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Introducdo: As metaloproteinases da matriz (MMPs) tém sido estudadas como
marcadores de malignidade e na avaliacdo prognodstica de diversos tipos de
carcinomas diferenciados da tireoide, mas ndo nos subtipos histolégicos da variante
folicular do carcinoma papilifero (VFCP): ndo encapsulado, encapsulado invasivo e
encapsulado nao invasivo (NIFTP). Objetivos: Comparar os subtipos da VFCP
guanto a expressdo proteica das MMP-1 e MMP-2, relacionando-a com o
progndstico. Métodos: Foi realizado estudo caso-controle, no qual foram avaliados
74 casos operados devido a VFCP, os quais foram classificados em trés grupos, de
acordo com a revisdo do material histologico tumoral: ndo encapsulado,
encapsulado invasivo e NIFTP. Os grupos foram comparados quanto a expressao
imunoistoquimica das MMP-1 e MMP-2 no tecido tumoral, bem como quanto a
dados clinico-laboratoriais,  histolégicos, terapéuticos e evolutivos. A
imunoexpressédo proteica das MMPs foi entdo avaliada em relacdo a parametros
referentes ao progndéstico dos casos (status na Ultima avaliacdo e tempo de
sobrevida livre de doenca estrutural). Foram utilizados os testes de Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis, exato de Fisher, qui-quadrado de tendéncia e mapas perceptuais de
anadlise de correspondéncia multipla, além das curvas de Kaplan-Meier. Foi
considerado o Odds ratio para as dimensdes de efeito, com um intervalo de
confianca (IC) de 95%. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: O
grupo NIFTP apresentou maiores percentuais de casos sem imunoexpressao para
MMP-1, em relacdo aos demais grupos, tanto individualmente (45,8%X9,4%X11,1%;
p=0,023), como quando agrupados como NAO-NIFTP (45,8%X9,8%; p=0,039). Na
comparacdo entre os grupos NIFTP unifocal, NIFTP multifocal e NAO-NIFTP, o
NIFTP unifocal apresentou menor percentual de casos positivos para MMP-1
(72,2%X100,0%X95,1%; p=0,031). NIFTP se correlacionou com a imunoexpressao
negativa e intensa para MMP-1, e moderada para MMP-2, enquanto que o subtipo
encapsulado invasivo se correlacionou com a imunoexpressdo moderada para
MMP-1, e negativa e intensa para MMP-2. Na comparac&o NIFTP com NAO-NIFTP,
os resultados foram semelhantes. Nao foram observadas outras associacdes entre
as MMPs e o prognéstico dos casos. Conclusfes: Os subtipos encapsulado
invasivo e ndo encapsulado apresentaram maiores percentuais de casos com

Imunoexpressao positiva para MMP-1 em relacdo ao NIFTP. NIFTP e encapsulado
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invasivo apresentaram padrdes opostos de correlagdo quanto a expressdo de MMP-
1 e MMP-2. NIFTP multifocal e os tumores NAO-NIFTP apresentaram maior
positividade para MMP-1 do que o NIFTP unifocal. Nao foram observadas relagtes
entre 0s subtipos da VFCP, a imunoexpressdao das MMPs estudadas e o

prognaostico.

Descritores: Biomarcadores Tumorais; Carcinoma Papilar, Variante Folicular;
Metaloproteinase 1 da Matriz; Metaloproteinase 2 da Matriz; Neoplasias da Glandula

Tireoide; Prognostico.
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Introduction: Matrix metalloproteinases (MMPs) have been studied as markers of
malignancy and in the prognostic evaluation of many types of different thyroid
carcinoma, but not in the histological subtypes of the follicular variant of papillary
thyroid carcinoma (FV-PTC): non-encapsulated, invasive encapsulated and
encapsulated noninvasive (NIFTP). Objectives: To compare FV-PTC’s subtypes
regarding the protein expression of MMP-1 and MMP-2, relating it to the prognosis.
Methods: A case-control study was performed, in which 74 surgery cases of the FV-
PTC were evaluated, these cases were classified in three groups according to the
review of the tumoral histologic material: non-encapsulated, invasive encapsulated
and NIFTP. The groups were then compared in regards to the immunohistochemistry
expression of MMP-1 and MMP-2 in the tumoral tissue, as well as in regards to
clinical-laboratory, histologic, therapeutic and evolutionary data. The MMPs’ protein
immunoexpression was then evaluated in regards to the parameters referring to the
prognosis of the cases (status in the last evaluation and survival time free of
structural diseases.) The tests used were: Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Fisher's
exact, Pearson's chi-squared and perceptual mappings of multiple correspondence
analysis, as well as Kaplan-Meier curves. The Odds ratio was considered for the
effect size, with a confidence interval (Cl) of 95%. The significance level used was
5%. Results: The NIFTP group presented higher percentages of cases without
immunoexpression for the MMP-1, when compared to the other groups, individually
(45.8%X9.4%X11.1%; p=0.023,) and also when grouped as NON-NIFTP
(45.8%X9.8%; p=0.039). In the comparison of the groups unifocal NIFTP, multifocal
NIFTP and NON-NIFTP, unifocal NIFTP presented a lower percentage of MMP-1
positive cases (72.2%X100.0%X95.1%; p=0.031). NIFTP correlated with negative
and intense immunoexpression for MMP-1, and moderate for the MMP-2, while the
invasive encapsulated subtype correlated with moderate immunoexpression for the
MMP-1, and negative and intense for the MMP-2. The comparison between NIFTP
and NON-NIFTP showed similar results. Other associations between the MMPs and
the cases’ prognosis were not observed. Conclusion: The invasive encapsulated
and non-encapsulated subtypes presented a higher percentage of cases with
positive immunoexpression towards MMP-1 than the NIFTP. NIFTP and the invasive

encapsulated indicated opposite correlation patterns regarding the MMP-1 and MMP-
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2 expression. Multifocal NIFTP and the NON-NIFTP tumors presented higher
positivity towards MMP-1 than the unifocal NIFTP. Relationships between FV-PTC’s
subtypes, the studied MMP’s immunoexpression and the prognosis were not

observed.

Keywords: Biomarkers, Tumor; Carcinoma, Papillary, Follicular; Matrix

Metalloproteinase 1; Matrix Metalloproteinase 2; Thyroid Neoplasms; Prognosis.
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A incidéncia de cancer de tireoide aumentou nas ultimas décadas. (1) Os
carcinomas (Ca) que acometem a glandula podem ser classificados como
diferenciados (CDT), medulares (CMT) e anaplasicos. Os CDT, divididos entre os
carcinomas papilifero (CP) e folicular (CF), sdo os mais frequentes e correspondem
a mais de 90% de todos os canceres de tireoide. (2) O CP representa de 50 a 80%
dos casos, (3) e apresenta diversas variantes, das quais a forma classica € a mais
comum (70 a 80%), seguida da variante folicular (VFCP), cuja incidéncia aumentou
em quatro vezes nas ultimas trés décadas, havendo, inclusive, relatos de maior
prevaléncia do que a variante classica. (4)

Considerada inicialmente como um subtipo mais agressivo de CDT,
semelhante ao CF, a VFCP passou a ser associada, posteriormente, a melhor
prognostico. (5) Diante dessa mudanca de conceito, abordagens terapéuticas menos
agressivas passaram a ser utilizadas em muitos casos, optando-se por
tireoidectomias parciais em oposicao as totais (TT), ndo indicacdo de dose ablativa
de iodo radioativo e metas de manutencdo para o hormonio estimulador da tireoide
(TSH) mais elevadas. (2) Com essas medidas mais conservadoras, 0s principais
marcadores séricos utilizados para seguimento, a tireoglobulina e o anticorpo anti-
tireoglobulina (Anti-Tg), podem permanecer positivos com a permanéncia de tecido
tireoidiano remanescente. Dessa forma, o estabelecimento de novos parametros
para esses marcadores séricos para seguimento desses casos tem se mostrado
necessario, particularmente, para a deteccao de persisténcia e recorréncia tumorais.
Além disso, novos marcadores tumorais para as neoplasias tireoidianas tém sido
buscados.

A VFCP é entidade complexa, dividida em trés subtipos histol6gicos, com
agressividades aparentemente diferentes: ndo encapsulado, encapsulado invasivo e
encapsulado nao invasivo. Considerando-se 0os comportamentos distintos que esses
subtipos poderiam apresentar, Nikiforov et al. propuseram, em 2016, uma nova
denominagao para o encapsulado ndo invasivo, a variante menos agressiva e mais
estudada: NIFTP (noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear
features). (6) O NIFTP mostrou-se, molecularmente, mais préximo das neoplasias
tireoidianas foliculares do que das papiliferas e, segundo aqueles autores,

provavelmente representaria uma forma benigna ou precursora do subtipo
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encapsulado invasivo, a exemplo do que ocorreria na evolucdo do adenoma folicular
(AF) para o CF. (6) Por outro lado, existem relatos de NIFTP associado a
metéstases linfonodais (7) ou mutacdes BRAFV600E em alguns pacientes. (8)
Assim, esse assunto ainda é controverso, e as etapas envolvidas no suposto
processo de evolucdo tumoral do NIFTP para o encapsulado invasivo, (6) bem como
as diferencas evolutivas entre os trés subtipos da VFCP, ainda ndo foram totalmente
elucidadas.

O diagnéstico diferencial pré-operatério dos subtipos da VFCP é
improvavel. Frequentemente, esses tumores, quando submetidos a puncéo
aspirativa por agulha fina (PAAF), resultam em diagndsticos citologicos classes Il ou
IV de Bethesda. Por poder corresponder a lesdes de diferentes naturezas e carrear
riscos de malignidade muito variaveis (6-40%), essas categorias diagnosticas, em
geral, resultam em condutas heterogéneas que vao desde a solicitagdo de nova
PAAF, realizacdo de testes complexos envolvendo analises moleculares, até
cirurgia. (9,10)

O diagnéstico histolégico final da VFCP, por sua vez, representa um
consideravel desafio. Apesar de, assim como no caso do CP classico (CPC), esse
diagnostico ser baseado nas caracteristicas nucleares das células epiteliais
tireoidianas, na VFCP essas caracteristicas sdo associadas a presenca de
arquitetura folicular em determinada extensdo do material. J& o diagnostico dos
diferentes subtipos histolégicos da VFCP é ainda mais desafiador. O encapsulado
invasivo se assemelha ao CF em alguns aspectos histologicos, como capsula
espessa e presenca de invasdo vascular e da capsula tumoral. JA o subtipo
infiltrativo ou ndo encapsulado da VFCP é semelhante, do ponto de vista molecular,
ao CPC. (11) Os tumores classificados como NIFTP, por sua vez, possuem
caracteristicas citolégicas encontradas no CP, sem preditores de agressividade
como invasao capsular ou invasdo angiolinfatica, conforme o quadro 1. (12) Essa
entidade se constitui no diagndstico patolégico mais controverso dentre 0os tumores
da tireoide nas ultimas décadas. (11) De fato, as lesfes foliculares encapsuladas
frequentemente exibem caracteristicas nucleares limitrofes, com variabilidade
interobservador consideravel, mesmo entre especialistas em tireoide, (13)

apresentando ainda comportamento incerto.
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Quadro 1. Critérios diagndsticos para definicdo de Non-invasive follicular thyroid neoplasm
with papillary-like nuclear features (NIFTP), conforme a WHO, 2017. (12)

1- Tumor encapsulado ou com evidente demarcacao.

2- Padrao folicular de crescimento com todas as seguintes caracteristicas:
2.1- Menos de 1% de formacdes papiliferas.
2.2- Auséncia de corpos psamomatosos.

2.3- Menos de 30% de areas solidas, trabeculares ou insulares.

3- Caracteristicas nucleares tipicas de carcinoma papilifero (escore nuclear 2 ou 3)*

4- Auséncia de invasao angiolinfatica ou invasao capsular.

5- Auséncia de necrose tumoral.

6- Auséncia de atividade mitotica (menos de trés mitoses por dez campos de grande

aumento).

*Escore nuclear: (1) Tamanho e formato (aumento de tamanho nuclear, sobreposicdo, alongamento e
aglomeracao celular). (2) Irregularidades de membrana nuclear (contornos irregulares, “grooves” nucleares,
dobras nucleares, pseudoinclusdes). (3) Caracteristicas de cromatina (nlcleos de padrdo vitreo, clareamento

nuclear com marginacéo). Cada item vale um ponto no escore, cuja soma final varia de zero a trés.

Além das dificuldades diagnosticas com a histologia, as comparacdes
entre os trés subtipos da VFCP quanto a aspectos gerais e moleculares tém
resultado em achados controversos. Alguns estudos néo tém observado diferencas
nos perfis moleculares ou clinico-patolégicos entre eles. Por outro lado, menor
frequéncia de metastases linfonodais e mutacbes BRAF tém sido observadas no
NIFTP, em relacdo aos tumores NAO-NIFTP (encapsulado invasivo e n&o
encapsulado), enquanto que mutacdes do gene RAS tém sido frequentemente
identificadas nas formas encapsuladas e raramente na ndo encapsulada. (14)
Apesar dos estudos relatados, NIFTP e NAO-NIFTP nZo tém sido comparados
guanto ao prognoéstico em longo prazo e, particularmente, quanto a persisténcia,
recorréncia, resposta a terapia e tempo de sobrevida livre de doenca estrutural

Aparentemente, apés a classificacao relativamente recente dos subtipos

da VFCP, diversas pesquisas tém focado, especificamente, no NIFTP, com particular
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atencdo em suas caracteristicas e comportamento indolente. Alguns
guestionamentos vém sendo levantados quanto a diferentes padrdes apresentados
por essas lesdes, principalmente em relagdo ao tamanho tumoral, presenca de
multifocalidade e de caracteristicas oncociticas, além da prevaléncia em diferentes
areas geograficas. (15) De fato, levando-se em consideracdo a ocorréncia de
metastase linfonodal, por exemplo, embora o risco seja pequeno no NIFTP, ele ndo
€ nulo e diferentes comportamentos tumorais podem ser observados, dependendo
do tamanho da leséo. (16).

Diante da variabilidade morfolégica e evolutiva dos subtipos da VFCP, o
estudo de aspectos relacionados a fisiopatologia do processo carcinogénico desses
tumores parece promissor. No processo de carcinogénese e progressao tumoral em
geral, a capacidade de invasao local € uma caracteristica fundamental. Nesse
sentido, emerge o papel das metaloproteinases da matriz (MMPs), familia de
enzimas proteoliticas capazes de degradar a membrana basal, favorecendo a
invasdo de células malignas para o0 estroma ao redor do tumor primario,
extravasamento para os tecidos adjacentes e ingresso nas circulagdes sanguinea e
linfatica, com formacdo de metastases a distancia. (17) Existem ainda evidéncias
gue apontam para a capacidade em modificar e sustentar um microambiente
facilitador para o crescimento e a disseminacéo da neoplasia. (18)

As MMPs séo produzidas por uma variedade de tipos de células, incluindo
células epiteliais, fibroblastos e células inflamatorias. Sua atividade pode ser
controlada em diferentes niveis: transcricdo, ativagdo proteolitica da forma
zimogénica e inibicdo de sua forma ativa. Embora sejam classificadas de forma
numérica, com base em sua estrutura enzimética e substratos especificos, essa
classificacdo néo reflete a realidade. De fato, apesar de terem sido identificadas
mais de 28 MMPs, as MMP-4, MMP-5 e MMP-6 foram eliminadas devido a terem
sido identificadas duplicacdes. (18)

Apesar de diversas MMPs terem sido relacionadas com mecanismos de
invasédo, disseminacdo metastatica e angiogénese tumoral, (19) as MMP-1 e MMP-2
tém sido as mais frequentemente avaliadas em les6es da glandula tireoide, com
resultados promissores. Maior expressdo de MMP-1 tem sido relatada em lesbes

malignas, tais como o CF, em relagdo a benignas, tais como o AF. (20) Além da
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relacdo entre maior expressao dessa enzima e malignidade, (21) a MMP-1 tém sido
associada a maior agressividade tumoral. (22) Sua presenca no CDT tem sido
correlacionada com invasao laringotraqueal, multifocalidade e metastases regionais
e a distancia. (23) De fato, estudo recente relatou maior expressao de MMP-1 em
casos de CP com metastases, principalmente as localizadas no compartimento
cervical lateral, sendo que os autores a consideraram como preditora destas. (24)
Por outro lado, outros autores tém relatado expressdo da proteina em lesdes
foliculares, tanto benignas quanto malignas (25) e auséncia de correlacdo com
invasdo, metastase e recorréncia. (21) Nao foram encontrados relatos da avaliacéo
da MMP-1 na VFCP.

