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Introducédo: Embora atireoglobulina (Tg) seja o principal marcador tumoral
para detectar persisténcia/recorréncia dos carcinomas diferenciados da tireoide
(CDT), a presenca de anticorpos antitireoglobulina (TgAb) pode interferir na sua
dosagem. Nestes casos, sugere-se que o TgAb possa ser utilizado como marcador
substituto da presenca do tumor. Porém, ainda persistem duvidas quanto ao papel
prognostico desse anticorpo. Objetivos: Este estudo objetiva determinar, em
pacientes com CDT e TgAb positivo, se 0s niveis iniciais do anticorpo, sua variagao
nos 12 meses apoés o tratamento inicial, e o tempo para sua negativacéo predizem a
obtencdo de uma resposta terapéutica excelente na ultima avaliacdo do paciente.
Também, elaborar protocolo orientando quanto a solicitacdo do anticorpo nesses
casos. Casuistica e Métodos: Tratou-se de uma coorte retrospectiva, baseada na
analise dos prontuérios de 45 pacientes com CDT e TgAb positivos, com seguimento
minimo de 36 e médio de 89,9 meses. Foram avaliados o nivel inicial de TgAb, logo
apos a tireoidectomia total (TT), o seu percentual de variagdo nos 12 meses
consecutivos e 0 tempo para negativagao do anticorpo. Os pacientes foram divididos
em 3 grupos de acordo com a variacao percentual do TgAb: grupo 1 (reducao = 50%),
grupo 2 (estabilidade ou reducéo < 50%) ou grupo 3 (aumento = 10%). Os casos com
e sem resposta excelente na Ultima avaliacdo também foram comparados quanto a
dados clinico-epidemioldgicos, histopatolégicos e de estadiamento. O principal
desfecho avaliado foi a presenca de resposta excelente na dltima avaliacéo.
Resultados: Os pacientes com e sem resposta excelente diferiram quanto ao
diametro tumoral (1,19+0,52cm vs 1,90+1,24cm; p=0,015), as concentracdes iniciais
de TgAb [54,88 + 46,50Ul/mL versus (vs) 385,11 + 567,48Ul/mL; p=0,0002] e ao
tempo para negativar o TgAb (9,75 + 5,57 vs 37,00 £ 30,42 meses; p=0,001). Na
analise multivariada, as concentracdes iniciais de TgAb [OR:0,983 (IC95%: 0,970-
0,997); p=0,0467] e tempo para negativar o anticorpo [OR:0,812 (1C95%: 0,701-
0,941); p=0,0467] mantiveram significancia para o desfecho resposta excelente na
dltima avaliacdo. O cutoff de 13 meses para negativacdo do TgAb apresentou
sensibilidade e especificidade de 80% (p=0,001) e o valor inicial de TgAb de
50,9UI/mL apresentou sensibilidade e especificidade de 68% e 55%, respectivamente
(p=0,001), para obtencéo desse desfecho. Nao se observou associacao significante
entre a variacdo percentual dos niveis do anticorpo durante os 12 meses apos o

tratamento inicial e o desfecho. Conclusdo: Em pacientes com CDT e com TgAb
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positivo, as concentragdes iniciais do anticorpo, apds a tireoidectomia total, bem
como o tempo para sua negativacao, foram considerados fatores independentes para
a obtencdo de resposta excelente na ultima avaliacdo. Niveis iniciais do TgAb
menores que 50,9 Ul/mL e tempo para negativar o anticorpo inferior a 13 meses
apresentaram consideraveis sensibilidade e especificidade para prever esse
desfecho. A variacdo do anticorpo nos primeiros 12 meses de seguimento nao se

associou a essa resposta.

Descritores: Anticorpo Antitireoglobulina; Carcinoma Diferenciado de Tireoide;

Neoplasias da Glandula Tireoide; Tireoglobulina.
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Introduction: Although thyroglobulin (Tg) is the main tumor marker to detect
persistence/recurrence of differentiated thyroid carcinoma (DTC), the presence of
antithyroglobulin (TgAb) may interfere with its dosage. In these cases, it is suggested
that TgAb can be used as a tumor surrogate marker. However, there are still doubts
about the prognostic role of this antibody. Objectives: This study aims to determine,
in patients with DTC and positive TgAb, whether initial antibody levels, its variation in
the first 12 months after initial treatment, and the time for achieve negativization of
TgADb, predict an excellent therapeutic response at the last patient assessment. Also,
develop a protocol guiding the request for the antibody in these cases. Casuistry and
Methods: It was a retrospective cohort including 45 patients with DTC and positive
TgADb, with a minimum follow-up of 36 and mean of 89 months. We evaluated the initial
level of TgAD, right after the total thyroidectomy (TT), its percentage of variation in the
12 consecutive months and the time for antibody negativization.Patients were divided
into 3 groups according to the percentage change in TgAb: groups 1 (reduction=50%),
2 (stability or reduction<50%) or 3 (increase=10%).The cases with and without
excellent response in the last evaluation were also compared in terms of clinical-
epidemiological, histopathological and staging data. The main outcome assessed was
the presence of an excellent response in the last assessment. Results: Patients with
and without excellent response differed in tumor diameter (1.19+0.52cm vs
1.90+1.24cm; p=0.015), initial TgAb concentrations (54.88+46.501U/mL vs.
385.11+567.48IU/mL; p=0.0002) and time for TgAb negativization (9.75£5.57 vs
37.00£30.42 months; p=0.001). In the multivariate analysis, initial TgAb concentrations
[OR:0.983 (95%CI: 0.970-0.997); p=0.0467] and time for TgAb negativization
[OR:0.812 (95%CI: 0.701-0.941); p=0.0467], showed a significant association with
excellent response in the last assessment, regardless of other factors such as age and
sex. The 13-month cutoff for achieve negativization of TgAb had a sensitivity and
specificity of 80% (p=0.001) and an initial TgAb of 50.9UI/mL had a sensitivity and
specificity of 68% and 55%, respectively (p=0.001) to obtain of this outcome. There
was no significant association between the percent change in antibody levels during
the 12 months after initial treatment and outcome. Conclusion: In patients with DTC
and positive TgAb, initial serum antibody concentrations, after total thyroidectomy, as
well as the time for achieve negativization, were considered independent factors to
obtain an excellent response in the last evaluation. Initial TgAb serum below 50.9 1U/ml
and time for achieve negativization in up to 13 months showed considerable sensitivity
and specificity to predict this outcome. Antibody variation in the first 12 months of
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follow-up was not associated with this response.

Keywords: Antithyroglobulin Antibody; Differenciated Thyroid Cancer;Thyroglobulin;
Thyroid Neoplasms.
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O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) é a neoplasia maligna endécrina
mais frequente e representa 90% de todos os tipos de cancer da glandula.r Embora a
sua incidéncia tenha apresentado um aumento nas ultimas décadas,? a sua taxa de
mortalidade tem se mantido estavel, provavelmente como consequéncia do
diagnostico precoce e da eficacia da terapia.3

A tireoidectomia total (TT) tem sido considerada o tratamento de escolha
para a maioria dos CDT. No entanto, a indicagdo de complementacdo com
radioiodoterapia com 31| e a definicdo da melhor estratégia para o acompanhamento
do paciente tém sido baseadas em sistemas de classificacdo de risco de
persisténcia/recorréncia da doenca.* Isso porque, apesar do bom progndéstico, as
recorréncias no CDT ocorrem em 5 a 20 % dos casos, sendo a principal raz&o para a
manutenc¢do do seguimento em longo prazo apés o tratamento inicial.>® Deste modo,
0 manejo otimizado do CDT requer uma abordagem adaptada e individualizada para
cada paciente.”® O grande desafio é identificar quais sdo os pacientes que devem ser
submetidos a uma abordagem terapéutica mais agressiva e ao seguimento clinico
mais rigoroso, sem expor os demais a tratamentos desnecessarios.” Assim, varios
autores tém procurado encontrar possiveis preditores de prognostico que auxiliem
nesta decisao.

