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RESUMO

Rigon, ARS. Estudo para avaliar a associacdo entre as doencas
tireoidianas e o cancer de mama e as anormalidades tireoidianas
decorrentes da radioterapia para o cancer de mama. Sao Paulo; 2007.

[Tese de Doutorado-Fundacdo Anténio Prudente].

Introducéo: A associagdo entre o cancer de mama e as doencas da tiredide
€ controversa e vem sendo estudada ha varias décadas. A radioterapia,
também wusada no cancer de mama, é reconhecida por causar
hipotireoidismo em pacientes tratados para o cancer de cabeca e pescoco e
doenca de Hodgkin. Objetivos: O objetivo deste estudo foi comparar o perfil
dos hormdnios tireoidianos e as caracteristicas ultra-sonograficas da tiredide
de pacientes com cancer de mama, antes do inicio da terapéutica oncolégica
e de mulheres sem doencas neoplasicas e avaliar, prospectivamente, apos o
término da radioterapia, os efeitos da radioterapia sobre a tiredide destas
pacientes apdés 1 més, 6 meses e 1 ano. Resultados: Na compara¢do dos
dois grupos (79 pacientes e 86 controles), antes do inicio do tratamento
oncologico, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas,
quanto ao estado menopausal (p=0,078), idade (p= 0,071), dosagem de
hormoénio  tireoestimulante  (p=0,789), presenca de  anticorpos
antitireoglobulina (p=0,406) e antiperoxidase (p=0,216) e, pelos dados
obtidos pela ultra-sonografia, aspecto da tireéide (p=0,640), presenca de
nodulos (p=0,309) e volume glandular (p=0,159). Na avaliacdo prospectiva
das pacientes submetidas a radioterapia observou-se o surgimento de casos
de hipotireoidismo subclinico, ja a partir do primeiro més apés o término da
radioterapia e ao longo de todo o periodo de estudo. Nos intervalos de 6
meses e de 1 ano apos o término da radioterapia observou-se diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos, quanto a incidéncia de
hipotireoidismo, respectivamente p=0,041 e p=0,016 e, aos 12 meses apos 0

término da radioterapia, quanto a presenca de heterogeneidade da tiredide a



US (p=0,021). Comentarios: Os resultados obtidos indicam a necessidade
de um acompanhamento das pacientes submetidas a radioterapia para o
cancer de mama, visando a deteccdo precoce do hipotireoidismo. E

recomendavel a dosagem anual de TSH e ultra-sonografia complementar.



SUMMARY

Rigon, ARS. [Study to evaluate the association between the thyroid
diseases and the breast cancer and the thyroid abnormalities caused
by radiotherapy for breast cancer]. Sdo Paulo; 2007. [Tese de Doutorado-

Fundacao Anténio Prudente].

The association between breast cancer and thyroid diseases has been
reported, but is controversial. The radioterapy, used for breast cancer,
causes hypothyroidism in patients with head and neck cancer and Hodgkin’s
disease. The purpose of this study was to compare the profile of the thyroid
hormones and the ultrasound thyroid caracteristics in patients with breast
cancer, before any treatment and control subjects without neoplasic diseases
and to evaluate in prospective study, after the radiotherapy, in the periods of
1 month, 6 months and 1 year the effects of the radiotherapy on the thyroid of
this patients. All patients (79) and control subjects (84) were submitted to
clinical, ultrasound thyroid evaluation and free thyroxine, thyroid stimulating
hormone (TSH) and thyroglobulin and peroxidase antibodies determination.
The patients in the study group were compared with the subjects in the
control group in terms of their menopausal status (p=0,078), age (p=0,071),
TSH (p=0,789), peroxidase antibodies (p=0,216), thyroglobulin antibodies
(p=0,406) and ultrasonografical findings, heterogeneity (p=0,640), nodular
formation (p=0,309) and volume thyroid (p=0,159). There was no statistically
significant difference between the two groups with respect to these
parameters. In the prospective evaluation of the patients submitted to
radiotherapy there were new cases of subclinic hypothyroidism after the first
month of radiotherapy and during the study period. After 6 months and 12
months of radiotherapy there was statistically significant difference between
the two groups, with respect to prevalence of hypothyroidism, respectively
p=0,041 and p=0,016 and, after 12 months of radiotherapy, with respect to



presence of heterogeneity at US (p=0,021).The current results indicate that
patients with breast cancer need a long term follow-up, when submitted to
radiotherapy, to allow early detection of hypothyroidism. Annual
determinations of TSH levels as well complementary ultrasound are

recommended.
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1  INTRODUCAO

O relato mais remoto de uma possivel associacdo entre a tiredide e
as neoplasias mamarias foi de Beatson, em 1896 (EDELSTYN 1958, p.670).
Beatson preconizava a ooforectomia e o uso de extratos de tiredide para o
tratamento de mulheres com cancer de mama avancado.

Desde entdo, o tema tem sido alvo de interesse e, muitas décadas
apos, ainda existem controvérsias sobre o papel da tire6ide na ocorréncia e
no prognadstico do cancer de mama.

Como no cancer de mama, as doencas da tiredide ocorrem
primariamente nas mulheres e em faixas etarias semelhantes. O
hipertireoidismo € uma doenca endocrina comum que afeta sete vezes mais
as mulheres do que os homens. Pode ocorrer em qualquer idade, mas é
mais comum apdés os 40 anos. Doencas como o bocio multinodular téxico, o
adenoma toxico e a doenca de Graves, esta ultima um distlrbio auto-imune,
caracterizado por bdcio difuso téxico, sdo condi¢cdes subjacentes que
provocam elevadas concentracfes de hormoénios tireoidianos circulantes e
sdo tratadas com drogas antitireoidianas, cirurgia ou o uso de iodo
radioativo. O hipotireoidismo tem incidéncia de aproximadamente 3% a 4%
na populacdo geral e aumenta para até 13% entre individuos com mais de
65 anos de idade. Resulta de uma deficiéncia de horménios da tiredide ou,
mais raramente, de uma atividade bioldgica prejudicada a nivel tecidual. E

causado por doencas da tiredide ou por tratamentos que destroem a



glandula ou interferem com a sintese hormonal. Tem uma prevaléncia de
1,9% em mulheres e aumenta com a idade. A tireoidite auto-imune de
Hashimoto € a causa predominante do hipotireoidismo primario nos centros
do Ocidente, onde o consumo de iodo geralmente € adequado, ou elevado
(WERNWE et al. 1969; ROBERTS e LADENSON 2004).

