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1. INTRODUCAO

Denominam-se carcinomas diferenciados de tireoide (CDT) as malignidades
da glandula tireoide que surgem a partir das células foliculares e apresentam
caracteristicas morfologicas e funcionais semelhantes a essas células. Dentre os
CDT, h&a o carcinoma papilifero (CPT), o folicular (CFT) e o oncocitico. O CPT € o
mais frequente, representando cerca de 84% de todos os canceres da tireoide,
enguanto o CFT ocorre em cerca de 4% dos casos, e o0 oncocitico, 2%®, O CDT é o
cancer endocrinolégico mais comum e afeta cinco vezes mais mulheres do que
homens®. De acordo com estimativas recentes do Instituto Nacional do Cancer
(INCA)@, o CDT representa o terceiro tumor mais frequente em mulheres na Regido
Sudeste e Nordeste, excluindo-se os canceres de pele ndo-melanoma.

Nas ultimas trés décadas, a incidéncia de CDT tem apresentado um aumento
significativo, um fenbmeno que pode ser atribuido, em parte, a maior disponibilidade
de exames de imagem. Isso levou a um aumento do diagndéstico, incluindo casos de
doencas localizadas que, embora detectadas, ndo apresentam impacto clinico
relevante, resultando assim no fendmeno do sobrediagnéstico®. No entanto,
também existem evidéncias de aumento na incidéncia de casos avancados e da
mortalidade especifica por CDT®), o que demonstra a importancia de distinguir os
pacientes com doenca de maior gravidade para garantir uma terapéutica apropriada.

O tratamento do CDT envolve ressecc¢ao cirurgica parcial ou total da tireoide,
seguida ou nao de radioiodoterapia (RIT), além de supressdo do hormdnio
tireoestimulante (TSH)®. Embora a sobrevida global em cinco anos para pacientes
com CDT alcance 98,5% nos Estados Unidos®, cerca de 15% dos CDT séo

localmente invasivos, e a sobrevida em 10 anos de pacientes com CDT refratario a



RIT e com metastases a distancia € menor que 50%0®). Para identificar os pacientes
com maior risco de mortalidade, diversos sistemas de estadiamento foram
desenvolvidos. O mais utilizado é o sistema do American Joint Committee on Cancer
- AJCC/TNM® que, em sua oitava edicdo, classifica os pacientes em estadio 1 a 4
de acordo com a idade, extensdo da leséo, e a presenca de metastases linfonodais
e a distancia. A sobrevida estimada em 10 anos para pacientes acima de 55 anos
varia de 98 a 100% no estadio 1, a menos que 50% no estadio 4. Todavia, nenhum
sistema de estadiamento prevé com precisdo a mortalidade individual, pois outras
caracteristicas clinico-patologicas, como a histologia especifica, perfil molecular,
tamanho e localizacdo de metastases a distancia, estado funcional das metastases,
valores de tireoglobulina, entre outros, também impactam no progndstico, e por iSso
tém recebido atencéo da comunidade cientifica Ultimos anos(®°.10),

Além da realizacdo do estadiamento inicial, de acordo a diretriz de 2015 da
American Thyroid Association (ATA) de manejo de nddulos e céncer de tireoide,
apos o diagnéstico de CDT é importante realizar a estratificacdo de risco de
recorréncia e persisténcia de doenca®. Esta estratificacdo de risco foi desenvolvida
para melhorar a precisdo na previsdo do risco de recorréncia ou persisténcia da
doenca apdés o tratamento inicial e € usada para guiar as estratégias terapéuticas e
de seguimento, permitindo uma abordagem mais personalizada e eficaz no
seguimento dos pacientes®. Classifica-se como alto risco de recorréncia aqueles
que apresentam ao diagnostico invasdo macroscopica do tumor para tecidos
peritireoidianos, tenham evidéncias de metastases a distancia, valores de
tireoglobulina pos-operatoria sugestivos de metastases ou linfonodos acometidos ao

exame anatomopatoldégico com =3 cm em seu maior didmetro, ou ainda pacientes



com CFT com invaséo vascular extensa (>4 focos)®. A maior parte dos pacientes de
alto risco (56-72%) evolui com metastases no acompanhamento®.

Nos casos classificados como de alto risco de recorréncia ou persisténcia, o
tratamento com tireoidectomia total seguida de RIT é indicado, com doses de 13
individualizadas de acordo com a extensdo e carga tumoral?, Além disso, no grupo
de alto risco, indica-se também a prescricio de doses suprafisiolégicas de
levotiroxina (LT4) para se obter a supressédo do TSH, tendo como meta valores de
TSH menores que 0,AmUl/mL, inicialimente®. A supressdo do hormonio
tireoestimulante € um importante passo no tratamento, uma vez que as células dos
CDT detém caracteristicas semelhantes as células foliculares e, assim sendo,
respondem ao TSH com proliferacéo e crescimento®?).

ApoOs o tratamento inicial deve-se realizar, no acompanhamento do paciente,
o reestadiamento, tendo como parametros de resposta a terapia evidéncias clinicas,
bioquimicas ou estruturais da doenca®. A resposta ao tratamento é classificada em
quatro categorias clinicas, cujos critérios variam de acordo com o tratamento inicial.
A classificagdo para pacientes que realizaram tireoidectomia total e RIT esta
detalhada no Quadro 1. O principal parametro bioquimico avaliado no seguimento do
paciente com CDT é a tireoglobulina (Tg). A Tg € uma glicoproteina envolvida na
producdo de hormdnios tireoidianos que é sintetizada tanto pelo tecido tireoidiano
sadio quanto pelas células do CDT. A Tg € um marcador tumoral considerado ideal
devido sua alta especificidade®. Sua concentracdo sérica depende da massa de
tecido tireoidiano presente e do estimulo aos receptores de TSH. A mensuracéao de
Tg sérica pode ser realizada durante a terapia de supressdo ao TSH com
levotiroxina (LT4), porém, quando é necessaria uma maior sensibilidade diagnaostica,

pode-se aferir a concentracdo de Tg estimulada (Tg-E) por TSH. Essa técnica



demanda a suspenséao da terapia com LT4 por cerca de um més para atingir niveis
séricos de TSH > 30mUI/mL ou a administracdo de TSH recombinante®. Apesar de
ndo haver diferenca significativa em relacédo a eficacia desses dois métodos(*>16), a
terapia com TSH recombinante € usada com menor frequéncia devido ao seu alto
custo, e ndo esta atualmente disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS)@). A
suspensao de LT4 tem impacto na qualidade de vida do paciente devido a instalacéo

de sintomas de hipotireoidismo.

Quadro 1. Classificacdo de resposta ao tratamento do CDT para pacientes tratados com
tireoidectomia total e RIT.

Resposta excelente
(RE)

Resposta
indeterminada (RI)

Resposta bioquimica
incompleta (RBI)

Resposta estrutural
incompleta (REI)

Imagem negativa
TgNE < 0,2ng/ml, com
anti-Tg - ou

TgE < 1ng/ml com anti-
Tg -

Achados inespecificos
no exame de imagem

TgNE detectavel porém
<1 ng/ml

TgE detectavel porém
<10 mg/mi

Imagem negativa e

TgNE = 1 ng/ml ou

TgE = 10 ng/ml ou

Qualquer Tg/anti-Tg

Evidéncia estrutural ou
funcional de doenca

Baixa captagdo no leito
tireoidiano em PCI ou

Anti-Tg em elevacao

Anti-Tg estavel ou em
reducéo

Fonte: Diretriz para o manejo de noédulos e cancer diferenciado de tireoide da American Thyroid
Association®. TgNE: tireoglobulina ndo estimulada. TgE: Tireoglobulina estimulada. Anti-Tg:
anticorpo antitireoglobulina. Anti-Tg -: anticorpo antitireoglobulina negativo. Imagem negativa: sem
evidéncia estrutural de doenca em exames de imagem.

Nos ultimos anos, tém-se demonstrado que a dosagem de tireoglobulina
obtida no pés-operatorio de pacientes com CDT, antes da realizacdo do tratamento
com RIT, se correlaciona com o risco de recorréncia de doenca por ser um indicador
do tecido tireoidiano residual, de metastases linfonodais e de metastases a
distancia®®. Dada uma meia-vida de desaparecimento de cerca de 28 a 30 horas, a
Tg pbs-operatéria deve atingir seu nadir em 3 a 4 semanas de pos-operatorio®?, Até

o momento, os estudos tém dado enfoque a tireoglobulina estimulada no pos-




operatorio, e ainda ndo ha consenso quanto ao valor de corte de Tg que se
correlaciona com a resposta ao tratamento, porém valores menores que 10 ng/mL
sdo tranquilizadores®. Um estudo publicado em 2020 que incluiu 502 pacientes com
CDT concluiu que a Tg-E obtida no pos-operatorio pode quantificar com precisdo o
risco de recorréncia estrutural de doenca, que foi de 5%, 2% e 30%,
respectivamente, nos grupos com Tg-E <lng/mL, entre 1 e 2ng/mL e = 2ng/mL (p <
0,001)%, Outro estudo publicado no mesmo ano, desenvolvido previamente por
Nnosso grupo, estabeleceu que um valor de corte de 117.5 ng/mL de Tg-E tem
elevada acuracia para prever a presenca de metastases pulmonares ou 6sseas®b.
Novos métodos de avaliacdo de Tg sérica com sensibilidade entre 0,1 ng/ml e
0,2ng/ml tornaram-se disponiveis nos ultimos anos, reduzindo a necessidade de
estimulacdo pelo TSH em pacientes com CDT®224, Uma revisdo sistematica com
metanalise publicada em 20195 demonstrou que a tireoglobulina ultrassensivel (Tg-
US) é uma excelente ferramenta para descartar evidéncias estruturais de doenca,
sendo que no seguimento de pacientes com CDT, uma Tg-US indetectavel
apresenta alto valor preditivo negativo, com performance diagndstica e prognéstica
de 99,4%, quando se inclui todos os grupos de pacientes com CDT. Apesar de o
papel da Tg-US ja ter sido demonstrado no acompanhamento de pacientes com
CDT, principalmente em descartar doenca estrutural, ainda ha poucos estudos que
investigam o papel prognéstico da TgUS dosada no pos-operatorio, antes da RIT.
Conforme visto, a estratificacéo de risco de recorréncia e persisténcia da ATA
é um sistema amplamente validado®V e utilizado na pratica clinica e identifica os
pacientes com maior risco de evoluir com metastases. No entanto, estima-se que 10
a 30% dos pacientes classificados como alto risco evoluem com resposta excelente

em 5 a 10 anos®®. Dada essa heterogeneidade de respostas, e considerando a



tendéncia atual de maior individualizacdo do tratamento, além dos possiveis efeitos
colaterais da RIT e terapia de supressdao de TSH, questiona-se a necessidade de
tratar todos os pacientes de alto risco de maneira uniforme. Porém, para ajustar a
intensidade do tratamento, € crucial identificar corretamente o0s pacientes que
evoluirdo com resposta excelente. Tian et al.?”) demonstraram que, de 69 pacientes
com CPT de alto risco com tireoglobulina estimulada no pds-operatério <lng/mL, 67
(97,1%) evoluiram com resposta excelente em 5,6 anos de acompanhamento, o que
evidencia que a Tg-E é um fator que pode identificar os pacientes que terdo melhor
resposta ao tratamento. No entanto, ainda néo foi investigado se a Tg-NE também
tem essa capacidade. Sendo assim, os autores levantam a hipotese de que, assim
como a Tg-E, a Tg-NE tenha capacidade prognostica nesse grupo de pacientes.
Tendo em vista as crescentes evidéncias da validade da Tg-US néo
estimulada, e a necessidade de mais estudos que identifiguem marcadores
prognosticos para otimizar a capacidade de tratamento individualizado aos pacientes
com CDT, o presente trabalho tem como objetivo correlacionar os valores de Tg-US
ndo estimulada obtida no pds operatério de tireoidectomia total de pacientes com
CDT de alto risco de recorréncia e persisténcia em acompanhamento nos hospitais
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo (ISCMSP) e do Instituto do
Cancer Doutor Arnaldo Vieira de Carvalho (IAVC) com a resposta ao tratamento
apos um ano, de forma a estabelecer o valor de corte preditor de resposta clinica
neste grupo, além de analisar quais outros fatores clinicos, ultrassonograficos,
anatomopatolégicos ou laboratoriais sdo preditores de desfecho clinico nesta

populacao.



2. OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi investigar a relacdo entre a Tg-US nao
estimulada obtida no pos-operatério de tireoidectomia total em pacientes com CDT
de alto risco, antes da RIT, e os tipos de resposta ao tratamento apds um ano,
classificados como favoravel (respostas excelente e indeterminada, conforme a
diretriz da ATA®) ou desfavoravel (respostas bioguimica e estrutural incompleta) ou
apresentacao ou ndo de metastases no seguimento.

Os objetivos secundarios deste estudo foram estabelecer os valores de corte
da Tg-NE e da Tg-E que apresentam maior sensibilidade e especificidade na
distincdo entre os tipos de resposta ao tratamento, além de comparar a acuracia
desses dois testes em prever o desfecho clinico. Por fim, este estudo teve ainda
como objetivo analisar a relacdo entre caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas,
radiologicas e laboratoriais de pacientes com CDT de alto risco de recorréncia e
persisténcia e a resposta ao tratamento apdés um ano de seguimento, a fim de
identificar os fatores de risco para recorréncia e persisténcia da doenca nessa

populacao.



3. METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo que teve como fonte de dados
o prontuario clinico dos pacientes diagnosticados com CDT de alto risco de
recorréncia e persisténcia de doenca conforme a diretriz da ATA® em
acompanhamento nos hospitais ISCMSP e IAVC entre 2015 e 2024. O ano de 2015
foi escolhido como ponto de partida para o trabalho pois esse foi o ano a partir do
gual a metodologia de anélise da Tg-US passou a estar disponivel. Foram coletadas
do prontuario médico informa¢des quanto aos antecedentes pessoais, histéria da
moléstia atual, exames complementares, tratamentos instituidos em cada caso e
resposta ao tratamento apés um ano de seguimento desde a realizacdo do
tratamento com tireoidectomia total e RIT. Os pacientes foram classificados em uma
das quatro categorias de resposta o tratamento conforme a diretriz da ATA®:
resposta excelente (RE), resposta bioquimica incompleta (RBI), resposta estrutural
incompleta (REI) e resposta indeterminada (RI), conforme especificado no Quadro
1. Entretanto, para fins de analise, essas categorias foram agrupadas em Resposta
Favoravel (RE e RI) e Resposta Desfavoravel (RBI e REI) ou como Presenca de
Metastase (REI) e Auséncia de Metastase (RE, RI e RBI). O trabalho foi
desenvolvido de acordo com as diretrizes do STROBE (Strengthening the reporting

of observational studies in epidemiology)@®.



3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes diagnosticados com CDT, classificados como de alto risco para
recorréncia e persisténcia da doenca, que estdo ou estiveram sob acompanhamento
nos hospitais Irmandade Santa Casa de Misericéordia de Sdo Paulo (ISCMSP) ou
Instituto do Cancer Dr. Arnaldo (IAVC) entre 2015 e 2024, e que atenderam aos

critérios de inclusao e exclusao.

3.2.1 AMOSTRA

Antes do inicio do estudo, foi realizado um calculo amostral com base em um
banco de dados prévio do nosso grupo, considerando um nivel de significancia de
5% e um poder do teste de 80%. Esse calculo indicou a necessidade de incluir 17
participantes para cada tipo de resposta ao tratamento (favoravel ou desfavoravel),
totalizando, assim, um numero total minimo necessario para a pesquisa de 34

participantes.

3.2.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de incluséo, para este estudo, foram:

1. Achados anatomopatologicos de CDT em tireoidectomia total realizada a
partir de 2015;

2. Pacientes com > 18 anos de idade;

3. Pacientes classificados como alto risco de recorréncia e persisténcia de

doenca conforme a diretriz da ATA®: invasdo macroscépica do tumor para
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tecidos moles peritireoidianos, presenca de metastases a distancia, valores
de tireoglobulina pos-operatdria sugestiva de metastases a distancia,
linfonodos acometidos ao exame anatomopatolégico com =3 cm em seu maior
didmetro ou com extensdo extranodal e carcinoma folicular de tireoide com

invasdo vascular extensiva (>4 focos).

3.2.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de excluséo deste estudo foram:

1. Auséncia de registro de anatomopatolégico em prontuario para classificacéo
de risco de recorréncia e persisténcia conforme a diretriz da ATA®;

2. Tireoglobulina mensurada em laboratdrios que empregassem métodos com
sensibilidade funcional > 0,2 ng/ml;

3. Presenca de qualquer valor de anticorpos antitireoglobulina acima do limite de
deteccdo do método;

4. Realizac&o de tireoidectomia parcial ou subtotal;

5. Pacientes que receberam tratamento diferente do indicado aos pacientes com
CDT de alto risco, como nao realizacdo de radioiodoterapia ou terapia de
supresséao de TSH;

6. Menos de um ano de seguimento apos radioiodoterapia;

7. Registros escassos ou incompletos em prontuario em relagcédo ao status pos-
operatorio ou seguimento do paciente;

8. Recusa do paciente em participar do estudo.
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3.3 VARIAVEIS DO ESTUDO

Do prontuario, foram extraidas informacdes sobre caracteristicas clinicas,
radiolégicas, anatomopatoldgicas e laboratoriais, abrangendo desde antecedentes
pessoais, histéria da doenca atual, os exames complementares realizados, e as
estratégias terapéuticas instituidas até a a resposta a esses tratamentos ap0s um
ano de seguimento. Dentre as variaveis clinicas, foram consideradas: idade (em
anos), sexo, histéria pessoal de comorbidades como hipertensdo arterial sistémica
(HAS), obesidade, sobrepeso, desnutricdo, tabagismo, indice de massa corporal
(IMC, em kg/m?), histéria pessoal de outro cancer, histéria familiar de cancer de
tireoide.

Em relacdo as variaveis radiologicas, foram coletadas as caracteristicas
ultrassonograficas do nodulo tireoidiano dominante consideradas mais suspeitas
para malignidade conforme a classificagdo Thyroid Imaging, Reporting and Data
System do Colégio Americano de Radiologistas (ACR-TIRADS)®?9): composicéo
sélida, hipoecogenicidade, formato mais alto do que largo, margens lobuladas ou
irregulares, imagem compativel com extensdo extratireoidiana e presenca de
microcalcificacbes. Além disso, foi coletada a informacdo da presenca de
linfonodomegalias com caracteristicas metastaticas ao ultrassom cervical e de
metastases a distancia identificadas no pré-operatdrio por exames de imagem, e a
localizagcédo destas metastases.

Em relacdo ao tratamento instituido em cada caso, as variaveis foram:
realizacdo de tireoidectomia total ou tireoidectomia parcial seguida de totalizacdo em
segundo tempo, realizacdo de resseccao linfonodal de cadeias centrais (niveis

anatdbmicos VI e VII) elou laterais (niveis Il a V), realizacdo de resseccdo de
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extensdo extratireoidiana (excisdo de estruturas adjacentes a tireoide, como
muasculos, nervos ou traqueia). Foram ainda coletadas variaveis relacionadas ao
desenvolvimento de complicacbes cirdrgicas, sendo elas: lesdo transitoria ou
permanente de nervo laringeo recorrente, definida pela ndo recuperacdo da
mobilidade das cordas vocais de 6-12 meses apoés a cirurgia®?, hipoparatireoidismo
transitorio ou permanente, definido pela manutencdo de hipoparatireoidismo por
mais de 12 meses apoés a cirurgia®?, além do desenvolvimento de hemorragia
volumosa ou necessidade de tragueostomia no pés-operatorio. Ainda em relacdo ao
tratamento, foi coletada a informacédo quanto a dose de 3!l instituida na RIT de cada
caso.

As variaveis anatomopatoldgicas consideradas foram: tamanho do tumor (em
cm), tipo e subtipo histologico, conforme a classificacao histolégica da Organizacao
Mundial da Saude®?, presenca de invasdo angiolinfatica, invasdo neural ou invaséo
de cépsula tumoral, carcinoma multifocal, presenca extensao extratireoidiana (EET)
microscépica ou extensa (para mausculos, laringe, traqueia, es6fago ou nervo
laringeorecorrente)®, presenca de metastase linfonodal, nimero de linfonodos e
tamanho do maior linfonodo acometido (em cm), além de extensdo extranodal.
Foram coletadas ainda as varidveis relacionadas ao estadiamento avancado, que foi
considerado estadio Il pela AJCC/TNM®), nos pacientes com menos de 55 anos ao
diagnéstico, ou estadio Il e 1V, naqueles com mais de 55 anos ao diagnostico.

As variaveis laboratoriais foram tireoglobulina ultrassensivel ndo estimulada,
obtida no pos-operatorio, antes da RIT (Tg-NE, em ng/ml) e tireoglobulina
estimulada, obtida no pdés-operatorio, antes da RIT (Tg-E, em ng/ml), ambas
acompanhadas da data da coleta e laboratorio em que foi realizado o exame. Por

fim, a partir do prontuario clinico, os pacientes foram classificados em uma das
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quatro categorias de resposta o tratamento conforme o Guideline da ATA de 2015®:
RE, RBI, REI e RI, conforme especificado na Tabela 1. Entretanto, para fins de
analise, essas categorias foram agrupadas, conforme detalhado no item 3.1 —

desenho do estudo.

3.4 METODOLOGIA DOS TESTES LABORATORIAIS

A analise da tireoglobulina ultrassensivel realizada pelo laboratério
Cientificalab, que presta servicos a ISCMSP, foi medida por meio de um ensaio
imunométrico por eletroquimioluminescéncia da fabricante Roche (Roche
Diagnostics, Alemanha), utilizando-se o kit Elecsys® Tg Il, com valor de referéncia
entre 1,15ng/mL e 35ng/mL, sensibilidade analitica de 0,04ng/mL e sensibilidade
funcional de 0,1 ng/mL, conforme descrito pelo fabricante®¥. A sensibilidade
analitica refere-se a menor quantidade de substancia que pode ser detectada pelo
teste, enquanto a sensibilidade funcional refere-se a menor concentracao de Tg que
pode ser medida com precisdo aceitavel®). Exames coletados em outros
laboratérios foram aceitos para o estudo, desde que nao apresentassem
sensibilidade funcional > 0,2ng/ml. Para minimizar a variabilidade entre os ensaios,
os testes deveriam ser padronizados para o CRM 4575,

No que diz respeito a coleta da tireoglobulina ndo estimulada no pos-
operatorio, para que os dados fossem considerados neste estudo, era necessario
que a analise da tireoglobulina estivesse acompanhada, na mesma coleta, de
valores de TSH suprimidos, preferencialmente inferiores a 0,1 mIU/L e, no maximo, 2
mIU/L. Essa coleta deveria ocorrer antes da RIT, idealmente 30 dias apds a

realizacdo da tireoidectomia total. Pacientes com niveis de TSH superiores a 2
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mIU/L na coleta da Tg-NE pos-operatoria foram excluidos das analises que
envolvessem a Tg-NE.