Com relacdo & MMP-2, sua producdo estaria aumentada tanto no Ca de
tireoide como em condi¢cbes benignas, tais como em tecidos em processo de
remodelagcdo ou reparo. (26) Por outro lado, Cho Mar et al. analisaram sua
expressao, por meio de estudo imunoistoquimico, em CF com diferentes graus de
invasdo, AF e bdcio, tendo observado positividade nas lesGes malignas, mas nao
nas benignas. (25) J4 Maeta et al.,, comparando CP com tecidos ou regides nao
tumorais, identificaram maiores expressao e atividade de MMP-2 no CP. (27)
Também Marecko et al. identificaram maior expressdo da MMP-2 no CP do que em
AF ou em tecido peritumoral, conseguindo diferenciar o tumor maligno dos tecidos
benignos. Ainda, naquele estudo, a MMP-2 foi capaz de distinguir a VFCP do AF.
(28) Além disso, os niveis séricos dessa MMP tém sido utilizados na diferenciacéo
entre lesOes tireoidianas benignas e malignas. (29,30) Pasieka et al. relataram
concentragcfes séricas elevadas de MMP-2 em pacientes com tumores malignos,
guando comparados aqueles com tumores benignos de tireoide. (31)
Aparentemente, a MMP-2 estaria associada mais aos CDT do que as outras
neoplasias tireoidianas. Assim, Korem et al.,, compararando CP, CF, CMT, AF e
bocio multinodular, relataram que a imunoexpressdao da MMP-2, por
imunoistoquimica, foi maior nos CP do que nas outras lesdes estudadas. (32) Além
disso, embora a MMP-2 tenha sido associada a malignidade tireoidiana, sua relacéo
com agressividade tumoral ainda é controversa. Alguns autores observaram
associacao entre a MMP-2 e invasdo tumoral e metastases, tanto no CP como no

CF. (26) Maeta et al. relataram relacado entre maior expressédo da MMP e tumores
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maiores, metastases linfonodais, estagios clinicos mais avancados, invaséo vascular
e intratireoideana e metastases a distancia. (27) Da mesma forma, Tan et al.
observaram que a positividade para MMP-2 se associou com invasao extratiroidiana,
metastase linfonodal e profundidade de invasédo tumoral, (33) enquanto que Marecko
et al. relataram que a expressédo elevada da MMP-2 no CP se associou com
metastase linfonodal. (28) Além disso, MMP-2 foi correlacionada a angiogénese
tumoral. (34) Por outro lado, Korem et al. ndo conseguiram encontrar diferencas de
expressao entre os CP com e sem metastase linfonodal, sugerindo que a MMP-2
nao seria util como marcador progndstico. (32) Nao foram encontrados relatos sobre
a avaliacdo da MMP-2 nos subtipos histolégicos da VFCP.

Resumindo, as MMP-1 e 2 tém sido estudadas em diversos tipos de CDT,
mostrando ou nao relagdo com o diagnéstico e 0 progndéstico desses tumores.
Contudo, até o momento, ndo foram encontrados relatos sobre sua utilizacdo na
avaliacdo comparativa dos trés subtipos histolégicos da VFCP: ndo encapsulado,
encapsulado invasivo e NIFTP. Como o diagndstico histoldégico desses subtipos
ainda é controverso e pairam dldvidas quanto ao seu comportamento bioldgico, as
MMPs poderiam representar ferramentas Uteis para auxiliar na compreensao sobre a

biologia desses tumores.
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/.JUSTIFICATIVA
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A VFCP vem aumentando de incidéncia nas ultimas décadas. Esta
variante apresenta trés subtipos histologicos (ndo encapsulado, encapsulado
invasivo e NIFTP) com comportamentos aparentemente distintos, os quais
apresentam diagnodstico diferencial pré-operatério improvavel e histolégico
complexo. As MMPs tém sido associadas a diferenciacdo entre lesdes benignas e
malignas e ao prognostico dos Ca de tireoide, mas nao tém sido estudadas nos
subtipos da VFCP.

A avaliacdo da expressdo das MMPs em material histolégico desses
subtipos poderia propiciar 0 aumento do conhecimento sobre a biologia tumoral e o
estabelecimento de marcadores teciduais para auxiliar no diagnéstico diferencial e
na avaliacdo progndstica, permitindo abordagens terapéuticas e seguimento

individualizados para cada caso.
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8.HIPOTESE
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A expressdo proteica das metaloproteinases MMP-1 e MMP-2 é maior no
material histolégico dos subtipos ndo encapsulado e encapsulado invasivo da VFCP

do que no subtipo NIFTP, estando relacionada com o progndstico desses tumores.
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9.0BJETIVOS
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Este estudo objetivou comparar os subtipos da variante folicular do
carcinoma papilifero (ndo encapsulado, encapsulado invasivo e NIFTP) quanto a
imunoexpressdo das metaloproteinases MMP-1 e MMP-2, relacionando-a ao

progndstico dos casos.
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10. MATERIAIS E METODOS
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O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu (CAAE: 91434218.0.0000.5411; parecer no.
2.763.332; 10/07/2018; Anexos | e II).

10.1 Financiamento

Estudo realizado com financiamento proprio dos autores e contribuicdo da

Rede D’Or Sao Luiz para a realizagdo do estudo de imunoistoquimica.

10.2 Delineamento

Trata-se de um estudo caso-controle, no qual foram avaliados os
resultados da analise imunoistoquimica para MMP-1 e MMP-2, em material de
arquivo de tecidos tireoidianos com diagnéstico de VFCP e suas subclassificacdes
(ndo encapsulado, encapsulado invasivo ou NIFTP), comparando-os e relacionando-
0S com 0 prognostico dos casos, de acordo com dados coletados dos prontuérios
médicos dos pacientes.

As laminas e blocos dos casos de VFCP selecionados foram reavaliados
e subclassificados como n&do encapsulado, encapsulado invasivo ou NIFTP, de
acordo com os critérios estabelecidos recentemente, (6) por patologista experiente
na area. Posteriormente, os trés subtipos tumorais foram comparados quanto a
expressao proteica tecidual das metaloproteinases MMP-1 e MMP-2, avaliada por
meio de analise de imunoistoquimica.

O prognoéstico dos casos foi avaliado por meio da analise do status da
doenca neoplasica na ultima consulta e do tempo de sobrevida livre de doenca
estrutural. Foi considerado como livre da doenca (LD) na dltima consulta, o paciente
gue apresentou resposta excelente e como com doenca em atividade (DA), o
paciente que apresentou respostas bioquimica incompleta, estrutural incompleta ou
indeterminada, de acordo com os ultimos guidelines da ATA. (2) O tempo de

sobrevida livre de doenca estrutural (em meses) foi definido como o intervalo entre a
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TT e a data da eventual persisténcia/recorréncia (Anexo lIll) ou da dltima consulta.
Caso a TT tenha sido realizada em 2 tempos, a data considerada como referéncia
foi a totalizagdo. Alguns casos nao foram submetidos a dose terapéutica de iodo
(DTI) e, por esse motivo, utilizou-se como parametro o marco da TT. A eventual
persisténcia/recorréncia de doenca estrutural era detectada por meio de exames
realizados precocemente apos a TT, conforme protocolo do servigo (Anexo V).
Foram ainda avaliados outros dados clinico-laboratoriais, histologicos,
terapéuticos e evolutivos, tais como: idade no momento da cirurgia (anos), sexo
(masculino; feminino), dados anatomopatoldgicos [tamanho (em centimetros - cm),
multicentricidade e contralateralidade do tumor, presenca de tireoidite linfocitica];
esvaziamento cervical (sim ou n&o), estadiamento TNM, segundo American Joint
Committee on Cancer Seventh Edition (35) risco de recorréncia [de acordo com a
American Thyroid Association (ATA)], (2) tratamento com dose terapéutica de
radioiodo (DTI; sim ou ndo; numero de doses); persisténcia e/ou recorréncia da
doenca (Anexo lll), presenca de respostas bioquimica e/ou estrutural incompletas
durante o seguimento e resposta a terapia na ultima avaliacdo [de acordo com 0s

ultimos guidelines da ATA (2)], tempo de seguimento (em meses) e 0Obitos.

10.3 Selecédo da amostra

Inicialmente, foram avaliados todos os casos com diagndstico
histopatolégico de VFCP, segundo arquivo do Servico de Endocrinologia e de
Patologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-
FMB), submetidos a TT até 27 de marco de 2019, totalizando 83 casos. Tratou-se de
uma amostra por conveniéncia, tendo sido analisada a totalidade de casos com o
diagnostico de interesse avaliada em hospital terciario. Dessa forma, nao foi
realizado célculo do tamanho amostral para o estudo.

Aplicados os critérios de incluséo e exclusao especificados abaixo, sete
casos ndo puderam ser avaliados quanto a evolugdo pois apresentavam CPC
concomitantemente, enquanto que outros dois pacientes ndo apresentavam dados

evolutivos. Em nove casos néo foi possivel realizar a andlise imunoistoquimica, pois
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0 material ndo estava disponivel para realizagdo da técnica. Portanto, setenta e
guatro casos foram efetivamente estudados quanto a aspectos demograficos,
histologicos, de estadiamento, além da avaliagdo de aspectos laboratoriais e
evolutivos (Figura 1). Os dados imunoistoquimicos para MMP-1 e MMP-2 foram

avaliados em 65 casos.

83 casos de
VFCP

Excluidos:
7 com CPC concomitante

2 sem dados evolutivos

v

74 casos

estudados

Figura 1: Fluxograma representativo da selecéo dos casos estudados.

CPC= carcinoma papilifero classico; VFCP= variante folicular do carcinoma papilifero.

Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os casos submetidos a TT até 27 de marco de

2019 no HC-FMB, que apresentavam diagndstico anatomopatoldgico de VFCP.
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Critérios de exclusédo

Os critérios de exclusdo foram: diagnéstico diferente de VFCP apos
reavaliacdo anatomopatoldgica, material histolégico que ndo permitiu definir a
subclassificagcdo da VFCP, tumores multifocais nos quais uma das lesdes era de
neoplasia maligna diferente de VFCP e auséncia de dados relativos a evolugao

clinica.

10.4 Metodologia

Protocolo de tratamento e seguimento

Todos os pacientes com CDT em acompanhamento no HC-FMB sao
submetidos a tratamento e seguimento segundo protocolo do servi¢o, baseado nos
principais e mais recentes guidelines. A descricao detalhada deste protocolo ao qual

os pacientes do estudo foram submetidos, encontra-se no Anexo IV.

Reavaliacdo morfologica

Todos o0s casos de tireoidectomia do servico de Patologia da
FMB/UNESP cujo diagnostico tenha sido de VFCP foram revisados e classificados
conforme a Organizacdo Mundial da Saude em sua classificagdo de 2017, seguindo-
se os critérios estabelecidas no quadro 1. (12) Assim, foram subdivididos em trés
grupos: NIFTP, VFCP encapsulado invasivo e VFCP nao encapsulado (Figuras 2, 3
ed).
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Figura 2: Exemplo de caso diagnosticado como Noninvasive follicular thyroid neoplasm with
papillary-like nuclear features (NIFTP). Lesdo tumoral bem delimitada, encapsulada, sem
sinais de infiltracdo da capsula ou de crescimento arquitetural papilifero (Hematoxilina &

Eosina, 40x).

Figura 3: Carcinoma papilifero da tireoide, variante folicular, encapsulado, com invaséo
capsular (indicada com a seta) e extensao extratireoidiana. (Hematoxilina & Eosina, 200x).
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Figura 4: Carcinoma papilifero da tireoide, variante folicular, ndo encapsulado. A: lesdo sem
capsula, de limites imprecisos, ainda que de aspecto nodular, com bordas infiltrativas no
tecido tireoidiano e presenca de calcificagbes centrais. Marcas de caneta azul demarcam os
limites da neoplasia (Hematoxilina & Eosina, 40x). B: ressalta-se a arquitetura folicular e o

padréo nuclear tipico da entidade (Hematoxilina & Eosina, 400x).

Avaliacdo da MMP-1 e MMP-2 por técnica imunoistoquimica

Foi realizada reacdo de imunoistoquimica automatizada para os
anticorpos MMP-1 (Clone SB12e — Marca SouthernBiotech) e MMP-2 (Clone SB13a
- Marca SouthernBiotech) no equipamento Benchmark Ultra (VENTANA). Foram
padronizados os anticorpos e as reag0es seguiram as etapas: desparafinizacdo em
solucdo de EZ Prep, aplicacdo de Coveslip (LCS) apOs lavagens e antes das
aplicacdes dos reagentes subsequentes, recuperagao antigénica por calor (95°C) em
solucéo recuperante CC1 por 64 minutos, lavagem com Reaction Buffer, seguida da
aplicagcdo dos anticorpos primarios MMP-1, diluido em 1/50 por 60 minutos, e MMP-
2, diluido em 1/200 por 52 minutos. A deteccédo foi realizada com o Kit ultraView
Universal DAB, seguida delavagens com Reaction buffer. Realizada
contracoloragcdo com Hematoxilina por 12 minutos seguido de incubagcéo com Bluing
Reagent (pds-contrastante) por 4 minutos. Lavagem das laminas em Reaction
buffer, passagem em &agua corrente e montagem das laminas. As reacdes de

imunoistoquimica foram realizadas no Laboratério de Anatomia Patolégica do
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Nucleo Técnico Operacional Sao Paulo da Rede D'Or/Sdo Luiz, conforme o
protocolo descrito.

Com relacéo a interpretacdo, a lamina histolégica representativa do tumor
foi avaliada em relacdo a imunoexpressdo de MMP-1 e MMP-2. Cada um dos
anticorpos foi avaliado em trés topografias: células neoplasicas centrais (no centro
tumoral), células neoplasicas periféricas (fronte de invaséol/justapostas a capsula
tumoral, quando aplicavel), e células da tireoide normal adjacente a neoplasia
(Figura 5). Utilizaram-se trés formas de avaliacdo da extensdo de marcacdo das
metaloproteinases. Primeiramente, categorizou-se a imunomarcagdo como positiva
ou negativa. Posteriormente, estratificou-se a extensao da coloragdo em um sistema
de graduacdo em cruzes [0, quando negativa; 1+, quando positiva em até 24,9% das
células (Figura 6); 2+, quando positiva entre 25 e 49,9% (Figura 7); 3+, quando
positiva entre 50 e 74,9% (Figura 8); 4+, quando positiva acima de 75% das células).
Por fim, para fins de analise estatistica, as categorias do sistema de graduacao em
cruzes foram assim agrupadas: negativa; extensdo moderada (1+/2+, ou seja,
positiva em até 49,9%) e extensdo intensa (3+/4+, ou seja, positiva acima de 50%

das células).