A prevaléncia de nddulos tireoidianos depende da populacdo
estudada e do método diagnostico utilizado. O surgimento de ndédulos
tireoidianos aumenta linearmente com a idade, estendendo-se até a 8°
década. Desta forma, nédulos clinicamente aparentes estdo presentes em
4% a 7 % da populacdo adulta. S&o mais comuns nas mulheres, aumentam
com o avancar da idade e sdo mais frequentes em areas de deficiéncia de
iodo e em individuos expostos a radiacdo. Esta ultima, por sua vez, aumenta
a incidéncia de ndédulos tireoidianos palpaveis para 20% a 30%. Em
populacdo exposta a radiacdo, a ocorréncia de cancer de tiredide aumenta
para 30% a 50%, contra 10% a 20% na populacdo adulta ndo exposta
(ROJESKI e GHARIB 1985).

Diversos estudos tém sido realizados, nas ultimas décadas, visando
esclarecer o papel da tire6ide no cancer de mama e os resultados obtidos
tém sido conflitantes. Existem estudos que associam o cancer de mama ao
hipotireoidismo (SICHER e WATERHOUSE 1967; MITTRA et al. 1974;
TAKATANI et al. 1989), ao hipertireoidismo (LEMMAIRE e BAUGNET-
MAHIEU 1986), as tireoidites auto-imunes (MARUCHI et al. 1976) e ao uso
de suplementacao de hormonio tireoidiano (KAPDI e WOLFE 1976).

Outros estudos, no entanto, ndo estabeleceram uma relacdo causal



entre as doencas tireoidianas e o cancer de mama (WALLACE et al. 1978;
SHAPIRO et al. 1980; HEDLEY et al. 1981; KALACHE et al. 1982;
HOFFMAN 1984; HOLM et al. 1985; RASMUSSON et al. 1987; GOLDMAN
1990; SMYTH 1997). Da mesma forma, ndo foram observadas quedas nas
taxas de cancer de mama, com o controle do bdécio endémico
(BACKWINKEL e JACKSON 1964).

Na década de 50, estudos de LOESER (1954, 1955) sugeriram uma
relacdo entre o hipotireoidismo e as neoplasias malignas de mama e do trato
genital feminino. O autor propunha a administracéo de extratos de tiredide
como medida profilatica a recidiva tumoral. EDELSTYN et al. (1958),
utilizando testes de captacdo de iodo radioativo sugeria que a funcéo
tireoidiana em pacientes com carcinoma de mama era significativamente
reduzida nas pacientes que apresentavam metastases 0sseas.

Estudos de SPENCER (1954) e STOCKS (1956) correlacionavam o
bocio tireoidiano ao carcinoma de mama e SOMMERS (1955) relatava
evidéncias histologicas de atrofia da tireide em pacientes com carcinoma
de mama.

Estudos experimentais correlacionavam a progressdo de tumores
mamarios em animais tireoidectomizados (SMITHCORS e LEONARD 1942;
FURTH 1957; MUHLBOCK e BOOT 1959), enquanto estudos
epidemiolégicos relatavam uma maior incidéncia de cancer de mama em
mulheres provenientes de regides de bocio endémico (SPENCER 1954).

No inicio da década de 60, BOGARDUS et al. (1961) realizaram

estudo para investigar a presenca de bocio em pacientes com cancer de



mama. Trinta e sete, de setenta e nove pacientes com cancer de mama
apresentavam bocio, constatado ao exame fisico. Nenhum caso de
hipertireoidismo foi observado e os autores observaram a ocorréncia de
hipotireoidismo e até mesmo de mixedema entre as pacientes com cancer
de mama. STOLL (1965) ndo encontrou tal associacdo em 183 pacientes
com cancer de mama submetidas a testes de captacao de iodo.

MITTRA et al. (1974) relataram incidéncia de hipotireoidismo
subclinico em pacientes com cancer de mama. Os autores postularam que
os hormonios tireoidianos modulariam os efeitos mamotropicos da prolactina
e que o hipotireoidismo permitiria uma atividade aumentada da prolactina,
que terminaria por levar a displasia mamaria e a transformacdo neoplasica
do tecido mamario.

ROSE e DAVIS (1979), em estudo voltado as concentracdes de
triiodotironina, avaliaram pacientes com cancer de mama, cancer de colon e
controles saudaveis e observaram niveis de hormonio tireoestimulante
estatisticamente mais elevados nas pacientes com cancer de mama
avancado.

Em 1975, ITO e MARUCHI relataram que mulheres japonesas com
tireoidite de Hashimoto eram mais acometidas por cancer de mama. Estes
dados foram refutados por KURLAND e ANNERGERS (1976) que, em
estudo semelhante, ndo observaram o mesmo resultado.