Quanto a tireoglobulina estimulada no pds-operatério, para que os dados
fossem incluidos no estudo, era necessario que a analise estivesse acompanhada,
na mesma coleta, de valores de TSH superiores a 30 mIU/L, e que a coleta fosse

realizada antes da RIT.

3.5 COLETA DOS DADOS

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados por meio da ferramenta
eletrébnica REDCap (Research Electronic Data Capture)®®), REDCap é uma
plataforma online projetada para apoiar a coleta de dados para estudos de pesquisa.
Para tal, foi necessaria a criacdo dos instrumentos de coleta dos dados na
plataforma, desenvolvendo-se um total de 246 campos de preenchimento. Além da
vantagem de maior seguranca e transparéncia na coleta de dados, esses
instrumentos desenvolvidos poder&do continuar a ser utilizados para coleta de dados
de pacientes com diagndstico com CDT por outros pesquisadores ligados as

entidades participantes.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas no software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, versao 20, SPSS Inc. 233 South Wacker Drive,
Chicago, EUA). Parametros qualitativos foram expressos como frequéncias e

percentuais e analisados usando-se o teste chi-quadrado ou teste exato de Fisher.
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Parametros quantitativos de distribuicdo normal foram expressos como médias com
desvios-padrédo, enquanto parametros com distribuicdo ndo normal foram expressos
em medianas e intervalos interquartis. Teste T de Student ou teste de Mann-Whitney
U foi usado para identificar associacdo entre diferentes parametros quantitativos e
categorias de resposta a terapia. Para a analise multivariada, foi utilizada regressao
logistica. Foi elaborada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para definir
os melhores valores de corte para tireoglobulina ndo estimulada e estimulada. Para
tal, os tipos de resposta ao tratamento em um ano foram agrupados em Resposta
Favoravel (RE e RI) e Resposta Desfavoravel (RBI e REI). Além disso, a fim de
encontrar o valor de corte de TgUS que se correlacionasse com a presenca ou hao
de metastases, as categorias foram agrupadas como Presenca de Metastase (REI) e
Auséncia de Metastase (RE, Rl e RBI). Para cada valor de corte, calculou-se a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo

(VPN). Um p-valor menor que 0.05 foi considerado estatisticamente significativo.

3.7 AVALIACAO ETICA

Todos os individuos foram estudados conforme os preceitos da Declaracao
de Helsinque, do Cdédigo de Nuremberg e da Norma Envolvendo Pesquisa com
Seres Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saude, apés
aprovacdo do comité de ética em pesquisa da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Sédo Paulo (ISCMSP), submetido na Plataforma Brasil sob o n°
Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) 73496023.8.1001.5479, e
do Hospital do Cancer Doutor Arnaldo Vieira de Carvalho (IAVC), sob o CAAE

73496023.8.2001.5471. Tais pareceres consubstanciados estdo disponiveis no
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Apéndice. Os pacientes que passaram em consulta meédica nos hospitais
participantes no periodo de coleta de dados do estudo foram convidados a participar
do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Os
pesquisadores envolvidos comprometeram-se a manter a confidencialidade dos

dados.
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4. RESULTADOS

De um total de 1.487 registros avaliados, foram identificados 1.000 pacientes
com CDT, sendo que destes, 144 (14,4%) foram classificados com CDT de alto risco
de recorréncia e persisténcia de doenca, conforme a classificacdo da ATA®. A
casuistica desse trabalho totalizou em 57 pacientes com CDT de alto risco, apos a
aplicacdo dos critérios de exclusdo (vide item 3.2.1.2), conforme esquematizado

abaixo na Figura 1.

EM ISCMSP CCP ISCMSP CCP IAVC
n=187 n=185 n=1115

AP incompleto ou AP incompleto ou AP incompleto ou
ndo CDT :n =43 nao CDT: n =61 ™ 'Indo CDT : n = 383
n=144 n=124 n=732

Baixo risco: 69 (47,9%) Baixo risco: 58 (46,7%) Baixo risco: 497 (67,8%)
Intermediario:41 (28,4%) Intermediario:26 (20,9%) lIntermediario: 165 (22,5%)
Alto risco: Alto risco: Alto risco:
n =34 (23,6%) n = 40 (32,2%) n =70 (9,5%)
Anti-Tg +: 4 Anti-Tg +: 8 Anti-Tg +: 16
Dados incompletos: 6 Dados incompletos: 11 Dados incompletos: 42
n=24 n= 21 n=12

Figura 1: Fluxograma de selecao de pacientes para o estudo

Notas: EM: Endocrinologia e Metabologia; CCP: Cirurgia de Cabeca e Pescoco; AP:
anatomopatoldgico incompleto; Nado CDT: outros achados no anatomopatoldgico; Anti-Tg+: presenca
de anticorpo anti-tireoglobulina.

Dos 57 pacientes, 41 (71,9%) eram do sexo feminino e 16 (28,1%), do sexo
masculino. A idade média ao diagnéstico de CDT foi de 49,6+16,2 anos e o tempo
mediano de seguimento foi de 1,3 anos. O IMC médio foi de 27,6 [24,2 — 31,8],
sendo que quase um terco dos pacientes tinha obesidade (29,8%). A maior parte

dos pacientes (78,9%) faziam acompanhamento no hospital ISCMSP. A grande
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maioria fez tireoidectomia total em um tempo, apenas 2 pacientes realizaram
totalizacdo em segundo tempo, e 43,9% foram submetidos a resseccéo linfonodal de
cadeias laterais do pescoco (nivel anatdmico Il a V) e 28,1% a resseccao de
extensdo extratireoidiana. Cerca de metade dos pacientes (52,6%) tiveram
complicacBes cirdrgicas, sendo a mais frequente lesdo transitoria de nervo
laringeorrecorrente (15,8%) seguida de traqueostomia (12,3%) e hipoparatireoidismo
transitorio (10,5%).

Ao anatomopatoldgico, 91,2% dos casos foram carcinomas papiliferos, sendo
a maioria destes (45,6%) subtipo classico. Trés pacientes apresentaram subtipos
agressivos de CPT, sendo que um apresentou o subtipo de células altas e dois
apresentaram o subtipo sélido. Apenas 8,8% dos casos foram carcinomas foliculares
e ndo houve casos de carcinomas oncociticos. Ao diagndstico, 22,8% dos casos
apresentava metastases a distancia, sendo o sitio mais afetado o pulméo (19,3% do
total de casos). Todos os pacientes receberam apenas uma dose de 3!, com dose
mediana de 200 [150 — 250] mCi, e a estimulacdo do TSH em todos os pacientes foi
realizada através de suspensdo da levotiroxina. Mais da metade dos pacientes
(54,4%) evoluiu com metastases a distancia apés um ano de seguimento, sendo
classificados com resposta estrutural incompleta, e 31,6% dos pacientes evoluiu com
resposta excelente em 1 ano. Cerca de metade dos pacientes (49,1%) coletaram o
exame de Tg-NE pelo laboratorio préprio da ISCMSP e o tempo mediano entre a
cirurgia e a coleta foi de 62 dias. As caracteristicas clinicas, radiologicas e

anatomopatoldgicas da populacao estudada foram detalhadas no Quadro 2.
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Quadro 2. Caracteristicas clinicas, radiolégicas, anatomopatol6gicas e laboratoriais dos pacientes

com CDT de alto risco de recorréncia e persisténcia de doenca analisados

Sexo:
Feminino
Masculino
Hospital:
ISCMSP
IAVC

Idade (anos):
Comorbidades:
Hipertenséo
Obesidade
Sobrepeso
Desnutricdo
Tabagismo
Histdria pessoal de outro cancer
Histdria familiar de cancer de tireoide

IMC (kg/m2):
Caracteristicas ultrassonograficas do nédulo dominante:
Sélido
Hipoecoico
Mais alto do que largo
Margens lobuladas
Extenséo extratireoidiana
Microcalcificagbes
TIRADS 5
Tamanho (cm):

Linfonodomegalias com caracteristicas metastéticas:

Tratamento cirdrgico instituido:
Tireoidectomia total
Tireoidectomia parcial seguida de totalizagéo
Resseccéo linfonodal central
Resseccéo linfonodal lateral
Resseccéo de extensdo extratireoidiana

Complicag¢des cirlargicas:
Lesdo transitéria de nervo laringeo recorrente
Les&o permanente de nervo laringeo recorrente
Hipoparatireoidismo transitério (<1 ano)
Hipoparatireoidismo permanente (>1 ano)
Hemorragia
Traqueostomia

Caracteristicas anatomopatolégico:
Tamanho (cm)
Carcinoma papilifero
Subtipo classico
Subtipo folicular
Subtipos agressivos
Carcinoma folicular
Carcinoma oncocitico

Achados adicionais ao exame anatomopatolégico:
Invaséo angiolinfatica
Invasédo de capsula
Invasé&o neural

41 (71,9%)
16 (28,1%)

45 (78,9%)
12 (21,1%)

49,6+16,2

26 (45,6%)
17 (29,8%)
17 (29,8%)
3 (5,3%)
13 (22,8%)
5 (8,8%)

6 (10,5%)

27,5[24,2 - 31,8]

27 (47,4%)
28 (49,1%)
3 (5,3%)

15 (26,3%)
8 (14%)

15 (26,3%)
12 (21,1%)

2,7 [1,5 - 3,6]

19 (33,3%)

55 (96,5%)
2 (3,5%)

37 (64,9%)
25 (43,9%)
16 (28,1%)

30 (52,6%)
9 (15,8%)
3 (5,3%)

6 (10,5%)
5 (8,8%)

1 (1,8%)

7 (12,3%)

3 [2- 6]

52 (91,2%)
26 (45,6%)
12 (21,1%)
3 (5,2%)

5 (8,8%)

0 (0%)

23 (40,4%)
14 (24,6%)
12 (21,1%)
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Carcinoma multifocal 25 (43,9%)
Extenséo extratireoidiana microscépica 11 (19,3%)
Extenséo extratireoidiana extensa 22 (38,6%)
Margens comprometidas 9 (15,8%)
Metéstases linfonodais 39 (68,4%)
Numero de linfonodos acometidos 4,5[3-8]
Tamanho do maior linfonodo (cm) 25[1-3,5]
Extensado extranodal 12 (21,1%)

Estadiamento TNM:

T3 e T4, n (%) 39 (68,4%)

N1, n (%) 41 (71,9%)

M1, n (%) 13 (22,8%)
Localizacdo das metastases a distancia:

Pulmé&o, n (%) 11 (19,3%)

Mediastino, n (%) 2 (3,5%)

Coluna, n (%) 1 (1,8%)

Calota craniana, n (%) 1(1,8%)

Outros 0ssos, n (%) 4 (7%)
Estadiamento AJCC:

< 55 anos, estadio |l 30 (52,6%)

> 55 anos, estadio lll e IV 15 (26,3%)
Avaliacdo pés-operatoria:

Tireoglobulina n&o estimulada (ng/mL) 410,4-174,2]

Exame realizado pelo laboratério préprio da ISCMSP 28 (49,1%)

Tempo desde a cirurgia (dias) 62 [36 — 90]
Radioiodoterapia, dose (mCi): 200 [150 — 250]

Tireoglobulina estimulada (ng/mL) 36,3 [5,7 — 307]
Resposta ao tratamento:

Excelente 18 (31,6%)

Indeterminada 3 (5,3%)

Bioquimica incompleta 5 (8,8%)

Estrutural incompleta 31 (54,4%)
Tempo de seguimento (anos): 1,3[1-1,15]
Total, n 57

Notas: As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias e percentuais: n, (%). As variaveis
quantitativas de distribuicdo normal foram expressas em médias + desvio padrdo. As variaveis
quantitativas de distribuicAo ndo normal foram expressas como medianas e intervalos interquartis.
Foram considerados subtipos agressivos de CPT: células altas, Hobnail, colunar, sélido e
esclerosante difuso, conforme a classificagcdo histolégica da OMS®2., cm, centimetros; mCi,
milicuries; n, ndmero; ng/mL, nanogramas por mililitro; %, porcentagem; TNM, tumor-node-
metastases, sistema de estadiamento da American Joint Commission on Cancer (AJCC)®).