A tireoglobulina (Tg) € o principal marcador tumoral para detectar
persisténcia ou recorréncia do CDT. Essa glicoproteina é sintetizada exclusivamente
pelo tecido tireoidiano, normal ou neoplasico® e, principalmente quando associada a
ultrassonografia cervical, é considerada o padrédo ouro para o acompanhamento dos
pacientes,® sendo as suas concentracdes, apds a terapia inicial, um excelente fator
progndstico quanto a evolugdo da doenca em longo prazo.®°Apesar da utilidade da Tg,
a confiabilidade do marcador pode ser prejudicada pela presenca de anticorpos
antitireoglobulina (TgAb), os quais podem causar resultados falso-negativos ou
positivos, dependendo do meétodo de ensaio utilizado na dosagem dessa
glicoproteina.t?

Os TgAb sao produzidos por células imunes, principalmente por linfécitos
gue reagem contra autoantigenos da tireoide e se infiltram progressivamente na
glandula.! Nas Ultimas décadas, a prevaléncia do TgAb observada em pacientes com
CDT tem variado entre 8 a 36%, sendo esta aproximadamente duas vezes maior
quando comparada com a populacéo geral.®1912 Essa positividade pode ou néo estar
associada a presenca de autoimunidade tireoidiana. Alguns autores relatam que a
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prevaléncia de TgAb positivo € maior nos casos de CDT associado a tireoidite
linfocitica [29,2-50% versus (vs) 1,9-6,7%].3

A interferéncia que o TgAb pode exercer depende do ensaio laboratorial
utiizado para a dosagem da Tg. Os métodos mais utlizados sdo os
radioimunoensaios (RIE), os ensaios imunométricos (IMA) e, mais recentemente, 0s
testes de cromatografia liquida de espectrometria de massa (HPLC-MS / MS) 12, Os
IMA ainda podem ser subdivididos em metddos isotopicos, o imunorradiométrico
(IRMA), e ndo isotopicos, o de quimioluminescéncia (ICMA).*3 Na presenca de TgAb,
os métodos IMA, normalmente, subestimam a Tg sérica, enquanto que 0os métodos
RIE possuem o potencial de subestimar ou superestimar a dosagem da glicoproteina,
sendo que a magnitude e a diregdo dessa interferéncia dependem da afinidade e
especificidade entre os reagentes e os anticorpos.*41>Em geral, os ensaios RIE sédo
menos suscetiveis a interferéncia do TgAb, devido a sua natureza competitiva e ao
uso de anticorpos policlonais.'® Quando esta interferéncia ocorre, € menor se as
concentracfes de Tg estiverem elevadas e as de TgAb baixas, e vice-versa.l’ Ja com
a metodologia IMA, a Tg enddgena, ao formar um complexo com o TgAb, torna-se
incapaz de participar nos dois sitios da reagdo imunométrica.'* Além disso, como esse
método mede preferencialmente a Tg livre, a interferéncia parece ser minima quando
a concentracao de Tg € superior ao necessario para saturar os sitios de ligacdo de
TgAb, deixando niveis altos de Tg livre para a sua detecc¢do.'’ Dessa forma, a principal
desvantagem do IMA é sua propenséo a interferéncia, mesmo para concentracoes
muito baixas de TgAb.? Também, anticorpos heteréfilos (HAC), que sé&o
imunoglobulinas produzidas em resposta a um antigeno ndo especificos, podem estar
presentes em 3% das amostras. Com os ensaios IMA, eles podem formar uma ponte
entre os anticorpos de captura (imobilizador) e o tracador (deteccdo), simulando a
presenca do antigeno (Tg) e levando a um resultado falso positivo de Tg. Raramente,
os HAB podem gerar resultados falso negativos e isto ocorre quando o HAB se liga
diretamente ao anticorpo de captura, ndo permitindo que a Tg forme o “complexo
sanduiche” com os anticorpos de captura e tragador.® Assim, é observado que, para
qgualquer amostra, o potencial de interferéncia de TgAb é multifatorial e se relaciona
ao tipo do ensaio de Tg utilizado (IMA ou RIE), a concentracdo de TgAb e a
especificidade do epitopo de TgAb para as isoformas de Tg secretadas pelo paciente
e ao reagente de Tg do ensaio.'’

Em razéo dessa interferéncia do TgAb na dosagem da Tg, nos casos em
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gue o0 anticorpo é positivo, sugere-se que 0 mesmo seja utilizado como marcador
tumoral substituto a glicoproteina. De fato, a completa eliminacdo das células
foliculares deveria levar a cessac¢éo de estimulos antigénicos e,consequentemente, ao
declinio progressivo nas suas concentracdes.® Assim, é aceitavel que a persisténcia ou
o crescimento do tecido tireoidiano, normal ou neoplasico, poderia estimular o sistema
imune a manter ou reiniciar a producdo de anticorpos tireoidianos.® Atualmente, este
conceito é tdo bem estabelecido que as novas diretrizes da American Thyroid
Association (ATA), para o manejo do CDT, consideram a mensurac¢ao do TgAb como
essencial para a estratificacdo de risco no acompanhamento dos pacientes apos o

tratamento inicial.18

Apesar da recomendacdo para seu uso, ainda ha davidas quanto a
definicdo de positividade para o TgAb nos pacientes com CDT. Isso porque o valor de
corte para o anticorpo foi estabelecido para diagnéstico de doencas tireoidianas
autoimunes, as quais costumam cursar com concentracées mais elevadas de TgAb.
E, uma vez que, mesmo baixas concentracdes séricas do anticorpo, consideradas
normais, de acordo com o valor de corte do fabricante (MCO), poderiam causar
interferéncia clinicamente significativa na mensuracédo da Tg, um grupo de experts
publicou um Position Statement sobre diferentes aspectos do TgAb em pacientes com
CDT. Nesse documento, foi recomendado que o limite de quantificacdo (LoQ), ou
sensibilidade funcional, de um determinado ensaio de TgAb, devesse ser o valor de
referéncia para a presenca do TgAb nestes pacientes. O LoQ é a menor quantidade
do analito em uma amostra que pode ser determinada com precisdo e exatidao
aceitaveis sob as condicbes experimentais estabelecidas. Assim, a sua utilizacéo
proporcionaria uma maior seguranca quanto a possibilidade de que a concentracao

mensurada de TgAb realmente representasse uma interferéncia relevante.®

Além disso, o TgAb tem sido considerado um marcador tumoral impreciso,
uma vez que 0S seus nhiveis séricos podem ndo estar apenas relacionados com a
carga tumoral, mas também com a atividade do sistema imunoldgico.° Também, ao
contrario do que é recomendado para a mensuracdo da Tg, a sensibilidade do TgAb
como marcador tumoral parece nao ser melhorada pela estimulagdo com o hormonio
estimulador da tireoide (TSH).*®

Ao utilizar o TgAb como marcador substituto para o CDT, a evolucéo dos
niveis séricos parece ser mais relevante do que o valor absoluto.?° Nesse sentido, a
tendéncia de queda nos niveis do anticorpo, durante o primeiro ano de seguimento
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pés-operatorio, foi associada a melhor prognéstico,> com uma menor frequéncia de
doenca estrutural em curto prazo.?* Também, niveis decrescentes de TgAb, ao longo
do acompanhamento, tém sido associados a menor risco de recorréncia ou
persisténcia da doenca.?” Nesses casos, exames de imagem adicionais geralmente
nao seriam necessarios durante o acompanhamento, enquanto que naqueles em que
0S niveis séricos encontram-se persistentemente elevados, ou ascendentes,
aconselha-se que uma investigacdo mais detalhada seja realizada.®