Y Ne e Vs 7/ /RN W&y F AR ST BT
Tireoide normal LE;“{/', ~ . | Periferia tumoral | Centro tumoral |

Figura 5: Avaliacdo imunofenotipica da metaloproteinase de matriz 1 (MMP-1), em &reas de
normalidade, periferia tumoral e centro tumoral. No presente caso, a area normal foi
classificada como extensdo de 1+. No tumor, as areas central e periférica tiveram

classificagéo de 2+ (400x).
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Figura 6: Exemplo da extensdo de imunocoloracdo graduada como 1+ para a
metaloproteinase de matriz 1 (MMP-1). Marcador citoplasmatico, presente em parte das

células de interesse apenas (200x).

Figura 7: Exemplo da diferenca de imunocoloracdo para metaloproteinase de matriz 1

(MMP-1) entre a periferia, 2+, e o centro tumoral, 1+ (40x).

45



Figura 8: Imagem que exemplifica a diferenca de extensdo da imunocoloracdo para
metaloproteinase de matriz 2 (MMP-2) no centro da neoplasia (2+) e na sua periferia (3+). O

centro da neoplasia esta ressaltado pelas areas de calcificacao distréfica (200x).

10.5 Analise estatistica

Os dados obtidos foram tabulados na planilha Excel®(Microsoft
Corporation, EUA). Posteriormente, foram submetidos a andalise estatistica por meio
do programa computacional IBM SPSS (versado 25). As variaveis quantitativas foram
expressas como médias e desvios padrdo (DP) ou medianas e quartis [percentis 25
e 75 (p25-p75)], se a normalidade néo foi indicada pelo teste de Shapiro-Wilk. As
comparacdes entre 0os grupos foram realizadas pelos testes de Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis. As variaveis qualitativas foram representadas por percentuais e as
comparacdes entre os subgrupos foram realizadas pelos testes exato de Fisher e
gui-quadrado de tendéncia (significancia exata). A comparagao longitudinal dos
subgrupos quanto a recidiva foi realizada por anélise de sobrevivéncia (Log-Rank), e
representada pelas curvas de Kaplan-Meier. As associagdes multivariadas entre os
escores histolégicos de MMPs e os subtipos tumorais foram exploradas a partir dos
mapas perceptuais da analise de correspondéncia multipla. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.
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As dimensdes de efeito, considerando um intervalo de confianca (IC) de
95%, foram Odds ratio (OR) para duas variaveis dicotbmicas ou para a comparacao
de variaveis dicotdmicas e ordinais para cada nivel e diferenca entre as médias para

comparacoes entre variaveis dicotdmicas e continuas.
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11. RESULTADOS
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Os dados demograficos, histolégicos, de estadiamento,
imunoistoquimicos, laboratoriais e evolutivos dos 74 casos, encontram-se na tabela
1. A amostra caracterizou-se por maioria do sexo feminino (89,2%), com idade
média (+ DP) de 50,58 (+ 13,84) anos. Treze casos (17,6%) apresentavam tireoidite
linfocitica no material histolégico. Quanto aos subtipos da VFCP, tratavam-se de 38
(51,4%) encapsulado invasivo, 26 (35,1%) NIFTP e 10 ndo encapsulado (13,5%). Os
tumores apresentaram maior didmetro médio (+x DP) de 1,63 (+1,35) cm, com 32
(43,2%) sendo multifocais e 21 (28,4%) apresentando lesbes contralaterais. Dos 26
NIFTP, sete (26,9%) eram multifocais. Quarenta e dois casos (56,8%) foram
submetidos a linfadenectomia cervical. A maioria ndo apresentou deteccdo de
metastase linfonodal (63 casos; 85,1%) ou a distancia (71 casos; 95,9%). Um caso
(1,4%) apresentou metastase em pulmdes, um (1,4%) em pulmdes e coluna e um
(1,4%) em pulmbes e mediastino superior. Sessenta e quatro casos (86,5%) eram
estadios | ou Il da AJCC e 52 (70,3%) apresentavam baixo risco de recorréncia. A
maioria dos pacientes (65; 87,8%) apresentou captacdo na 12 PCIl pds-operatoria
(62 casos — 83,8% com captacdo cervical e 3 — 4,1% com captacdo a distancia). Na
primeira avaliacdo po6s TT, o anticorpo anti-Tg resultou positivo em nove casos
(12,2%). A maioria dos pacientes (63 casos; 85,1%) recebeu dose terapéutica de
iodo, sendo a maior parte deles dose uUnica (59 casos; 93,7%). Quatro casos
receberam duas doses (6,3%). Dezesseis pacientes (21,6%) apresentaram
persisténcia da doenca um ano apds a realizacdo da TT. Durante o seguimento,
quinze pacientes (20,3%) apresentaram resposta bioquimica e/ou estrutural
incompletas. Dezesseis casos (21,6%) apresentaram persisténcia e dois (2,7%)
recorréncia da doenca. Na Ultima avaliacdo, a maioria dos pacientes apresentava
resposta excelente (55 casos; 74,3%), enquanto que 16 (21,6%) estavam com
doenca em atividade. Foram contabilizados dois 6bitos (2,7%), ndo relacionados a
neoplasia. O tempo médio (£ DP) de seguimento foi de 76,03 (+ 61,55) meses e o de
sobrevida livre de doenca estrutural de 63,66 (+ 66,29) meses. A imunoexpressao
para MMP-1 observada no tecido tumoral em geral foi mais frequentemente positiva
(58 casos; 78,4%), com a maior parte dos casos apresentando 1+/2+ (56 casos;

75,7%). A imunoexpressao para MMP-2 também foi mais frequentemente positiva
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(63 casos; 85,1%), com o0s casos tendo apresentado extensdo similar da

imunomarcacao (1+/2+: 31 casos, 41,9%; 3+/4+: 32 casos, 43,2%).

Tabela 1. Dados demograficos, histolégicos, de estadiamento, imunoistoquimicos,

laboratoriais e evolutivos de 74 pacientes.

Dados
Sexo feminino n (%) 66 (89,2)
Idade (anos)® 50,58 + 13,84
Tireoidite linfocitica n (%) 13 (17,6)
Subtipos da VFCP n (%)
NIFTP 26 (35,1)
Encapsulado invasivo 38 (51,4)
N&o encapsulado 10 (13,5)
Maior diametro (cm) 8 1,63 +1,35
Multifocalidade n (%) 32 (43,2)
Contralateralidade n (%) 21 (28,4)
Linfadenectomia cervical n (%) 42 (56,8)
Metastase linfonodal n (%) 11 (14,9)
Metastases a distancia n (%) 341
Estadiamento AJCC n (%)
I 50 (67,6)
I 14 (18,9)
1 7(9,5)
v 3(4,1)
Estadiamento AJCC (agrupado) n (%)
I/l 64 (86,5)
v 10 (13,5)
Risco de recorréncia n (%)
Baixo 52 (70,3)
Intermediario 10 (13,5)
Alto 12 (16,2)
Risco de recorréncia (agrupado) n (%)
Baixo 52 (70,3)
Intermediario/Alto 22 (29,7)

Captacédo na 12 PCI pGs operatoéria
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Cervical 62 (95,4)
A distancia 3(4,6)

12, anti-Tg positivo p6s-TT n (%) 9(12,2)
Dose terapéutica de iodo n (%) 63 (85,1)
NUmero de doses de 31 n (%)

0 10 (13,5)

1 59 (79,7)

2 4 (5,4)
Respostas bioquimica e/ou estrutural incompletas durante 15 (20,3)
seguimento n (%)
Persisténcia da doenca n (%) 16 (21,6)
Recorréncia da doenca n (%) 2(2,7)
Resposta a terapia na Ultima avaliacdo n (%)

Indeterminada 9(12,2)

Estrutural incompleta 4 (5,4)

Bioguimica incompleta 5 (6,8)

Excelente 55 (74,3)
Doenca em atividade na ultima avaliagdo n (%) 16 (21,6)
Obito n (%) 22,7
Tempo de seguimento/Sobrevida (meses) $ 76,03 £+ 61,55
Tempo de sobrevida livre de doenca estrutural (meses) 8 63,66 + 66,29
MMP-1 no centro tumoral n (%)

Negativa 15 (20,3)

1+ 36 (48,6)

2+ 13 (17,6)

3+ 0 (0,0)

4+ 1(1,4)
MMP-1 no centro tumoral (agrupada) n (%)

Negativa 15 (20,3)

Moderada 49 (66,2)

Intensa 1(1,4)
MMP-1 na periferia tumoral n (%)

Negativa 7 (9,5)

1+ 20 (27)

2+ 36 (48,6)

3+ 1(1,4)

4+ 1(1,4)
MMP-1 na periferia tumoral (agrupada) n (%)

Negativa 7(9,5)
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Moderada 56 (75,7)
Intensa 2(2,7)
MMP-1 tumoral geral n (%)
Negativa 7 (9,5)
1+ 20 (27)
2+ 36 (48,6)
3+ 1(1,4)
4+ 1(1,4)
MMP-1 tumoral geral (agrupada) n (%)
Negativa 7 (9,5)
Moderada 56 (75,7)
Intensa 2(2,7)
MMP-1 positivo n (%) 58 (78,4)
MMP-2 no centro tumoral n (%)
Negativa 4 (5,4)
1+ 15 (20,3)
2+ 23 (31,1)
3+ 21 (28,4)
4+ 2(2,7)
MMP-2 no centro tumoral (agrupada) n (%)
Negativa 4 (5,4)
Moderada 38 (51,4)
Intensa 23 (31,1)
MMP-2 na periferia tumoral n (%)
Negativa 2(2,7)
1+ 8 (10,8)
2+ 24 (32,4)
3+ 29 (39,2)
4+ 2(2,7)
MMP-2 na periferia tumoral (agrupada) n (%)
Negativa 22,7
Moderada 32 (43,2)
Intensa 31 (41,9)
MMP-2 tumoral geral n (%)
Negativa 2(2,7)
1+ 6 (8,1)
2+ 25 (33,8)
3+ 30 (40,5)
4+ 2(2,7)
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MMP-2 tumoral geral (agrupada) n (%)

Negativa 2(2,7)

Moderada 31 (41,9)

Intensa 32 (43,2)
MMP-2 positivo n (%) 63 (85,1)

n (%)= nimero (porcentagem); média + desvio padrédo; cm = centimetros; AJCC = American Joint Committee on
Cancer;; PCl = pesquisa de corpo inteiro; Anti-Tg = anti-tireoglobulina; TT = tireoidectomia total; MMP-1=

metaloproteinase da matriz-1; MMP-2= metaloproteinase da matriz-2.

A comparacdo entre 0s grupos, considerando-se 0s pacientes
classificados de acordo com o subtipo tumoral apresentado, encontra-se na tabela 2.
Os grupos diferiram quanto a imunoexpressdo para MMP-1 no centro tumoral
agrupada, tendo o NIFTP apresentado maior porcentagem de casos com
imunoexpressao negativa (45,8% para NIFTP; 9,4% para encapsulado invasivo e
11,1% para nao encapsulado; p=0,023). Diferiram ainda quanto ao sexo, sendo que
0 encapsulado invasivo apresentou maior porcentagem de pacientes do sexo
feminino (80,8% para NIFTP; 97,4% para encapsulado invasivo e 80,0% para nao
encapsulado; p=0,038); presenca de metastase linfonodal ao diagnostico, com o
encapsulado invasivo tendo apresentado a maior porcentagem (0,0% para NIFTP;
26,3% para encapsulado invasivo e 10,0% para ndo encapsulado; p=0,007); risco de
recorréncia, com o grupo NIFTP sendo o de maior porcentagem de baixo risco
(92,3% para NIFTP; 57,9% para encapsulado invasivo e 60,0% para né&o
encapsulado; p=0,005); DTI, com menor percentual do grupo NIFTP tendo recebido
esse tratamento (66,7% para NIFTP; 92,3 para encapsulado invasivo e 90,0% para
ndo encapsulado; p=0,025) e presenca de respostas bioquimicas e/ou estrutural
incompletas durante o seguimento, com o NIFTP tendo apresentado a menor
porcentagem (3,8% para NIFTP; 32,4% para encapsulado invasivo e 20,0% para
nao encapsulado; p=0,013). No grupo NIFTP, um caso apresentou resposta
bioquimica e/ou estrutural incompletas durante o seguimento e trés pacientes nao
tiveram resposta excelente na ultima avaliagdo. Dois deles eram multifocais e todos

receberam tratamento com TT e DTI conforme protocolo da época. Nao foram
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observadas diferencas estatisticamente significantes quanto aos demais parametros
demograficos, histolégicos, imunoistoquimicos, laboratoriais e evolutivos avaliados.
Em nossa amostra, apenas trés casos considerados como NIFTP nao
apresentaram uma evolucéo clinica dentro do esperado para esse subtipo tumoral.
Os trés néo tiveram resposta excelente na ultima avaliagcdo: dois foram considerados
como com doenca em atividade na ultima avaliacdo e um deles com resposta
bioquimica e/ou estrutural incompletas durante o seguimento. Dois deles eram
multifocais, todos receberam tratamento com TT e DTI conforme protocolo, pois
todas as cirurgias foram prévias a subclassificacdo da VFCP. Nenhum deles estava
sendo classificado como NIFTP durante o seguimento clinico, tendo sido

reclassificados posteriormente. Também, nenhum deles apresentou doenca

estrutural durante todo o seguimento.

