RESSALVA

Atendendo solicitagdao do(a)
autor(a), o texto completo desta
dissertacao sera disponibilizado
somente a partir de 18/02/2023.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO
DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

Renato Colenci

Relacao entre o diagnostico citolégico pré-operatorio e
a evolucédo em pacientes com carcinoma diferenciado
de tireoide: um estudo retrospectivo

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista
‘Julio de Mesquita Fiho”, Campus de
Botucatu, para obtencdo do titulo de Mestre
em Fisiopatologia em Clinica Médica.

Orientadora: Prof2, Associada Dr2. Glaucia M. F. S. Mazeto
Coorientador: Prof. Associado Dr. José Vicente Tagliarini

Botucatu
2021




Renato Colenci

Relacao entre o diagnostico citologico pré-operatoério e a evolugao
em pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide: um estudo

retrospectivo

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, para
obtencéo do titulo de Mestre em Fisiopatologia
em Clinica Médica.

Orientadora: Profa. Associada Dr2. Glaucia M. F. S. Mazeto

Co-orientador: Prof. Associado Dr. José Vicente Tagliarini

Botucatu
2021



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEQﬁO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAQ TECNICA DE BIBLIOTECA E DSCUMENTA@EO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESE

BIBLIOTECARIA RESPCNSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRE 8/5651

Colenci, Renato.

Relacdoc entre o diagnédéstico citolégico pré-operatdrioc e a
evolugdo em pacientes com carcinoma diferenciado de tirecide:
um estudo retrospectivo / Renato Colenci. - Botucatu, 2021

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Julic de Mesgquita Filho", Faculdade de Medicina de Beotucatu

Orientador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Coorientador: José Vicente Tagliarini

Capes: 40101002

1. Glandula tiredide - Cirurgia. 2. Cdncer - Diagndstico
citoldégico. 3. Neoplasias. 4. Bidpsia por agulha.

Palavras-chave: Bidpsia por puncdo; Citologia; Neoplasias da
glandula tirecide; Prognéstico.

Péagina | 2




EPIGRAFE

Pagina | 3



"If | have seen further, it is by standing upon the shoulders of
giants"

(Isaac Newton)

Péagina | 4



DEDICATORIA

Pagina | 5



Dedico esta dissertacdo aos meus amados pais Roberto e Heloisa, por serem
minha base e terem dado as condi¢cdes e o incentivo para a busca pela realizacao
pessoal e aprimoramento profissional.

Aos meus queridos irmaos Raquel, Beatriz e Ricardo, obrigado por amaciarem
as roupas, abrirem as trilhas e serem um Norte para mim.

A minha melhor amiga Flavia, companheira de todas as horas, pelo carinho,

apoio e compreensao.

Pagina | 6



AGRADECIMENTOS

Pagina | 7



A Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP, que por
meio do Programa de Pos-Graduacao em Fisiopatologia em Clinica Médica, acolheu
minha proposta de dissertacéo, possibilitando o desenvolvimento cientifico da mesma.

A CNPq, pela bolsa de estudos que me possibilitou concluir meus objetivos.

A Dra. Glaucia Mazeto, pela paciéncia, pelo exemplo de busca pela
exceléncia, clareza de pensamento, honestidade intelectual e rigor cientifico. Concluir
este trabalho em meio a tudo que ocorreu neste periodo so foi possivel gracas a essas
virtudes e ensinamentos que foram luz para seguir em frente.

Ao Dr. José Vicente Tagliarini, co-orientador deste trabalho e amigo, pelo
acolhimento desde a iniciacdo cientifica na FMB, pelas longas conversas, pelo
compartilhamento de experiéncias e pelo exemplo de competéncia e persisténcia na
busca pela evolucao profissional.

Aos Professores Dr. Marcos Minicucci e Dra. Vania Nunes pelas importantes
contribuigdes.

A Ms. Eloisa Paschoalinotte, do Escritorio de Apoio & Pesquisa, pela
assessoria estatistica.

A todos os meus Professores, desde o ensino primario até o ensino superior,
especialmente aqueles que contribuiram para a minha formagdo em iniciacdo
cientifica: Dra. Sandra Oliveira, Dr. Glauco Issamu Miyahara, Dra. Elenice Deffune e
Dra. Denise Gongalves Priolli.

Ao Mestre Miguel Filipe Lourenco Calvario Antunes, pelo apoio, amizade e

incentivo de sempre.

Muito obrigado!

