figura 3. Apresentacdo das diferentes etnias dos pacientes portadores de
nddulos de tiredide atendidos no HC (Recife) entre 2010 a 2016.
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Existem poucos estudos sobre a ocorréncia dos noddulos tireoidianos entre
as diferentes etnias. Um fator que parece influenciar sdo os grupos humanos
expostos a caréncia de iodo, o que poderia levar a uma maior frequéncia de
nodulos e disturbios da tireoide em areas mais carentes socioeconomicamente,
como a Africa (maior prevaléncia em negros) e Asia (asiaticos). Contudo, 0s
estudos tém demonstrado que os nodulos da tiredide ocorrem entre diversas
etnias pelo mundo, ndo apresentando distincdo entre os grupos humanos
(Liberati, 2013).

Aspectos Anatomopatoldgicos

Os nodulos da tireoide podem ter causas diversas por alteracdes
estruturais da propria glandula ou por surgimento de tumores que podem ser
benignos ou malignos. O cancer de tireoide é encontrado em cerca de 8% dos
nodulos nos homens e em 4% dos nodulos em mulheres. De forma geral,
nédulos na tireoide sédo muito comuns e cerca de 90% deles sédo benignos (Rios,
et al, 2015).

Numero de Nédulos - Dentre os 103 pacientes examinados com suspeita de
nodulos na tiredide, em apenas 130 tiveram confirmacdo diagnostica de
nodulacdo anormal. Destes 52,3% apresentaram nédulo Unico, 37 pacientes
apresentaram dois nddulos (28,4 %) e 25 pacientes (19,3%) apresentaram trés
ou mais nodulos a ultrassonografia (Figura 4).

Com relacédo ao numero do nddulos ndo ha consenso na literatura quanto
ao seu papel prognéstico. Os estudos de Castro et al. (2011) e Jin et al, (2010)
mostraram que noddulos menores em namero e tamanho tiveram maior chance
de serem malignos.

Ja o estudo de Maia et al. (2011) mostraram que os nédulos com diametro
maior que 2 cm apresentaram maior risco de malignidade enquanto que Rio et
al. (2011) ndo encontraram diferenca significativa em relacdo ao tamanho e

namero dos nédulos benignos e malignos.
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1 Nédulo

2 Noédulos 3 Nddulos

37
21
3 1
_ I

4 Nédulos 5 Nodulos

Figura 4. Distribuicdo dos numeros de nédulos por pacientes portadores de
nodulos de tiredide atendidos no HC (Recife) entre 2010 a 2016.

Natureza dos nédulos - Dos 130 pacientes examinados foram identificados 103

nédulos de natureza neoplasica através da PAAF e andlise citopatoldgica,

totalizando 12 ndédulos malignos e 91 benignos (Tabela 1).

Em alguns casos o paciente foi diagnésticado apenas com alteracdes

inflamatérias ou celulares reativas sem transformacéo neoplasica.

Tabela 1. Numero e natureza de 103 nddulos de tirebide de pacientes atendidos
no HC (Recife) entre 2010 a 2016.

Classificacao

NUmero de n6dulo

Natureza do nédulo

Benignos
(n=91)
Malignos
(n=12)

Unico Multiplos

55 36

9 <)

Sélido Cistico Misto
21 6 64
8 - 4

Dos 91 nodulos que tiveram diagndstico histopatolégico benigno. Destes,
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55 tiveram diagndstico anatomopatolégico de bocio coloide, 30 adenomas
foliculares e 6 tireoidites de Hashimoto.