Apesar dos diversos estudos analisando o TgAb no CDT, ainda néo esta
totalmente bem estabelecida uma relacéo clara entre a positividade do anticorpo no
inicio do tratamento, bem como da sua variacdo durante o0 seguimento, e 0
prognostico dos pacientes. Nesse sentido, alguns autores tém relatado um papel
relevante do anticorpo. Por exemplo, Kim et al.> analisaram os niveis séricos de TgADb,
nos pacientes com CDT, 6 a 12 meses pds-ablacéo com 31| e, observaram uma maior
taxa de sobrevida livre de doenca, em 160 meses, nos TgAb-negativos, em
comparagdo com os TgAb-positivos (95% vs 80%). Posteriormente, Durante et al.?3
corroboraram com essa teoria ao demonstrar que, em longo prazo, 0s pacientes com
CDT e TgAb positivos, apés o tratamento inicial, possuiam doenca mais agressiva e
apresentavam desfechos mais desfavoraveis em relacdo aos TgAb-negativos, com
uma maior taxa de extensao tumoral extratireoidiana. Ja em relacdo a variagdo dos
niveis de TgAb durante o seguimento, uma metanalise recente encontrou que 0s
pacientes com niveis de anticorpos persistentes, ou em elevacdo, apresentavam
riscos 10 e 15 vezes maiores de persisténcia/recorréncia de doenca e de mortalidade,
respectivamente.?* Em concordancia, Ernaga-Lorea et al.?® observaram que a
porcentagem de variagdo do anticorpo se mostrou um fator independente para
influenciar no risco de persisténcia e/ou recorréncia de doenca, sendo que uma
reducdo nos seus niveis maior que 1%, durante o seguimento, levou a diminuicao
neste risco em 1,6% (IC 95%; 0,02—3%).2°

Apesar dessas evidéncias, had ainda certa discordancia na literatura
e, a presenca e o nivel do anticorpo apos tratamento inicial, assim como a sua
variacdo, ndo foram correlacionadas, definitivamente, com a evolucdo do CDT.®
Desta forma, embora o TgAb venha sendo utilizado na avaliag&o inicial e seguimento
de pacientes com CDT, o seu real papel como marcador progndéstico ainda

permanece controverso.
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O CDT vem sendo cada vez mais diagnosticado e o seu principal marcador
de persisténcia ou recorréncia de doenca é a Tg sérica. Entretanto, a presenca de
anticorpos TgAb pode interferir na mensuracdo da Tg, limitando a utilidade desse
marcador no acompanhamento dos pacientes com CDT.

Desta forma, este estudo se justifica por ainda ndo estar totalmente
estabelecido na literatura se o nivel inicial de TgAb e a sua varia¢do durante o primeiro
ano apos o tratamento inicial poderiam ser considerados fatores prognésticos para 0s
pacientes com CDT. Sendo assim, os resultados do presente estudo podem auxiliar
na definicdo daqueles pacientes que deveriam ser submetidos a condutas

terapéuticasmais agressivas e seguimento clinico mais rigoroso.
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OBJETIVOS
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Este estudo objetivou avaliar, em pacientes com carcinoma diferenciado
de tireoide e anticorpos antitireoglobulina positivos, submetidos a tireoidectomia total
e radioiodoterapia, se as concentracdes sericas iniciais desses anticorpos, logo apos
a cirurgia, sua variagado durante os primeiros 12 meses de seguimento e o tempo para
sua negativacgao, influenciam na obtencao de resposta terapéutica excelente na ultima
avaliacao.

Objetivou ainda, como parte dos requisitos do Programa de Pos-Graduacao
em Medicina, elaborar um protocolo orientando quanto a solicitacdo da dosagem de
anticorpos antitireoglobulina, nesses mesmos pacientes, no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatuda Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” - UNESP.
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CASUISTICA E METODOS
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Desenho do Estudo

Tratou-se de uma coorte retrospectiva, baseada na analise dos prontuarios
de pacientes com CDT e TgAb positivo, acompanhados em servigo especializado.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu (FMB) — Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” — UNESP (CAAE n° 05726818.6.0000.5411; parecer n°® 3.131.062; Anexo 1) e
apresentado de acordo com as diretrizes recomendadas pela ferramenta
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).2¢

Pacientes

Foram avaliados os dados de 478 pacientes com CDT acompanhados no
Servico de Neoplasias de Tireoide do Hospital das Clinicas (HC-FMB), sendo
aplicados os critérios de inclusao/exclusao abaixo.
Foram incluidos os pacientes com diagndstico de CDT e TgAb positivo,
submetidos ao tratamento inicial com TT e 31
e realizado até janeiro de 2016, com acompanhamento no servi¢o por
pelo menos 36 meses apés o tratamento inicial;
e em doses iguais ou superiores a 100 mCi, para reducéo do efeito da
heterogeneidade do tratamento
e contendo informacgdes suficientes nos prontuarios quanto aos dados
clinicos, laudos histopatologicos e os niveis de TSH, Tg e TgAb, logo

apos a TT, 12 meses apds o tratamento inicial e na Gltima avaliacao.

Para o célculo amostral, foi utilizada a formula de Fisher e Belle e, uma vez
que existe uma ampla variagdo descrita na literatura quanto a positividade para o TgAb
em pacientes com CDT (8-36%),*?foi considerada uma prevaléncia de positividade de
14% (equivalente a metade da diferenca do percentual de variacdo descrito acima),
com uma confiabilidade de 95% e uma margem de erro de 10%. Dessa forma, o
tamanho amostral minimo, para que a amostra fosse representativa, seria de 45

pacientes, o que esteve de acordo com o numero de casos selecionado.
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Variaveis de interesse e desfecho avaliado

A principal variavel de interesse deste estudo foi o TgAb e o desfecho
avaliado foi a obtencéo de uma resposta terapéutica excelente na ultima avaliacdo do
paciente. Quanto ao TgAb, foi avaliado se a concentracdo sérica inicial do anticorpo,
dosado logo apos a tireoidectomia total, seu percentual de variacdo durante os 12
meses consecutivos e 0 tempo para sua negativacao influenciaram na obtencéo do
desfecho avaliado. Para isso, foi considerado o tempo de seguimento minimo, apds o
tratamento inicial, de 36 meses, ja que a maioria dos pacientes com TgAb positivo
negativam o anticorpo em até 3 anos apoés o tratamento inicial.!! Para avaliacéo da
variacdo do anticorpo, foram analisados os niveis de TgAb dosados 1 a 3 meses apés
TT (pré-dose de 13Y) e aqueles dosados 12 meses apos esse tratamento. De acordo
com a variagdo percentual das concentragdes séricas do anticorpo entre esses dois
momentos, 0s pacientes foram classificados em trés grupos:

e Grupo 1: reducao = 50%;
e Grupo 2: estabilidade ou reducédo < 50%;

e Grupo 3: aumento 2 10%.

Quanto ao desfecho, os pacientes foram classificados quanto a resposta
terapéutica na ultima avaliacao (Tabela 1), de acordo com o sistema de avaliacdo de
resposta a terapia inicial proposto recentemente,2 sendo divididos entre aqueles que
obtiveram ou nao resposta terapéutica excelente.

Também foi avaliado se outras variaveis influenciaram no desfecho, tais
como: idade, sexo, tipo histolégico de CDT, associa¢do com tireoidite linfocitica no
exame anatomopatolégico, tamanho do tumor, metastases linfonodais,
multifocalidade, extensdo extra-tireoidiana, estadiamentos AJCC/TNM e quanto ao

risco de recorréncia e valor da dose acumulada de 3! (em mCi).
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Tabela 1. Classificagdo quanto a resposta a terapia inicial, em pacientes com

carcinoma diferenciado da tireoide, tratados com tireoidectomia total e iodo radioativo.