Em andlise univariada, compararam-se as caracteristicas dos pacientes que
evoluiram com resposta favoravel com os pacientes que evoluiram com resposta
desfavoravel, conforme exposto na Tabela 1. O grupo que evoluiu com resposta

desfavoravel em um ano teve idade mais avancada ao diagnostico (p=0,048), maior
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tamanho do tumor no anatomopatolégico (p=0,002), além de mais elevado valor de
Tg ndo estimulada (p<0,001) e de Tg estimulada (p<0,001) (Tab. 1). O grupo que
teve resposta favoravel apresentou um valor mediano de Tg-NE de 0,4ng/mL e de
Tg-E de 5ng/mL. J& o grupo com resposta desfavoravel apresentou os valores
medianos de 61,8ng/mL e 235ng/mL de Tg nédo estimulada e estimulada,

respectivamente.

Tabela 1. Andlise comparativa das caracteristicas clinicas, radiolégicas e
anatomopatolégicas dos pacientes com CDT de alto risco de recorréncia e
persisténcia com o desfecho encontrado apds um ano de seguimento

Caracteristicas Resposta ao tratamento p-valor Teste

Favoravel Desfavoravel

21 (36,8%) 36 (63,2%)
Idade (anos) 44+15,6 52,8+15,9 0,048* T-student
Sexo feminino 16 (76,2%) 25 (69,4%) 0,585 Qui-quadrado
Hipertenséo 11 (52,4%) 15 (41,7%) 0,433 Qui-quadrado
Obesidade 6 (28,6%) 10 (27,8%) 0,949 Qui-quadrado
Sobrepeso 6 (28,6%) 12 (33,3%) 0,709 Qui-quadrado
Desnutricao 1 (4,8%) 2 (5,6%) 1,000 Exato de Fisher
IMC (kg/m?) 28,6 [1,3-3,5] 27,1[24,8-31,8] 0,811 Mann-Whitney
Tabagismo 4 (19,0%) 9 (25,0%) 0,748 Exato de Fisher
Historia pessoal de cancer 0 (0%) 5 (13,9%) 0,146 Exato de Fisher
Historia familiar de CDT 3 (14,3%) 3 (8,3%) 0,659 Exato de Fisher
TIRADS 5 6 (28,6%) 6 (16,7%) 0,713 Qui-quadrado
Tamanho do tumor no 2,2[1,3-3,5] 4,5[2,5-7,6] 0,002* Mann-Whitney
AP(cm)
Papilifero 21(100%) 31 (86,1%) 0,146 Exato de Fisher
Folicular 0 (0%) 5 (13,9%) 0,146 Exato de Fisher
Papilifero subtipo classico 9 (42,9%) 17 (47,2%) 0,663 Qui-quadrado
Papilifero subtipo folicular 7(33,3%) 5 (13,9%) 0,092 Exato de Fisher
Invasao de capsula 4 (19,0%) 10 (27,8%) 0,460 Qui-quadrado
EET macroscépica 6 (28,6%) 16 (44,4%) 0,235 Qui-quadrado
Metastase linfonodal 16 (76,2%) 23 (63,9%) 0,335 Qui-quadrado
TNM T3 ou T4 12 (57,14%) 27 (75,0%) 0,115 Qui-quadrado
Nla ou N1b 17 (81,0%) 24 (66,7%) 0,311 Qui-quadrado
M1 0 (0%) 13 (36,1%) 0,001* Exato de Fisher
< 55 anos estadio 112 0 (0%) 5 (13,9%) 0,045* Exato de Fisher
> 55 anos estadio Ill ou 1V2 3 (5,3%) 12 (33,3%) 1,000 Exato de Fisher
Tg néo estimulada (ng/ml) 0,4[0,1-1,1] 61,8 [8,4 — 367] <0,001* Mann-Whitney
Tg estimulada (ng/ml) 5[1,2 - 26,2] 235 [16,2 — 819,2] <0,001* Mann-Whitney

As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias e percentuais: n, (%). A variavel quantitativa
de distribuicdo normal (idade) foi expressa em média + desvio padrdo. As variaveis quantitativas de
distribuicdo ndo normal foram expressas como medianas e intervalos interquartis. 2Foram analisados
os estadiamentos avangados, assim considerados como estadio Il, para pacientes com menos de 55
anos, e estadios Ill e IV para pacientes com mais de 55 anos, conforme estadiamento AJCC/TNM®),
CDT: céancer diferenciado de tireoide; IMC: indice de massa corporal; Tg: tireoglobulina; AP:
anatomopatolégico; EET: extensao extratireoidiana.
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A partir dos resultados obtidos na andlise univariada, partiu-se para avaliacéo
multivariada dos dados. Para tanto, foi utilizada regressao logistica com a condi¢céo
de resposta (favoravel ou desfavoravel) como variavel dependente e as variaveis
gue apresentaram p < 0,10 na analise univariada, com preenchimento valido de pelo
menos 75% dos pacientes, como variaveis independentes. Neste modelo, é
necessario que as variaveis nao sejam relacionadas entre si (multicolinearidade); ela
foi avaliada conforme detalhado no Anexo 2. Uma vez avaliada a multicolinearidade,
foram incluidas no modelo multivariado as seguintes varidveis como independentes:
idade ao diagndstico, subtipo folicular e Tg-NE. Apenas essa ultima foi significativa
[odds ratio (OR)=0,008; IC 95%: 0,001 — 0,088; p< 0,001], sendo preditor
independente para a condicéo de resposta.

Para validar o poder dos testes e definir os valores de corte da tireoglobulina,
foi construida a curva ROC correlacionando os resultados de Tg ndo estimulada e
estimulada dos pacientes com CDT de alto risco com a resposta ao tratamento apés
um ano, classificada em favoravel (RE e RI) ou desfavoravel (RBI e REIl). Para a
construcdo das curvas ROC, devido a necessidade de pareamento de dados,
totalizou-se 43 e 44 pacientes, respectivamente, na andlise da Tg-NE e da Tg-E.
Tanto a Tg-NE (p<0,001) quanto a Tg-E (p<0,001) tiveram capacidade de
discriminacgéo, entretanto a area sob a curva (AUC) da Tg-NE (AUC 0,929, IC 95%
0,850-1,000) foi maior do que a area sob a curva da Tg-E (AUC 0,839, IC 95% 0,724
— 9,954) (Fig. 2). Apesar de a maior AUC da Tg-NE sugerir uma vantagem sobre a
Tg-E, ndo houve diferenca estatistica entre os testes, visto que os intervalos de
confianga se sobrepdem. O valor de corte de Tg-NE com maior sensibilidade e
especificidade foi o valor de 2,1ng/mL, conforme detalhado no Quadro 3. Este valor

de corte apresentou um Youden Index de 0,793. Quanto a Tg-E, o valor de corte
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com o melhor desempenho foi o valor de 32,6ng/mL, conforme também exposto no

Quadro 3, com um Youden Index de 0,591.

ROC Curve
10 J ns_tgpo
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[ ==== Reference Line
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Diagonal segments are produced by ties.

Figura 2: Curva ROC comparando o desempenho dos testes tireoglobulina néao
estimulada e estimulada pos-operatorias em discriminar entre resposta favoravel ou
desfavoravel em um ano. Notas: ns_tgpo: Tireoglobulina ndo estimulada: p<0,001, AUC 0,929,
IC 0,850-1,000. s_tgpo: Tireoglobulina estimulada: p<0,001, AUC 0,839, IC 0,724-0,954. Resposta
favoravel: resposta excelente e indeterminada. Resposta desfavoravel: resposta bioquimica e
estrutural incompletas.

Quadro 3. Andlise dos valores de corte de tireoglobulina ndo estimulada e estimulada no pés-
operatério em pacientes com CDT de alto risco de recorréncia e persisténcia em prever a resposta
ao tratamento favoravel (RE e RI) ou desfavoravel (RBI e REI) em um ano de seguimento

Marcadores Valores de corte:
Tg-NE 2,1ng/mL Tg-E 32,6ng/mL
Estimativa IC 95% Estimativa IC 95%

Sensibilidade 83,3% 58,6% - 96,4% 86,7% 59,5% - 98,3%
Especificidade 96,0% 79,7% - 99,9% 72,4% 52,8% - 87,3%
VPP 93,8% 68,5% - 99,0% 61,9% 46,6% - 75,2%
VPN 88,9% 74,0% - 95,8% 91,3% 73,9% - 97,5%
Acuracia 90,7% 77,9% - 97,4% 77,3% 62,2% - 88,5%

RE: Resposta excelente; RI: Resposta indeterminada; RBI: Resposta bioquimica incompleta; REI:
Resposta estrutural incompleta; VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo; IC:
Intervalo de confianca.

Com o objetivo de definir ainda os valores de corte da Tg-NE e Tg-NE em

relacdo ao desenvolvimento de metastase (REI) ou ndo (RE, RI e RBI), foi
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desenvolvida uma segunda curva ROC, representada na Figura 3. Novamente, tanto
a tireoglobulina nédo estimulada (p<0,001) quanto a tireoglobulina estimulada
(p<0,001) tiveram capacidade de discriminacdo, e a area sob a curva da Tg-NE
(AUC 0,926, IC 95% 0,841 — 1,000) foi maior do que a area sob a curva da Tg-E
(AUC 0,876, IC 95% 0,768 — 0,984), sem diferenca estatistica entre o desempenho
dos dois testes, visto a sobreposicao entre os intervalos de confianca. Os valores de
corte com melhor sensibilidade e especificidade foram os valores de 3,8ng/mL para
a Tg-NE (Youden Index 0,768) e de 32,6ng/mL para a Tg-E (Youden Index 0,735),

conforme especificado no Quadro 4.
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Figura 3: Curva ROC comparando o desempenho dos testes tireoglobulina néo
estimulada e estimulada pos-operatorias em discriminar entre presencga ou auséncia

de metastase no seguimento. Notas: ns_tgpo: TgUS n&o estimulada: p<0,001, AUC 0,926, IC
95% 0,841 — 1,000; s_tgpo: TgUS estimulada: p<0,001, AUC 0,876, IC 95% 0,768 — 0,984.
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Quadro 4. Andlise dos valores de corte de tireoglobulina ndo estimulada e estimulada no pos-
operatério em pacientes com CDT de alto risco de recorréncia e persisténcia em prever o
desenvolvimento ou ndo de metastases no primeiro ano de seguimento (REI versus RE, Rl e RBI).