Em 1976, KAPDI e WOLFE causaram grande polémica ao sugerirem
que o uso de suplementos tireoidianos era responsavel por uma maior

prevaléncia de cancer de mama entre as mulheres tratadas por



hipotireoidismo, mas a conclusdo foi refutada por estudo de HOFFMAN
(1984) que, em analise de 1665 mulheres, concluiu que a suplementacéo
hormonal ndo aumentava o risco de desenvolvimento de cancer de mama.
Dois anos ap6s, WALLACE et al. (1978) analisaram 79 pacientes com
cancer de mama e 79 controles, pareados por idade e raca. Um historico de
uso de hormoénio da tiredide foi encontrado em 13 de 79 (16,5%) pacientes
com cancer de mama e em igual propor¢cdo de mulheres do grupo controle.
Os autores ndo observaram diferenca significativa na frequéncia de
diagnésticos pregressos de doencas da tiredide entre os dois grupos.
HEDLEY et al. (1981), examinaram a incidéncia de cancer de mama
em 2523 pacientes com antecedentes de doencas tireoidianas. N&o
encontraram diferencas na incidéncia de cancer de mama em quaisquer
subgrupos definidos por idade, patologia subjacente ou tipo de tratamento
para a moléstia tireoidiana. Concluiram n&o haver risco aumentado de
cancer de mama em pacientes tratadas por doencas tireoidianas.
GOLDMAN (1990), em estudo retrospectivo com 3095 mulheres
tratadas por bocio nodular ndo toxico, adenoma de tireoide, hipertireoidismo,
hipotireoidismo, tireoidite de Hashimoto, ou em suplementacdo com tiroxina,
nao encontrou evidéncias de que as doencas tireoidianas estivessem
casualmente relacionadas ao cancer de mama e concluiu que o
hipotireoidismo e a subsequente reposicdo hormonal ndo elevavam o risco
de desenvolvimento de cancer de mama.
Por outro lado, a observacao de tiredides volumetricamente maiores

em pacientes com cancer de mama (GIANI et al. 1996) e em mulheres com



fiboroadenomas e doencas fibrocisticas mamarias (SMYTH et al. 1996) e,
ainda, a observacdo de elevadas concentracGes de triiodotironina livre em
cistos mamarios de pacientes com doenca fibrocistica (ANGELI et al. 1984;
CUPCEANCU et al. 1987; MARTINEZ et al. 1995), sugeriram um
favorecimento a proliferacdo celular, possivelmente regulada pelos
hormonios tireoidianos.

SMYTH et al. (1998), relacionando o tamanho da tiredide, a presenca
de anticorpos séricos antitireoidianos e a ocorréncia de cancer de mama
concluiram que altos niveis de anticorpos antiperoxidase proporcionavam
sobrevida livre de doenca e sobrevida global mais longas as pacientes com
cancer de mama. GOGAS et al. (2001), descreveram estudo com mulheres
com cancer de mama em comparacdo com mulheres com mastopatia
fibrocistica benigna. Os autores observaram positividade de anticorpos
antiperoxidase em 37.7% de mulheres gregas com cancer, em comparacao
com 19% daquelas com doenca fibrocistica benigna.

GIUSTARINI et al. (2006) em recente estudo observaram uma maior
prevaléncia de anticorpos antiperoxidase em pacientes com cancer de
mama, quando comparadas a mulheres com doengcas mamarias benignas e
controles normais e concluiram haver uma relacdo entre doencas auto-
imunes da tiredide e o cancer de mama.

FIERABRACCI et al. (2006), no entanto, concluiram que em pacientes
com cancer de mama e doencas auto-imunes da tiredide, o infiltrado
linfocitario visto na tiredide n&o é observado nem no tecido mamario normal,

nem nos tecidos peritumorais.



Outros estudos procuraram identificar o papel do tratamento do
adenocarcinoma de mama sobre a tire6ide das pacientes e, em uns poucos
estudos a radioterapia foi implicada no desencadeamento de anormalidades
tireoidianas.

O conceito de que a tiredide € um Orgao radio-sensivel data da
década de sessenta (EINHORN e WILKHOLM 1967). Relatos de
hipotireoidismo apds a utilizacdo da radioterapia nas neoplasias malignas de
laringofaringe e na doenca de Hodgkin sucederam-se, desde entéo.

BRUNING (1985), correlacionou a aplicacdo da radioterapia para o
cancer de mama a incidéncia de 25% de casos de mixedema em pacientes
com doenca metastatica, apos o tratamento com aminoglutetimida, uma
droga supressora da sintese de hormonio tireoidiano.

Os autores concluiram, a partir da inesperada frequéncia de
hipotireoidismo encontrada, que as pacientes deveriam apresentar disfuncéo
da tiredide antes do uso da substancia, sugerindo que a radioterapia,
especialmente quando aplicada em fossa supraclavicular em pacientes pos-
menopausadas com cancer de mama causava hipotireoidismo. O mesmo foi
observado em estudo realizado no Hospital A.C.Camargo com pacientes
tratadas por cancer de mama que receberam radioterapia externa,
englobando fossa supraclavicular homolateral a mama acometida e em que
32% destas pacientes desenvolveram hipotireoidismo 5 anos em média apos
o tratamento (RIGON 2000).

TAN e GHARIB (1997), relataram que a exposicdo a radiacao

aumentava o risco de crescimento de noédulos na tiredide. As taxas de



encontro de malignidades, especialmente carcinomas papiliferos em
pacientes irradiados atingiam nameros que variavam de 37 a 57%.

Uma maior ocorréncia de hipotireoidismo, assim como maior
frequéncia de encontro de nodulos tireoidianos e cancer de tiredide em
pacientes submetidas a radioterapia para o cancer de mama também sé&o
relatados (BRUNING 1985; SINISCALCHI e RIGON JUNIOR 1995, 1996;
ABID et al. 2005).

Estudos demonstram que ap6s uma dose de radiacdo de 1 Gy sobre
a tiredide, na infancia, estabelece-se um risco 7,7 vezes maior de
desenvolvimento de cancer de tiredide tardiamente (RON et al. 1995) e que
a irradiacdo terapéutica da tiredide no jovem confere um risco 53 vezes
maior de cancer de tiredide na idade adulta, em relacdo a populacao geral
(TUCKER et al. 1991).