Dos 12 nddulos malignos de tireoide, 11 tinham carcinoma papilifero bem
diferenciado e apenas um caso apresentava-se um tumor pouco diferenciado
(anaplasico). O estudo de Frates et al. (2006) mostrou que ndo houve diferenca
na prevaléncia de carcinoma de tireoide entre os pacientes com nodulos Unicos
ou multiplos e ainda ressaltaram que, quanto maior o nimero de nédulos, diminui
a chance de o nédulo maior ser maligno. Nossos resultados, assim como outros
autores, ndo mostraram maior ou menor risco de malignidade em pacientes
portadores de ndodulos Unicos quando comparados aqueles com mudltiplos
ndédulos (Morris et al., 2008, Maia et al., 2011). Por outro lado, Castro et al. (2011)
encontraram maior prevaléncia de carcinoma nos pacientes com multiplos
nodulos enquanto que Boalert et al. (2006) encontraram maior chance de

malignidade quando o nodulo era solitario.

Estadiamento — Quanto ao estudo anatomopatolégico dos tumores (Tabela 2),
segundo o sistema Bethesda (2001), houve uma maior ocorréncia de lesdes
benignas (88,3%), principalmente de bdcio nodular, (n=71), tireoidite crbnica
(n=12) e atipia de significado indeterminado (n=8).

Quanto as lesdes malignas, pode-se constatar um ndmero expressivo
(11,7 %), com maior frequéncia de carcinoma papilifero (n=11).

Diversos estudos tentam estabelecar a possivel correlacéo entre lesdes
pré-neoplasicas e cancer na tireoide. Cunha et al. (2011) e Rasmussen et al.
(2010) verificaram que a presenca de tireoidite € trés vezes mais frequente nos
pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide do que nos pacientes com
doencas tireoidianas benignas, sendo esta associacdo duas vezes maior para
0s pacientes com carcinoma papilifero que os portadores de carcinoma folicular.

Esta associagdo pode ter uma relagdo de causa ou consequéncia, visto
gue as células cancerigenas secretam citocinas que recrutam leucécitos até o
tumor. Por outro lado, os leucécitos presentes na tireoidite secretam radicais
livres e outras substancias que poderiam induzir danos ao DNA e gerar mutacfes
celulares e surgimento de células neoplasicas (Guarino et al., 2010). No entanto,
0S nossos resultados e os da literatura, que avaliaram pacientes submetidos a

tireoidectomia, sdo incapazes de estabelecer uma sequencia direta entre a
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tireoidite e o carcinoma.

Tabela 2. Sistema Bethesda (2001) para laudos citopatologicos de lesbes
nodulares da tireoide.

Categoria

I Amostra ndo diagndéstica ou insatisfatoria

Il Benigno

1] Atipia com significado indeterminado ou lesao folicular de
significado indeterminado

\Y Neoplasia folicular ou suspeito para neoplasia folicular

\ Suspeito para malignidade

Vi Maligno

Tratamentos - No que se refere ao tipo de tratamento, a maioria dos pacientes

(59%) fizeram uso de medicagéo. Os pacientes com tratamento cirdrgico (n=11)

foram submetidos a tireoidectomia total ou parcial de acordo com os resultados

dos laudos ultrassonogréficos, citolégico e/ou histopatolégico. A menor parte dos

pacientes (n=5) fizeram uso apenas da reposicao de iodo. (Figura 5).

TRATAMENTO

M Cirdrgico
Hlodo

O Medicagdo

Figura 5. Tipo de tratamento realizado pelos pacientes portadores de nédulos
de tiredide atendidos no HC (Recife) entre 2010 a 2016.
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Varios estudos tem demonstrado que os tratamentos utilizados de para
tratar os nédulos de tireoide sé@o eficazes tanto na prevencéo (suplementacdo
dietética de iodo e menor incidéncia de deficiéncia de iodo na populagéo) como
no tratamento das lesdes ja estabelecidas (Coeli et al., 2015; Liberati, 2013).

Quanto a eventual associacdo destes trés tipos de tratamento (C =
Cirargico, | = lodo, M = Medicacao), foi observado que a maioria dos pacentes
(40% e 30%) fez uso da medicagdo associada a cirurgia de tireoidectomia ou a

reposicao de iodo, respectivamente (Figura 6).