Marcadores Valores de corte:
Tg-NE 3,8ng/mL Tg-E 32,6ng/mL
Estimativa IC 95% Estimativa IC 95%

Sensibilidade 86,4% 65,1% - 97,1% 89,5% 66,9% - 98,7%
Especificidade 90,5% 69,6% - 98,8% 84,0% 63,9% - 95,5%
VPP 90,5% 71,6% - 97,3% 81,0% 63,1%-91,4%
VPN 86,4% 68,7% - 94,8% 91,3% 73,7% - 97,5%
Acurdcia 88,4% 74,9% - 96,1% 86,4% 72,7% - 94,8%

RE: Resposta excelente; RI: Resposta indeterminada; RBI: Resposta bioquimica incompleta; REI:
Resposta estrutural incompleta; VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo; IC:
Intervalo de confiancga.
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho demonstrou a validade da tireoglobulina ultrassensivel
nao estimulada, obtida no pds-operatdrio de pacientes com CDT de alto risco, como
fator preditivo de resposta ao tratamento em um ano, com capacidade de discriminar
tanto pacientes que evoluirdo com resposta favoravel ou desfavoravel (resposta
excelente e indeterminada versus bioquimica e estrutural incompleta) (p<0,001),
guanto entre 0s que evoluirdo com ou sem metastases a distancia (p<0,001). A Tg-
NE mostrou-se néo inferior a Tg-E na previsdo de desfechos, e apresentou ainda
uma maior area sob a curva, 0 que sugere uma possivel vantagem em sua
capacidade prognostica. Além disso, a Tg-NE foi o um fator de risco independente
para a previsdo do desfecho em um ano (OR = 0,008; IC 95%: 0,001 — 0,088; p <
0,001). Foi demonstrado ainda que o valor de corte de Tg-NE de 2,1ng/mL tem
elevada acuracia em distinguir desfecho favoravel de desfavoravel e de 3,8ng/mL,
em identificar pacientes que evoluem em um ano com ou sem metastases.

A populacdo analisada neste trabalho consistiu em 57 pacientes com
diagnéstico de CDT de alto risco, predominantemente do sexo feminino, com 2,56
vezes mais mulheres do que homens. Apesar de, conforme as estimativas do
INCA®, o CDT ser cerca de 5 vezes mais frequente em mulheres, a relativa menor
proporcdo de mulheres neste estudo pode ser explicada pelo fato de ter sido
selecionado o grupo de alto risco, uma vez que a literatura mostra que homens
apresentam doenca mais agressiva®’). A idade média de diagndstico foi de 49,6
anos e a idade foi um dos fatores que se correlacionou com desfecho desfavoravel
em um ano (p=0,048), sendo que o0 grupo com resposta desfavoravel teve uma

meédia de cerca de 8 anos a mais do que o grupo com resposta favoravel, conforme
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exposto na Tabela 1. Uma coorte retrospectiva publicada em 2017@® que analisou
320 pacientes com CDT de alto risco com uma média de idade de 49,4 anos
evidenciou que a idade € um importante fator preditor de resposta a terapia e
sobrevida, e sugeriu que essa variavel seja incorporada a estratificacdo de risco da
ATA, o que é corroborado pelos nossos achados.

O IMC mediano dos pacientes deste trabalho foi de 27,6 kg/m? e quase um
terco dos pacientes tinha obesidade (29,8%). Apesar de evidéncias terem se
acumulado nos ultimos anos quanto a possivel ligacao entre obesidade e cancer de
tireoide® e a prevaléncia de obesidade nos pacientes aqui estudados ter sido
superior a média na cidade de Sao Paulo, que € de 24,3% segundo dados do
Vigitel*® de 2023, ndo houve correlacdo significativa entre esta doenca e pior
desfecho em um ano (p=0,949). Fatores como a classificacdo do tumor em T3 ou T4
(p=0,115) e o subtipo folicular (p=0,092) provavelmente ndo apresentaram relacao
significativa com o desfecho devido ao tamanho da amostra. J& o tamanho do tumor
no anatomopatolégico correlacionou-se significativamente a resposta favoravel ou
desfavoravel apés um ano (p=0,002), e o tamanho mediano nesses grupos foi,
respectivamente, 2,2cm e 4,5cm, o que vai ao encontro de achados da literatura de
piores desfechos em pacientes com tumores maiores do que 4cm ao diagnostico®?.

Houve uma alta prevaléncia de complicacdes cirargicas no grupo estudado
(54,6% no total), com destaque para as taxas elevadas de leséo transitéria do nervo
laringeo recorrente (15,8%, comparado a 4,2% relatado em uma metanalise
publicada em 2022)“2 e de hipoparatireoidismo permanente (8,8%, em comparacao
com 1,8% na literatura)®?. Essa alta taxa de complicacGes pode ser atribuida, em
parte, a elevada frequéncia de realizacao de resseccao de extensao extratireoidiana

(28,1%), como os procedimentos de sacrificio de nervos ou musculos ou raspagem
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traqueal na populacdo estudada, além da alta necessidade de resseccao linfonodal
de cadeias centrais (64,9%) e laterais (43,9%), uma vez que a extensdo da
disseccdo cervical € um importante fator de risco para o desenvolvimento de
hipoparatireoidismo pos-cirtrgico®®. Além disso, caracteristicas observadas da
populacao estudada, como elevado estadiamento T, tumores > 1cm e a presenca de
metastases linfonodais séo fatores de risco para o desenvolvimento de lesédo de
nervo laringeo recorrente®),

Os resultados desse estudo demonstraram diferenca significativa (p<0,001)
entre os valores de Tg-NE obtida no pos-operatorio dos pacientes que evoluiram,
ap6s um ano, com desfecho favoravel (mediana 0,4ng/mL) e desfavoravel
(61,8ng/mL), e a Tg-NE teve capacidade discriminativa entre os tipos de resposta
avaliados. O valor prognostico da tireoglobulina ndo estimulada ja foi demonstrado
na literatura médica®?24 e validado em metanalise®), que evidenciou a Tg-NE como
uma excelente ferramenta para descartar evidéncias estruturais de doenca.
Entretanto, nestes estudos, foi utilizada a Tg coletada durante o acompanhamento
do paciente ap0s o tratamento com tireoidectomia total e radioiodoterapia. Szujo et
al.) avaliaram o prontuario de 222 pacientes com CDT tratados com pelo menos
uma dose de RIT e concluiram que um valor de corte de 0,85 ng/mL de Tg-NE
coletada no acompanhamento (1 ano apds o tratamento) tem acuracia excelente (A
88,1%, AUC 0.933) em prever o desenvolvimento de doenca estrutural em pacientes
com CDT.

Poucos estudos avaliaram a capacidade prognéstica da Tg ndo estimulada
obtida no pods-operatdrio, antes da realizacdo da RIT. Ibrahimpasic et al.(4)
demonstraram, em 2012, que em pacientes com baixo risco e risco intermediario que

nao receberam RIT, uma Tg pds-operatédria ndo estimulada <1 ng/mL foi associada a
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excelentes resultados clinicos e taxas de recorréncia <1%. Entretanto, por ser um
estudo mais antigo, a sensibilidade funcional do método era de 1ng/mL. Mais
recentemente, em 2019, McDow et al.*”) demonstraram que, de 66 pacientes com
CPT de risco baixo e intermediario com Tg-NE < 0.2 ng/ml no pés-operatério e que
nao receberam RIT, nenhum evoluiu com recorréncia estrutural de doenca na
ultrassonografia cervical realizada no 6° més do poés-operatério. Para 0 nosso
conhecimento, até 0 momento, o presente estudo é o primeiro trabalho que avaliou a
Tg-NE do pos-operatorio de pacientes de alto risco e encontrou valores de corte com
alta acuracia em prever desfecho.

O valor de corte de Tg-NE de 2,1 ng/mL apresentou alto desempenho
diagnéstico (83,3% de sensibilidade, 96% de especificidade e 90,7% de acuracia)
para distinguir desfechos favoraveis de desfavoraveis. Ja o valor de 3,8 ng/MI
apresentou desempenho diagnoéstico semelhante (86% de sensibilidade, 90,5% de
especificidade e 88,4% de acuracia) na identificacdo de pacientes que evoluem, em
um ano, com ou sem metastases. A acuracia € um dos parametros mais importantes
na avaliacdo de testes diagndésticos, pois reflete a capacidade de um teste em
classificar corretamente os individuos em suas classes verdadeiras (positivos ou
negativos), o que sugere que o teste é confiavel. Além disso, a Tg-NE apresentou
alta especificidade e valor preditivo positivo (VPP 93,8% para o valor de corte de 2,1
ng/dL e VPP 90,5% para o valor de 3,8ng/mL), o que indica que o teste é altamente
eficaz em identificar corretamente pacientes que evoluirdo com melhor resposta,
minimizando falsos positivos e assegurando uma alta probabilidade de que aqueles

com resultados positivos realmente tenham pior prognostico.

Diferentemente da Tg-NE, a capacidade prognéstica da Tg-E coletada no

pos-operatorio ja foi amplamente estudada. Uma metanalise publicada em 201248



30

gue avaliou estudos com ao todo 3947 pacientes, demonstrou um alto valor preditivo
negativo de um valor de corte de Tg-E de 10ng/mL. Conforme este estudo, pacientes
com Tg-E abaixo desse valor de corte antes da realizacdo da RIT tem uma chance
de apenas 6% de desenvolver doenca persistente. Um trabalho publicado
previamente por nosso grupo também encontrou um valor de corte de Tg-E de
10ng/mL“?), Conforme o Guideline da ATA de 2015® amplamente utilizado até hoje,
valores < 10 ng/mL séo tranquilizadores, enquanto acima de 10-30 ng/mL estdo
relacionados a maior risco de recorréncia e persisténcia. No presente trabalho, a Tg-
E teve correlagdo com o desfecho em um ano, tanto em distinguir resposta favoravel
de desfavoravel (p<0,001), quanto em prever o desenvolvimento de metastases
(p<0,001). O valor de corte foi, para ambos os desfechos, de 32,6ng/mL, o que vai
ao encontro de diversos trabalhos que encontraram valores semelhantes, como
Yang et al.®9, que encontraram um valor de corte de 26,75ng/ml e Kelly et al.®?) que
por sua vez encontraram um valor de 30ng/ml em prever uma pior resposta ao
tratamento.

O valor de corte de Tg-E apresentou alta sensibilidade (86,7% e 89,5%,
respectivamente, para os desfechos de evolucdo favoravel ou desfavoravel e
presenca ou auséncia de metastases) e elevado valor preditivo negativo (91,3% em
ambos o0s casos). Esses resultados indicam que este marcador € eficaz para
identificar corretamente pacientes com desfecho desfavoravel ou metastases em um
ano de seguimento, quando os valores estdo acima do limite de corte estabelecido
(32,6 ng/mL). Entretanto, sua especificidade (de 72,4% e 84%, respectivamente) &
menor, resultando em uma maior taxa de falsos positivos em comparagéo a Tg-NE.
Por isso, é necessaria maior cautela na interpretacdo de seus resultados devido a

possibilidade de intervencdes desnecessarias em casos de falsos positivos.
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A literatura médica traz resultados discordantes ao comparar as capacidades
prognoésticas da Tg estimulada com a ndo estimulada no acompanhamento de
pacientes com CDT. Alguns trabalhos encontraram superioridade na Tg-E®2%%, e
argumentam que a Tg-NE pode subestimar a carga de doenca. Por outro lado, ha
evidéncias da superioridade da Tg-NE no seguimento de pacientes com valores
indetectaveis em ensaios com sensibilidade de 0,2ng/mI®® e 0,1ng/mi®®), e
argumentam que, nesses casos, ndo ha necessidade de estimulacdo, uma vez que
foi demonstrado ndo mudar conduta médica quando realizada, além de a Tg-NE ser
mais conveniente, econdmica e nao levar ao hipotireoidismo como efeito colateral.
Um estudo observacional prospectivo publicado em 2021 com um tempo de
seguimento médio de 7 anos concluiu que para pacientes com Tg-NE < 0,1 ng/ml de
3 a 6 meses apos a RIT ndo ha beneficio em realizar a estimulacdo, porém para
pacientes com Tg-NE entre 0,1 - 2 ng/ml a estimulacdo pode ser benéfica por ter o
potencial de mudar a classificacdo de resposta ao tratamento®”). Portanto, de acordo
com as evidéncias atuais, ambas as modalidades de exame podem ser mais
adequadas, dependendo do contexto clinico de cada paciente, o que é corroborado

pelos resultados aqui demonstrados.