Tabela 2: Comparacado entre os subtipos NIFTP (noninvasive follicular thyroid neoplasms

with papillary-like nuclear features), encapsulado invasivo e ndo encapsulado da variante

folicular do carcinoma papilifero quanto a dados demogréficos, histoldgicos,
imunoistoquimicos, laboratoriais e evolutivos de 74 pacientes.
Tumores p
NIETP En_capsglado Nao
Dados invasivo encapsulado
(n=26) (n= 38) (n= 10)
Sexo Feminino n (%) 21 (80,8)2 37 (97,4)° 8 (80,0)2 0,038
Idade (anos) 5 51,54 £ 15,72 50,08 + 13,66 51,80 + 8,74 0,781
Tireoidite linfocitica n (%) 5(19,2) 5(13,2) 3 (30,0) 0,439
Maior diametro (cm) 5% 1,37+1,16 1,78 £1,40 1,43+1,28 0,297
Multifocalidade n (%)" 7 (26,9) 21 (55,3) 4 (40,0) 0,081
Contralateralidade n (%)f 5(19,2) 13 (34,2) 3 (30,0) 0,482
Linfadenectomia cervical n (%) 11 (42,3) 25 (65,8) 6 (60,0) 0,162
Metastase linfonodal n (%) 0 (0,0)2 10 (26,3)° 1(10,0)2 0,007
Metastases a distancia n (%) 0 (0,0) 3(8,1) 0 (0,0) 0,374
Estadiamento AJCC n (%)f 0,127
[/ 25 (96,2) 31(81,6) 8 (80,0)
/v 1(3,8) 7 (18,4) 2 (20,0)
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Risco de recorréncia n (%)’ 0,005
Baixo 24 (92,3)° 22 (57,9)? 6 (60,0)?
Intermediario/Alto 27,7 16 (42,1) 4 (40,0)

Captacédo na 12 PCI pGs operatoria n 0.453

(%) ’
Cervical 23 (88,5) 30 (88,2) 9 (90,0)

A distancia 0 (0,0) 3(8,8) 0 (0,0)

12, anti-Tg positiva p6s-TT n (%) 1(3,8) 9 (26,5) 2 (20,0) 0,050

Dose terapéutica de iodo n (%)’ 18 (66,7)? 36 (92,3)° 9 (90,0)° 0,025

Persisténcia da doenca n (%) 2(7,4) 11 (29,7) 3(30,0) 0,061

Recorréncia da doenga n (%)f 1(3,8) 1(2,7) 0 (0,0) 1,000

Persisténcia e/ou recorréncia n (%) 3(11,5) 12 (32,4) 2 (20,0) 0,172

_Respostas bioquimica e/qu estrutural f 1(3,8)° 12 (32,4) 2 (20,0)° 0,013

incompletas durante seguimento n (%)

Resposta a terapia na ultima avaliagdo n 0.214

(%) ’
Indeterminada 2(7,7) 5(13,5) 2 (20,0)

Estrutural incompleta 0 (0,0) 4 (10,8) 0 (0,0)

Bioguimica incompleta 1(3,8) 4 (10,8) 0 (0,0)

Excelente 23 (88,5) 24 (64,9) 8 (80,0)
rl?(();)r)\fga em atividade na ultima avaliagcao 2(7,7) 12 (32,4) 2 (20,0) 0,061
Obito  n (%) 1(3,8) 1(2,7) 0 (0,0) 1,000
Tempo de seguimento/Sobrevida (meses) g7 45+ 7605  72,19+53,15  67,60+4799 0,967
Tempo de sobrevida livre de doenca 83,46+7597  52,80+5980 52005492 0,230
estrutural (meses) 5%

MMP-1 no centro tumoral n (%)9 0,148
Negativa 11 (45,8) 39,49 1(11,1)
1+ 10 (41,7) 19 (59,4) 7 (77,8)
2+ 2(8,3) 10 (31,3) 1(11,1)
3+ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
4+ 14,2 0 (0,0) 0 (0,0)

?(/)I/OI\;IqP-l no centro tumoral (agrupada) n 0,023
Negativa 11 (45,8)° 3(9,4) 1(11,2)°
Moderada 12 (50,0) 29 (90,6) 8 (88,9)
Intensa 14,2 0 (0,0) 0 (0,0

MMP-1 na periferia tumoral n (%)9 0,073
Negativa 5 (20,8) 2 (6,3) 0 (0,0)
1+ 10 (41,7) 7(21,9) 3(33,3)
2+ 8 (33,3) 22 (68,8) 6 (66,7)
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3+ 0 (0,0) 1(3,1) 0 (0,0)
4+ 1(4,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
MMP-1 na periferia tumoral (agrupada) n 0.211
(%) ’
Negativa 5 (20,8) 2(6,3) 0 (0,0)
Moderada 18 (75,0) 29 (90,6) 9 (100,0)
Intensa 14,2 1(3,1) 0 (0,0)
MMP-1 tumoral geral n (%)¢ 0,073
Negativa 5 (20,8) 2(6,3) 0 (0,0)
1+ 10 (41,7) 7(21,9) 3(33,3)
2+ 8 (33,3) 22 (68,8) 6 (66,7)
3+ 0 (0,0) 1(3,1) 0 (0,0)
4+ 14,2 0 (0,0) 0 (0,0)
MMP-1 tumoral geral (agrupada) n (%) 0,211
Negativa 5 (20,8) 2 (6,3) 0 (0,0)
Moderada 18 (75,0) 29 (90,6) 9 (100,0)
Intensa 14,2 1(3,1) 0 (0,0
MMP-1 positiva n (%) 19 (79,2) 30 (93,8) 9 (100,0) 0,153
MMP-2 no centro tumoral n (%)9 0,572
Negativa 0 (0,0) 4 (12,5) 0 (0,0)
1+ 6 (25,0) 4 (12,5) 4 (44,4)
2+ 10 (41,7) 12 (37,5) 1(11,1)
3+ 6 (25,0) 12 (37,5) 4 (44,4)
4+ 2(8,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
MMP-2 no centro tumoral (agrupada) n 0.877
(%) ’
Negativa 0 (0,0) 4 (12,5) 0 (0,0)
Moderada 16 (66,7) 16 (50,0) 5 (55,6)
Intensa 8 (33,3) 12 (37,5) 4 (44,4)
MMP-2 na periferia tumoral n (%)4 0,454
Negativa 0 (0,0) 2(6,3) 0 (0,0)
1+ 2(8,3) 3(9,49) 3(33,3)
2+ 11 (45,8) 11 (34,4) 1(11,1)
3+ 9 (37,5) 16 (50,0) 5 (55,6)
4+ 2(8,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
MMP-2 na periferia tumoral (agrupada) n 0.871
(%) '
Negativa 0 (0,0) 2 (6,3) 0 (0,0)
Moderada 13 (54,2) 14 (43,8) 4 (44,4)
Intensa 11 (45,8) 16 (50,0) 5 (55,6)
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MMP-2 tumoral geral n (%)¢ 0,376

Negativa 0 (0,0) 2(6,3) 0 (0,0)
1+ 1(4,2) 2 (6,3) 3(33,3)
2+ 12 (50,0) 11 (34,4) 1(11,2)
3+ 9 (37,5) 17 (53,1) 5 (55,6)
4+ 2 (8,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
MMP-2 tumoral geral (agrupada) n (%)¢ 0,747
Negativa 0 (0,0) 2(6,3) 0 (0,0)
Moderada 13 (54,2) 13 (40,6) 4 (44,4)
Intensa 11 (45,8) 17 (53,1) 5 (55,6)
MMP-2 positiva n (%)’ 24 (100,0) 30 (93,8) 9 (100,0) 0,631

SMédia + desvio padrdo. Testes estatisticos utilizados de acordo com as variaveis estudadas:  teste exato de
Fisher para as variaveis qualitativas; * teste de Kruskal-Wallis para as variaveis quantitativas com mais de 2
subtipos avaliados; 9 teste de qui-quadrado de tendéncia para varidveis de natureza ordinal. Letras mindsculas
significam diferenca entre os grupos (b>a). Significancia: p< 0,05 (ressaltado em negrito). AJCC = American Joint
Committee on Cancer; anti-Tg = anti-tireoglobulina; cm = centimetros; MMP-1= metaloproteinase da matriz-1;
MMP-2= metaloproteinase da matriz-2; n (%)= numero (porcentagem); PCIl = pesquisa de corpo inteiro; TT =

tireoidectomia total.

A comparacdo entre NIFTP e os demais subtipos tumorais agrupados
(encapsulado invasivo e ndo encapsulado) encontra-se na tabela 3. Os subtipos
tumorais apresentaram diferenca estatistica quanto a imunoexpressao para MMP-1
com NIFTP com maiores porcentagens de negativos para a avaliacdo no centro
tumoral (45,8% para NIFTP e 9,8% para NAO-NIFTP; p=0,039), no centro tumoral
agrupado (45,8% para NIFTP e 9,8% para NAO-NIFTP; p=0,009), na periferia
tumoral (20,8% para NIFTP e 4,9% para NAO-NIFTP; p=0,030) e no tumor em geral
(20,8% para NIFTP e 4,9% para NAO-NIFTP; p=0,030). Os grupos também diferiram
quanto & presenca de metastase linfonodal ao diagnéstico, com o NAO-NIFTP tendo
apresentado maior porcentagem (0,0% para NIFTP e 22,9% NAO-NIFTP; p=0,006),
risco de recorréncia baixo (92,3% para NIFTP e 58,3% NAO-NIFTP; p=0,003),
respostas bioquimicas e/ou estrutural incompletas durante o seguimento com maior
porcentagem para o NAO-NIFTP (3,8% para NIFTP e 29,8% para NAO-NIFTP; p=
0,013), aléem de quanto a presenca de doenca em atividade na ultima avaliacdo, com
o NAO-NIFTP tendo apresentado a maior porcentagem (7,7% para NIFTP e 29,8%
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para NAO-NIFTP; p=0,038). N&o foram observadas diferencas estatisticamente
significantes quanto aos demais parametros clinicos, histolégicos, de estadiamento,

imunoistoquimicos, laboratoriais e evolutivos avaliados (Tabela 3).

Tabela 3: Comparacédo entre os subtipos NIFTP (noninvasive follicular thyroid neoplasms
with papillary-like nuclear features) e os demais subtipos agrupados (encapsulado invasivo e
ndo encapsulado da variante folicular do carcinoma papilifero) denominados como NAO-
NIFTP quanto a dados clinicos, histologicos, de estadiamento, imunoistoquimicos,

laboratoriais e evolutivos de 74 pacientes.

Tumores p
NIFTP NAO-NIFTP
Dados
(n=26) (n=48)

Sexo Feminino n (%) 21 (80,8) 45 (93,8) 0,120

Idade (anos) %™ 51,54 £ 15,72 50,45 +12,71 0,497

Tireoidite linfocitica n (%)’ 5(19,2) 8 (16,7) 0,760

Maior diametro (cm) 3™ 1,37+£1,16 1,70 £ 1,37 0,196

Multifocalidade n (%) 7 (26,9) 25 (52,1) 0,050

Contralateralidade n (%)" 5(19,2) 16 (33,3) 0,282

Linfadenectomia cervical n (%)’ 11 (42,3) 31 (64,6) 0,087

Metastase linfonodal n (%) 0 (0,0)2 11 (22,9)° 0,006

Metastases a distancia n (%)’ 0 (0,0) 3(6,4) 0,548

Estadiamento AJCC n (%)’ 0,088
/11 25 (96,2) 39 (81,3)

/v 1(3,8) 9 (18,8)

Risco de recorréncia n (%)f 0,003
Baixo 24 (92,3)° 28 (58,3)?
Intermediério/Alto 2(7,7) 20 (41,7)

Captacéo na 12 PCI pGs operatoria 0.145

n (%)? '
Cervical 23 (88,5) 39 (88,6)

A distancia 0 (0,0) 3(6,8)

12, anti-Tg positiva p6s-TT n (%) 2(8,3) 7 (14,6) 0,708

Dose terapéutica de iodo n (%) 18 (66,7)* 45 (91,8)° 0,009

Respostas bioguimica e/ou 1(3,8) 14 (29,8)P 0,013

estrutural incompletas durante o



seguimento n (%)’

Persisténcia da doenca n (%) 2 (7,42 14 (29,8)° 0,038
Recorréncia da doenca n (%) 1(3,8) 1(2,1) 1,000
(F;z;fsisténcia e/ou recorréncia n 3 (11,5) 14 (29.8) 0,091
:\t/a;”p;gs;g ar;[e(zzr))qia na Gltima 0.105

Indeterminada 27,7 7 (14,9)

Estrutural incompleta 0 (0,0) 4 (8,5)

Bioquimica incompleta 1(3,8) 4 (8,5)

Excelente 23 (88,5) 32 (68,1)
gsa(e"r;%%ﬁmnag)\/g?ade na dltima 2 (7,7) 14 (29,8) 0,038
Obito n (%)’ 1(3,8) 1(2,1) 1,000
Tempo de seguimento/Sobrevida 87.42 + 76,05 71,21 + 51,62 0,799
(meses) ¥ M
Tempo de sobrevida livre de 83.46 + 75,97 52,70 + 58,28 0,088
doenca estrutural (meses) %™
MMP-1 no centro tumoral n (%) 0,039

Negativa 11 (45,8)° 4 (9,8)2

1+ 10 (41,7) 26 (63,4)

2+ 2(8,3) 11 (26,8)

3+ 0 (0,0) 0 (0,0)

4+ 14,2 0 (0,0)
mgﬂript (rj]g)cer:]t(r(;0 )téjmoral 0,009

Negativa 11 (45,8)° 4 (9,8)2

Moderada 12 (50,0) 37 (90,2)

Intensa 1(4,2) 0(0,0)

MMP-1 na periferia tumoral n (%)% 0,030
Negativa 5 (20,8)° 2 (4,92
1+ 10 (41,7) 10 (24,4)
2+ 8 (33,3) 28 (68,3)
3+ 0 (0,0) 1(2,4)
4+ 14,2 0 (0,0)
?zﬂ;\'g\gﬂrzbla gz)per:izg/(r)i)% tumoral 0.168
Negativa 5 (20,8) 2(4,9)
Moderada 18 (75,0) 38 (92,7)
Intensa 1(4,2) 1(2,4)
MMP-1 tumoral geral n (%)° 0,030
Negativa 5 (20,8)° 2 (4,9)2
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1+ 10 (41,7) 10 (24,4)
2+ 8 (33,3) 28 (68,3)
3+ 0 (0,0) 1(2,4)
4+ 14,2 0 (0,0)
rl\]/l(l\(/)l/oli;ql tumoral geral (agrupada) 0.168
Negativa 5 (20,8) 2(4,9
Moderada 18 (75,0) 38 (92,7)
Intensa 1(4,2) 1(2.4)
MMP-1 positiva n (%) 19 (79,2) 39 (95,1) 0,091
MMP-2 no centro tumoral n (%)9 0,512
Negativa 0 (0,0) 4(9,8)
1+ 6 (25,0) 8 (19,5)
2+ 10 (41,7) 13 (31,7)
3+ 6 (25,0) 16 (39,0)
4+ 2(8,3) 0 (0,0)
glg\g/lrzpza gg)cer?t(gz )t(:JmoraI 0,829
Negativa 0 (0,0) 4(9,8)
Moderada 16 (66,7) 21 (51,2)
Intensa 8 (33,3) 16 (39,0)
MMP-2 na periferia tumoral n (%)% 0,455
Negativa 0 (0,0) 2(4,9
1+ 2(8,3) 6 (14,6)
2+ 11 (45,8) 12 (29,3)
3+ 9 (37,5) 21 (51,2)
4+ 2(8,3) 0 (0,0)
(l\glglrlzpza gg)penrlza)l)aqt tumoral 1,000
Negativa 0 (0,0) 2(4,9
Moderada 13 (54,2) 18 (43,9)
Intensa 11 (45,8) 21 (51,2)
MMP-2 tumoral geral n (%) 0,441
Negativa 0 (0,0) 2(4,9)
1+ 14,2 5(12,2)
2+ 12 (50,0) 12 (29,3)
3+ 9 (37,5) 22 (53,7)
4+ 2(8,3) 0 (0,0)
MMP-2 tumoral geral (agrupada) 1,000

n (%)



Negativa 0 (0,0) 2(4,9

Moderada 13 (54,2) 17 (41,5)
Intensa 11 (45,8) 22 (53,7)
MMP-2 positiva n (%)f 24 (100,0) 39 (95,1) 0,527

SMédia * desvio padrdo. Testes estatisticos utilizados de acordo com as variaveis estudadas: f teste exato de
Fisher para as variaveis qualitativas; ™ teste de Mann-Whitney para as varidaveis quantitativas com 2 subtipos
avaliados; 9teste de qui-quadrado de tendéncia para variaveis de natureza ordinal. Letras mindsculas significam
diferenga entre os grupos (b>a). SignificAncia: p< 0,05 (ressaltado em negrito). AJCC = American Joint
Committee on Cancer; anti-Tg = anti-tireoglobulina; cm = centimetros; MMP-1= metaloproteinase da matriz-1;
MMP-2= metaloproteinase da matriz-2; n (%)= numero (porcentagem); PCl = pesquisa de corpo inteiro; TT =
tireoidectomia total.