Pagina | 8



SUMARIO

Pagina | 9



LISTA DE ABREVIATURAS 12
INDICE DE FIGURAS 14
INDICE DE TABELAS 16
RESUMO 18
SUMMARY 21
INTRODUCAO 24
JUSTIFICATIVA 31
HIPOTESE 33
OBJETIVO 35
CASUISTICA E METODOS 37
RESULTADOS 46
DISCUSSAO 61
CONCLUSOES 73
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 75
ANEXO I: APROVACOES DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA 85
ANEXO II: PROTOCOLO DE TRATAMENTO E SEGUIMENTO DOS PACIENTES 91

ANEXO Il - ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA UNIVARIADA E CURVA ROC DA TgS PARA O

DESFECHO “LIVRE DE DOENCA EM 1 ANO DE SEGUIMENTO”

92

Péagina | 10



ANEXO IV — SELECAO DAS VARIAVEIS PARA CONSTRUCAO DO MODELO DE REGRESSAO
LOGISTICA MULTIVARIADO PARA O DESFECHO “ESTAR LIVRE DE DOENCA EM 1 ANO DE

SEGUIMENTO” 94

ANEXO V - ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA UNIVARIADA PARA O DESFECHO “LIVRE DE

DOENCA NA ULTIMA AVALIACAO” 95

ANEXO VI — SELECAO DAS VARIAVEIS PARA CONSTRUCAO DO MODELO DE REGRESSAO

LOGISTICA MULTIVARIADO PARA O DESFECHO “ESTAR LIVRE DE DOENCA NA ULTIMA

AVALIACAO” 98
ANEXO VIl - OUTROS RESULTADOS 99
ANEXO VIIl - ARTIGO 1 100
ANEXO IX — ARTIGO 2 126

Péagina | 11



LISTA DE ABREVIATURAS

Péagina | 12



131|

AJCC
ANOVA
ATA
Anti-Tg
CDT
cm

DP

mCi
ng/mL
NIFTP

PAAF
PCI
PO
RIT
ROC

TNM

TSH

TT
us

Radioisotopo de iodo (iodo-131)

American Joint Committee on Cancer
Analysis of Variance

American Thyroid Association
Anti-tireoglobulina

Carcinoma diferenciado da tireoide
Centimetro

Desvio padrao

Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu

miliCurie

Nanograma por mililitro

Noninvasive Follicular Thyroid Neoplasm
with Papillary-like Nuclear Features
Puncéo aspirativa por agulha fina
Pesquisa de corpo inteiro

P&s-operatorio

Radioiodoterapia

Receiver Operating Characteristic Curve
Tireoglobulina estimulada

Sistema de estadiamento Tumor-Nédulo-
Metéastase

Hormaonio estimulador da tireoide
Tireoidectomia total

Ultrassonografia

Péagina | 13



INDICE DE FIGURAS

Péagina | 14



Figura 1. Fluxograma ilustrando o procedimento de selecdo da amostra. ............... a7
Figura 2. Curva ROC para a concentracdo da 12. TgS capaz de indicar se 0s pacientes
estariam ou nao livres da doenca em 1 ano de seguimento (TgS = 4,65 ng/mL, area
sob a curva = 0,8212, P<0,0001).....cccuuuuuiiieeeeeeeeeeie e e 55
Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para analise de sobrevida livre de doenca, de
acordo com o diagnostico citolégico pré-operatério (Log-Rank p=0,9048; Wilcoxon p=

0, 7780 ). ittt e e et r e e e e e e e s 60

Péagina | 15



INDICE DE TABELAS

Péagina | 16



Tabela 1. Risco de malignidade e conduta clinica recomendada de acordo com o
diagnéstico citoldgico de acordo com a classificacdo de Bethesda*. ........................ 28
Tabela 2. Trabalhos, publicados até o momento, que avaliaram o impacto do

diagnostico citolégico na evolucdo de pacientes com carcinoma diferenciado da

L1 =10 [0 [T PP 30
Tabela 3. Dados clinicos e cito-histoldgicos dos 108 pacientes incluidos. ............... 48
Tabela 4. Dados laboratoriais e evolutivos dos 108 pacientes incluidos. ................. 49

Tabela 5. Comparacao entre os grupos de pacientes, de acordo com o diagnéstico
citolégico, quanto as variaveis estudadas. ..........ccooeevvviiiiiiiieeeeeee e 51
Tabela 6. Avaliacdo da associacdo entre as variaveis clinico-epidemiologicas e o
status da doenga em 1 ano de SEgQUIMENTO. .........cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 53
Tabela 7. Analise de regressdo logistica multivariada com fatores que permitem
prever o desfecho "Estar livre de doenca em um ano de seguimento”. .................... 54
Tabela 8. Tabela de contingéncia para célculo dos valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da relagéo entre a 12
TgS poés-operatoéria e o status clinico em 1 ano de seguimento............cccccceeeeeennne.. 55
Tabela 9. Avaliacdo da associacdo entre as variaveis clinico-epidemiolégicas e o
desfecho “Livre de doenga na ultima avaliagao”. ............cccevvvviviiiiiiee e 57
Tabela 10. Analise de regresséao logistica multivariada para predizer pacientes que
estariam livres de doenca na ultima avaliaGao. ............cccceeiiiiiiiiiiiiiiiee e 58
Tabela 11. Relacdo entre variaveis quantitativas e o desfecho quantitativo