MITTRA et al. (1974) relataram incidéncia de hipotireoidismo
subclinico em pacientes com cancer de mama e sugeriram a possibilidade
de a radioterapia aplicada em fossa supraclavicular homolateral & mama
acometida poderia ser parcialmente responsavel pela elevacdo do TSH
plasmatico nas pacientes com cancer de mama avancado.

Outro importante aspecto a ser considerado e provavelmente
responsavel pela grande variabilidade de resultados encontrados € a forma
com que os estudos sobre o cancer de mama e a tireéide sdo conduzidos.

Nos primeiros estudos, a funcédo tireoidiana era avaliada de forma
indireta, ou através de dosagens de hormdnios tireoidianos totais

(GOLDMAN 1990). Boa parte dos estudos clinicos realizados posteriormente
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foram baseados em andlises retrospectivas e varios aspectos talvez
relevantes, como o estado menopausal das pacientes, o estadio clinico do
cancer de mama, a presenga de doenca metastatica (ARGUELLES et al.
1973) e a realizacdo de tratamentos antineoplasicos, especialmente a
radioterapia, ndo foram considerados.

Existem ainda as variacdes regionais na incidéncia de doencas
tireoidianas e a prépria definicdo de doencas tireoidianas, que, na
dependéncia do estudo proposto podem incluir condi¢des clinicas diversas,
como a doenca de Graves, 0 bodcio, a presenca de noédulos, o
hipotireoidismo, a elevacdo de anticorpos antiperoxidase ou
antitireoglobulina, condicdes em que o estado hormonal associado a cada
uma delas pode ser diverso (CRISTOFANILLI et al. 2005).

Dados experimentais e observacgdes clinicas mais recentes tém
demonstrado que os hormdnios tireoidianos influenciam células mamarias
normais e tumorais de forma direta, ou indireta, através de efeitos sobre o
horménio tireoestimulante, prolactina, estrogenos ou andrégenos
(TURKINGTON 1974; SMITHLINE et al. 1975; SELLITTI et al. 1983;
ADAMOPOULOS et al. 1986; MEYER et al. 1986).

Outras observacdes sdo o encontro de tiredides volumetricamente
maiores tanto em pacientes com cancer de mama (GIANI et al. 1996),
quanto naquelas com doencas mamarias benignas (SMYTH et al. 1996),
assim como a presenca de elevadas concentracdes de triiodotironina livre
em cistos mamarios na doenca fibrocistica benigna (ANGELI et al. 1984;

CUPCEANCU at al. 1987; MARTINEZ et al. 1995).
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KUIJPENS et al. (2005) realizou estudo prospectivo para investigar se
a presenca de anticorpos antiperoxidase ou disfuncdes da tiredide estariam
relacionadas ao cancer de mama e concluiu que a presenca de anticorpos
antiperoxidase ndo estava relacionada ao cancer de mama em mulheres
menopausadas, concluindo ndo haver uma relacdo direta entre a auto-
imunidade e o cancer de mama.

MURAT et al. 2004, realizaram estudo com 136 pacientes operadas
por cancer de mama e 68 controles e observaram que as pacientes com
cancer de mama que apresentavam niveis mais altos de triiodotironina livre,
apresentavam mais frequentemente aumento difuso e nodular da tiredide a
ultra-sonografia e também um pior progndstico, ja que apresentavam maior
namero de linfonodos metastaticos, invasado vascular e tumores de
tamanhos maiores. HORTOBAGYI et al. 2005, observaram reduzida
incidéncia de cancer de mama em pacientes acometidas por hipotireoidismo
primario. Além disso, a constatacdo de receptores para hormonios
tireoidianos em células mamarias normais (HAYDEN e FORSYTH 1977) e
neoplasicas (CERBON et al. 1981) e o encontro de resultados que sugerem
a acao de hormonios tireoidianos sobre o crescimento tumoral em pacientes
com cancer de mama na pos-menopausa (Saraiva et al. 2005) fortalece a
hipotese da acéao destes hormdnios sobre o tecido mamario diretamente.

Mais recentemente, outros aspectos da interacdo entre a tiredide e os
tecidos mamarios tém sido abordados. A caracterizacdo do papel fisiologico
e do potencial patoldgico de proteinas intrinsecas a membrana plasmatica

(NIS) e intermediarias no transporte ativo de iodo na glandula tire6ide e em
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tecidos extratireoidianos, como na mama, em periodo de lactacdo e em até
80% de espécimes de cancer de mama (RIESCO-EIZAGUIRRE et al. 2006,
KOGAI et al. 2006) e o papel da ingestédo deficiente ou excessiva de iodo no
desenvolvimento do cancer mamario por uma inadequacdo na acéo
antioxidante atribuida ao iodo (TAZEBAY et al. 2000; VENTURI et al. 2000),

indicam a necessidade de estudos adicionais.



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Avaliar as caracteristicas funcionais e de imagem da tiredide de
mulheres com adenocarcinoma ductal de mama antes do inicio da
terapéutica oncoldgica e de mulheres sem adenocarcinoma ductal de

mama.

Avaliar prospectivamente os efeitos da radioterapia externa para o
adenocarcinoma ductal de mama sobre as caracteristicas funcionais e

de imagem da tiredide destas pacientes.



CASUISTICA E METODO
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 CASUISTICA

Realizou-se estudo prospectivo com pacientes com diagndstico
anatomopatoldgico de adenocarcinoma ductal de mama e sem antecedentes
de doencas da tirebide na anamnese, admitidas para iniciar tratamento
oncoldgico pelo Departamento de Mastologia do Hospital A. C. Camargo, no
periodo do 09 de janeiro de 2001 a 09 de janeiro de 2002.