TRATAMENTO

13% 13%

HC+]|

EC+M
M+

EM+1+C

Figura 6. Associacdo dos tipos de tratamento realizado pelos pacientes
portadores de nddulos de tiredide atendidos no HC (Recife) entre 2010 a 2016
(C = Cirurgico, | = lodo, M = Medicacao).

A maioria dos pacientes com carcinoma de tireoide evolui bem quando
adequadamente tratada, com indices de mortalidade similares a populagao
geral. Por outro lado, um percentual ndo desprezivel apresenta recidivas e
alguns eventualmente nao respondem as terapias convencionais, o que faz
necessario a associacdo de tratamentos. Assim, o desafio & distinguir os
pacientes merecedores de condutas mais agressivas e, ao mesmo tempo e nao
menos importante, poupar a maioria de tratamen-tos e procedimentos

desnecessarios (Rosario et al., 2013).
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Em sintese, as evidéncias comprovam os avangos diagnosticos e
terapéuticos das ultimas décadas, mas cada vez mais se faz necessario a melhor
caracterizagcdo dos pacientes atendidos nos servicos de saude do Brasil,
principalmente quanto aos aspectos socio-epidemiolégicos e da natureza

histomorfologica das lesGes que apresentam.
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ANEXO A - FICHA CADASTRAL DO PACIENTE

- NOME:
- ENDERECO:
- TELEFONE DE CONTATO: ( )
- DATA DE NASCIMENTO: / /
- IDADE:
- SEXO: FEMININO MASCULINO
- HISTORICO FAMILIAR DE CANCER DE TIREOIDE: SIM ___ NAO
SE SIM? TIPO

GRAU DE PARENTESCO
-TRATAMENTO PREVIO CIRURGICODATIREOIDE: ___ SIM _____ NAO
HA QUANTOS TEMPO?
-TRATAMENTO COM IODO RADIOATIVO: SIM NAO
HA QUANTO TEMPO?
-TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS PARA TIREOIDE:

SIM NAO QUAL ?

- OUTRAS MEDICACOES NAO RELACIONADAS A TIREOIDE:

- TRATAMENTO PREVIO RADIOTERAPICO CERVICAL:

SIM____NAO
- TABAGISMO: SIM NAO QUANTO:
- ETILISMO: SIM NAO QUANTO:
- EXAMES LABORATORIAIS:
T3
T4
TSH
ANTICORPOS
- EXAMES DE USG - QUANTIDADE DE NODULOS
NODULO 1: SOLIDO CISTICO MISTO PRED
SOLIDO MISTO PRED CISTICO
HIPOECOICO HIPERECOICO ANECOICO
LOCALIZACAO: LD LE ISTMO /
PS Pl ™
TAMANHO: X X cm

OUTRAS CARACTERISTICAS:

NODULO 2: SOLIDO CISTICO MISTO PRED
SOLIDO MISTO PRED CISTICO
HIPOECOICO HIPERECOICO ANECOICO
LOCALIZACAO: LD LE ISTMO /
PS Pl ™
TAMANHO: X X cm

OUTRAS CARACTERISTICAS:




RESULTADOS:

NODULO 1

CITOLOGIA:

HISTOLOGIA:
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NODULO 2

CITOLOGIA:

HISTOLOGIA:




ANEXO B - Folha de Aprovacéao do CEP

omire de filcs 88 UNIVERSIDADE FEDERAL DE ——
JIeniEE g2 PERNAMBUCO CENTRO DE %u.rl

Envolvendr

I CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Coninuagdo g0 Parecer 1.214.938

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEFP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a AF'HO'-.-’A{;,&D DEFINITIVA do projeto s0 sera dada apos o envio do Relatério Final da pesquisa. O
pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatorio Final para envia-lo via “Motificagdo”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatério Final®, disponivel no site do
CER/CCS/UFPE. Apds apreciago desse relatdrio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante (item V.3,
da Resclugdo CNS/IMS N° 466/12).