A comparagdo entre os subtipos NIFTP, subdividido como unifocal ou
multifocal, e os demais subtipos agrupados (encapsulado invasivo e nao
encapsulado), denominados como NAO-NIFTP, encontra-se na tabela 4. Os
subtipos tumorais apresentaram diferenca estatistica quanto a positividade da
imunoexpressao para MMP-1 no tumor em geral, sendo a porcentagem menor no
NIFTP unifocal (72,2% para NIFTP unifocal, 100,0% para NIFTP multifocal e 95,1%
para NAO-NIFTP; p=0,031). Conforme esperado, os grupos diferiram quanto a
multifocalidade com menor porcentagem do NIFTP unifocal (0,0% para NIFTP
unifocal, 100,0% para NIFTP multifocal e 52,1% para NAO-NIFTP; p=0,000),
contralateralidade com menor porcentagem do NIFTP unifocal (0,0% para NIFTP
unifocal, 71,4% para NIFTP multifocal e 33,3% para NAO-NIFTP; p=0,000). Quanto
a evolucéo clinica, os grupos diferiram quanto a presenca de metastase linfonodal
ao diagnostico, com o NAO-NIFTP apresentando maior porcentagem (0,0% para
NIFTP unifocal, 0,0% para NIFTP multifocal e 22,9% para NAO-NIFTP; p=0,025);
risco de recorréncia, com menores porcentagens de NIFTP como um todo
classificados como intermediario ou alto risco de recorréncia em relacdo ao NAO-
NIFTP (5,3% para NIFTP unifocal, 14,3% para NIFTP multifocal e 41,7% para NAO-
NIFTP; p=0,005) e respostas bioquimicas e/ou estrutural incompletas durante o
seguimento, com menor porcentagem tendo sido observada no NIFTP unifocal
(0,0% para NIFTP unifocal, 14,3% para NIFTP multifocal e 29,8% para NAO-NIFTP;
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p=0,010). Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes quanto

aos demais parametros avaliados (Tabela 4).

Tabela 4: Comparacédo entre os subtipos NIFTP (noninvasive follicular thyroid neoplasms

with papillary-like nuclear features), subdividido como unifocal ou multifocal, e os demais

subtipos agrupados (encapsulado invasivo e ndo encapsulado da variante folicular do

carcinoma papilifero), denominados como NAO-NIFTP, quanto a dados clinicos,

histol6gicos, imunoistoquimicos, laboratoriais e evolutivos de 74 pacientes.

Tumores p
Dados NIFTP unifocal NIFTP multifocal NAO-NIFTP
(n=19) (n=7) (n=48)

Sexo Feminino n (%) 15 (78,9) 6 (85,7) 45 (93,8) 0,150

Idade (anos) %X 49,26 + 16,30 57,71 +£13,12 50,45 +12,71 0,322

Tireoidite linfocitica n (%)’ 4(21,1) 1(14,3) 8 (16,7) 0,891

Maior diametro (cm) % 1,25+1,14 1,67 £1,23 1,70 £ 1,37 0,284

Multifocalidade n (%)' 0 (0,0)2 7 (100,0)° 25 (52,1) 0,000

Contralateralidade n (%)f 0 (0,0)2 5 (71,4)° 16 (33,3) 0,000

(Lol/r;)ffadenectomla cervical n 9 (47,4) 2 (28,6) 31 (64.6) 0.133

Metastase linfonodal n (%) 0 (0,0)2 0 (0,0)2 11 (22,9)° 0,025

Metastases a distancia n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(6,4) 0,670

Estadiamento AJCC n (%)? 0,120
/11 18 (94,7) 7 (100,0) 39 (81,3)

/v 1(5,3) 0 (0,0) 9 (18,8)

Risco de recorréncia n (%)f 0,005
Baixo 18 (94,7) 6 (85,7) 28 (58,3)
Intermediério/Alto 1(5,3)? 1(14,3)2 20 (41,7)°

Captacéo na 12 PCI p6s 0.121

operatéria n (%) '
Cervical 17 (89,5) 6 (85,7) 39 (88,6)

A distancia 0 (0,0) 0 (0,0) 3(6,8)

Recorréncia da doenca n (%)’ 0 (0,0) 1(14,3) 1(2,1) 0,249

Zzgfsisténcia e/ou recorréncia n 1(5.3) 2 (28,6) 14 (29.8) 0,082

Efj?aiéﬁmnaﬁ%ﬁade ha ultima 1(5,3) 1(14,3) 14 (29,8) 0,072

Obito n (%) 1(5,3) 0 (0,0 1(2,1) 0,589

Respostas bioquimica e/ou 0 (0,0)2 1(14,3)° 14 (29,8)° 0,010

estrutural incompletas durante
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seguimento n (%)’

Resposta a terapia na ultima

avaliacdo n (%)? 0,248
Indeterminada 1(5,3) 1(14,3) 7 (14,9)
Estrutural incompleta 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (8,5)
Bioquimica incompleta 0(0,0) 1(14,3) 4 (8,5)
Excelente 18 (94,7) 5(71,4) 32 (68,1)
Tempo de seguimento/ 73,74 +70.21 124,57 + 84,28 71,21 + 51,62 0,182
sobrevida (meses) %
Tempo de sobrevida livre de 73,42 + 70,48 110,71 + 89,22 52,70 + 58,28 0,158
doenca estrutural (meses) % X
?(/)I/OI\;IqP 1 no centro tumoral n 0,217
Negativa 9 (50,0) 2 (33,3) 4(9,8)
1+ 7 (38,9) 3(50,0) 26 (63,4)
2+ 2 (11,1) 0 (0,0) 11 (26,8)
3+ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
4+ 0 (0,0) 1(16,7) 0 (0,0)
?ggﬂrng (rjlg)cer:lt(roz)téjmoral 0,062
Negativa 9 (50,0) 2 (33,3) 4(9,8)
Moderada 9 (50,0) 3 (50,0) 37 (90,2)
Intensa 0 (0,0) 1(16,7) 0 (0,0)
?c/)I/OI\;IqP 1 na periferia tumoral n 0,276
Negativa 5 (27,8) 0(0,0) 2(4,9)
1+ 7 (38,9) 3 (50,0) 10 (24.,4)
2+ 6 (33,3) 2 (33,3) 28 (68,3)
3+ 0(0,0) 0(0,0) 1(24)
A+ 0 (0,0) 1(16,7) 0 (0,0)
?élllg/lrzpla g:)pennz(;:)% tumoral 0,798
Negativa 5(27,8) 0 (0,0) 2(4,9)
Moderada 13 (72,2) 5 (83,3) 38 (92,7)
Intensa 0 (0,0) 1(16,7) 1(2,4)
MMP-1 tumoral geral n (%)° 0,276
Negativa 5(27,8) 0(0,0) 2 (4,9
1+ 7 (38,9) 3 (50,0) 10 (24,4)
2+ 6 (33,3) 2 (33,3) 28 (68,3)
3+ 0 (0,0) 0(0,0) 1(2,4)
4+ 0 (0,0) 1(16,7) 0 (0,0)
MMP-1 tumoral geral 0,798
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(agrupada) n (%)

Negativa 5(27,8) 0 (0,0) 2(4,9)
Moderada 13 (72,2) 5(83,3) 38 (92,7)
Intensa 0 (0,0) 1(16,7) 1(2,4)
MMP-1 positiva n (%) 13 (72,2)2 6 (100,0)° 39 (95,1)° 0,031
I(\(/)I/OI\;IqP-Z no centro tumoral n 0,246
Negativa 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (9,8)
1+ 4 (22,2) 2 (33,3) 8 (19,5)
2+ 10 (55,6) 0 (0,0) 13 (31,7)
3+ 4 (22,2) 2 (33,3) 16 (39,0)
4+ 0 (0,0) 2 (33,3) 0 (0,0)
MMP-2
(agrupagg)cer? t(rOSo)t;j mord 0,424
Negativa 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (9,8)
Moderada 14 (77,8) 2(33,3) 21 (51,2)
Intensa 4 (22,2) 4 (66,7) 16 (39,0)
l(\(/)I/OI\;IqP 2 na periferia tumoral n 0,097
Negativa 0(0,0) 0(0,0) 2(4,9)
1+ 2(11,1) 0 (0,0) 6 (14,6)
2+ 10 (55,6) 1(16,7) 12 (29,3)
3+ 6 (33,3) 3 (50,0) 21 (51,2)
4+ 0 (0,0) 2 (33,3) 0 (0,0)
l(\;lg}/lrzloza g:)per:lz(;zl)% tumoral 0,508
Negativa 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (4,9)
Moderada 12 (66,7) 1(16,7) 18 (43,9)
Intensa 6 (33,3) 5(83,3) 21 (51,2)
MMP-2 tumoral geral n (%)° 0,109
Negativa 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (4,9
1+ 1(5,6) 0 (0,0) 5(12,2)
2+ 11 (61,1) 1(16,7) 12 (29,3)
3+ 6 (33,3) 3 (50,0) 22 (53,7)
4+ 0 (0,0) 2 (33,3) 1(1,6)
P2 ot gera
Negativa 0(0,0) 0(0,0) 2(4,9)
Moderada 12 (66,7) 1(16,7) 17 (41,5)
Intensa 6 (33,3) 5(83,3) 22 (53,7)
MMP-2 positiva n (%) 18 (100,0) 6 (100,0) 39 (95,1) 1,000
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SMédia + desvio padrdo. Testes estatisticos utilizados de acordo com as variaveis estudadas:  teste exato de
Fisher para as varidveis qualitativas; ¥ teste de Kruskal-Wallis para as varidveis quantitativas com mais de 2
subtipos avaliados; 9 teste de qui-quadrado de tendéncia para variaveis de natureza ordinal. Letras mindsculas
significam diferenca entre os grupos (b>a). SignificaAncia: p< 0,05 (ressaltado em negrito). AJCC = American Joint
Committee on Cancer; cm = centimetros; MMP-1= metaloproteinase da matriz-1; MMP-2= metaloproteinase da

matriz-2; n (%)= ndmero (porcentagem); PCI = pesquisa de corpo inteiro.

Considerando o desfecho “status na ultima avaliagdo” (Tabelas 5 e 6),
observou-se que os casos classificados como LD apresentaram percentuais mais
elevados com maior imunoexpressao (4+) para MMP-2 no centro tumoral (100,0%
para LD e 0,0% para DA; p=0,046; OR=1,71; IC=0,15 — 19,81). Os grupos também
diferiram quanto a idade [média + DP de 52,29 anos + 13,12 para LD e 44,38 anos +
15,01 para DA; p=0,042; OR=(-)7,92; 1C=(-)15,54 — (-)0,30], multifocalidade (62,5%
para LD e 37,5% para DA; p=0,005; OR=5,7; IC=1,63 — 19,98), contralateralidade
(57,1% para LD e 42,9% para DA; p=0,010; OR=4,93; IC=1,52 — 15,95), presenca de
metastase linfonodal (27,3% para LD e 72,7% para DA; p=0,000; OR=18,33; IC=4,01
— 83,83), presenca de metastase a distancia (0,0% para LD e 100,0% para DA;
p=0,009; OR=13,15; IC=1,98 — 87,43). Houve diferenca também para estadiamento
pela AJCC (82,8% de estadios I/ll para LD e 17,2% para DA; p=0,033; OR=4,82;
IC=1,19 — 19,53), risco de recorréncia (86,5% de baixo risco de recorréncia para LD
e 13,5% para DA; p=0,014; OR=4,45; 1C=1,39 — 14,26), captacdo a distancia na
primeira PCI p6s operatoéria (0,0% para LD e 100,0% para DA; p=0,008; OR=13,5;
IC=2,03 — 89,99), respostas bioquimica e/ou estrutural incompletas durante o
seguimento (0,0% para LD e 100,0% para DA; p=0,000; OR=855,00; IC=160,71 —
4548,70), persisténcia da doenca (6,3% para LD e 93,8% para DA; p=0,000;
OR=855,00; IC=50,48 — 14481,99), persisténcia e/ou recorréncia (5,9% para LD e
94,1% para DA; p=0,000; OR=0,54; IC=0,05 — 6,10), resposta a terapia na ultima
avaliacdo (100,0% dos classificados como resposta excelente estdo LD e 0,0% de
DA; p=0,000; OR=0,00; IC=0,00 — 0,01) e tempo de sobrevida livre de doenca
estrutural [média + DP de 79,52 meses + 65,46 para LD e 4,06 meses + 11,17 para
DA; p=0,000; OR=(-)75,45; I1C=(-)93,49 - (-)57,41]. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes quanto aos demais parametros clinicos,
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histologicos, de estadiamento,

avaliados (Tabelas 5 e 6).

imunoistoquimicos,

laboratoriais e evolutivos

Tabela 5: Comparacdo entre os casos livres da doenca e com doenca em atividade na

Ultima consulta quanto a dados demograficos, histoldgicos, imunoistoquimicos, laboratoriais

e evolutivos.