Por mais que diversos estudos tenham comparado a Tg estimulada e a nao
estimulada no seguimento do CDT, n&do foram encontrados artigos que tenham
comparado essas variaveis obtidas no pds-operatdrio e antes da RIT. No presente
trabalho, foi identificado que a Tg-NE tem capacidade semelhante a da Tg-E em
discriminar a resposta ao tratamento entre pacientes de alto risco que evoluirdo, em
um ano, com resposta ao tratamento favoravel ou desfavoravel (AUC 0,929 e 0,839,
respectivamente) e desenvolvimento ou ndo de metastases (AUC 0,926 e 0,876,

respectivamente), sem diferenca estatistica, porém com maior area sob a curva do
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que a Tg-E, sugerindo uma possivel vantagem da capacidade prognostica da Tg-NE.
Além disso, a Tg-NE foi um fator de risco independente para a previsdo do desfecho
em um ano, estabelecendo-a como um biomarcador relevante para prever a
evolucado da doenca. Apesar de, em pacientes com CDT de alto risco, a estimulacao
do TSH até o momento ser imprescindivel devido a necessidade de realizacdo de
RIT, esse resultado sugere que a confiabilidade da Tg-NE obtida no pdés-operatoério é
alta, e assim, pode-se prever o prognéstico do paciente logo no primeiro més de
seguimento. Em nossa experiéncia, muitos pacientes que realizam tratamento pelo
SUS tem dificuldade no acesso a realizacdo da RIT. Dessa forma, essa celeridade
em realizar progndstico pode trazer beneficios no sentido de discernir os pacientes
gue necessitam de prioridade para encaminhamento a esse tratamento. Outra
aplicabilidade pratica para estes achados seria guiar a frequéncia de realizacdo de
exames e retornos em consultas médicas. Entretanto, para que essas hipéteses
sejam incorporadas em recomendacdes, mais estudos sobre o tema sé&o
necessarios.

Historicamente, no tratamento do CDT, tireoidectomia total e RIT eram
realizadas para todos os pacientes. Com a expansédo do conhecimento sobre esta
doenca, o refinamento dos métodos de estratificacdo de risco e, mais recentemente,
a compreensao dos mecanismos moleculares envolvidos na fisiopatologia do CDT,
uma abordagem mais individualizada €& adotada, evitando procedimentos
desnecessarios e que podem trazer efeitos colaterais®®. McDow et al.*”) sugerem
que a Tg-NE do pdés-operatério seja utilizada para guiar a deciséo de realizacdo ou
nao de RIT em pacientes com CDT de baixo e intermediario risco. Nos pacientes de
alto risco, apesar de as evidéncias atuais apontarem que todos os pacientes devem

receber RIT, considerando que o grupo de alto risco é um grupo heterogéneo e que
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parte dos pacientes evolui com resposta excelente - neste trabalho, 31,65% dos
casos evoluiu com resposta excelente em 1 ano, o que é corroborado pela literatura
(26.27) . e que o tratamento com 3| tem efeitos colaterais, sugerimos que novos
estudos investiguem se a Tg-NE do pds operatdrio, em conjunto com exames de
imagem, possa guiar a dose prescrita de '3, de modo a evitar sobredosagem
desnecessaria. Conforme discutido anteriormente, o elevado VPP dos valores de
corte encontrados para a Tg-NE indica que um resultado positivo € confiavel para
identificar os pacientes que tém uma maior probabilidade de evoluir com resposta
desfavoravel ao tratamento, o que pode apoiar a decisdo clinica de realizar
intervencdes mais rigorosas em pacientes com Tg-NE acima do valor de corte,
potencialmente melhorando o controle da doenca. Em um estudo realizado no
Japdo®®, nao houve diferenca significativa entre o tratamento com dose baixa de
iodo (cerca de 30 mCi) e o tratamento com doses altas (cerca de 80-100mCi) em
pacientes com CDT de risco intermediario e alto, excetuando-se aqueles com
metastases a distancia. O valor de corte de Tg-NE de 4ng/mL antes da RIT foi
considerado um fator significativo para falha ao tratamento. Mais estudos séo
necessarios para testar estas hipoteses.

Este estudo apresenta algumas limitagcbes. Primeiramente, o tamanho da
amostra foi relativamente modesto. Embora o estudo tenha partido da analise de
registros de 1.487 pacientes, 0os pacientes classificados como alto risco sdo uma
minoria no CDT (14,4% neste trabalho). Além disso, houve uma perda significativa
de dados, o que pode incorrer em viés de exclusédo. O principal fator que levou a
perda de dados foi a indisponibilidade da Tg-NE do p0s-operatorio, seja por falta de
registro do resultado do exame, mas principalmente pela néo realizacado deste. Foi

notado pelos autores, durante a coleta de dados, que nos anos iniciais analisados no
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estudo uma grande parte dos pacientes recebia alta hospitalar apés tireoidectomia
total sem LT4, para realizacdo de RIT, e por isso a indisponibilidade de Tg-NE. Nos
anos mais recentes essa conduta foi abandonada e os pacientes recebem alta com
LT4, e ap6s retornos ambulatoriais com analise do AP sdo encaminhados a RIT.
Adicionalmente, como se trata de um estudo retrospectivo baseado na analise de
prontuarios meédicos, existe o risco de viés de informacao, inerente a qualidade e
completude dos registros. Neste trabalho, cerca de metade dos exames de Tg-NE
nao foram realizados pelo laboratério associado a ISCMSP, muitas vezes, nao
sendo possivel identificar onde foi realizado. Além disso, 0 tempo médio entre a
realizacdo da tireoidectomia total e a coleta da Tg-NE foi superior a 30 dias, quando
é recomendado realizar essa afericdo®.

Apesar dessas limitacdes, o estudo apresenta importantes potencialidades. A
analise foi realizada especificamente em uma populacdo de alto risco, que
representa uma fracdo reduzida, mas clinicamente significativa, dos pacientes com
CDT. Esse foco é particularmente relevante porque pacientes de alto risco tém
caracteristicas prognosticas e terapéuticas distintas, o que torna essencial o
desenvolvimento de estratégias de manejo mais eficazes e personalizadas para este
grupo. Embora o tempo de seguimento dos pacientes ter sido relativamente curto,
cerca de um ano, isso ndo se constitui em uma limitagdo, devido ja ser bem
estabelecido na literatura que o reestadiamento em 12 meses € um forte preditor de
resultados a longo prazo®?. Adicionalmente, este trabalho destaca-se por avaliar a
validade prognostica da Tg-NE do periodo pdés-operatério, um aspecto pouco
explorado na literatura atual. Esse enfoque ndo apenas amplia o conhecimento

sobre a Tg-NE, mas também reforca o valor clinico de um exame acessivel, de facil
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execucdo e amplamente disponivel. Assim, o estudo contribui para levantar novas

hipbteses e atribuir novas potencialidades a Tg-NE no manejo do CDT.
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6 CONCLUSAO

Em conclusé@o, no grupo de pacientes com CDT de alto risco de recorréncia e
persisténcia avaliado, a Tg-NE demonstrou forte correlagdo com o desfecho clinico
apos um ano de seguimento. O valor de corte de 2,1 ng/mL apresentou elevada
acuracia para distinguir entre desfechos favoraveis e desfavoraveis, enquanto o
valor de 3,8 ng/mL foi eficaz em identificar pacientes que evoluem com ou sem
metastases. A Tg-NE mostrou desempenho comparavel ao da Tg-E na
discriminacdo da resposta ao tratamento, com uma maior area sob a curva,
sugerindo uma possivel vantagem prognéstica, e foi um fator de risco independente
para a previsdo do desfecho em um ano. Além disso, fatores como idade avancada
ao diagnostico, maior tamanho tumoral no anatomopatolégico, e valores mais
elevados de Tg-NE e Tg-E no poés-operatorio foram associados a desfechos
desfavoraveis no periodo avaliado. Devido a natureza retrospectiva do presente

estudo, séo necessarios estudos prospectivos para confirmar esses resultados.
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ANEXO

Anexo 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

ISANTACASA
INSTITUTO SANTA CASA
DE EDUCAGCAO, PESQUISA
E INOVACAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Caro Participante:

Gostariamos de te convidar para participar voluntariamente da pesquisa intitulada “Perfil epidemioldgico
e analise de fatores preditores de desfecho clinico em pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide de alto
risco em dois hospitais terciarios de Sdo Paulo” que se refere a um projeto de mestrado do participante Julia
Isabel Richter Cicogna, sob a orientagdo do Dr. Adriano Namo Cury e da Dra. Rosdlia Padovani, os quais
pertencem ao Departamento de Medicina do hospital Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo e a
disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo.

Este estudo tem como objetivo analisar o perfil epidemioldgico (isto €, o perfil de salde) dos pacientes
com cancer de tireoide que fazem seguimento nos servigos de Endocrinologia e Metabologia da Santa Casa de Sdo
Paulo e do Hospital do Cancer Dr. Arnaldo, de forma a relacionar fatores de risco com os desfechos clinicos
observados. Além disso, o estudo tem como objetivo verificar se 0 exame tireoglobulina € um bom exame para
prever as complicagdes dessa doenca.

A sua forma de participagdo consistird em autorizar o relato da histéria de sua doenca, além do uso e
divulgacdo de exames laboratoriais, exames de imagem (tomografia computadorizada, ressonancia magnética,
RX, dentre outros) e anatomopatoldgico (bidpsia), conforme registrado no prontuario da instituicdo.

Este estudo contribuird para o entendimento quanto ao cancer de tireoide na nossa populacdo, além
contribuir para a validagdo do exame de tireoglobulina como marcador progndstico.

Seu nome ndo sera utilizado em qualquer fase da pesquisa, 0 que garante seu anonimato, e a divulgacdo dos
resultados sera feita de forma a ndo identificar os voluntdrios.

Nao serad cobrado nada, nao havera gastos e ndo estdo previstos ressarcimentos ou indeniza¢des, pois o
estudo envolve somente entrevista e analise dos prontuarios da instituicao, e nenhum procedimento sera realizado
no senhor(a).