Eventuais modificagfes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, idenfificando
a parte do protocole a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdio, & cbrigatério que o pesgquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
pericdo de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo (item X.1.3.b., da Resolugio CHNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/MUFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolug@o CNSIMS N° 466/12). E papel dofa pesquisadorfa assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo & ANVISA — Agéncia Macional de Vigildncia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
QOutros Lattes (Ingrid Tavares de Lima).pdf 210072015 Aceito
11:07:41
Outros Lattes (Mario Ribeiro de Melo-Janior).pdff 21/07/2015 Aceito
11:09:01
QOutros Lattes (Jacinto da Costa Silva Neto).pdf | 21/07/2015 Aceito
11:10:28

Enderego: Awv. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CC3S

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (51)2126-3588 E-mail: cepccsifufpe.br
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Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 2140712015 Aceito

do Projeto ROJETO 474559 pdf 11:13:46

Declaragdo de uso de dados.jpg 04/08/2015 Aceito

Instituigao e 10:07:25

Infraestrutura

QOutros Termo confidencialidade jpg 04/08/2015 Aceito
10:08:07

QOutros carta anuencia patologia.jpg 04/08/2015 Aceito
10:08:53

QOutros Carta anue; ncia radiclogia.pdf 04/08/2015 Aceito
10:09:28

Folha de Rosto folha de rosto jpg 04/08/2015 Aceito
10:05:49

Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 04/08/2015 Aceito

do Projeto ROJETO 474559 pdf 10:13:47

Projeto Detalhade ! | Projeto Doutorado Ingrid.docx 04/08/2015 Aceito

Brochura 15:39:46

Investigador

TCLE { Temos de | TCLE . docx 04/08/2015 Aceito

Assentimento | 15:40:33

Justificativa de

Auszéncia

Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 04/08/2015 Aceito

do Projeto ROJETO 474559 pdf 15:43:03

Situagdo do Parecen
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
N E

RECIFE, 04 de Setembro de 2015

Assinado por:
Gisele Cristina Sena da Silva Pinho
(Coordenador)

Enderego:  Av. da Engenharia sin® - 1° andar, sala 4, Prédio do CC3
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ANEXO C - TCLE

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

En,

RG . CPF abaixo assinado, concordo

em participar do estudo intitulado ESTUDO DA PATOGENESE MAMARIA, SUA
ASSDCIAQ}"LD COM O HPV E ]DENTIFICAC_ELO DE NOVOSs POTENCIAIS BIOMARCADORES
NO DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO DAS LESOES, como voluntario (a). Fui devidamente
informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes
de minha participagio. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualgquer penalidade ou interrupcio de meu

acompanhamento/ assisténcia‘tratamento.

Recife,  de de

Nome e Assinatura do participante ou responsavel Impressao Digital

Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite

do sujeito em participar.

testemunha 1 testemunha 2
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ANEXO D — Normas da revista JBPML

Jornal Brasileiro de
Patologia e Medicina
Laboratorial

Brazilian Journal of Pathology and Laboratory Medicine

INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial ( JBPML), continuacao
do Jornal Brasileiro de Patologia, de periodicidade bimestral (fevereiro, abril,
junho, agosto, outubro e dezembro), € o 6rgao oficial da Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), da Sociedade Brasileira de
Patologia (SBP) e da Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC). E indexado
no Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), no
Periodica e no Chemical Abstracts e é integrante da base de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Destina-se a publicacdo de trabalhos
cientificos que contribuam para o desenvolvimento da é&rea de Medicina
Laboratorial e aceita as seguintes categorias: artigos originais, de revisdo, de
atualizacao, experimentais, relatos de caso, comunicacdes breves e cartas aos
editores. Os trabalhos podem ser submetidos nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol, mas o texto completo sera publicado apenas em inglés, com resumo
em portugués ou espanhol.