Implicagdes no

Categoria Definicao Resultados Clinicos seguimento
Imagem negativa e ' 1-4%é§g?]rr§ncia de ][R;sdugndigtensidade e di
Resposta Tg supressa ' <1% % lidad acc?rL:\ anhamento, assim
Excelente <Q,2ng/m| ou Ty esp;([,ri}(i)craapleﬁa ° Comopo grau de s1upress€10
estimulada <1ng/ml doenca de TSH
o Pelo menos 30% Se associada a niveis de Tg
atingem NED estaveis ou em queda, deve
Imagem negativa e s 20% atingem NED haver uma observacao
Resposta Tg supressa 21ng/mL  apds terapia adicional constante com supressao
Bioquimica ou Tg estimulada s 20% doenga do TSH na maioria dos
Incompleta 210ng/mL ou niveis estrutural pacientes. Valores
de TgAb em elevagéo » <1% mortalidade  crescentes de Tg ou TgAb
especifica pela devem levar a
doenca investigacoes adicionais
¢ 50%-85% doenca
persistente apesar de
Evidéncia de doenca .tir%piigdg:é%r;al Podem necessitar  de
Resposta estrutural com . 0 ¢a tratamentos adicionais ou
Estrutural Iquer nivel de T persistente apesar da observacao continua
qualq 9, terapia adicional com & :
Incompleta com ou sem TgAb . | dependendo dos fatores
positivo metastase loco clinicos- patolégicos
regional
¢ 50% metastase a
distancia
Achados
inespecificos nas Deve haver uma
imagens ou captacdo e 15%-20% doenga observacdo continua com
fraca do leito estrutural exames de imagens
R tireoidiano na RAI ou ¢ Alteracbes apropriados e
esposta ~ . : o . R
Indeterminada Tg néo (?stlmulada inespecificas estaveis monitorizacao da ) _Tg.
detectavel, mas ¢ <1% mortalidade Achados inespecificos
<10ng/mL ou TgAb especifica pela suspeitos podem ser
estavel ou em queda doenca avaliados através de

na auséncia de
doenca estrutural

imagens ou bidpsias

NED: sem evidéncia de doenca no acompanhamento final; RAI: ablacdo com radiodo, Tg:
tireoglobulina; TgAb: anticorpo antitireoglobulina; TSH: hormonio estimulador da tireoide. Versdo
adaptada de Haugen BR et al., 2016.
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Dados avaliados e metodologia

As concentracOes séricas de TgAb foram mensuradas no Laboratoério
Clinico do HC-FMB, pelo método de quimioluminescéncia (Immulite 2000, Siemens,
Llanberis, Gwynedd, Reino Unido; Tabela 2), sendo nesse estudo, utilizado o LoQ
como valor de referéncia (VR). Assim, o TgAb foi considerado positivo quando maior
que 20,0 UI/mL.

Foram também avaliadas as concentracdes séricas de TSH e Tg,
mensuradas no Laboratério Clinico do HC-FMB, dosadas pelo método de
guimioluminescéncia (DPC, Los Angeles, CA, EUA), com VR de 0,40 - 4,0 mUI/mL e
de 1,4 a 78 ng/mL, respectivamente.

Foram ainda coletados outros dados, clinico-epidemiolégicos,
histopatoldgicos, relativos ao estadiamento e evolutivos dos prontuarios médicos dos
pacientes. Os dados clinico-epidemiologicos avaliados foram: sexo e idade (em anos)
no momento do diagnadstico.

Os dados histopatoldogicos considerados foram: tipo histolégico do CDT,
tamanho (em cm) e multicentricidade do tumor; extensdo extra- tireoidiana,;
envolvimento linfonodal e presenca de tireoidite linfocitica. Os estadiamentos
utilizados foram o da AJCC (American Joint Committee on Cancer)/TNM,?’ no qual os
pacientes portadores de CDT séo classificados do estadio | a IVc, além do risco de
recorréncia, no qual os casos sao classificados como de baixo, intermediario ou alto
risco, e a resposta a terapia inicial, de acordo com o proposto pela American Thyroid
Association (ATA)*8, se excelente, indeterminada, bioquimica incompleta ou estrutural

incompleta na udltima avaliacdo do paciente.

Tabela 2. Limite de deteccéo, limite de quantificacdo e valor de corte fornecido pelo

fabricante do ensaio utilizado para dosagem do anticorpo antitireoglobulina.

Parametros Faixas de referéncia* (Ul/mL)
Limite de detecc¢ao (LoD) 2
Limite de quantificacao (LoQ) 20
Valor de corte do fabricante (MCO) 40

*Método quimioluminescéncia, Immulite 2000, Siemens. LoD (limite de detec¢&o): menor concentragédo
presente em uma amostra que pode ser detectado; LoQ (limite de quantificacdo): menor concentracdo
em uma amostra que pode ser determinada com precisdo e exatidao aceitaveis sob as condicdes
experimentais estabelecidas; MCO (valor de corte do fabricante). Modificado de Verburg et al., 2013.
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Anélise estatistica

Os dados coletados foram tabulados na planilha Excel® (Microsoft
Corporation, EUA) e entdo submetidos a andlise estatistica por meio do programa
computacional SPSS/Windows (versdo 21). As variaveisestudadas foram descritas
pelas médias e desvios padrdo ou medianas e quartis (p25-p75). As variaveis
continuas foram analisadas por meio do teste gama, exceto por idade e didametro, pelo
teste t de Student, enquanto que as categdricas foram avaliadas pelo teste qui-
uadrado. As variaveis que obtiveram um valor de p< 0,05 na analise univariada foram
avaliadas por meio de regresséo logistica multivariada, de acordo com o desfecho
resposta excelente na ultima avaliagdo do paciente. Entretanto, como duas dessas
variaveis se mostraram colineares, foram montados dois modelos separados para a
analise multivariada dessas variaveis. Também, foram realizadas curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) e calculados valores de sensibilidade,
especificidade, area sob a curva, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN) para as duas variaveis que obtiveram significancia estatistica na

analise multivariada. O nivel de significancia adotado foi de 5,0% (p < 0,05).
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RESULTADOS
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Dos 478 casos inicialmente avaliados, ap0s aplicados os critérios de
incluséo ja descritos, restaram 339 pacientes e, destes, 58 (12,1% dos pacientes em
seguimento) apresentavam TgAb positivo apds a tireoidectomia total. Destes, 45
casos foram acompanhados por pelo menos 36 meses e foram efetivamente incluidos

no estudo (Figura 1).

478 pacientes com CDT
em seguimento

102 pacientes ndo possuiam
To4b dosada apos TT

& pacientes ndo foram
submetidos a TT

L 3

» 3 pacientes ndo receberam 13|

23 pacientes ndo possuiam
informacies suficientes

v

339 pacientes com CDT
selecionados

281 pacientes com CDT e
Tg&b negative apos TT

58 pacientes com CDT & Tgab
positivo apos a TT

13 pacientes com seguimento
< 35 meses

45 pacientes com seguimento
por pelo menos 36 meses

Figura 1. Fluxograma representativo do processo de selecdo dos pacientes com
carcinoma diferenciado de tireoide estudados.

Os dados clinicos, cito-histologicos, laboratoriais e evolutivos dos
pacientes estudados podem ser observados na tabela 3. Os casos caracterizaram-se
por predominio do sexo feminino (86,7%), maioria de cor branca (97,8%) e idade
média (x DP), no momento da cirurgia, de 47,1 + 15,4 anos (variacdo entre 7 e 75

anos; mediana de 50 anos). O tipo histolégico tumoral mais frequente foi o CP
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classico, encontrado em 36 pacientes (80%), seguido da variante folicular do CP (n=6,
13,3%), outras variantes do CP (n= 3, 6,7%) e carcinoma folicular (n= 1, 1,8%). O
diametro tumoral médio (+ DP) observado foi de 1,9 £ 1,0 cm, com 36 pacientes (80%)
tendo apresentado evidéncias teciduais de tireoidite linfocitica, 27 (60%)
multifocalidade do tumor, 18 (40%) metastase linfonodal e oito (17,8%) extensao
tumoral extratireoidiana. De acordo com o estadiamento AJCC/TNM, 25 pacientes
(55,6%) foram classificados como estadios | ou Il, enquanto que 20 (44,4%) como Il
ou IV. Em relag&o ao risco de recorréncia, 23 casos (51,1%) foram considerados como
baixo, 14 (31,1%) como intermediario e oito (17,8%) como alto risco. As
concentracdes médias (+ DP) do TgAb inicial foram de 89.22 +51.78 Ul/mL (com TSH
76.1 £ 23,0 Ul/lL e Tg 2.4 + 4,9 ng/mL). De acordo com a variacdo percentualdo
anticorpo nos primeiros 12 meses de seguimento ap0s o tratamento inicial, 35
pacientes (77,8%) foram classificados como grupo 1, seis (13,3%) como grupo 2 e
quatro (8,9%) como grupo 3. Dos pacientes que apresentaram aumento 210% nos
niveis de TgAb (grupo 3), 2 (50%) obtiveram uma resposta estrutural incompleta, 1
(25%) indeterminada e 1 (25%) bioquimica incompleta na ultima avaliacdo. Os
pacientes foram acompanhados por tempo meédio de 89,22 meses. Na Ultima
avaliacdo, cinco pacientes (11,1%) mantiveram-se com TgAb detectavel (média:
706.3 Ul/mL). O tempo médio para o anticorpo negativar foi de 23,75 meses. Em
relacdo a resposta terapéutica na ultima avaliacdo, esta foi excelente em 20 pacientes
(44,4%), indeterminada em 19 (42,2%), bioquimica incompleta em trés (6,7%) e

estrutural incompleta em trés (6,7%; Tabela 3).
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Tabela 3. Dados clinicos, cito-histologicos, laboratoriais e evolutivos dos pacientes.

ados gerais (n=45)

Sexoa

Feminino 39 (86,7)

Masculino 6 (13,3)
Idade a cirurgia (anos)® 47,1+15/4
Cora

Brancos 44 (97,8)

N&o brancos 1(2,2)
Subtipo histol6gico?