Considerando que toda pesquisa oferece algum tipo de risco, nesta pesquisa o risco pode ser avaliado
como: estigmatizagdo, divulgacdo de informagdes referentes aos dados de identificacdo, invasdo de privacidade,
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Anexo 2. Demonstracdo da realizacdo da analise multivariada

1. Analise de correlacdo entre as variaveis continuas: correlacdo de Spearman
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Correlacéo:
Idade ao Tamanho do T.g nao Tg estimulada
diagnéstico tumor no estimulada (ng/ml)
AP(cm) (ng/ml)
Idade ao diagnéstico 1,000
Tamanho do tumor no AP(cm) 0,062 1,000
Tg néo estimulada (ng/ml) 0,151 0,643 1,000
Tg estimulada (ng/ml) 0,174 0,628 0,860 1,000
Notas: AP = anatomopatol6gico; Tg = tireoglobulina.
Correlacdo de Spearman: p-valor
Idade ao Tamanho do T_g nao Tg estimulada
diagnéstico tumor no estimulada (ng/ml)
AP(cm) (ng/ml)
Idade ao diagnoéstico -
Tamanho do tumor no AP(cm) 0,653 -
Tg ndo estimulada (ng/ml) 0,334 0,000 -
Tg estimulada (ng/ml) 0,259 0,000 0,000 -
Notas: AP = anatomopatoldgico; Tg = tireoglobulina.
2. Andlise de correlacdo entre as variaveis categoéricas: teste Exato de Fisher
Papilifero subtipo folicular — , Total p-valor
Nao Sim
Nao 34 11 45 0,713
Sim 10 2 12
Total 44 13 57

Nota: M1 = presenca de metastase a distancia ao diagnéstico.

3. Andlise de correlacéo entre as varidveis continuas e categoricas:

Papilifero
subtipo M1
folicular
Idade ao diagndstico 1,000 0,009
Tamanho do tumor no AP(cm) 0,569 0,006
Tg ndo estimulada (ng/ml) 0,175 0,000
Tg estimulada (ng/ml) 0,434 0,000

Notas: AP = anatomopatol6gico; Tg = tireoglobulina.

4. Regressdo logistica multivariada:

teste de Mann-Whitney

OR 1C(95%)

Caracteristicas OR - - p-valor

Inferior Superior
Idade (anos): 0,970 0,908 1,036 0,366
Papilifero subtipo folicular: 22,412 0,565 888,540 0,098
Tg ndo estimulada (ng/ml): 0,827 0,689 0,992 0,041~
Constante 8,777 0,195
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Papilifero subtipo folicular: 19,826 0,489 804,513 0,114
Tg ndo estimulada (ng/ml): 0,840 0,707 0,998 0,048*
Constante 2,148 0,144
Tg ndo estimulada (ng/ml): 0,905 0,828 0,989 0,027*
Constante 2,949 0,028

Notas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; Tg = tireoglobulina.

5. Analise do valor de corte encontrado para a tireoglobulina pés-operatoria ndo estimulada

. RI %
Caracteristicas OR . OR IC(95%) - p-valor
Inferior Superior
Tg ndo estimulada > 2,1ng/mL 0,008 0,001 0,088 0,000*
Constante 15,000 0,009

Notas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; Tg = tireoglobulina.
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RESUMO

Introducdo: Apesar da alta confiabilidade do sistema de estratificacdo de
risco de recorréncia e persisténcia de doenca para o cancer diferenciado de tireoide
(CDT) da American Thyroid Association, ainda existe grande heterogeneidade de
desfechos entre pacientes classificados como alto risco de recorréncia ou
persisténcia de doenca. Ja foi demonstrado que a tireoglobulina estimulada (Tg-E)
poOs-operatoria tem capacidade progndstica e pode identificar aqueles que evoluem
com resposta excelente, que sédo cerca de 30% dos pacientes desse grupo.
Contudo, o valor prognéstico da tireoglobulina ndo estimulada (Tg-NE) pos-
operatoria em pacientes de alto risco ainda néo foi investigado.

Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo analisou 0s registros medicos
de pacientes com CDT tratados em dois hospitais terciarios de Sdo Paulo entre 2015
e 2024. Dados clinicos, ultrassonograficos, anatomopatoldgicos e laboratoriais foram
coletados no inicio, durante o tratamento e ap0s um ano de seguimento. As
respostas ao tratamento foram classificadas como favoravel (excelente e
indeterminada) ou desfavoravel (bioquimica e estrutural incompleta), e avaliou-se a
presenca ou auséncia de metastases no seguimento. Pacientes com anticorpos anti-
Tg positivos foram excluidos da analise.

Resultados: Entre 1.000 pacientes com CDT, 144 (14,4%) foram
classificados como de alto risco, e 57 atenderam aos critérios de inclusdo. A maioria
dos patrticipantes era do sexo feminino (71,9%), com carcinoma papilifero (91,2%), e
a idade mediana ao diagnéstico foi de 49,6 anos. Resposta estrutural incompleta foi
observada em 54,4%, enquanto 31,6% apresentaram resposta excelente. Preditores

significativos de desfechos desfavoraveis incluiram idade mais avancada ao
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diagnéstico (p=0,048), maior tamanho tumoral (p=0,002) e niveis elevados de Tg-NE
(p<0,001) e Tg-E (p<0,001) no pés-operatorio. Em regressao logistica multivariada, a
Tg-NE foi um fator de risco independente para a previsao do desfecho em um ano
[odds ratio (OR) = 0,008; IC 95%: 0,001 — 0,088; p < 0,001]. O valor de corte de Tg-
NE de 2,1 ng/mL apresentou alta precisdo para distinguir os desfechos
[sensibilidade(S): 83,3%; especificidade(E): 96%; acuracia(A): 90,7%), enquanto o
ponto de corte de 3,8 ng/mL foi eficaz para identificar o desenvolvimento de
metastases (S: 86,4%; E: 90,5%; S: 88,4%). A Tg-NE demonstrou nao inferioridade
em relacdo a Tg-E na predicdo dos desfechos, com maior area sob a curva (AUC)
para resposta desfavoravel (AUC 0,913 vs. 0,850) e desenvolvimento de metastases
(AUC 0,905 vs. 0,896).

Conclusdes: Este é o primeiro estudo a validar a capacidade progndstica da
Tg-NE pos-operatoria em discriminar a resposta ao tratamento em um ano em
pacientes com CDT de alto risco de recorréncia e persisténcia, e a estabelecer
valores de corte com alta acuracia em distinguir pior desfecho. A Tg-NE foi um fator
de risco independente, com resultados semelhantes a Tg-E, apresentando ainda
possiveis vantagens, incluindo maior acessibilidade, menos efeitos colaterais e

maior celeridade em estabelecer o prognéstico dos pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: The American Thyroid Association's risk-stratification system
effectively predicts recurrence in differentiated thyroid cancer (DTC) patients; yet
outcomes among high-risk patients vary, with approximately 30% achieving an
excellent response upon follow-up. Postoperative stimulated thyroglobulin (STg)
serves as a predictive factor, identifying patients on track for an excellent outcome.
Nonetheless, the prognostic value of postoperative unstimulated thyroglobulin (UTQ)

in high-risk patients prior to radioiodine therapy (RIT) has not yet been investigated.

Methods: This retrospective cohort study analyzed DTC patient records from
two tertiary hospitals (2015-2024). Clinical, ultrasonographic, anatomopathological,
and laboratory data from baseline, treatment, and one-year follow-up were evaluated.
Response to treatment was categorized as favorable (excellent and indeterminate) or
unfavorable (biochemical and structural incomplete), along with the development or
absence of metastasis. Patients with positive anti-Tg antibodies were excluded.

Results: A total of 1,000 DTC patients were identified, of which 144 were
high-risk. Fifty-seven patients met the inclusion criteria. Most participants were
female (71.9%) with papillary carcinoma (91.2%), and the median age at diagnosis
was 49.6 years. Structural incomplete response occurred in 54.3%, while 31.6%
showed an excellent response. Significant predictors of unfavorable outcomes
included older age (p=0.048), larger tumor size (p=0.002), and higher postoperative
UTg (p<0.001) and STg (p<0.001). In multivariate logistic regression, UTg was an
independent risk factor for predicting the one-year outcome [odds ratio (OR) = 0.008;
95% CI: 0.001 — 0.088; p < 0.001]. The cutoff value of UTg at 2.1 ng/mL showed high

accuracy in distinguishing outcomes [sensitivity (S): 83.3%; specificity (E): 96%;
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accuracy (A): 90.7%), while the cutoff of 3.8 ng/mL was effective in identifying the
development of metastases (S: 86.4%; E: 90.5%; S: 88.4%). UTg demonstrated non-
inferiority compared to STg in predicting outcomes, with a greater area under the
curve (AUC) for unfavorable responses (AUC 0.913 vs. 0.850) and development of

metastases (AUC 0.905 vs. 0.896).

Conclusions: This is the first study to demonstrate the prognostic value of
postoperative UTg in discriminating treatment response at one year in high-risk DTC
patients, and to establish cutoff values with high accuracy in distinguishing poor
outcomes. UTg was an independent risk factor, non-inferior to STg. UTg is widely

accessible, has fewer side effects, and can expedite patient prognostication.
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Apresentacao do Projeto:

O presente trabalho sera um estudo restrospectivo tendo como fonte de dados o prontudrio clinico dos
pacientes diagnosticados com CDT que estdo em acompanhamento nos hospitais ISCMSP e iAVC entre
2015 e 2023. Os registros dos pacientes diagnosticados apés 2015 e classificados como alto risco de
recorréncia de doenca pela classificacdo de 2009 da American Thyroid Association (ATA) com
modificagBes(2) serdo analisados para obter um perfil epidemioldgico destes pacientes e obter uma analise
dos fatores de risco associados com pior desfecho clinico, incluindo a anélise de tireoglobulina
ultrassensivel no p6s operatério. Visto que essa metodologia esta disponive desde 2015, este ano foi
escolhido como ponto de partida deste trabalho. Para isso, planeja-se coletar dos prontuarios dos pacientes
selecionados as variaveis idade ao diagnostico, sexo, tipo e data de cirurgia, valor de tireoglobulina
ultrassensivel pds operatdria, achados histopatolégicos, extensdo de doenca, classificacdo TNM conforme
oitava edi¢éo(8), valores de TgUS no seguimento, resultados de exames de imagem como ultrassom e
tomografias, intercorréncia e, caso tenha havido fatalidades, data de 6bito. Outras variaveis que planeja-se
coletar sdo presenca de anticorpos contra tireoglobulina, procedimentos diagnésticos, tipo

de tratamento instituido em cada caso, achados relacionados a persisténcia ou recorréncia de doenca e
evidéncias de metastases.

Os pacientes serdo classificados em uma das quatro categorias de resposta o tratamento conforme
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o guideline da ATA de 2015(2): resposta excelente (RE), resposta bioquimica incompleta (RBI), resposta
estrutural incompleta (REI) e resposta indeterminada (RI). Classifica-se como RE quando ndo ha evidéncia
clinica, bioquimica ou estrutural de doenca. Presenca de niveis elevados de tireoglobulina ou aumento de
anticorpos contra tireoglobulina na auséncia de doenca estrutural define RBI. J& REI representa persisténcia
ou identificacdo de metastases loco-regionais ou a distancia, e Rl sdo achados bioquimicos ou estruturais
inespecificos que ndo podem ser classificados como benignos ou malignos, como presenca de
tireoglobulina ou anti-tireoglobulina em niveis decrescentes sem evidéncia estrutural de doenca.
Esses dados serdo analisados e correlacionados com objetivo de avaliar fatores de risco para os desfechos
clinicos destes pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:Analisar se a tireoglobulina ultrassensivel obtida no pos operatério de tireoidectomia total
pode quantificar o risco de recorréncia bioquimica e estrutural no CDT de alto risco. Isto é, se a TgUS pode
ser usada como uma ferramenta progndstica neste grupo.