ANALISE DOS TRABALHOS

O manuscrito recebido serd enviado para, pelo menos, dois avaliadores
independentes, pares cientificos, de renome e com conhecimento especifico na
area contemplada pelo artigo. Apds andlise pelos avaliadores, o editor-chefe do
JBPML entrard em contato com o autor principal comunicando 0s passos a
serem seguidos na aceitacdo do trabalho para publicacdo ou sua eventual
rejeicao.

ETICA

Estudos realizados com seres humanos, incluindo O6rgdos e/ou tecidos
isoladamente, bem como prontuérios clinicos ou resultados de exames clinicos,
deverdo estar de acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude. Quando pertinente, o trabalho deverd ter aprovacédo do comité de ética
da instituicdo onde foi realizada a pesquisa, em consonancia com a Declaracao
de Helsinki, atualizada em 2008.

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem ser respeitados 0s
principios éticos de experimentacdo animal do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) e as normas estabelecidas no Guide for Care
and Use of Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal Resources,
Commission on Life Sciences, National Research Council, Washington,
D.C., atualizada em 2011). As drogas e substancias quimicas eventualmente
utilizadas na realizagdo do trabalho devem ser identificadas com precisdo. Nao
devem ser utilizados nomes ou iniciais do paciente nem informados nomes
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comerciais, de empresas e/ou registros de hospitais.

RESPONSABILIDADE DA AUTORIA E CONFLITO DE INTERESSES

De acordo com as diretrizes elaboradas pelo International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), atualizada em 2013, a autoria deve ser validada para:
a) concepcao e projeto do trabalho ou aquisi¢cdo, analise e interpretacdo dos
dados; b) redacédo inicial do artigo ou revisdo critica do seu conteudo; c)
aprovacao final da versao para publicacdo; d) responsabilidade para todos os
aspectos do trabalho, garantindo que questdes relacionadas a acuracia ou
integridade de qualquer parte do trabalho sejam adequadamente investigadas e
analisadas. Todos os autores listados no artigo devem preencher os quatro
critérios de validacdo de autoria para serem designados como tal. Os
participantes do trabalho que ndo preencherem os quatro critérios devem ser
incluidos na secc¢do de Agradecimentos (Acknowledgements). O autor principal
deve especificar a contribuicdo de cada um nas diferentes etapas do estudo.
Do mesmo modo, o autor principal deve declarar ou negar a existéncia de
possiveis conflitos de interesse. Caso exista algum conflito, ele deve ser
especificado como nota no final do artigo.

RESUMOS E UNITERMOS

Independentemente do idioma no qual o trabalho foi escrito, devem constar dois
resumos: um em portugués (Resumo) e outro em inglés (Abstract). Os resumos
devem identificar os objetivos, os procedimentos e as conclusdes do trabalho
(méximo de 250 palavras para artigos originais, artigos de revisdo e artigos de
atualizacdo; e maximo de 100 palavras para relatos de caso e comunicacdes
breves). Caso o trabalho tenha sido escrito em espanhol, devera haver um
resumo também nesse idioma.

Os unitermos, palavras que representam o assunto tratado no trabalho, devem
ser em numero de trés a seis, utilizando o vocabulario controlado Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) da BIREME, acrescidos de outros termos, quando
necessario. Devem ser apresentados em portugués e inglés. Caso o trabalho
tenha sido escrito em espanhol, devera haver descritores também nesse idioma.
AGRADECIMENTOS

Devem ser breves, diretos e dirigidos apenas a pessoa ou a instituicdo que
contribuiu substancialmente para a elaboracao do trabalho. Devem ser incluidos
apos as conclusdes e antes das referéncias bibliograficas.

ESTRUTURA DO TEXTO

Artigos originais

Sao contribuicbes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original que
possam ser replicados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras. A sua
estrutura formal deve seguir o esquema de apresentacao do texto para esse tipo
de artigo: Introdugdo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discusséo,
Conclusodes e Referéncias Bibliogréaficas.