Dados Status na ultima avaliagéo p
Livre de doenca D;?\z(ézdeg]
(n=158) (n= 16)

Sexo Feminino n (%) 51 (77,3) 15 (22,7) 0,678

Idade (anos) %™ 52,29 +13,12° 44,38 + 15,012 0,042

Tireoidite linfocitica n (%) 13 (100,0) 0 (0,0) 0,058

Maior diametro (cm) & ™ 1,48 +1,18 2,17 +1,77 0,067

Multifocalidade n (%) 20 (62,5)° 12 (37,5)2 0,005

Contralateralidade n (%)’ 12 (57,1)° 9 (42,9)2 0,010

Linfadenectomia cervical n (%)’ 32 (76,2) 10 (23,8) 0,777

Metastase linfonodal n (%) 3 (27,37 8 (72,7)° 0,000

Metastases a distancia n (%)f 0 (0,0)2 3 (100,0)° 0,009

Estadiamento AJCC n (%)f 0,033
(WA 53 (82,8)° 11 (17,2)2
/v 5 (50,0) 5 (50,0)

Risco de recorréncia n (%)f 0,014
Baixo 45 (86,5)° 7 (13,5)?
Intermediério/Alto 13 (59,1) 9 (40,9)

NIFTP n (%)' 0,079
NIFTP unifocal 18 (94,7) 1(5,3)

NIFTP multifocal 6 (85,7) 1(14,3)
Nao NIFTP 34 (70,8) 14 (29,2)
Subtipos da VFCP n(%)' 0,065
NIFTP 24 (92,3) 2(7,7)
Encapsulado invasivo 26 (68,4) 12 (31,6)
Nao encapsulado 8 (80,0) 2 (20,0)
Captacao na 12 PCI pés operatéria 0,008

n (%)f
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Cervical 50 (80,6) 12 (19,4)
A distancia 0 (0,0)* 3 (100,0)°
12, anti-Tg positiva p6s-TT n (%) 8 (88,9) 1(11,1) 0,673
Dose terapéutica de iodo n (%)’ 47 (74,6) 16 (25,4) 0,107
Respostas bioquimica e/ou
estrutural incompletas durante o 0 (0,0)* 15 (100,0)° 0,000
seguimento n (%)f
Persisténcia da doenca n (%) 1(6,3)* 15 (93,8)° 0,000
Recorréncia da doenca n (%)’ 1 (50,0) 1 (50,0) 0,388
(Po/e(:);fsisténcia e/ou recorréncia n 1(5,9) 16 (94,1) 0,000
g\cla;?;gsgg a r;te(gzgaqia na ultima 0,000
Indeterminada 2(22,2) 7 (77,8)
Estrutural incompleta 0 (0,0) 4 (100,0)
Bioquimica incompleta 0 (0,0) 5 (100,0)
Excelente 56 (100,0)° 0 (0,0)2
Obito n (%)’ 2 (100,0) 0 (0,0) 1,000
Tempo de seguimento/Sobrevida 80,43 + 66,38 61,56 + 34,77 0,132
(meses) &M
Tempo de sobrevida livre de 79.52 + 65,46° 406 +11,172 0,000
doenca estrutural (meses) %™
MMP-1 no centro tumoral n (%) 0,251
Negativa 11 (73,3) 4 (26,7)
1+ 26 (72,2) 10 (27,8)
2+ 12 (92,3) 1(7,7)
3+ 0 (0,0) 0 (0,0)
4+ 1 (100,0) 0 (0,0)
l(\ggﬂripz Qg)cer:lt(zz )t(:Jmoral 0,743
Negativa 11 (73,3) 4 (26,7)
Moderada 38 (77,6) 11 (22,4)
Intensa 1(100,0) 0 (0,0)
MMP-1 na periferia tumoral n (%)9 0,570
Negativa 5(71,4) 2 (28,6)
1+ 15 (75,0) 5 (25,0)
2+ 28 (77,8) 8 (22,2)
3+ 1 (100,0) 0 (0,0)
4+ 1 (100,0) 0 (0,0)
ggrnggg)perflz%% tumoral 0,685
Negativa 5(71,4) 2 (28,6)
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Moderada 43 (76,8) 13 (23,2)
Intensa 2 (100,0) 0 (0,0)
MMP-1 tumoral geral n (%)° 0,570
Negativa 5(71,4) 2 (28,6)
1+ 15 (75,0) 5 (25,0)
2+ 28 (77,8) 8 (22,2)
3+ 1 (100,0) 0 (0,0)
4+ 1 (100,0) 0 (0,0)
?]/II(\(/)IA)F;ql tumoral geral (agrupada) 0.685
Negativa 5(71,4) 2 (28,6)
Moderada 43 (76,8) 13 (23,2)
Intensa 2 (100,0) 0 (0,0)
MMP-1 positiva n (%)’ 45 (77,6) 13 (22,4) 0,658
MMP-2 no centro tumoral n (%) 0,046
Negativa 2 (50,0) 2 (50,0)
1+ 8 (57,1) 6 (42,9)
2+ 20 (87,0) 3(13,0)
3+ 18 (81,8) 4 (18,2)
4+ 2 (100,0)° 0 (0,0)2
ggﬂrzpi gg)cer:]t(zz )tCl‘JmoraI 0.213
Negativa 2 (50,0) 2 (50,0)
Moderada 28 (75,7) 9 (24,3)
Intensa 20 (83,3) 4 (16,7)
MMP-2 na periferia tumoral n (%)4 0,170
Negativa 1 (50,0) 1 (50,0)
1+ 6 (75,0) 2 (25,0)
2+ 16 (69,6) 7 (30,4)
3+ 25 (83,3) 5(16,7)
4+ 2 (100,0) 0 (0,0)
gg/lrzpi gg)penn?;:l)% tumoral 0,187
Negativa 1 (50,0) 1 (50,0)
Moderada 22 (71,0) 9 (29,0)
Intensa 27 (84,4) 5 (15,6)
MMP-2 tumoral geral n (%)° 0,374
Negativa 1 (50,0) 1 (50,0)
1+ 5(83,3) 1(16,7)
2+ 17 (70,8) 7(29,2)
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3+ 25 (80,6) 6 (19,4)

4+ 2 (100,0) 0 (0,0)
MMP-2 tumoral geral (agrupada) 0.299
n (%)¢ '
Negativa 1 (50,0) 1 (50,0)
Moderada 22 (73,3) 8 (26,7)
Intensa 27 (81,8) 6 (18,2)
MMP-2 positiva n (%) 49 (77,8) 14 (22,2) 0,411

SMédia * desvio padrdo. Testes estatisticos utilizados de acordo com as variaveis estudadas: f teste exato de
Fisher para as variaveis qualitativas; ™ teste de Mann-Whitney para as varidaveis quantitativas com 2 subtipos
avaliados; 9teste de qui-quadrado de tendéncia para variaveis de natureza ordinal. Letras mindsculas significam
diferenga entre os grupos (b>a). SignificAncia: p< 0,05 (ressaltado em negrito). AJCC = American Joint
Committee on Cancer; anti-Tg = anti-tireoglobulina; cm = centimetros; MMP-1= metaloproteinase da matriz-1;
MMP-2= metaloproteinase da matriz-2; n (%)= numero (porcentagem); PCIl = pesquisa de corpo inteiro; TT =
tireoidectomia total.

Tabela 6: Associacdo entre atividade da doengca na dultima consulta e os dados

demograficos, histoldgicos, imunoistoquimicos, laboratoriais e evolutivos investigados.

Dados Odds ratio IC 95%

Sexo Feminino 2,06 0,23-18,18
Idade (-)7,92 (-)15,54 - (-)0,30
Tireoidite linfocitica 0,21 0,03-1,48
Maior diametro 0,70 (-)0,05-1,44
Multifocalidade 5,7 1,63 -19,98
Contralateralidade 4,93 1,52 -15,95
Linfadenectomia cervical 1,35 0,44 - 4,22
Metastase linfonodal 18,33 4,01 -83,83
Metastases a distancia 13,15 1,98 - 87,43
Estadiamento AJCC 4,82 1,19 - 19,53
Risco de recorréncia 4,45 1,39 - 14,26
NIFTP

NIFTP unifocal 0,15 0,02 -0,95

NIFTP multifocal 0,58 0,07 — 5,06

N&o NIFTP 4,94 1,15-21,31
Subtipos da VFCP n(%)'

NIFTP 0,20 0,05-10,87
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Encapsulado invasivo 3,69 1,11-12,23
N&o encapsulado 0,89 0,17 — 4,69
Captacéo na 12 PCI pGs operatoria
n (%)
Cervical 0,4 0,09-1,84
A distancia 13,5 2,03 -89,99
12, anti-Tg positiva pos-TT 0,43 0,05-3,73
Dose terapéutica de iodo 3,51 0,47 — 26,33
Respostas bioquimica e/ou
estrutural incompletas durante o 855,00 160,71 — 4548,70
seguimento
Persisténcia da doenca 855,00 50,48 — 14481,99
Recorréncia da doenca 3,80 0,22 - 64,36
Persisténcia e/ou recorréncia 0,54 0,05-6,10
Resposta a terapia na ultima
avaliacao
Indeterminada 21,78 5,46 — 86,82
Estrutural incompleta 19,00 3,28 - 110,15
Bioquimica incompleta 25,91 4,90 — 136,99
Excelente 0,00 0,00 -0,01
Obito 0,54 0,05 - 6,10
Tempo de seguimento/Sobrevida (-)18,87 (-)43,62 - 5,89
Tem ida i
doenga estutiral (7545 (9349 - ()57.41
MMP-1 no centro tumoral
Negativa 1,29 0,34-4,84
1+ 1,85 0,56 - 6,12
2+ 0,23 0,03-1,64
3+ - -
4+ 3,5 0,24 - 50,79
MMP-1 no centro tumoral
(agrupada)
Negativa 1,29 0,34-4,84
Moderada 0,87 0,23-3,23
Intensa 3,5 0,24 - 50,79
MMP-1 na periferia tumoral
Negativa 1,38 0,24 -7,94
1+ 1,17 0,34 -3,10
2+ 0,90 0,28 — 2,86
3+ 3,5 0,24 - 50,79
4+ 3,5 0,24 - 50,79
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MMP-1 na periferia tumoral
(agrupada)

Negativa 1,38 0,24 -7,94
Moderada 1,06 0,20-5,73
Intensa 1,71 0,15-19,81
MMP-1 tumoral geral
Negativa 1,38 0,24-7,94
1+ 1,17 0,34-4,00
2+ 0,90 0,28 -2,86
3+ 3,5 0,24 - 50,79
4+ 3,5 0,24 - 50,79
MMP-1 tumoral geral (agrupada)
Negativa 1,38 0,24-7,94
Moderada 1,06 0,20-5,73
Intensa 1,71 0,15-19,81
MMP-1 positiva 0,722 0,13-4,17
MMP-2 no centro tumoral
Negativa 3,69 0,53-25,71
1+ 3,5 1,01-12,07
2+ 0,38 0,10-1,45
3+ 0,65 0,18-2,32
4+ 1,71 0,15-19,81
MMP-2 no centro tumoral
(agrupada)
Negativa 3,69 0,53-25,71
Moderada 1,01 0,32-3,14
Intensa 0,55 0,15-1,93
MMP-2 na periferia tumoral
Negativa 3,5 0,24 - 50,79
1+ 1,13 0,20 - 6,27
2+ 1,86 0,58 -5,97
3+ 0,5 0,15-1,65
4+ 1,71 0,15-19,81
MMP-2 na periferia tumoral
(agrupada)
Negativa 3,5 0,24 - 50,79
Moderada 191 0,60-6,12
Intensa 0,43 0,13-1,40
MMP-2 tumoral geral
Negativa 3,5 0,24 - 50,79
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1+ 0,64 0,07 -5,88
2+ 1,70 0,53-5,44
3+ 0,67 0,21-2,14
4+ 1,71 0,15-19,81
MMP-2 tumoral geral (agrupada)
Negativa 3,5 0,24 - 50,79
Moderada 1,45 0,46 — 4,62
Intensa 0,57 0,18-1,82
MMP-2 positiva 0,29 0,02-4,87

AJCC = American Joint Committee on Cancer; anti-Tg = anti-tireoglobulina; IC = intervalo de confianca; MMP-1=

metaloproteinase da matriz-1; MMP-2= metaloproteinase da matriz-2; n (%)= numero (porcentagem); PCIl =

pesquisa de corpo inteiro; TT = tireoidectomia total.

Considerando-se a sobrevida livre de doenca estrutural, na comparacao

entre NIFTP, encapsulado invasivo e ndo encapsulado, observou-se que ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,075; Figura 9),

enquanto que o grupo NIFTP diferiu do grupo NAO-NIFTP (encapsulado invasivo e

nao encapsulado) (p=0,033; Figura 10). Comparando-se os casos com NIFTP uni e

multifocal e aqueles NAO-NIFTP (encapsulado invasivo e ndo encapsulado) quanto

a essa sobrevida, observou-se que nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos (p=0,094; Figura 11).
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Figura 9: Sobrevida livre de doenca estrutural comparando os subtipos NIFTP (noninvasive
follicular thyroid neoplasms with papillary-like nuclear features), encapsulado invasivo
(EIVFCP) e nao encapsulado da variante folicular do carcinoma papilifero (VFCPNE). Curva

de sobrevida de Kaplan-Meier; p=0,075, Log Rank (Matel-Cox).
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Figura 10: Sobrevida livre de doencga estrutural comparando os subtipos NIFTP
(noninvasive follicular thyroid neoplasms with papillary-like nuclear features) e os demais
subtipos agrupados (encapsulado invasivo e ndo encapsulado da variante folicular do
carcinoma papilifero) denominados como NAO-NIFTP. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier;
p=0,033, Log Rank (Matel-Cox).
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Figura 11: Sobrevida livre de doenca estrutural comparando os subtipos NIFTP
(noninvasive follicular thyroid neoplasms with papillary-like nuclear features) unifocal, NIFTP
multifocal e os demais subtipos agrupados (encapsulado invasivo e ndo encapsulado da
variante folicular do carcinoma papilifero) denominados como NAO-NIFTP. Curva de

sobrevida de Kaplan-Meier; p=0,094, Log Rank (Matel-Cox).

Avaliando-se a sobrevida livre de doenca estrutural de acordo com a
imunoexpressao semi-quantitativa, no tumor geral, para MMP-1, observou-se que
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,724; Figura
12). Também ndao foi observada diferenca ao avaliar-se a positividade ou ndo para o

marcador (p=0,716; Figura 13).
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Figura 12: Sobrevida livre de doenca estrutural comparando a imunoexpressao no tumor
geral para metaloproteinase da matriz-1 (MMP-1), subdividida em negativa, moderada
(1+/2+) e intensa (3+/4+). Curva de sobrevida de Kaplan-Meier; p=0,724, Log Rank (Matel-
Cox).
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Figura 13: Sobrevida livre de doenca estrutural comparando a imunoexpressao das
metaloproteinase da matriz-1 (MMP-1), subdividida em negativa e positiva. Curva de

sobrevida de Kaplan-Meier; p=0,716, Log Rank (Matel-Cox).

Avaliando-se a sobrevida livre de doenca estrutural de acordo com a
Imunoexpressao semi-quantitativa, no tumor geral, para MMP-2, observou-se que
nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,510; Figura
14). Da mesma forma, de acordo com a positividade ou ndo para o marcador,
observou-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,336; Figura 15).
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Figura 14: Sobrevida livre de doenca estrutural comparando a imunoexpresséo, no tumor
geral, para metaloproteinase da matriz-2 (MMP-2), subdividida em negativa, moderada
(1+/2+) e intensa (3+/4+). Curva de sobrevida de Kaplan-Meier; p=0,510, Log Rank (Matel-
Cox).
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Figura 15: Sobrevida livre de doenca estrutural comparando a imunoexpressdo para
metaloproteinase da matriz-2 (MMP-2), subdividida em negativa e positiva. Curva de

sobrevida de Kaplan-Meier; p=0,336, Log Rank (Matel-Cox).

A andlise por correspondéncia mdultipla, que correlaciona a
imunoexpressdo para MMP-1 e MMP-2 tumoral geral, subdivididas em negativa,
1+/2+, 3+/4+, com os subtipos NIFTP, encapsulado invasivo e ndo encapsulado,
representa graficamente como acontece a associacdo entre essas variaveis (Figura
16). Nessa analise, observa-se que o subtipo NIFTP se associa com a
Imunoexpressao negativa e intensa (3+/4+) para MMP-1 e moderada (1+/2+) para
MMP-2. O subtipo encapsulado invasivo se associa com a imunoexpressao
moderada (1+/2+) para MMP-1 e negativa e intensa (3+/4+) para MMP-2. O subtipo
nao encapsulado ndo se associa com qualquer das imunoexpressoes, portanto nao

apresentando um padrao.

Analise por correspondéncia multipla entre os subtipos tumorais

I Subtipos tumorais
@® MMP-1 tumoral geral

? ® MMP-2 tumoral geral
o’
4
o Imunoexpresséo
cg : 0: negativa
g
2 . 1: moderada (1+/2+)
o .
£ EIVFCP 2:intensa (3+/4+)
[m]
NIFTP
0 1 o2
o2 o o
VFCPNE
B
2
3 2 -1 0 1
Dimensao 1

Normalizagdo principal de variavel.

Figura 16: Analise por correspondéncia multipla que correlaciona a imunoexpressao para

metaloproteinases de matriz 1 e 2 (MMP-1 e MMP-2) tumoral geral, subdivididas em
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negativa, moderada (1+/2+) e intensa (3+/4+) com os subtipos NIFTP (noninvasive follicular
thyroid neoplasms with papillary-like nuclear features), encapsulado invasivo (EIVFCP) e

nao encapsulado da variante folicular do carcinoma papilifero (VFCPNE).