CP cléassico 36 (80)

CP variante folicular 6 (13,3)

CP outras variantes 3 (6,7)
Maior diametro tumoral (cm)P® 1,9+1,0
Metastase linfonodal? 18 (40)
Multifocalidade? 27 (60)
Extenséo extratireoidiana® 8 (17,8)
Tireoidite linfocitica® 36 (80)
Estadiamento AJCC/TNM?

I/ 25 (55,6)

/v 20 (44,4)
Risco de Recorréncia (ATA 2015)?

Baixo 23 (51,1)

Intermediério 14 (31,1)

Alto 8(17,8)
Dose total de 3! (mCi)® 173,0 £101,0
Resposta Terapéutica na ultima avaliacao?

Excelente 20 (44,2)

Indeterminada 19 (42,2)

Bioguimica incompleta 3(6,7)

Estrutural incompleta 3(6,7)
Doenca Estrutural na dultima avaliagao? 3 (6,7)
TgAb inicial (UI/mL)® 89,2 +51,8

TSH (UI/L) 76,1 £ 23.0

Tg (ng/mL) 24+49
Variacao TgAb nos 12 meses ap6s TTa

Grupo 1 35 (77,8)

Grupo 2 6 (13,3)

Grupo 3 4(8,9)
Tempo de seguimento (meses)® 89,22 + 51,77

a niimero absoluto (percentual absoluto); ® média + desvio padrdo. AJCC = American Joint
Committee on Cancer; ATA = American Thyroid Association; CP= carcinoma papilifero; TgAb=
antitireoglobulina (Ul/mL); Tg = tireoglobulina (hg/ml); TSH= horménio tireoestimulante(mUl/L);
Grupo 1: redugao dos niveis TgAb = 50%. Grupo 2: estabilidade ou redugéo dos niveis TgAb <
50%. Grupo 3: aumento dos niveis TgAb = 10%; TT= tireoidectomia total.
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Comparando-se 0s pacientes com e sem resposta excelente na ultima
avaliacdo, observou-se que os grupos diferiram quanto ao maior didametrotumoral
(1,19 £ 0,52 cm vs 1,90 £ 1,24 cm p= 0,0147), concentragdes iniciais deTgAb (54,88
+ 46,50 Ul/mL vs 385,11 = 567,48 Ul/mL; p=0,0002) e tempo para negativar o TgAb
(9,75 = 5,57 vs 37,00 + 30,42 meses; p= 0,001). Embora néao tenha sido observada
associacao significante entre a variacao percentual dos niveis de TgAb e a resposta
terapéutica, é valido enfatizar que nenhum dos pacientes com resposta excelente na
ultima avaliagdo apresentou elevagdao = 10% nos niveis de TgAb e, 90% deles
apresentou queda = 50% da concentracdes do anticorpo durante o primeiro ano apos
o tratamento inicial. Ndo foram observadas outras diferencas significantes entre os

pacientes com e sem resposta excelente na ultima avaliacdo (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacgéo entre os grupos de pacientes, de acordo com a presencga
de resposta terapéutica excelente na Ultima avaliacdo, quanto as variaveis

numericas e categoricas avaliadas.

Resposta Terapéutica

Variavel Excelente p*
SIM (n=20) NAO (n=25)

Idade (anos)b 489+ 12,2 46,28 +17,5  0,5658
Sexo femininoa 17 (85) 22 (88) 0,7686
Maior diametro (cm)b 1,2+0,5 1,9+1,2 0,0147
Metastase linfonodala 6 (30) 12 (48) 0,2207

Multifocalidadea 12 (60) 15 (60) 1
Extensdo extratireoidiana2 3 (15) 5 (20) 0,6629
Tireoidite linfociticaa 15 (75) 21 (84) 0,4533
Dose de ! (mCi)e 162,85+80,9 181,20+115,7 0,4467
_ , _ CPC 15 (75) 21 (84) 0,4813

Tipo histolégicoa

Outros 25 (69,4) 29 (71,6) 0,4813
Estadiamento /1l 12 (60) 13 (52) 0,5915
AJCC/TNMa /v 8 (40) 12 (48) 0,5915
Risco de Alto 2 (10) 6 (24) 0,4708
Recorrénciaa Intermediario 7 (35) 7 (28) 0,8571
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Baixo 11 (55) 12 (48) 0,8676

TgAb inicial (UI/mL)® 54,9 + 46,5 385,1 +567,5 0,0002

TSH(mUI/L) 73,4+ 14,8 78,17 £ 27,89 0,471

Tg (ng/mL) 2,1+49 28+51 0,5632

o Grupo 1 (n=35) 18 (90) 17 (68) 0,1606

Variagdo TgAb nos
: Grupo 2 (n=6) 2 (10) 4 (16) 0,8831
12m apos TTa

Grupo 3 (n=4) 0 4 (16) 0,1780
Tempo para negativar TgABP 9,7+5,6 37,0+30,4 <0,0001
Tempo de seguimentob 88,4 + 55,3 89,9+49,9 0,9196

*p- valor obtido por meio do teste t student para as variaveis idade e diametro, teste gama para
demais variaveis continuas e qui-quadrado para as variaveis categoéricas. @ numero absoluto
(percentual absoluto); ® média + desvio padrdo. AJCC = American Joint Committee on Cancer;
ATA = American Thyroid Association; CPC= carcinoma papilifero classico; TgAb=
antitireoglobulina (UI/mL); TSH= hormdnio estimulador da tireoide (mUI/L); Tg = tireoglobulina
(ng/ml); TT=tireoidectomia total.

As variaveis que obtiveram um valor de p< 0,05 na analise univariada (maior

didmetro, TgAb inicial e tempo para negativar TgAb), foram submetidas aanalise

multivariada. Entretanto, como TgADb inicial e tempo para negativar o TgAb mostraram

colineariedade, foi necessario realizar uma analise separada para as duas variaveis.

Dessa forma, na regressdo multivariada com TgAb inicial e maior diametro, o TgAb
inicial, quando ajustado para maior diametro [OR: 0,983 (IC 95%: 0,970 - 0,997); p=

0,0467] foi considerado fator independente para obtencédo de resposta terapéutica

excelente na ultima avaliacdo. Essa significancia se manteve mesmo apds ajuste para
idade e sexo [OR: 0,986 (IC 95%: 0,974 - 0,999); p= 0,0326; Tabela 5]. A variavel
maior diametro [OR: 0,373 (IC 95%: 0,137- 1,016); p=0,0538], ndo obteve signficancia

estatistica.

Tabela 5. Analise multivariada para o desfecho “resposta terapéutica excelente

na ultima avaliagao” (TgAb inicial e maior diametro).

Variaveis OR IC 95% p*
TgAb inicial (pés TT)* 0,983 0,970 - 0,997 0.0154
TgAb inicial (p6s TT)?2 0,986 0,974 - 0,999 0.0326

*p-valor obtido por meio de logistica; OR= odds ratio; IC= intervalo de confianga; TgAb=
antitireoglobulina (Ul/mL); TT= tireoidectomia total; * = ajustado para maior diametro; 2= ajustado
para idade e sexo.

43



Na curva ROC (Figura 2), o cutoff de 50,9UIl/mL para o TgAb inicial foi
associado a sensibilidade, especificidade e acuracia de 68%, 55% e 77,8%,
respectivamente (p= 0,001), para obtengdo do desfecho “resposta terapéutica
excelente na ultima avaliagao”. O VPP foi de 65,5%, enquanto que o VPN foi de 57,9%
(Tabela 6).