O uso de subtitulos € recomendado, particularmente na Discussao. Implicacdes
clinicas e limitacdes do estudo devem ser claramente apontadas. Sugere-se 0
detalhamento do tépico Material e Método. Para esses artigos, exige-se a
apresentacao de resumos estruturados em portugués e inglés, com cabecalhos
obedecendo a apresentacao formal do artigo: Introducdo, Objetivos, Material e
Método, Resultados, Discusséo, Conclusdes e Referéncias. O Abstract (resumo
em inglés) deve ser precedido pelo titulo em inglés. As referéncias bibliograficas
devem aparecer no final do texto, obedecendo as normas especificadas a seguir
Comunicacdes breves
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S&o relatos curtos que devem apresentar: 1) dados de estudos preliminares com

achados sugestivos que garantam uma investigacdo mais definitiva; 2) estudos

de replicacdo; e 3) estudos negativos de topicos importantes. Esses artigos

devem ter até 1.500 palavras, incluir resumo nao estruturado e, no maximo, uma

tabela ou figura, além das referéncias bibliograficas.

Artigos de revisao

Serdo aceitos apenas mediante convite.

AvaliacOes criticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto,

devem incluir conclus@es e ter até 5 mil palavras. A organizacéo do texto, com

excecdo de Introducao, Discussdo e Concluséo, fica a critério do autor. Para

esses artigos, exige-se um resumo estruturado no idioma do texto e outro em

inglés. Uma lista extensa de referéncias bibliograficas deve aparecer no final do

texto.

Relatos de caso

Séo trabalhos de observacdes clinicolaboratoriais originais, acompanhados de

analise e discussdo. Devem conter até 1.500 palavras. A estrutura deve

apresentar, no minimo, 0s seguintes topicos: Introducdo, Relato(s) dos(s)

caso(s) e Discussédo. Incluir um resumo ndo estruturado no idioma do texto e

outro em inglés.

Cartas aos editores

Inclui cartas que visam a discutir artigos recentes publicados na revista ou a

relatar pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Cartas breves,

com no maximo 500 palavras (incluindo referéncias, sem tabelas ou figuras),

serao consideradas se estiver explicita a frase “para publicagao”.

REFERENCIAS

As referéncias bibliograficas devem aparecer no final do artigo, e ser numeradas

sucessivamente pela ordem em que sdo mencionadas pela primeira vez no texto.

Devem seguir as normas do Estilo Vancouver. Os titulos dos periddicos deverao

ser referidos na forma abreviada de acordo com o Index Medicus (List of Journals

Indexed in Index Medicus). Se a lista de referéncias ndo seguir a norma adotada,

os trabalhos serdo imediatamente rejeitados, sem revisdo de conteudo.

Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam

da lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores corretamente

grafados. A exatiddo das referéncias bibliograficas € de responsabilidade dos

autores. Comunicacdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderao

ser citados, quando absolutamente necessarios, mas nao devem ser incluidos

na lista de referéncias bibliograficas; apenas mencionados no texto ou em nota

de rodapé. A lista de referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.

Exemplos:

15. Artigos de periédicos (um sé autor)

16.  Fry PH. O significado da anemia falciforme no contexto da ‘politica racial’
do governo brasileiro 1995-2004. Hist Cienc Saude Manguinhos. 2005;
12: 347-70. PubMed PMID: 16353330.

17. Artigos de periédicos (até seis autores)

18. Barbosa AJA, Queiroz DM, Mendes EN, Rocha GA, Lima GF Jr, Oliveira
CA. Immunocytochemical identification of Campylobacter pylori in gastritis
and correlation with culture. Arch Pathol Lab Med. 1988 May; 112(5): 523-
5. PubMed PMID: 3282485.

19. Artigos de periédicos (mais de seis autores)

20. Rocha GA, Queiroz DM, Mendes EN, et al. Indirect immunofluorescence
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determination of the frequency of anti-H. pylori antibodies in Brazilian
blood donors. Braz J Med Biol Res. 1992; 25(7): 683-9. PubMed PMID:
1342599.