As pacientes eram atendidas no Departamento de Mastologia do
Hospital A. C. Camargo, que as encaminhava ao Departamento de Clinica
Médica do Hospital A. C. Camargo, para esclarecimento sobre o estudo,
leitura e assinatura do termo de consentimento informado, quando de acordo
e inclusdo no estudo, caso preenchessem 0s requisitos necessarios, ou seja,
possuir diagndstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma ductal de mama,
ainda nao ter sido submetida a qualquer tratamento oncolégico e néo
apresentar doencas tireoideanas pregressas.

Foram admitidas neste estudo 79 pacientes. Destas, 10 pacientes
foram excluidas do estudo prospectivo por ndo terem realizado radioterapia
complementar ao tratamento do cancer de mama. Denominou-se este grupo
de grupo de casos.

Também analisou-se um grupo de mulheres atendidas

consecutivamente no Departamento de Clinica Médica, no periodo de 09 de
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janeiro de 2001 a 09 de janeiro de 2002, sem diagndstico de doencas
neoplasicas, com exames mamograficos normais e sem antecedentes
conhecidos de doencas da tiredide e que concordaram em assinar o termo
de consentimento pos-informado (Anexo 1). Este grupo reuniu 86 mulheres e
constituiu o grupo controle.

As mulheres de ambos os grupos foram pareadas por idade, num
intervalo de + 2 a 3 anos para idade e em estado pré-menopausal ou pos-
menopausal.

Estimou-se o tamanho da amostra baseado na suposicdo de uma
prevaléncia de 10% de hipotireoidismo na populacdo geral (ROBERTS e
LADENSON 2004) e de uma prevaléncia de 32% de hipotireoidismo entre
pacientes ja tratadas por cancer de mama (RIGON 2000) com radioterapia
externa complementar, englobando fossa supraclavicular homolateral.
Considerando-se alfa=5% e beta= 10%, seriam necessarias 68 mulheres em

cada grupo.

3.2 METODOLOGIA

Apbés a assinarem o termo de consentimento informado para a
inclusdo no estudo, todas as mulheres, tanto do grupo controle, quanto do
grupo de casos responderam ao questionario (Anexo 2) e foram submetidas
a exame fisico e coleta de exames laboratoriais, que incluiram as dosagens
de hormoénio tireocestimulante (TSH), tiroxina livre, auto-anticorpos

antiperoxidase e antitireoglobulina e a realizacdo de ultra-sonografia da
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tiredide (US), para a avaliacdo do volume glandular, em centimetros cubicos,
aspecto da tiredide (heterogéneo ou homogéneo) e presenca de noédulos
solidos.

Os resultados dos exames foram avaliados no Departamento de
Clinica Médica do Hospital A. C. Camargo, em atendimentos ambulatoriais
as mulheres incluidas no estudo.

Caso fossem encontradas anormalidades laboratoriais que
necessitassem tratamento, os tratamentos adequados eram iniciados. Em
caso de anormalidades da tiredide a US, ou seja, 0 encontro de ndédulos
tireoidianos com mais de 1 centimetro de diametro, as pacientes eram
encaminhadas para exame de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF),
guiada por ultra-sonografia e a exame citoopatologico do produto da puncéao.

ApoOs as avaliagcOes iniciais as pacientes do grupo de casos foram
submetidas ao tratamento oncoldgico padronizado para o adenocarcinoma
ductal de mama, de acordo com os parametros habitualmente utilizados
pelos Departamentos de Mastologia, Radioterapia e Oncologia Clinica do

Hospital A. C. Camargo.

3.2.1 Radioterapia

A radioterapia externa foi aplicada através de aparelho de telecobalto,
de forma fracionada, englobando toda a area da mama, acompanhada ou
nao da irradiacdo da fossa supraclavicular homolateral. A dose média de
radioterapia aplicada foi de 5088 cGy.

Sessenta e nove (87,3%) pacientes do grupo de casos foram
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submetidas a radioterapia; 71,0% (n=49) das pacientes foram submetidas a
radioterapia apenas da éarea do leito mamario e 29,0% (n=20) foram
submetidas a radioterapia de leito mamario e fossa supraclavicular

homolateral.

3.2.2 Acompanhamento prospectivo das pacientes

Ao término da coleta de dados, as mulheres com cancer de mama
que realizaram radioterapia externa complementar para o tratamento
oncologico permaneceram em acompanhamento, sendo incluidas num
estudo prospectivo para a avaliacdo dos efeitos da radioterapia para o
cancer de mama sobre a tiredide.

As pacientes foram entdo submetidas a dosagens seriadas de
horménio tireoestimulante, tiroxina livre e auto-anticorpos tireoidianos, assim
como a ultra-sonografia da tiredide. O término da radioterapia serviu como
ponto de inicio do estudo prospectivo.

Foram coletados exames laboratoriais e realizada ultra-sonografia da
tiredide nos intervalos: 1 més apos o término da radioterapia, 6 meses apds

o término da radioterapia e 1 ano apos o término da radioterapia.

3.3 VARIAVEIS DE ESTUDO

1 Idade (anos): do diagnéstico oncoldgico (grupo de casos) ou da
entrevista (grupo controle).

2 Estado menopausal: pré-menopausa e pés-menopausa.
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Caracteristicas da radioterapia: dose e campo.

Realizacéo de puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF): sim e néo.
Tempo decorrido entre as dosagens laboratoriais e o término da
radioterapia e entre a ultra-sonografia e o término da radioterapia,
para o grupo de casos.

Horménio tireoestimulante (TSH), dosado por método de
eletroquimioluminescéncia, analisado em trés categorias : <0,3; 0,3-
4,2 e >4,2 UI/L.