CurvaROC

0,6

0,4

Sensibilidade

0,2

00 T T T T
00 0.2 04 08 03 10

1 - Especificidade

Os segmentos diagonais sdo produzidos por vinculos.

Figura 2. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para a concentracao
do anticorpo antitireoglobulina (TgAb) para obtencdo de resposta excelente na

altima avaliagcéo (cutoff= 50,9 Ul/mL, area sob a curva = 0,778, p<0,001).

Tabela 6. Tabela de contingéncia para célculo dos valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo para a relagcéo
entre anticorpo antitireoglobulina (TgAb) inicial e o desfecho “resposta excelente

na ultima avaliagao”.

Resposta Excelente na ultima avaliacéo
Sim n (%) Nao n (%)

TgAb inicial (p6s TT) Total

2 50,9 9 (34,6) 17 (65,4) 26
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< 50,9 11 (57,9) 8 (42,1) 19
Total 20 (44,4) 25 (55,6) 45

TgAb= antitireoglobulina (Ul/mL); TT= tireoidectomia total.

Ao realizar a analise multivariada com o maior didametro e o tempo para
negativar o TgAb, observou-se que este ultimo, quando ajustado para maior diametro,
foi considerado fator independente para obtencdo de resposta excelente na ultima
avaliacdo [OR: 0,812 (IC 95%: 0,701 — 0,941); p= 0.0056; Tabela 7], o que se
manteve apos ajuste para sexo e idade [OR: 0,750 (IC 95%: 0,600 — 0,937); p=
0.0113; Tabela 7]. A variavel maior diametro [OR: 0,288 (IC 95%: 0,088- 1,033); p=

0,0523], ndo obteve signficancia estatistica.

Tabela 7. Analise multivariada para o desfecho resposta terapéutica excelente na

ltima avaliagdo (Tempo para negativar TgAb e maior diametro).

Variaveis OR IC 95% p*

Tempo para negativar TgAbt 0,812 0,701 - 0,941 0.0056

Tempo para negativar TgAb? 0,750 0,600 - 0,937 0.0113
*p-valor obtido por meio de logistica; OR= odds ratio; IC= intervalo de confianca; TgAb=
antitireoglobulina (Ul/mL);! = ajustado para maior diametro; 2 = ajustado para sexo e
idade.

Com a curva ROC (Figura 3), observamos que o cutoff de 13 meses para
negativacdo do TgAb apresentou sensibilidade e especificidade de 80% para
obtencéo de resposta terapéutica excelente na ultima avaliacdo, com VPPe VPN de
80% (Tabela 8). Cinco pacientes foram excluidos por ainda apresentarem valores
positivos do TgAb na ultima avaliacdo, sendo que nesses, a resposta terapéutica neste
periodo foi classificada como indeterminada em dois, bioquimica incompleta em dois

e estrutural incompleta em um paciente.
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Figura 3. Curva ROC (Receiver Operating Characteristicy para tempo para
negativacdo do anticorpo antitireoglobulina (TgAb) para obtencédo de resposta
excelente na udltima avaliacdo (cutoff= 13 meses, area sob a curva = 0,875,

p<0,001).

Tabela 8. Tabela de contingéncia para célculo dos valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da relacao entre
tempo para negativar o anticorpo antitireoglobulina (TgAb) e o desfecho resposta

excelente na ultima avaliagéo.

Resposta Excelente na ultima avaliagcéo

Tempo para TgAb negativar : Total
Sim n (%) Ndo n (%)
>13 4 (20,0) 16 (80,0) 20
<13 16 (80,0) 4 (20,0) 20
Total 20 (50,0) 20 (50,0) 40

TgAb = antitireoglobulina (Ul/mL).

Protocolo

Para cumprir com 0s objetivos deste estudo e como parte dos

requisitos do Programa de Pos-Graduacé&o em Medicina, foi proposto o protocolo
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abaixo para a solicitacdo da dosagem de TgAb em pacientes com CDT (Tabela 9).

Tabela 9. Protocolo proposto para a solicitacdo da dosagem de anticorpos
antireoglobulina em pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide no

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Dosagem de TgAb em pacientes com CDT

Avaliacéo inicial

e Solicitar antes da tireoidectomia

e Solicitar 1 — 3 meses apés a TT e antes do 31|

Durante o seguimento

e Solicitar sempre que for solicitada a Tg (6/6 ou 12/12 meses)

Observacoes

e Dosagem independe do nivel de TSH

e Concentracdes iniciais de TgAb mais baixas ap6s TT (< 50,9 Ul/mL)
e menor tempo para negativacdo do anticorpo (< 13 meses) se

associam a melhor progndéstico em longo prazo

CDT = carcinoma diferenciado de tireoide; Tg = tireoglobulina (ng/mL); TgAb =
antitireoglobulina (Ul/mL); TSH = horménio tireoestimulante(mUI/mL);TT= tireocidectomia total.
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Neste estudo, procuramos avaliar o efeito do TgAb no progndstico de
pacientes com CDT e encontramos que as concentracdes iniciais do anticorpo, apos
a tireoidectomia total, bem como o seu tempo para negativar, representaram fatores
independentes para a obtencdo de uma resposta excelente na ultima avaliacao.
Niveis iniciais do anticorpo abaixo de 50,9 Ul/mL e tempo para negativa-lo inferior a
13 meses representam preditores para esse desfecho.

Em nossa casuistica, o percentual de casos com CDT e TgAb positivo foi de
12,1%. Esse achado é consistente com a literatura que refere que a positividade para
0 anticorpo, nesses pacientes, pode variar entre 8 e 36%.%10.12, E valido enfatizar que,
no CDT, infelizmente, ainda ha duvidas sobre a definicdoda positividade para o
TgAb.*? Os valores de corte sédo altamente varidveis devido a heterogeneidade do
TgAb entre os pacientes e as diferencas nos valores de sensibilidade e especificidade
dos ensaios frequentemente utilizados.?®32 O intervalo de referéncia fornecido pelo
fabricante (MCO) foi estabelecido para diagnéstico de doencas tireoidianas
autoimunes e ndo para definir a interferéncia com a Tg. Assim, 0 seu uso pode fazer
com que algumas amostras sejam falsamente classificadas como negativas para
TgAb.3® Dessa forma, alguns autores recomendam que no CDT, o limite de
quantificacdo (LoQ) do ensaio seja utilizado como valor de referéncia para o
TgADb.1932 33

Em nosso estudo, os pacientes com resposta excelente na ultima avaliacdo
apresentaram menores concentracdes iniciais de TgAb, logo apds tireoidectomia total,
e essa variavel mostrou ser fator independente a influenciar nessa resposta, mesmo
guando ajustada para sexo e idade. Ainda, observamos que o valor de corte de TgAb
inicial de 50,9 Ul/mL possui sensibilidade e especificidade de 68% e 55%,
respectivamente, para o desfecho “resposta terapéutica excelente na Ultima
avaliacao”. Na literatura, ainda ha controversias se a presenca do anticorpo e 0s seus
niveis iniciais poderiam ser considerados fatores progndésticos no CDT. Embora
alguns autores defendam que a positividade do TgAb n&o deveria ser interpretada
como um fator de risco independente para a estratificacdo de risco,** uma metanalise
mostrou que pacientes TgAb positivos apresentaram, aproximadamente, trés vezes
mais chance de desenvolver persisténcia/recorréncia de doenca quando comparados
com TgAb negativos [OR 2,78 (IC 95%: 1,55 — 4,98),p = 0,001].2* Em
concordancia, alguns estudos que avaliaram o impacto prognostico dos niveis de
TgAb dosados antes da terapia com 31| em pacientes com CDT, evidenciaram que

agueles que eram TgAb positivos, além de apresentarem aumento do risco de
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recorréncia ao longo do tempo, mostraram uma menor sobrevida livre de doencga.>233
Também, Sun et al.?¢ encontraram que, em pacientes menores que 55 anos, o nivel
inicial de TgAb, dosado antes da terapia com 13!, foi considerado preditor
independente para persisténcia de doenca [OR = 1,001 (IC 95% = 1,000 — 1,002); p
= 0,001].