A andlise por correspondéncia mdultipla, que correlaciona a
imunoexpressdo para MMP-1 e MMP-2 tumoral geral, subdivididas em negativa,
moderada (1+/2+) e intensa (3+/4+) com os subtipos NIFTP e encapsulado invasivo
e ndo encapsulado agrupados como NAO-NIFTP, representa graficamente como
acontece a associacdo entre essas variaveis (Figura 17). O subtipo NIFTP se
associa com a imunoexpressao negativa e intensa (3+/4+) para MMP-1 e moderada
(1+/2+) para MMP-2. Os demais subtipos agrupados como NAO-NIFTP se associam
com a imunoexpressao moderada (1+/2+) para MMP-1 e negativa e intensa (3+/4+)
para MMP-2.

Anélise por correspondéncia multipla entre NIFTP e NAO-NIFTP
® MMP-1 tumoral geral

@® MMP-2 tumoral geral
B 0 @® NIFTP
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Figura 17: Andlise por correspondéncia multipla que correlaciona a imunoexpressao para
metaloproteinases de matriz 1 e 2 (MMP-1 e MMP-2) tumoral geral, subdivididas em
negativa, moderada (1+/2+) e intensa (3+/4+) entre NIFTP (noninvasive follicular thyroid
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neoplasms with papillary-like nuclear features), e os demais subtipos encapsulado invasivo
(EIVFCP) e nao encapsulado da variante folicular do carcinoma papilifero (VFCPNE),
agrupados como NAO-NIFTP.

A andlise por correspondéncia mdultipla, que correlaciona a
imunoexpressdo para MMP-1 e MMP-2 tumoral geral, subdivididas em negativa,
moderada (1+/2+) e intensa (3+/4+) com o subtipo NIFTP subdividido em unifocal e
multifocal, representa graficamente como acontece a associagcdo entre essas
variaveis (Figura 18). NIFTP unifocal se associa com a imunoexpressao intensa
(3+/4+) para MMP-1 e moderada (1+/2+) para MMP-2. NIFTP multifocal se associa
com a imunoexpressao moderada (1+/2+) para MMP-1 e intensa (3+/4+) para MMP-

2. Ambos ndo se associam com a imunoexpressao negativa.

Analise por correspondéncia multipla entre NIFTP unifocal e NIFTP multifocal
®! MMP-1 tumoral geral
® MMP-2 tumoral geral
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Figura 18: Andlise por correspondéncia multipla que correlaciona a imunoexpressédo das
metaloproteinases de matriz 1 e 2 (MMP-1 e MMP-2) tumoral geral, subdivididas em
negativa, moderada (1+/2+) e intensa (3+/4+) entre NIFTP (noninvasive follicular thyroid

neoplasms with papillary-like nuclear features) unifocal e multifocal.
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12. DISCUSSAO
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Neste estudo, ao compararmos tumores NIFTP, encapsulado invasivo e
ndo encapsulado quanto as MMP-1 e MMP-2, observamos associacao e correlacao
entre 0s subtipos tumorais e a expressao das MMPs, o que ainda néo havia sido
descrito na literatura.

Nossa amostra caracterizou-se por maioria do sexo feminino, o que esta
de acordo com a literatura. Nos Estados Unidos, enquanto tem se observado, em
homens, desde 1975, uma duplicacéo das taxas de cancer de tireoide, em mulheres
essas taxas triplicaram. (36) Em nossa amostra de pacientes, observamos ainda
uma porcentagem maior de mulheres no subtipo encapsulado invasivo, quando
comparado aos demais. A idade média dos pacientes foi de 50 anos, semelhante a
relatada na literatura. (37) A maior parte dos casos foi de estadios | e Il, com baixo
risco de recorréncia. A maioria ndo apresentou metastases linfonodais ou a
distancia, comportamento caracteristico dos CDT que, em geral, apresentam bom
prognostico. Os casos considerados mais graves, com metastases linfonodais ou
mesmo a distancia, costumam apresentar esse comportamento mais agressivo
desde o inicio, ja sendo diagnosticados em estadios da AJCC mais elevados, com
maior risco de recorréncia, mantendo-se com evolucao insatisfatéria ao longo do
seguimento, com respostas incompletas a terapia e doenca em atividade. Neste
estudo, as metastases a distancia foram &sseas, pulmonares ou mediastinais,
semelhante ao relatado na literatura para carcinoma papilifero de tireoide em geral,
com uma baixa frequéncia. (38) Os poucos 6bitos ocorridos durante o seguimento
estiveram relacionados com comorbidades e ndo com a neoplasia de base.

Quanto a imunoexpressao das MMPs, de uma forma geral, observamos
padrdo de menor imunoexpressdo da MMP-1, até 2+ (correspondendo até 49,9%
das células) e de maior imunoexpressao da MMP-2, > 2+ (correspondendo a >25%
das células) na maioria dos casos avaliados da VFCP.

Na andlise semiquantitativa da imunoexpressdo da MMP-1, o NIFTP
apresentou maiores percentuais de casos com imunoexpressao negativa em relacéo
aos subtipos encapsulado invasivo e ndo encapsulado, tanto individualmente como
quando esses tumores foram agrupados como NAO-NIFTP, mostrando associa¢io
entre o subtipo tumoral e o marcador. Além disso, quando realizada a analise por

correspondéncia multipla, observamos que o NIFTP se correlacionou com a
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imunoexpressdo negativa para MMP-1. Por outro lado, correlacionou-se também
com maior expressdao do marcador (3+/4+). JA o subtipo encapsulado invasivo se
correlacionou com a imunoexpressao 1+/2+ para MMP-1. No estudo de Buergy et
al., MMP-1 apresentou maior expressdo no CF do que no AF. (20). No estudo de
Patel et al.,, os autores identificaram maior expressdao da MMP-1 em CP e CF,
guando comparado a lesfes benignas em criancas e adolescentes. (21) Ja Cho Mar
et al. relataram expressdo positiva de MMP-1 em todas as lesGes foliculares
estudadas, sem distincédo entre benignas e malignas. (25) Ou seja, MMP-1 tem sido
utilizada na diferenciacdo entre lesbes benignas e malignas pela maioria dos
autores. No nosso estudo, destacamos a maior auséncia de imunoexpressao no
NIFTP, considerada uma lesdo mais indolente, em relagdo aos demais tumores. Nao
foram encontrados relatos na literatura sobre a avaliacdo da MMP-1 nos subtipos
histolégicos da VFCP.

Quanto a imunoexpresséo para MMP-2, embora os trés subtipos tumorais
ndao tenham diferido quanto a positividade para o marcador, na analise por
correspondéncia multipla, observamos que NIFTP apresentou correlacdo com a
extensdo da imunomarcacdo de 1+/2+, enquanto que o subtipo encapsulado
invasivo se correlacionou com a imunoexpressao negativa e 3+/4+. Para Campo et
al., apesar de MMP-2 ser positiva tanto em lesdes benignas quanto malignas, ha
uma diferenca na imunoexpresséo, com as lesdes mais agressivas tendendo a ser
mais reativas. (26) Maeta et al. investigaram a expresséao proteica de MMP-2 em CP
usando imunoistoquimica e observaram imunorreatividade para MMP-2 muito mais
expressiva nas células tumorais do que nas regides nao tumorais. (27) Cho Mar et
al. encontraram expressoes positivas em lesdes malignas e negativas em benignas.
(25) Marecko et al. compararam tecidos tumorais de CP com tecido peritumoral,
adenoma folicular e tecido tireoidiano fetal quanto a imunoexpressao de MMP-2,
identificando uma superexpressdo de MMP-2 no CP, diferenciando até a VFCP das
lesdes benignas. (28) A proteina era expressa em todos os tecidos avaliados, porém
com expressoes diferentes. Portanto, o tecido tireoidiano parece expressar MMP-2,
porém de maneira diversa, dependendo do tipo de lesdo. Nao foram encontrados

relatos na literatura sobre a avaliagdo da MMP-2 nos subtipos histologicos da VFCP.
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Interessantemente, NIFTP e encapsulado invasivo apresentaram padrdes
opostos em relacdo a imunoexpressdao das MMPs estudadas. Esse achado foi
confirmado na avaliagdo NIFTP versus NAO-NIFTP (encapsulado invasivo e ndo
encapsulado), na qual NIFTP se correlacionou com a imunoexpressdo negativa e
3+/4+ para MMP-1 e 1+/2+ para MMP-2, enquanto que NAO-NIFTP se correlacionou
com a imunoexpressao 1+/2+ para MMP-1 e negativa e 3+/4+ para MMP-2. Isso
ocorreu mesmo com o subtipo ndo encapsulado néo tendo apresentado correlacéo
com a imunoexpressao de ambas as MMPs, ndo apresentando, portanto, um padréao
definido, sugerindo uma forte influéncia do subtipo encapsulado invasivo no
resultado obtido. Os padrdes opostos observados neste estudo, entre NIFTP e
encapsulado invasivo, quanto a imunoexpressdo de MMP-1 e MMP-2, poderiam
refletir a diferenga existente no comportamento desses tumores.

Neste estudo também observamos que, na comparagao entre 0S grupos
NIFTP unifocal, NIFTP multifocal e NAO-NIFTP (encapsulado invasivo e n&o
encapsulado), o grupo NIFTP unifocal apresentou menor percentual de casos
positivos para MMP-1 que os outros grupos. Esse achado estd de acordo com o
estudo de Mizrach et al., no qual a expressdo de MMP-1 correlacionou-se com a
presenca de multifocalidade, além de maior agressividade tumoral, com invasdo
laringotraqueal e de metastases regionais e a distancia. (23) Para Bumber et al., que
avaliou a expressdo de MMP-1 em CP metastatico ou ndo, a expressao elevada de
MMP-1 no tecido tumoral pode ser considerada um fator preditivo para o
desenvolvimento de metéstases, principalmente laterais do pescoco. (24) Ja Patel et
al. ndo encontraram correlagdo com invasdo, metastase e recorréncia, quando
comparou a imunoexpressado de MMP-1 em lesGes malignas (CP e CF) com lesdes
benignas em criancas e adolescentes. (21) Embora ainda seja algo controverso o
papel da multifocalidade no prognostico do CDT, com nossa observagdo de maior
percentual de casos com expressdo negativa para MMP-1 no NIFTP unifocal,
poderiamos levantar a hipétese de que este seria, entre 0os casos NIFTP, o de
melhor evolucgéo.

Quanto ao progndstico, encapsulado invasivo e nao encapsulado se
associaram a respostas bioquimica e/ou estrutural incompletas durante o

seguimento, tanto individualmente quanto quando agrupados como NAO-NIFTP.
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Apés a subclassificacdo dos subtipos tumorais por Nikiforov et al., (6) a maioria dos
estudos estédo voltados para a andlise do comportamento benigno do NIFTP, sendo
raros os estudos que comparam os subtipos entre si. Além disso, o grupo NIFTP
apresentou maior sobrevida livre de doenca estrutural do que o NAO-NIFTP, dados
gue corroboram com seu bom prognéstico. (39,40) Porém, os trés casos
classificados como NIFTP que evoluiram de forma ndo satisfatoria reforcam a
discussdo sobre a dificuldade diagnéstica desse subtipo tumoral por meio dos
critérios anamopatoldgicos descritos.

Um assunto controverso sdo os critérios tamanho e multifocalidade do
subtipo NIFTP. De acordo com o estudo original de Nikiforov et al., (6) nem o
tamanho do tumor nem a multifocalidade foram incluidos para estabelecer os
critérios diagnosticos desse subtipo. O estudo nédo incluiu microcarcinomas menores
que 1cm ou grandes (24 cm) e multifocais, 0 que levanta davidas se tais tumores
poderiam ser classificados como NIFTP. (39) Encontramos, em nosso estudo,
tumores de maiores dimensbes para esse subtipo e 1/3 dos casos de NIFTP como
multifocais. Como NIFTP unifocal apresentou porcentagens maiores de baixo risco
de recorréncia quando comparado ao multifocal e NAO-NIFTP, restam davidas sobre
a relacdo entre essas diferentes carateristicas anatomopatoldgicas e o progndstico
dos casos unifocais. Seriam os NIFTP unifocais ainda mais indolentes?

No presente estudo, fatores frequentemente associados ao progndostico,
tais como presenca de metastases linfonodal e a distancia, estadiamento da AJCC
mais avancado, maior risco de recorréncia da ATA, persisténcia da doenca apés 1
ano da cirurgia, persisténcia e/ou recorréncia durante o0 seguimento e resposta
incompleta durante o seguimento, (2) mostraram associagdo com doenca em
atividade na Jdltima avaliacdo. Porém, multifocalidade e contralateralidade,
parametros habitualmente relacionados a maior agressividade tumoral inicial,
mostraram associacdo com o status “livre da doenga” na ultima avaliagdo. Em uma
metanalise que avaliou microcarcinoma papilifero de tireoide, o tamanho do tumor e
a multifocalidade, mas n&o a contralateralidade, mostraram associacdo com
metastase da cadeia linfonodal central (esvaziamento realizado profilaticamente).
(41) E um estudo brasileiro que avaliou mais de 500 casos também com

microcarcinoma papilifero relatou que multifocalidade e metastase linfonodal sao
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fatores de risco independentes para resposta incompleta, estando fortemente
correlacionados. (42) No presente estudo ainda, considerando-se as variaveis
continuas, a idade média ao diagnostico e, conforme esperado, o tempo de
sobrevida livre de doenca estrutural, foram maiores nos casos livres de doenca na
ultima avaliacéo.

Quanto a relacédo entre as MMPs e o progndstico, o grupo de pacientes
livre de doenca na ultima avaliagdo apresentou percentuais mais elevados de casos
com maior imunoexpressao para MMP-2 no centro tumoral. Porém, apesar da
significAncia estatistica (p=0,046), o amplo IC e o fato de incluir o 1 (OR=1,71;
IC=0,15 — 19,81) tornam esse resultado duvidoso, ndo tendo o mesmo sido relatado
por outros estudos. No estudo de Maeta et al.,, por exemplo, a pontuacdo
morfométrica revelou que a elevada expressdo de MMP-2 se correlacionou
significativamente com maiores dimensdes tumorais, presenca de metastases em
linfonodos, alto estagio clinico, alta invaséo intratireoidiana e alta invaséo vascular.
(27) Também no estudo de Tan et al., a imunomarcacdo MMP-2 foi associada
significativamente com invaséo extratireoidiana, metastase linfonodal e profundidade
de invasao tumoral. (33) Por outro lado, no estudo de Korem et al. ndo foi observada
diferenca na expressdo de MMP-2 em lesdes de CP com e sem metéstases,
sugerindo que esta ndo seja um bom marcador prognéstico. (32) Nao encontramos
estudos que avaliaram a MMP-2 em relacdo ao status dos pacientes na Ultima
avaliacdo. Conforme ja referido, talvez seu uso seja mais adequado para a
diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas ou para avaliar agressividade
tumoral, e ndo como marcador prognostico em longo prazo e, particularmente, na
VFCP.

N&o foram observadas outras associacoes entre as MMPs avaliadas e o0s
desfechos referentes ao progndstico. Em relagdo as curvas de sobrevida livre de
doenca estrutural, por exemplo, ndo houve diferenca em relagdo a positividade ou a
extensédo da expressao das MMPs. Talvez, a imunoexpressao de MMP-1 e MMP-2
nao seja um bom marcador para sobrevida livre de doenca estrutural. De fato, o
papel prognéstico dessas MMPs ainda € controverso.