Auto-Anticorpos antiperoxidase, dosados por quimioluminescéncia:
Normal: < 35 Ul/ml e alterado >35 Ul/ml.

Auto-anticorpos antitireoglobulina, dosados por quimioluminescéncia.,
em que se consideraram 0s seguintes valores: Normal: <100Ul/ml e
Aumentado > 100 Ul/ml.

Receptor de estrogénio em amostra de tecido tumoral para o grupo de
casos: positivo ou negativo.

Receptor de progesterona em amostra de tecido tumoral para o grupo
de casos: positivo ou negativo.

Dosagens laboratoriais de tiroxina livre, horménio tireoestimulante,
auto-anticorpos antitireoglobulina e antiperoxidase nos meses 1, 6 e
12 apos o término da radioterapia, para o grupo de casos.

Aspecto da tiredide: heterogéneo ou homogéneo, de acordo com
padrdes qualitativos adotados em exame ultra-sonografico de tiredide.
Presenca de nodulos a ultra-sonografia: sim (unilateral ou bilateral) ou

nao.
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14 Puncéo aspirativa por agulha fina, com exame anatomopatolégico do
produto da puncéo, em caso de presenca de nédulos de tiredide com
didmetro > 1,0 cm: sim ou n&o.

15 Volume da tiredide, sendo considerado volume glandular normal,
tiredide de 6 a 16 mm?®; sendo tireéide de volume reduzido quando <

6,0 mm? e tiredide de volume aumentado, se > 16 mm®.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se estudo comparativo entre as mulheres de ambos os
grupos no inicio do estudo, utilizando-se o teste de associacdo pelo qui-
guadrado ou teste exato de Fisher (variaveis qualitativas) ou teste de Mann-
Whitney (variaveis quantitativas).

Os resultados dos parametros funcionais e de imagem da tiredide do
grupo controle foram comparados aos do grupo que fez radioterapia apos 1,
6 e 12 meses apos o término da mesma, utilizando-se o teste de associacao
pelo qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

Em todas as andlises considerou-se significativo quando p<0,050.

Utilizou-se o teste de Mann-Whitney para a comparacdo das meédias
dos volumes da tiredide apds 1 més, 6 meses e 1 ano apos a radioterapia e
as médias dos volumes das mulheres do grupo controle.

Realizou-se a andlise da sobrevida livre de doenca e da sobrevida
global utilizando-se o estimador produto-limite de Kaplan-Meier.

A comparacgao das curvas foi feita pelo teste de log-rank.



3.5 QUESTOES ETICAS

De acordo com a Resolugcéo N° 196 de 10.10.96, aplicou-se o termo
de consentimento pds-informado, seguindo o modelo sugerido pela
Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital A. C. Camargo, as pacientes

envolvidas no projeto (Anexo 1).

As mulheres do grupo controle que apresentaram resultados de
exames alterados foram devidamente orientadas e tratadas. As pacientes

com adenocarcinoma de mama foram devidamente tratadas.
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RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 COMPARACAO ENTRE AS MULHERES COM
ADENOCARCINOMA DUCTAL DE MAMA E AS MULHERES SEM

CANCER DE MAMA, ADMITIDAS NO GRUPO CONTROLE

Foram analisadas 165 mulheres, sendo 79 pacientes com
adenocarcinoma ductal de mama, que consituiram o grupo de casos e 86
mulheres que constituiram o grupo controle.

A idade média do grupo controle foi 50 anos, sendo a idade minima
de 22 anos e a maxima de 84 anos. Para o grupo de mulheres com
adenocarcinoma ductal de mama a idade média foi de 53 anos, com idade
minima de 24 anos e maxima de 83 anos. Nao houve diferenca estatistica
significativa entre os dois grupos, quanto a idade média das mulheres
(p=0,071).

A Tabela 1 apresenta a comparacdo dos dois grupos em relacédo as
caracteristicas clinicas, sendo que 59,3% das mulheres do grupo controle
encontravam-se na pré-menopausa e, no grupo de mulheres com
adenocarcinoma de mama, ou grupo de casos, 45,6% encontravam-se na
pré-menopausa. Ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos em
relacdo ao estado menopausal (p= 0,078).

Observou-se que 42,1% (n = 24) das mulheres sem neoplasia mamaria

apresentavam tiredide de aspecto heterogéneo a ultra-sonografia e entre as
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mulheres com adenocarcinoma ductal de mama esta porcentagem foi de
46,2% (n = 36), sem diferenca estatistica entre ambos os grupos (p = 0,640).

Entre as mulheres sem neoplasia mamaria 36,8% (n=21)
apresentavam nédulos a ultra-sonografia, enquanto que entre as mulheres
do grupo de casos, 45,6% (n=36) apresentavam nodulos tireoidianos a ultra-
sonografia.

Também nado foi observada diferenca estatistica entre ambos os
grupos, quanto a presenca de ndédulos tireoidianos a ultra-sonografia
(p=0,309).

Entre as mulheres que apresentaram ndédulos tireoidianos a ultra-
sonografia, em 26,3% (n=15) das mulheres do grupo controle e 17,7%
(n=14) do grupo de casos, 0s noédulos foram unilaterais. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos de mulheres
(p=0,443) em relacéo a esta variavel.

Entre as mulheres que apresentaram nodulos, 6 (10,5%) do grupo
controle e 15 (19,0%) do grupo de casos foram submetidas a puncéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) de nodulo tireoidiano maior do que 1.0
centimetro de diametro; ndo sendo observada diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos (p=0,178).

N&o foram constatadas patologias malignas de tiredide nestes
exames.