21. Artigo de periédico on-line

22. Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al. Risk factors for groin
wound infection after femoral artery catheterization: a case-control study.
Infect Control Hosp Epidemiol [Internet]. 2006 Jan; 27(1): 34-7. Disponivel
em: http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/
v27n1/2004069/2004069.web.pdf.

23. Livros no todo (dois autores)

24. Eyre HJ, Lange DP. Informed decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer
Society; 2002.

25. Capitulos ou parte de livro editado por outro autor

26. Mendeenhall WM. Treatment of head and neck cancer. In: DeVita VT Jr,
Lawrence TS, Rosenberg SA , editors. Cancer: principles and practice of
oncology. 9th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p.
729-80.

27. Parte delivro em meio eletronico

28. Sao Paulo (Estado). Secretaria do Meio Ambiente. Tratados e
organizac6es ambientais em matéria de meio ambiente. In: Sdo Paulo
(Estado). Entendendo o meio ambiente. S&o Paulo; 1999. v. 1. Disponivel
em: http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm.

29. Evento em meio eletrénico

30. Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C,
Tettamanzi AG, editores. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

31. Tese ou dissertacao

32. Silva MAL. Estudo da identificacdo de haplétipos e a relagdo com as
manifestacfes clinicas em pacientes com doenca falciforme. 2008.
[dissertacdo]. Programa de poés-graduacdo em Ciéncias Médicas,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2008.

33. Citagbes no texto

34. Devem ser identificadas por algarismos arabicos (numeros-indice).
Podem também ser acrescentados o nome do autor e 0 ano. As
referéncias com mais de um autor devem conter o sobrenome do autor
seguido da expressao et al., como, por exemplo, Higashi et al.

Tabelas e figuras

As tabelas deverdo ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos

e encabecadas por seu titulo, recomendando-se a ndo repeticdo dos mesmos

dados em graficos. Na montagem das tabelas, seguir as normas de

apresentacdo tabular estabelecidas pelo Conselho Nacional de Estatistica e

publicadas pela Fundacao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,

1993).

As ilustragbes (graficos, fotografias, desenhos etc.) deverdo ser numeradas

consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como figuras. Devem ser

suficientemente claras para permitir sua producédo. Os graficos deverao vir
preparados em programa processador de graficos. Deverdo ser indicados o0s
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locais aproximados no texto onde as ilustragdes serao intercaladas como figuras.
O SGP aceita a importacao de tabelas, imagens e graficos em arquivo eletrénico
nos seguintes formatos: jpg, gif, psd, tif e png, e com resolucdo de no minimo
300 dpi.

O direito a privacidade do paciente ndo deve ser infringido. Imagens que
eventualmente permitam a identificacdo pessoal somente poderao ser utilizadas
com consentimento por escrito do paciente ou responsavel, quando da
submisséo do manuscrito

Abreviagbes e nomes de medicamentos

As abreviacfes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira
utilizacdo. Empregar o nome genérico de medicamentos e indicar a fonte de
componentes nao disponiveis para prescricao.

As unidades de medida, inclusive suas abreviaturas, devem ser expressas no
sistema métrico decimal e, quando o autor assim o desejar, também no Sistema
Internacional (Sl) entre parénteses.

Contato com a secretaria do JBPML

Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial

Tel.: +55 (21) 3077-1400

e-mail: jppml@sbpc.org.br
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1. Entre em www.jbpml.org.br.

2. Se vocé ja é cadastrado, digite seu login e sua senha e clique no botao “Entrar
no SGP”.

Se ainda nao é cadastrado, clique em “Quero me Cadastrar”.

3. Primeiro passo: no campo “Informe seu Email”’, cadastre o e-mail que sera
usado para receber os avisos e informacfes do Sistema de Gestdo de
Publicacdes (SGP).

Clique em “Continuar cadastro”.