Além disso, observamos que o0s pacientes com resposta excelente na ultima
avaliacdo apresentaram menor tempo para negativar o anticorpo e esse tempo
também foi fator independente a influenciar nessa resposta. Atualmente, esta
estabelecido que a remocéao do estimulo antigénico de Tg atraves da tireoidectomia
total ou terapia com 3% pode resultar em um declinio progressivo nas concentracées
de TgAb.> Nos pacientes em remissado, o tempo médio de negativizacdo do TgAb é de
cerca de 24 a 36 meses.?® Em nosso estudo, considerando o seguimento médio de
89,22 meses (minimo de 36 meses), a média de tempo para a negativacao do
anticorpo foi de 23,37 meses, sendo que naqueles que atingiram uma resposta
terapéutica excelente na ultima avaliacao,essa média foi de 9,7 + 5,6 meses, enquanto
gue naqueles que nédo atingiram esta resposta, foi de 37,0 + 30,4 meses. Quando esta
variavel foi submetida a analise multivariada, manteve significancia estatistica, mesmo
guando ajustada para sexo e idade, e pode ser considerada como fator independente
para a obtencdo de uma resposta terapéutica excelente na ultima avaliacdo. Ainda,
observamos que o cutoff de tempo para negativacao do anticorpo de 13 meses possui
sensibilidade e especificidade de 80% para o desfecho “resposta terapéutica
excelente na Gltima avaliagdo”. Em acordo com esse achado, Ernaga-Lorea et al.?®e
De Meer et al.,® observaram que os pacientes que negativaram os niveis de anticorpo
em até 12 meses apresentaram um melhor prognostico e risco quase nulo de
mostrarem recorréncia ou persisténcia de doenca durante o seguimento.

Outro ponto importante desse estudo foi analisar a tendéncia dos niveis
de TgAb, a qual vem sendo estudada e, segundo alguns autores, poderia ser mais Util
do que o valor absoluto do anticorpo para prever resposta estruturalincompleta a
terapia.! Kim et al.5, avaliaram pacientes com CDT, TgAb positivos e Tg indectavel, 6
a 12 meses apoés a terapia com 13, e observaram que uma reducédo maior que 50%
nas concentraces de TgAb, em relacdo aos niveis dosados anteriormente ao 131, foi
associada a auséncia de recorréncia, enquanto que uma reducdo menor que 50%
implicou em um risco de recorréncia de 19%. J& naqueles com elevagédo de TgAb, as
recorréncias ocorreram em 37%. Além disso, a taxa de sobrevida livre de doenga foi
maior no grupo em que houve reducao de TgAb menor que 50%, em comparagdo com
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0S que mostraramaumento dos seus niveis (80% e 55%, respectivamente). Em
concordancia, Rosario et al.?, ao avaliar pacientes com CDT, com TgAb positivos e
Tg indetectavel, 8 a 12 meses apds terapia com 13!, observaram que o risco de
doenca estrutural foi menor naqueles pacientes em que houve reducdo maior que
50% nas concentragdes do anticorpo, quando comparados com 0S que apresentram
uma reducdo menor de 50% ou aumento dos seus niveis (1,8%, 14,4% e 24%,
respectivamente). Em nosso estudo, dos pacientes que apresentaram aumento dos
niveis de TgAb maior ou igual a 10%, durante o primeiro ano apés o tratamento inicial,
metade mostraram evidéncia de doenca estrutural na ultima avaliacdo. Também,
considerando o grupo de pacientes com resposta excelente na ultima avaliacédo, a
expressiva maioria (90%) apresentou queda de pelo menos 50% nas concentracdes
de TgAb e nenhum mostrou elevagdo do anticorpo durante os 12 meses apds o
tratamento inicial. Entretanto,quando comparamos 0S grupos com e sem resposta
terapéutica excelente na ultima avaliacdo, ndo encontramos diferencas estatisticas
significativas quanto as variacdes percentuais do TgAb nos primeiros 12 meses de
seguimento. De fato, o TgAb parece ser um marcador tumoral impreciso, pois as suas
concentracfes ndo se encontram somente relacionadas a massa tumoral, refletindo
também a resposta do sistema imune as alteracdes do antigeno Tg.1° E essa resposta,
em geral, € lenta, visto que o anticorpo possui uma meia-vida de aproximadamente
10 semanas. Foi observado que seria necessario um intervalo de pelo menos seis
meses para que se houvesse mudanca nas concentracdes do TgAb, apos
determinados procedimentos que poderiam resultar em alteracdo transitoria do
anticorpo, tais como, a terapia com '3, o usode drogas imunomoduladoras, a
realizacdo de PAAF ou a linfadenectomia. *21° Assim, a persisténcia de TgAb em
pacientes sem evidéncia de doenca poderia ser explicada por diferentes causas e
mecanismos patogénicos, como pela presenca de pequenas quantidades de tecido
tireoidiano normal residual ou pelacoexisténcia de tireoidite autoimune subjacente.33
Em consonancia com o nosso trabalho, Smooke-Praw et al. 3 observaram que os
percentuais de variagdo doTgAb ndo mostraram valor preditivo na recorréncia ou
persisténcia de doenca noseguimento. Também, no estudo realizado por Turanli et
al.®8, ndo houve associacdo entre as tendéncias do TgAb e a recorréncia de
doenca ou a sobrevida dos pacientes.

Além disso, encontramos uma associagcdo entre menores diametros
tumorais e a obtencéo de uma resposta excelente na ultima avaliacdo. Porém, essa
variavel ndo se manteve significante na analise multivariada. De forma semelhante,
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Ernaga- Lorea et al.?® observaram uma relagdo entre tamanho tumoral e pior
prognoéstico do CDT, que ndo permaneceu estatisticamentesignificativa na analise
multivariada. Por outro lado, Kim et al.5, encontraram uma associa¢do independente
entre maior diametro tumoral e recorréncia/persisténcia de doenca [OR = 3,73; (IC
95%: 1,2 - 11,2); p=0,02).

E importante enfatizar que, levando em consideracéo que a presenca do
anticorpo interfere na mensuracao da Tg, podendo causar resultados falsos positivos
Oou negativos, a dosagem da Tg perde a sua confiabilidade no seguimento desses
pacientes. Alguns trabalhos semelhantes ao nosso, como os realizados por Kim et al.®
e Rosario et at.?!, avaliaram somente pacientes que apresentavam niveis séricos de
tireoglobulina indetectaveis. Entretanto, em nosso estudo, incluimos também os
pacientes com niveis detectaveis de tireoglobulina.

Nosso estudo possui algumas limitagdes, sendo as principais delas o
carater retrospectivo e o numero amostral relativamente pequeno, proveniente de um
anico centro, embora essa amostragem tenha se mostrado estatisticamente
representativa dos pacientes com CDT e TgAb positivos. Apesar disso, apresenta a
vantagem de ter avaliado a resposta terapéutica dos pacientes apds seguimento
prolongado (média aproximadamente de 89 meses). Também, possui o mérito de
trazer resultados que aprimoram e corroboram com os conhecimentos sobre o tema,
0S quais ainda ndo se encontram totalmente estabelecidos na literatura. Ademais, a
realizacdo deste estudo propiciou ainda a elaboracdo de um protocolo para
abordagem dos pacientes com CDT e TgAb positivo, no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, objetivando otimizar a solicitacdo da
dosagem do anticorpo nestes pacientes. Outros estudos, com maiores nameros
amostrais e diferentes desenhos, deveréo ser realizados futuramente, e certamente
elucidardo os pontos que permanecem obscuros. Um ponto importante a ser
considerado é a necessidade de serem estabelecidas definicbes mais claras quanto
ao nivel do TgAb que seria capaz de interferir na dosagem da Tg e que deveria ser
considerado como positivo no CDT. Além disso, também é preciso que o papel
prognéstico da tendéncia dos niveis do anticorpo, nesses pacientes, seja melhor

elucidado.
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CONCLUSAO
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Neste estudo, observou-se que, em pacientes com carcinoma diferenciado
de tireoide e anticorpos antitireoglobulina positivos, submetidos a tireoidectomia total
e radioiodoterapia, as concentracdes iniciais do anticorpo, apoés a cirurgia, bem como
0 seu tempo para negativacéo, foram preditores independentes para a obtencao de
uma resposta excelente na ultima avaliagdo. Concentracdes iniciais do anticorpo
abaixo de 50,9 Ul/mL e tempo para negativa-lo inferior a 13 meses apresentam
elevada capacidade de previsédo desse desfecho. Por outro lado, a variagdo nos niveis
do anticorpo nos primeiros 12 meses de seguimento apds o tratamento inicial ndo se

associou a resposta a terapia na ultima avaliacéo.
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Apresentacdo do Projeto:

Projeto de mestrado, onde o pesquisador discorre sobre o0 carcinoma
diferenciado de tireoide (CDT) que € a neoplasia maligna enddcrina mais
frequente e representa 90% de todos os tipos de cancer de tireoide. Apesar
do bom progndstico, as recorréncias no CDT ocorrem em 5 a 20 % dos
casos, sendo a principal razdo para a manutencdo do seguimento a longo
prazo apés o tratamento inicial. A tireoglobulina (Tg) é uma glicoproteina
sintetizada exclusivamente pelo tecido tireoidiano, normal ou neoplasico,
considerada o principal marcador tumoral para detectar persisténcia ou
recorréncia de doenca e, combinada com a ultrassonografia cervical, padrao
ouro para o acompanhamento dos pacientes. Apesar de sua relevancia, o
anticorpo TgAb ndo tem sido considerado um marcador tumoral preciso,
uma vez que 0s seus niveis seéricos podem nao estar relacionados apenas

com a carga tumoral, mas também com a atividade do sistema imunolégico.
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Assim, o estudo de fatores progndsticos para o CDT pode auxiliar na
definicdo dos pacientes que devem ser submetidos a condutas terapéuticas
mais agressivas e seguimento clinico mais rigoroso. A realizacdo deste
estudo se justifica por ainda ndo se encontrar totalmente estabelecido na
literatura se o TgAb, apos a terapia inicial, representa fator prognéstico para

o CDT.

Trata-se de um estudo retrospectivo, baseado na analise dos prontuarios dos
participantes com CDT e TgAb positivo, acompanhados no Servico de
Neoplasia da Tireoide do HCFMB.

Os critérios de incluséo:

« com diagnéstico de CDT e TgAb positivo, apos tireoidectomia total e
tratamento com 1311,
realizados até janeiro de 2016 (Objetivo 1) ou janeiro de 2018 (Obijetivo 2);

* que receberam tratamento com 131l, ap6s a TT, em doses iguais ou
superiores a 100 mCi, para reducdo do efeito da heterogeneidade do
tratamento;

* com acompanhamento no servi¢o por pelo menos 12 meses (Objetivo 2) e 36
meses (Objetivo 1) apds o tratamento inicial (TT+131l);

» com informag@es suficientes nos prontudrios quanto aos dados clinicos,
laudos histopatologicos e os niveis de TSH, Tg e TgAb, 12 meses apés o
tratamento inicial (TT+131l), assim como na ultima avaliacao.

Serdo excluidos os participantes que nao preencherem os critérios de inclusdo

acima.

A amostra € de 75 prontuarios dos participantes, para obtencdo de dados
clinico-epidemiolégicos, laboratoriais, histopatologicos, relativos ao
estadiamento e evolutivos dos participantes. Os dados evolutivos
considerados serdo o status do participante apds 12 meses do tratamento
inicial, se livre ou ndo da doenga, assim como a resposta terapéutica na
tltima  avaliacdo, se  excelente/indeterminada ou  bioquimica
incompleta/estrutural incompleta.

Os desfechos avaliados seré@o a resposta terapéutica na Gltima avaliacédo do
seguimento do participante: avaliado se o nivel do TgAb logo apos o
tratamento inicial (TT+131l) e se o percentual de variacdo desse anticorpo

em 6 e 12 meses de seguimento, em relagdo ao nivel inicial, influenciam
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nessa resposta terapéutica. E a variacao dos niveis de TgAb, apos estimulo
com TSH, 12 meses ap0s o tratamento inicial (TT+131l), de acordo com o
status do participante quanto a presenca de doenca estrutural nessa mesma

ocasiao.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos deste estudo serdo, em participantes com carcinoma diferenciado
de tireoide, submetidos a tireoidectomia total e que apresentem anticorpos
anti-tireoglobulina positivos:

1. avaliar se as concentracBes séricas iniciais de anti-tireoglobulina, logo
apols a cirurgia, e sua variacdo nos primeiros 12 meses de seguimento,
predizem a resposta terapéutica na ultima avaliagao;

2. determinar se as concentragdes séricas de TSH influenciam nos niveis de
anticorpos anti-tireoglobulina, de acordo com a presenca ou ndo de doenca

estrutural.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Nao estao previstos riscos aos participantes.

Beneficios: Os beneficios esperados sdo aqueles advindo do conhecimento
adquirido sobre o papel do anticorpo antitireoglobulina no seguimento dos

prticipantes com carcinoma diferenciado da tireoide.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante, elaborada adequadamente. Contém todas as
definicbes metodoldgicas necessarias para sua realizacdo. Os gastos seréo
de R$ 1.500,00 com financiamento proprio. Quanto aos preceitos éticos, é

solicitada a dispensa do TCLE.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Foram apresentados adequadamente os documentos:
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- folha de rosto

- anuéncia da instituicdo: FMB e HCFMB

- projeto de pesquisa

- cronograma da pesquisa

- TCLE: Pesquisadores solicitam dispensa, com a justificativa: “O estudo se

baseia em material de arquivo e dados de pacientes em acompanhamento

h& muito tempo no Hospital das Clinicas. Muitos ja perderam o seguimento

e outros faleceram. N&o ocorrerdo intervengdes nos individuos, sendo que

os dados serdo obtidos dos prontuarios médicos”.

Recomendacdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos analise em reunido ordinaria, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto

de pesquisa apresentado.

Considerac0fes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado em reunido ordinaria do Comité de
Etica em Pesquisa da FMB/UNESP, realizada em 04 de FEVEREIRO de

2019, o projeto analisado encontra-se APROVADO, sem necessidade de

envio & CONEP.

No entanto, informamos que ao final da execucao da pesquisa, seja enviado
0 “Relatério Final de Atividades”, na forma de "NOTIFICACAQ".

Atenciosamente,

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

Este parecer

foi elaborado baseado nos

relacionados:

documentos abaixo

Mazeto

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 05/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1265392.pdf 16:41:05
Outros anuencia_DGGA.pdf 05/12/2018 | Glaucia Maria Aceito

16:40:38 | Ferreira da Silva
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Justificativa de
Auséncia

Mazeto

Declaracao de auencia_ HCFMB.pdf 05/12/2018 | Glaucia Maria Aceito
Instituicdo e 16:40:19 | Ferreira da Silva
Infraestrutura Mazeto
Outros Custo.pdf 05/12/2018 | Glaucia Maria Aceito
16:31:49 | Ferreira da Silva
Mazeto
Outros TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 05/12/2018 | Glaucia Maria Aceito
16:31:34 | Ferreira da Silva
Mazeto
Folha de Rosto FolhoDeRostoAssinada.pdf 05/12/2018 | Glaucia Maria Aceito
16:30:43 | Ferreira da Silva
Mazeto
Cronograma CRONOGRAMA pdf 27/11/2018 [ Glaucia Maria Aceito
13:25:46 | Ferreira da Silva
Mazeto
Orcamento ORCAMENTO_DA_ PESQUISA.pdf 27/11/2018 | Glaucia Maria Aceito
13:24:52 | Ferreira da Silva
Mazeto
Projeto Detalhado / | projeto_final.pdf 27/11/2018 | Glaucia Maria Aceito
Brochura 13:23:56 | Ferreira da Silva
Investigador Mazeto
TCLE/Termos de [ dispensaTCLE.pdf 27/11/2018 | Glaucia Maria Aceito
Assentimento / 13:23:10 | Ferreira da Silva

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Nao

Necessita Apreciacdo da CONEP:

BOTUCATU, 04 de Fevereiro de2019

Assinado por:SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))

65




66