Trés mulheres foram submetidas a tireoidectomia para esclarecimento
de lesdo folicular encontrada a PAAF de nodulo de tiredide de mais de 1

centimetro de diametro. Uma mulher integrava o grupo controle e foi
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submetida a tireoidectomia total e o exame anatomopatolégico néo
demonstrou malignidade. Outras duas mulheres que integravam o grupo de
casos foram submetidas a tireoidectomia parcial e o0s exames
anatomopatologicos ndo demonstraram malignidade. Nenhuma das duas
pacientes do grupo de casos necessitou suplementacdo de hormonio
tireoidiano apés a tireoidectomia, ou seja, nenhuma delas desenvolveu
hipotireoidismo apds a cirurgia.

N&o se observou diferenca estatistica significativa entre o grupo
controle e o grupo de casos, quanto as dosagens séricas de hormonio
tireoestimulante (TSH) antes do inicio do tratamento do adenocarcinoma
ductal de mama (p=0,789).

Entre as mulheres sem neoplasia mamaria, incluidas no grupo
controle, o nivel sérico de TSH foi normal em 88,1% (n = 74) das mulheres.
Encontrou-se valor de TSH inferior ao limite normal em uma mulher (1,2%),
indicando a presenca de 1 caso de hipertireoidismo e valor de TSH superior
ao limite normal em 9 mulheres (10,7%), indicando 9 casos de
hipotireoidismo no grupo controle. Entre as mulheres com neoplasia
mamaria, incluidas no grupo de casos, 91,1% (n = 72) apresentaram niveis
séricos de TSH normais antes do inicio do tratamento oncolégico, enquanto
gue uma paciente apresentou nivel sérico de TSH abaixo do limite normal
(1,3%), indicando 1 caso de hipertireoidismo e 6 pacientes (7,6%)
apresentaram niveis séricos de TSH acima do limite normal para o exame,
indicando a presenca de 6 casos de hipotireoidismo.

Todas as mulheres dos dois grupos apresentavam niveis séricos de
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tiroxina livre normais, indicando que os casos de hipertireoidismo e
hipotireoidismo encontrados tanto no grupo controle, quanto no grupo de
casos estavam ainda em fase subclinica. Ndo houve diferenca estatistica
significativa quanto a presenca de auto-anticorpos antitireoglobulina
(p=0,406) e antiperoxidase (p=0,216), nem quanto ao volume glandular, que

foi igual para ambos os grupos (p=0,159).

Tabela 1 - Numero e porcentagem de mulheres segundo as caracteristicas
clinicas.

Controles Casos p
Variavel Categoria N % N %
Pré-menopausa | 51 59,3 | 36 45,6
Menopausa
Menopausa 35 40,7 | 43 54,4 1 0,078
Aspecto Heterogéneo 24 42,1 | 36 46,2
tiredide Homogéneo 33 579 | 42 53,8 | 0,640
N&o 36 63,2 | 43 54,4
Nddulos
Sim 21 36,8 | 36 45,6 | 0,309
) Unilaterais 15 26,3 | 22 27,8
Nédulos Sim
Bilaterais 6 105 | 14 17,7 | 0,443
N&o 51 89,5 | 64 81,0
PAAF )
Sim 6 10,5 | 15 19,0 ( 0,178
0.3-4.2 74 88,1 | 72 91,1
TSH <0.3 1 12 |1 1,3
0,789
>4.2 9 10,7 | 6 7,6
Total 86 100,0 | 79 100,0
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4.2 CARACTERISTICAS DAS MULHERES COM ADENOCARCINOMA

DE MAMA E CARACTERIZACAO DESCRITIVA DA RADIOTERAPIA

4.2.1 Caracteristicas da neoplasia mamaria

Todas as mulheres do grupo de casos apresentaram adenocarcinoma
ductal de mama e foram submetidas a resseccao cirargica da neoplasia.

As amostras de tecido tumoral provenientes da cirurgia foram
submetidas a analise de receptores hormonais para estrogénio e para
progesterona.

Para 76 das 79 pacientes incluidas no grupo de casos foi possivel
realizar a analise de receptores hormonais para estrogénio e progesterona
em tecido tumoral, produto da resseccao cirargica do adenocarcinoma ductal
de mama. Para apenas trés pacientes a analise ndo foi possivel devido a
escassez de tecido tumoral proveniente da cirurgia.

Para 57 pacientes (75,0%) as amostras tumorais demonstraram
positividade para receptores de estrogénio, enquanto que para 19 (25,0%) a
pesquisa para receptores de estrogénio mostrou-se negativa nas amostras
tumorais.

Para 50 (65,8%) pacientes a resposta a presenca de receptores para
progesterona foi positiva, enquanto que para 26 pacientes (34,2%) a

resposta foi negativa.

4.2.2 Caracteristicas da radioterapia
Das 79 pacientes com adenocarcinoma de mama, 69 foram

submetidas a tratamento complementar com radioterapia.
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Do total de 69 mulheres, em 49 (71,0%) a irradiacdo compreendeu
apenas a area da mama e para as 20 (29,0%) pacientes restantes, 0 campo
de radioterapia englobou a fossa supraclavicular homolateral. A dose média

de radioterapia aplicada foi de 5088 rad.

4.3 COMPARAGCAO DAS CARACTERISTICAS FUNCIONAIS E DE
IMAGEM DA TIREOIDE APOS 1 MES DO TERMINO DA

RADIOTERAPIA

A. Comparacédo entre as pacientes com adenocarcinoma de mama
qgue fizeram radioterapia e as pacientes com adenocarcinoma de mama

gue nao fizeram radioterapia

Das 69 mulheres do grupo de casos que foram submetidas a
radioterapia, 51 realizaram dosagens de tiroxina livre, 1 més apds o término
da radioterapia (para aquelas que fizeram a radioterapia) ou 1 més apoés a
cirurgia, para aquelas que nao fizeram a radioterapia.