4. Segundo passo: preencha os campos do cadastro. Atencdo: os campos
marcados com * sdo obrigatorios.

Clique em “Continuar cadastro”. Aparecera a mensagem “Seu cadastro no SGP
foi concluido com sucesso”. Um e-mail com o login e a senha informados sera
enviado para seu endereco cadastrado.

Nesta mesma pagina, clique em “Voltar”.

5. Vocé serd encaminhado a péagina inicial do SGP, com login e senha. Nesta
pagina, digite o login e a senha que vocé cadastrou e clique em “Entrar no SGP”.
Obs.: o login e a senha estdo no e-mail que o SGP Ihe enviou no final do seu
cadastro.

6. Na péagina de abertura do SGP aparece uma mensagem informando ser esta
a primeira vez que vocé acessa o sistema. Caso contrario, a mensagem informa
guantas vezes ja o acessou, data e hora do ultimo acesso e que vocé tem acesso
com nivel de autor.

7. Observe 0 menu do lado esquerdo da tela. Se vocé ainda ndo submeteu
nenhum artigo pelo SGP, todos os itens do menu estdo indicados com
quantidade “zero”.

8. Para submeter um artigo, clique em “Submeter novo artigo para Jornal
Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial”.

9. Janela “Passo 1”: informar a classificagao do artigo (manuscrito):

* Artigo de reviséo

* Artigo original
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+ Carta ao editor

« Comunicacéao breve

* Relato de caso

Clique na opcéo correspondente a classificacdo do artigo. Por exemplo: Artigo
original.

10. Janela “Passo 2”: anexar imagens e/ou graficos usados no artigo. Todas as
imagens e/ou graficos devem estar em um dos seguintes formatos: jpg, gif, png,
pdf ou tif.

Apoés anexar imagens/graficos, clique em “Enviar imagens”. Caso o artigo n&o
tenha imagens, clique em “Nao necessito enviar imagens”.

11.Nesta janela o autor pode conferir as imagens que enviou e enviar mais. Caso
nao tenha enviado imagens, aparecera a mensagem “Nenhuma imagem foi
enviada pelo autor”.

Clique em “Préximo”.

12. Janela “Passo 3”: inserir/editar/excluir novos coautores. Para cada novo
coautor devem ser preenchidos os campos “Nome”, “Titulacdo”, “Cargo” e,
opcionalmente, CPF (pedido para posteriormente gerar o termo de Copyright,
gue garante os direitos autorais).

A ordem de importancia dos autores pode ser alterada clicando nas setas
amarelas (para cima ou para baixo). O primeiro nome sera considerado o autor
principal, e os demais, coautores.

Ap0s inserir/editar/excluir novos coautores, clique em “Gravar” e em “Proximo”.
Se nao houver novos coautores, clique em “Proximo”.

13. Janela “Passo 4”: preencher com o titulo do artigo e descritores (palavras-
chave ou key words). Essas informagfes devem ser escritas na lingua nativa do
autor (por exemplo, portugués ou espanhol) e em inglés.

Clique em “Proximo”.

14. Janela “Passo 5”: preencher com o resumo (abstract). O autor também pode
incluir informagdes adicionais, como 0 nome da instituicdo, nome e endereco
para correspondéncia e se recebeu suporte financeiro.

Também é possivel redigir uma Carta ao Editor contendo informacdes adicionais
gue considere importantes. Somente o editor terd acesso a esta carta. Clique em
“Préximo”.

15. Janela “Passo 6”: redigir o artigo propriamente dito. E fornecido um editor de
texto com os comandos necessarios para formatacdo. E possivel “colar” um texto
ja escrito e formatado em MS Word. Clicar em “Préximo”.

16. Janela “Passo 7”: formato de visualizagdo do artigo (html ou pdf). Nesta
janela, o autor decide se vai submeter o artigo ou vai exclui-lo e desistir de fazé-
lo.

17. Janela “Concluido”: indica que vocé terminou o processo de submissdo do
artigo.

18. Vocé recebera um e-mail comunicando que o artigo foi submetido a
avaliacéo.