Objetivo Secundario:Analisar, de forma retrospectiva, o perfil epidemiolégico dos pacientes em seguimento
nos servi¢os de Endocrinologia e Metabologia da Santa Casa de Sao Paulo e do Hospital do Céncer Dr.
Arnaldo com CDT de alto risco, além relacionar fatores de risco para recorréncia e persisténcia de doenca
com os desfechos clinicos observados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:A pesquisa envolve os seguintes riscos: estigmatizagéo, divulgacdo de informacdes referentes aos
dados de identificagdo, invasao de privacidade,divulgagdo de dados confidenciais, risco a seguranca dos
prontuérios. Porém, a fim de minimizar os riscos, o acesso ao prontuéario sera limitado apenas pelo tempo,
guantidade e qualidade das informac¢des especificas para a pesquisa, serd garantida ndo violacédo e a
integridade dos documentos seja preservada (danos fisicos, copias, rasuras), bem como a confidencialidade
e a privacidade, a protecdo da imagem e a ndo estigmatizacéo, garantindo a nao utilizacdo das informacdes
em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou
econdmico — financeiro. Sera mantido o sigilo das informacdes confidenciais e o anonimato do paciente e
/ou do familiar ou responsével.

Beneficios:A pesquisa ndo traz qualquer beneficio ao paciente e seu familiar, e este podera decidir
livremente se quer ou ndo contribuir com a ciéncia e a assisténcia a outros pacientes em situagcfes
semelhantes. Por tratarem-se de casos relativamente raros, o estudo possibilitara o entendimento desta
patologia e o progresso das pesquisas académicas em relacdo a diagnostico, tratamento e
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seguimento de pacientes com carcinoma diferenciado de

tireoide de alto risco.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Qoo

Atualmente, ndo esté claro na literatura médica se ha correlagéo entre os valores medidos de TgUS no p0s-

operatorio de tireoidectomia total de pacientes diagnosticados com CDT de alto risco e os desfechos clinico.

Sabendo-se que para as metodologias de dosagem de tireoglobulina usadas no passado existe correlacao

entre os niveis séricos e o progndstico do paciente(6), os autores tem como hipétese principal que os

ensaios de tireoglobulina ultrassensivel também podem podem ser usados como ferramenta prognéstica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

O Pesquisador devera elaborar e apresentar ao CEP os relatérios parciais e final do Estudo.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 04/10/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2149571.pdf 14:40:51
TCLE / Termos de | TCLE_cdt.pdf 04/10/2023 |JULIA ISABEL Aceito
Assentimento / 14:39:09 |RICHTER CICOGNA
Justificativa de
Auséncia
Declaracao de formulario_de_autorizacoes.jpg 27/08/2023 |JULIA ISABEL Aceito
Instituicdo e 15:30:59 |RICHTER CICOGNA
Infraestrutura
Declaracao de termo_de_compromisso.jpg 27/08/2023 [JULIA ISABEL Aceito
Pesquisadores 15:29:54 | RICHTER CICOGNA
Orcamento formulario_de_orcamento.jpg 27/08/2023 [JULIA ISABEL Aceito

15:28:48 | RICHTER CICOGNA
TCLE / Termos de |solicitacaoisencaoTCLE.pdf 14/06/2023 |JULIA ISABEL Aceito
Assentimento / 19:16:39 |RICHTER CICOGNA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projetodepesquisa.pdf 14/06/2023 |JULIA ISABEL Aceito
Brochura 19:16:09 |RICHTER CICOGNA
Investigador
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Folha de Rosto

FolhaderostoCDT.pdf

14/06/2023
19:14:19

JULIA ISABEL

RICHTER CICOGNA

Aceito

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 16 de Outubro de 2023

Assinado por:

Guilherme do Val Sella
(Coordenador(a))
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Apresentacao do Projeto:
Perfil epidemioldgico e analise de fatores preditores de desfecho clinico em pacientes com carcinoma
diferenciado de tireoide de alto risco em dois hospitais terciarios de Sao Paulo

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar se a tireoglobulina ultrassensivel obtida no pés operatério de tireoidectomia total pode quantificar o
risco de recorréncia bioquimica e estrutural no CDT de alto risco. Isto €, se a TgUS pode ser usada como
uma ferramenta progndstica neste grupo.

Objetivo Secundario:

Analisar, de forma retrospectiva, o perfil epidemiolégico dos pacientes em seguimento nos servi¢cos de
Endocrinologia e Metabologia da Santa Casa

de Sao Paulo e do Hospital do Cancer Dr. Arnaldo com CDT de alto risco, além relacionar fatores de risco
para recorréncia e persisténcia de doenca

com os desfechos clinicos observados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa envolve os seguintes riscos: estigmatizacéo, divulgacédo de informacdes referentes aos dados de
identificagdo, invasdo de privacidade,
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divulgacéo de dados confidenciais, risco a seguranca dos prontuarios. Porém, a fim de minimizar os riscos,
0 acesso ao prontuario serd limitado

apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informacdes especificas para a pesquisa, sera garantida
néo violag&o e a integridade dos

documentos seja preservada (danos fisicos, cOpias, rasuras), bem como a confidencialidade e a
privacidade, a protecdo da imagem e a néo

estigmatizacdo, garantindo a nédo utilizacdo das informa¢des em prejuizo das pessoas e/ou das
comunidades, inclusive em termos de autoestima, de

prestigio e/ou econémico ¢, financeiro. Sera mantido o sigilo das informacdes confidenciais e 0 anonimato do
paciente e /ou do familiar ou

responsavel.

Beneficios:

A pesquisa nao traz qualquer beneficio ao paciente e seu familiar, e este podera decidir livremente se quer
ou néo contribuir com a ciéncia e a

assisténcia a outros pacientes em situacdes semelhantes. Por tratarem-se de casos relativamente raros, o
estudo possibilitara o entendimento desta

patologia e o progresso das pesquisas académicas em relagdo a diagnéstico, tratamento e seguimento de
pacientes com carcinoma diferenciado de

tireoide de alto risco.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O Protocolo de pesquisa esta de acordo com a resolucao 466/12 e suas complementares , o CEP ICAVC
analisou e aprovou toda a documentacdo do protocolo de pesqugisa.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
O Protocolo de pesquisa esta de acordo com a resolugéo 466/12 e suas complementares , o CEP ICAVC
analisou e aprovou toda a documentacdo do protocolo de pesqugisa.

Recomendagdes:
Entregar relatorios semestralmente ao CEP ICAVC informando sobre o andamento do estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendencias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Entregar relatorios semestralmente ao CEP ICAVC informando sobre o andamento do estudo.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qe ™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/03/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2231471.pdf 12:01:47
Folha de Rosto Folha_de Rosto_Final.pdf 15/03/2024 |Rafael Souza Aceito
12:01:36

Informacgdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/03/2024 Aceito

do Projeto ROJETO 2231471.pdf 11:51:23

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinada.pdf 15/03/2024 |Rafael Souza Aceito
11:50:39

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinada.pdf 15/03/2024 |Rafael Souza Postado
11:50:39

Declaracéo de 03 _Carta_de_autorizacao_Dir_Clin_15fe|] 15/03/2024 |Rafael Souza Aceito

Instituicdo e v2024.pdf 11:50:34

Infraestrutura

Declaracéo de 03_Carta_de_autorizacao_Dir_Clin_15fe] 15/03/2024 |Rafael Souza Postado

Instituicdo e v2024.pdf 11:50:34

Infraestrutura

Declaracéo de 02_Carta_de_autorizacao_Dir_Tec_15fe| 15/03/2024 |Rafael Souza Aceito

Instituicdo e v2024.pdf 11:50:24

Infraestrutura

Declaracéo de 02_Carta_de_autorizacao_Dir_Tec_15fe| 15/03/2024 |Rafael Souza Postado

Instituicdo e v2024.pdf 11:50:24

Infraestrutura

Declaracéo de 01 _Carta_de_autorizacao_Dir_Adm_15f| 15/03/2024 |Rafael Souza Aceito

Instituicdo e ev2024.pdf 11:50:17

Infraestrutura

Declaracéo de 01_Carta_de_autorizacao_Dir_Adm_15f| 15/03/2024 |Rafael Souza Postado

Instituicdo e ev2024.pdf 11:50:17

Infraestrutura

TCLE / Termosde |10 TCLE_1 0 15DEZ2023.pdf 22/02/2024 | Rafael Souza Aceito

Assentimento / 14:57:52

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termosde |10 TCLE 1 0 15DEZ2023.pdf 22/02/2024 | Rafael Souza Postado

Assentimento / 14:57:52

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |09_Protocolo_De_ Pesquisa_15Dez2023| 22/02/2024 |Rafael Souza Aceito

Brochura .pdf 14:57:45

Investigador

Projeto Detalhado / |09_Protocolo_De Pesquisa_15Dez2023| 22/02/2024 |Rafael Souza Postado

Brochura .pdf 14:57:45

Investigador

Declaracéo de 08 Termo_de_ Responsabilidade 15fev | 22/02/2024 |Rafael Souza Aceito

Pesquisadores 2024.pdf 14:57:34
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mo

Investigador

Declaracéo de 08 Termo_de Responsabilidade 15fev | 22/02/2024 |Rafael Souza Postado
Pesquisadores 2024.pdf 14:57:34
Declaracéo de 07_Pedido_de_dispensa_do_Termo_de | 22/02/2024 |Rafael Souza Aceito
Pesquisadores _Consentimento_Livre_e Esclarecido_1 14:57:24

5fev2024.pdf
Declaracéo de 07_Pedido_de_dispensa_do_Termo_de | 22/02/2024 |Rafael Souza Postado
Pesquisadores _Consentimento_Livre_e_Esclarecido_1 14:57:24

5fev2024.pdf
Declaracéo de 06_Minimizacao_de_riscos_15fev2024.p| 22/02/2024 |Rafael Souza Aceito
Pesquisadores df 14:57:12
Declaracéo de 06_Minimizacao_de_riscos_15fev2024.p| 22/02/2024 |Rafael Souza Postado
Pesquisadores df 14:57:12
Declaracéo de 05_Declaracao_de_confidencialidade_1 | 22/02/2024 |Rafael Souza Aceito
Pesquisadores 5fev2024.pdf 14:57:02
Declaracéo de 05 Declaracao_de_confidencialidade 1| 22/02/2024 |Rafael Souza Postado
Pesquisadores 5fev2024.pdf 14:57:02
Declaracéo de 04_Concord_Delineamento_do_Estudo_| 22/02/2024 |Rafael Souza Aceito
Pesquisadores 15fev2024.pdf 14:56:56
Declaracao de 04_Concord_Delineamento_do_Estudo_| 22/02/2024 |Rafael Souza Postado
Pesquisadores 15fev2024.pdf 14:56:56
Declaracéo de 00_Carta_de_Encaminhamento_15fev2 | 22/02/2024 |Rafael Souza Aceito
Pesquisadores 024.pdf 14:56:46
Declaracao de 00_Carta_de_Encaminhamento_15fev2 | 22/02/2024 |Rafael Souza Postado
Pesquisadores 024.pdf 14:56:46
TCLE / Termos de | TCLE_cdt.pdf 04/10/2023 [JULIA ISABEL Aceito
Assentimento / 14:39:09 |RICHTER CICOGNA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |solicitacaoisencaoTCLE.pdf 14/06/2023 [JULIA ISABEL Aceito
Assentimento / 19:16:39 |RICHTER CICOGNA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projetodepesquisa.pdf 14/06/2023 |JULIA ISABEL Aceito
Brochura 19:16:09 |RICHTER CICOGNA

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
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SAO PAULDO, 26 de Margo de 2024

Assinado por:
Carlos Elias Fristachi

(Coordenador(a))
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