Achados adicionais deste estudo incluem o maior percentual de mulheres

no grupo encapsulado invasivo e de tratados com DTI nos grupos encapsulado
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invasivo e ndo encapsulado, tanto individualmente como quando agrupados como
NAO-NIFTP, além do maior percentual de casos com presenca de multifocalidade no
grupo NAO-NIFTP (quando comparados NIFTP X NAO-NIFTP). Excetuando-se o
sexo, 0s demais achados eram esperados, considerando-se o comportamento mais
indolente do NIFTP.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, tais como o tamanho amostral
reduzido. Talvez ndo tenhamos atingido o numero de casos necessario para
avaliarmos efetivamente a associacao entre as MMPs e os desfechos relacionados
ao prognéstico. Os casos foram obtidos a partir de coleta amostral por conveniéncia,
0 que pode ser sujeito a criticas. Além disso, devido a grande quantidade de
varidveis e comparacOes realizadas, deve ser ponderada a possibilidade de
ocorréncia de erro tipo .

Apesar das limitacGes citadas, este estudo tem o mérito de ter avaliado
uma amostra representativa de pacientes provenientes de um Unico hospital
terciario, especializado na abordagem do CDT, com diferentes subtipos da VFCP,
submetidos ao mesmo protocolo de tratamento e seguimento clinico pela mesma
equipe, o que torna os dados mais homogéneos. Foi possivel, por meio desse
estudo, comparar dados imunoistoquimicos, anatomopatoldgicos, de agressividade
e progndstico entre os diferentes subtipos da VFCP, o que vem sendo pouco
estudado. De fato, no estudo dessa variante, o foco das pesquisas tem sido apenas
o tipo mais indolente, o NIFTP. Abordamos ainda os critérios diagnosticos para este
subtipo, suas eventuais duavidas e dificuldades, principalmente quanto a
multifocalidade.

Embora, neste estudo, ndo tenhamos observado relacdo entre a
expressdo de MMP-1 e MMP-2 e o prognoéstico dos subtipos da VFCP, estes
tumores mostraram padrao proteico distinto, o que poderia refletir o comportamento
fisiopatoldgico diferente. A maior extensao das MMPs nos casos invasivos e nao no
NIFTP era esperada, podendo estar relacionada com o potencial de invasao tumoral
e com a necessidade de promover uma fronte infiltrativa para garantir o
microambiente necessario a neoplasia. Atualmente, os critérios utilizados por
patologistas na diferenciacdo tumoral entre os subtipos da VFCP séo,

principalmente, o0s histopatologicos. Talvez, as MMPs possam representar
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ferramenta adicional na avaliacdo desses tumores. Porém, considerando a
complexidade do tema, outros estudos, com nuamero maior de casos, Sséo

necessarios para confirmar nossos resultados e resolver as questdes ainda
pendentes.
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13. CONCLUSAO
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Neste estudo, comparando a imunoexpressdo de MMP-1 e MMP-2 nos
subtipos da VFCP, concluimos que o encapsulado invasivo e 0 ndo encapsulado
apresentaram maiores percentuais de casos com imunoexpressao positiva para
MMP-1 em relacdo ao NIFTP. NIFTP multifocal e os tumores NAO-NIFTP
(encapsulado invasivo e ndo encapsulado) apresentaram maior positividade para
MMP-1 do que o NIFTP unifocal. Concluimos ainda que os subtipos NIFTP e
encapsulado invasivo apresentaram padres opostos de correlacdo quanto a
expressdo de MMP-1 e MMP-2. Nao foram observadas relacdes entre os subtipos

da VFCP, a imunoexpressao das MMPs estudadas e o progndstico.
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ANEXO I: Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

de Botucatu

CommimamIE-
’@ UNESP -FACULDADE DE W
Cros MEDICINA DE BOTUCATU

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Metaloprotei e seus inibidi iduais nos subtipos histolégicos da variante
folicular do carcinoma papilifero de tireoid lagdo com ag; ividad: | e
prognéstico

Pesquisador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 91434218.0.0000.5411

Instituigéo P Faculdade de Medicina de B /JUNESP

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 2.763.332

Apresentagéo do Projeto:

As metaloproteinases da matriz (MMPs) e seus inibid is mais imp os TIMPs, tém sido
dados como d na

diferenciagdo entre lesdes benignas e malignas e avaliagdo prognostica em diy tipos de

dif iados da tireoide. Até o

néo foram encontrados relatos sobre sua utilizagdo na avaliaga parativa entre os subtipos histologi

da variante folicular do carcinoma

papilifero (VFCP): ndo psulad psulado i ivo e psulado n&o i ivo ou NIFTP. A
liagdo da expressdo d MMPs e TIMPs

poderia propiciar o do conheci sobre a biologi: leo beleci de d

teciduais para auxiliar no diagnéstico e

na liagdo prognéstica, permitindo abordag apéuti e segui individualizados desses

Os critérios para inclusdo no estudo serdo: diagnostico anatomopatolégico de VFCP, tempo de

g pos-operatorio minimo de 24 meses,presenga de bloco contendo tecido tumoral viavel para as
slises de i histoquimica e mi i A

Objetivo da Pesquisa:

Comp 0s subtipos da vari folicular do carcinoma papilifero (VFCP): quanto a expresséo proteica de

MMPs (MMP-1 e MMP-2) e TIMPs (TIMP-1 e TIMP-2), relac d aag

Enderego: Chacara Butignoli , sin

Bairro: Rubidio Junior CEP: 18.618-970
UF: sP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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tumoral e prognostico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Nao ha, pois ndo sera realizado nenhum procedimento com os participantes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesqui

E um Estudo transversal,retrospectivo, tipo caso-controle, no qual serdo avaliados e comparados os

resultados da analise imuno-histoquimica para MMPs e TIMPs, em material de arquivo de VFCP e suas
subclassificagbes, relacionando-os com agressividade e evolugdo dos casos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentac¢ao obrigatéria:

Todos os Termos foram apresentados e foi pedido dispensa do TCLE, tendo como justificativa plausivel:0
estudo se baseia em material de arquivo e dados de pacientes em acompanhamento ha muito tempo no
Hospital das Clinicas. Muitos ja perderam o seguimento e outros faleceram. Nao ocorrerao intervengdes nos
individuos, sendo que os dados serao obtidos dos prontuarios médicos.

Recomendacodes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

O projeto de pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagéo do Colegiado em reunido ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,
realizada em 03 de julho de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, sem necessidade de envio a CONEP.
No entanto, informamos que ao final da execugdo da pesquisa, seja enviado o “Relatério Final de
Atividades”, na forma de "Notificacao”, via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 11/06/2018 Aceito
[do Projeto ROJETO 1148196.pdf 14:55:19

Endereco: Chacara Butignoli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618.970
UF: sP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Declaracao de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 11/06/2018 |Glaucia Maria Aceito
Instituicao e 14:54:01 |Ferreira da Silva
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 11/06/2018 |Glaucia Maria Aceito
14:53:04 |Ferreira da Silva
Projeto Detalhado / |Projeto_Flavia_30_05_2018.pdf 30/05/2018 |Glaucia Maria Aceito
Brochura 15:42:26 |Ferreira da Silva
| Investigador
Declaracao do FINANCIAMENTO_DA_PESQUISA.pdf | 30/05/2018 |Glaucia Maria Aceito
Patrocinador 15:31:21 |Ferreira da Silva
TCLE / Termos de |dispensaTCLE pdf 30/05/2018 |Glaucia Maria Aceito
Assentimento / 15:31:02 |Ferreira da Silva
Justificativa de Mazeto
Auséncia
Orcamento ORCAMENTO_DA_PESQUISA.pdf 30/05/2018 |Glaucia Maria Aceito
15:29:58 |Ferreira da Silva
Cronograma cronograma.pdf 30/05/2018 |Glaucia Maria Aceito
15:29:37 |Ferreira da Silva
Mazeto
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
BOTUCATU, 10 de Julho de 2018
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Endereco: Chacara Butignolii , s/in
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Imunoexpressao das metaloproteinases 1 e 2 nos subtipos histologicos da variante
folicular do carcinoma papilifero de tireoide: relagao com prognéstico

Pesquisador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 91434218.0.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.783.156

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda com a finalidade de alteragao de titulo, exclusao de membro da equipe e modificagées
relacionadas ao estudo, que focara no aspecto principal inicial, ou seja, na avaliagao da metaloproteinases
1 e 2. Outras etapas aprovadas anteriormente ndo serao realizadas.

Objetivo da Pesquisa:

Comparar os subtipos da variante folicular do carcinoma papilifero (ndo encapsulado, encapsulado invasivo
e encapsulado nao invasivo) quanto a

imunomarcagao das metaloproteinases MMP-1 e MMP-2, relacionando-as ao prognastico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
ja avaliados

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda para solicitagdo de alteragées no projeto de pesquisa. A justificativa para tal solicitagcao
reside nas alteracdes que precisam ser

realizadas no projeto, principalmente no Titulo, Justificativa, Objetivos e Materiais e Métodos. Essas
alteragdes se devem a nao obtencao do fomento solicitado a FAPESP e

se tratam, basicamente, de redugdes quanto aos procedimentos a ser realizados

inicialmente propostos. Como o projeto esta sendo financiado com verba propria dos

pesquisadores e em vista da insuficiéncia de recursos, o estudo focara no aspecto

Enderego: Chacara Butignolli , s/in
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principal inicial, ou seja, na avaliagao da metaloproteinases 1 e 2. Assim, a investigacao dos TIMPS e a
analise por meio de microscopia confocal nao serao realizadas. Além disso, pela impossibilidade de
participagao no projeto do académico Vitor Yan Kunihoshi, o qual ja concluiu a graduacao, este foi excluido
da equipe do projeto. As alteragdes realizadas foram ainda solicitadas pela banca de qualificacao para o
mestrado da pos-graduanda Flavia Ramos Kazan Oliveira, que ocorreu em 25/02/2021. Essas alteragoes
encontram-se marcadas em amarelo na nova versao anexada ao site. O novo titulo proposto é
“Imunoexpressao das metaloproteinases 1 e 2 nos

subtipos histologicos da variante folicular do carcinoma papilifero de tireoide: relagdo com prognéstico”.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
para esta emenda:

projeto de pesquisa com alteragdes destacadas

carta de justificativa de emenda

folha de rosto (alteracao de titulo)

Recomendacdes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apobs analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADA a Emenda ao projeto de
pesquisa apresentado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 07/06/2021, a EMENDA ao Projeto de Pesquisa encontra-se APROVADA.
Apresentar relatorio final de atividades apos finalizacao da pesquisa.

Att.
CEP-FMB

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_174284] 26/04/2021 Aceito
do Projeto 2_E1.pdf 16:59:01
Enderego: Chéacara Butignolli , s/n
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16:57:12 |Ferreira da Silva
Mazeto
Outros oficio_mudanca_projeto_pos_qualificaca| 26/04/2021 |Glaucia Maria Aceito
o.pdf 15:12:04 |Ferreira da Silva
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ANEXO lIlI: Persisténcia e recorréncia da doenca neoplasica

Persisténcia da neoplasia foi definida pela resposta a terapia apés a TT.
Foi considerado como sem doenca persistente o paciente que apresentou resposta
excelente e como com persisténcia da doencga, o paciente que apresentou resposta
bioquimica incompleta, estrutural incompleta ou indeterminada, de acordo com 0s
ultimos guidelines da ATA. (2) Recorréncia da neoplasia foi definida como presenca
de resposta bioquimica incompleta, estrutural incompleta ou indeterminada, (2) apos

o paciente ter sido considerado sem doenca persistente apés a TT.
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ANEXO IV: Protocolo de tratamento e seguimento dos CDT no HC-FMB

No HC-FMB, o protocolo de tratamento e seguimento para pacientes com
CDT consistia inicialmente na realizacdo de TT com ou sem esvaziamento cervical.
Esse esvaziamento era realizado quando detectado linfonodo suspeito a palpacao
e/ou por ultrassonografia cervical e confirmada a presenca de metastase pela PAAF,
ou ainda quando fosse constatado linfonodo suspeito no periodo intra-operatério.
Portanto os esvaziamentos cervicais foram terapéuticos e néo profilaticos.

Na maior parte do periodo proposto, a TT foi seguida da avaliacdo das
concentragdes de tireoglobulina (Tg) e anticorpo anti-tireoglobulina (anti-Tg), em uso
de levotiroxina, realizada cerca de um més e de pesquisa de corpo inteiro (PCl) com
iodo 131 (*311), ultrassonografia cervical e avaliacdo das concentracGes plasmaticas
de Tg e anti-Tg estimuladas pelo TSH, realizados cerca de trés meses apos a TT.
Esses exames visavam avaliar a indicacdo de dose terapéutica com 3! (DTI), bem
como a presenca da doenca.

Os pacientes eram, entdo, submetidos ou ndo a DTI, de acordo o estagio
da doenca e risco de recorréncia/morte e nova PCI era feita 5 dias apdés a DTI.
Esses procedimentos eram realizados sob dieta pobre em iodo, durante 3 semanas,
e auséncia de tratamento com levotiroxina, por 30 dias. Na maioria dos casos, a PCI
foi realizada com a camera gama ACTi 3420 T acoplada a computador IMAC,
compondo o sistema Gammatome T-9000, com colimador pinhole (CGR, Franca).
As doses de 13! foram administradas, em sua maioria, pela divisdo de Medicina
Nuclear (Nuclimagem) do hospital da Santa Casa de S&o Paulo. A partir de
dezembro de 2014, passaram a ser administradas pelo Servico de Medicina Nuclear
do HC-FMB. Os tratamentos foram escalonados de acordo com a extensao inicial da
doenca, de tal forma que as doses administradas foram: 30 a 100 mCi (3.70 GBQq)
de'dl| para casos de baixo-risco; 150 mCi (5.55 GBq) para casos de risco
intermediario; 200 mCi (7.40GBq) para pacientes com doenca avanc¢ada (casos T4
e/ou M1). Essa dose foi administrada quando os valores de TSH excederam 50
pIU/mL.

Até o ano de 2014 todos os pacientes recebiam DTI. Contudo, com 0s

novos guidelines e protocolos baseados no risco de recorréncia e na resposta a
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terapia (inicial e reclassificada essa resposta a cada consulta), o seguimento dos
pacientes foi sendo modificado. Atualmente, dependendo do resultado de PCI e de
tireoglobulina estimulada inicial, bem como andlise patoldgica definindo o tumor
como NIFTP, alguns pacientes ndo recebem DTI.

Um ano apds a DTI, os pacientes foram submetidos a nova PCI, dosagem
tireoglobulina estimulada, TSH, ultrassonografia cervical e radiografia de torax. A
partir dai, os pacientes eram acompanhados com avalia¢des clinicas e laboratoriais
cada 6 meses, com mensuracdes séricas de tireoglobulina, anti-Tg, TSH e tiroxina
livre, em vigéncia de levotiroxina, além de ultrassonografia cervical anual. Outros
exames de imagem [tomografia computadorizada de torax, ultrassonografia de
abdome, ressonancia magnética cervical e de mediastino, nova PCl e Positron
Emission Tomography (PET-TC)] eram solicitados se houvesse suspeita de doenga
em atividade.
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