“porcentagem de tempo livre de doenga’. ..........coovvivviiiiiiii e 59

Péagina | 17



RESUMO
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Introducéo: A analise citoldgica dos nédulos tireoidianos com o uso da classificacao
de Bethesda é o método padrédo para o diagndstico do carcinoma diferenciado da
tireoide (CDT). Todavia, mesmo para nédulos com diagndsticos citologicos nao
malignos, existe um risco de até 40% de céancer na avaliacdo anatomopatologica.
Existem duvidas se essa falta de assertividade influenciaria no prognéstico dos
pacientes. Objetivo: Comparar pacientes com CDT, classificados de acordo com o
diagnoéstico citolégico pré-operatorio, quanto a evolugcdo. Meétodo: Estudo
retrospectivo realizado com 108 pacientes com CDT submetidos a tireoidectomia total
(TT) associada a radioiodoterapia (RIT), entre 2009 e 2015, agrupados de acordo os
diagnésticos citoldgicos pré-operatorios (classificacdo de Bethesda) em trés grupos:
classes citologicas /11, 1I/IV e VIVI. Os grupos foram comparados quanto a evolucéo
em 1 ano apds o tratamento inicial e na Ultima avaliacdo, considerando-se a resposta
a terapia, bem como quanto ao tempo livre de doenca. Também foram avaliadas
caracteristicas clinico-laboratoriais, terapéuticas como anatomopatolégicas. As
analises estatisticas utilizadas foram a ANOVA, qui-quadrado, curvas de Kaplan-Meier
e andlise de regressdo logistica multivariada, com p< 0,05 como significante.
Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo feminino (87%), com idade e tempo
de seguimento médios [tdesvio padrdo (DP)] de 49,62 + 15,6 anos e 49,06 * 16,7
meses, respectivamente. Tratavam-se de 69 casos classes V/VI (63,9%), 25 classes
HI/IV (23,1%) e 14 classes I/ll (13%). A TT em 1 tempo foi realizada em 98,5% das
classes V/VI, 60% das Ill/IV e 57,1% das I/l (p< 0,0001) e o esvaziamento cervical
em 72,4% das classes V/VI, 28% das lll e IV e 28,5% das I/ll (p< 0,0001). Os grupos
nao diferiram quanto ao status livre de doenga em 1 ano (classes l/ll: 64,2%; classes
I/IV: 72%; classes V/VI: 55%; p= 0,3155) ou na ultima avaliagcéo (classes I/ll: 71,4%;

classes Ill/1V: 60%; classes V/VI: 66,6%; p=0,7433), bem como quanto ao tempo livre
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de doenca (em meses; classes I/1l: 34,57 + 25,82; classes llI/IV: 38,04 + 26,66; classes
V/IVI: 30,84 £ 26,34; p=0,3841). Os grupos diferiram quanto ao tempo entre a pungao
do nddulo e a TT [em meses; V/VI (2,35 £ 2,48)< III/IV (7,32 £ 6,34)< /Il (13,36 + 8,9);
p< 0,0001] e quanto a concentracdo da 12 tireoglobulina estimulada pos-operatoria
[em ng/mL; VIVI (36,25 + 88,53)= I/l (34,99+93,5)> lII/IV (3,44 + 3,13); p< 0,0001]. O
risco de recorréncia associou-se com o status da doenca em 1 ano [odds ratio (OR)=
0,32; 95%IC: 0,171 — 0,599; p<0,001]. A resposta excelente em 1 ano (OR= 15,179;
95% IC: 5,408 - 42,605; p< 0,001) associou-se com o status livre de doenca na ultima
avaliacdo. Nao houve diferenca entre 0os grupos quanto aos demais parametros
avaliados. Conclusao: Os pacientes com CDT, classificados de acordo com
diferentes diagnadsticos citolégicos pré-operatérios, ndo diferiram quanto a evolucao.
Apesar dos pacientes com citologias ndo indicativas de malignidade terem sido
submetidos a TT mais tardiamente e com diferentes abordagens cirlrgicas, iSso ndo
interferiu no desfecho dos casos.

Descritores: Bidpsia por Puncdo; Citologia; Neoplasias da Glandula Tireoide,

Progndstico.
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