Entre as 51 pacientes que realizaram dosagens laboratoriais 1 més
apos a ressecc¢do cirdrgica da neoplasia, apenas 2 pacientes ndo fizeram
radioterapia. As dosagens de tiroxina livre foram normais para as 51
pacientes, ou seja, 49 pacientes que fizeram radioterapia e 2 pacientes que
nao fizeram a radioterapia.

Entre as duas pacientes que nédo fizeram radioterapia também néo se

encontrou qualquer anormalidade na dosagem de hormonio tireoestimulante
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um més apos a cirurgia (0,0%).

Para as pacientes que fizeram radioterapia e submeteram-se as
dosagens laboratoriais um més apos a radioterapia (49 pacientes), 3
pacientes apresentaram dosagens de hormonio tireoestimulante superior ao
limite normal, indicando a ocorréncia de 3 casos de hipotireoidismo
subclinico, 1 més apds a radioterapia.

N&o se observou diferenca estatistica entre estes dois grupos de
pacientes (p=1,000), lembrando-se, entretanto, do pequeno numero de
pacientes que ndo realizaram a radioterapia e fizeram as dosagens
laboratoriais 1 més ap0s a cirurgia (2 pacientes).

Para 26 (56,5%) de 46 pacientes que fizeram radioterapia a tiredide
tinha aspecto heterogéneo ao US, 1 més apds a radioterapia e 19 (41,3%)
pacientes apresentavam nodulos a US. Em 10 (21,7%) destas 19 pacientes

0 nodulo era unilateral e em 9 (19,6%) os noédulos eram bilaterais.
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B Comparacgéo entre pacientes com adenocarcinoma de mama que
fizeram radioterapia e o Grupo controle. Analise 1 més apds a

radioterapia

Para 49 das 69 pacientes que fizeram radioterapia e realizaram
dosagem de tiroxina livre 1 més ap0s a radioterapia e 74 mulheres do grupo
controle, excluindo-se aquelas com dosagens iniciais de TSH alteradas e 2
outras mulheres que néo realizaram o exame, as dosagens de tiroxina livre
também foram normais.

A Tabela 3 apresenta a comparacdo das caracteristicas funcionais e
de imagem da tiredide entre o grupo de mulheres que fez radioterapia apos
um més do término da mesma e o grupo controle.

Em 93,9% (n=46) das pacientes do grupo de casos que fizeram
radioterapia as dosagens de TSH, 1 més apos, foram normais, enquanto que
para 3 (6,1%) delas a dosagem de TSH, que antes da radioterapia era
normal, estava acima do valor normal, denotando a ocorréncia de
hipotireoidismo subclinico, de inicio 1 més apds o término da radioterapia.

Quando comparados estes resultados aos do grupo controle, ndo se
observou diferenca estatisticamente significativa (p=0,061).

Em 56,5% (n=26) das pacientes do grupo de casos que fizeram
radioterapia e US de tiredide 1 més apos o tratamento e 36,2% (n=20) das
mulheres do grupo controle observou-se tiredide de aspecto heterogéneo a
ultra-sonografia (p=0,062).

Das 46 pacientes com adenocarcinoma de mama que fizeram
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radioterapia e realizaram US de tiredide 1 més apds a radioterapia, 27
(58,7%) ndo apresentaram nodulos a US, enquanto que no grupo controle
30 (63,8%) das mulheres apresentavam nodulos tireoidianos. Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos (p=0,673).

Das mulheres que apresentavam nodulos a US, entre o grupo de
casos, 1 més apos a radioterapia, em 10 os nodulos eram unilaterais e em 9
eram bilaterais. No grupo controle, 11 mulheres apresentaram ndédulos
unilaterais e em 6 os nédulos eram bilaterais.

N&do se observaram diferencas estatisticas nas porcentagens de
mulheres com positividade de auto-anticorpos tireoideanos entre os dois

grupos (respectivamente p=0,384 e p=0,582 para TPO e tireoglobulina).

Tabela 2 - Numero e porcentagem de mulheres, segundo caracteristicas
funcionais e de imagem da tiredide, 1 més apds a radioterapia.

Grupo caso Grupo
o Total
Variaveis com RXT controle
n % n % n %
120 97,6
Normal 46 93,9
TSH 74 100,0 3 6,1 0,061
Aumentado 3 6,1
123 100,0
Heterogéneo 26 56,5 17 36,2 | 43 46,2
Aspecto 0,062
Homogéneo 20 43,5 30 63,8 | 50 53,8
N&o 27 58,7 30 63,8 | 57 61,3
Nd&dulos ) 0,673
Sim 19 413 17 36,2 | 36 38,7
Normal (< 35) 36 83,7 53 89,8 | 89 87,3
TPO 0,384
Alterado(> 35) 7 16,3 6 10,2 13 12,7
] ] Normal (<100) 28 93,3 52 94,5 | 80 94,1
Tireoglobulina 0,582
Alterado 2 6,7 3 5,5 5 59
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4.4 COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS FUNCIONAIS E DE

IMAGEM DA TIREOIDE, 6 MESES APOS A RADIOTERAPIA

A Comparacgéo entre pacientes com adenocarcinoma de mama que
fizeram radioterapia e as pacientes do grupo de casos que néo fizeram

radioterapia. Andlise 6 meses apds a radioterapia

Para os dois grupos de pacientes as dosagens de tiroxina livre foram
normais. Quanto as dosagens de TSH nao se observou diferenca estatistica
entre os dois grupos, considerando-se, no entanto, a pequena quantidade de
pacientes que nado realizou a radioterapia e submeteu-se as dosagens
laboratoriais (apenas 1 paciente) (p=1,000).

Observou-se, no entanto, o surgimento de 3 casos novos de
hipotireoidismo subclinico entre as pacientes do grupo de casos que
realizaram radioterapia. Entre estas pacientes que fizeram radioterapia e
submeteram-se as dosagens laboratoriais, apenas 4 (10,8%) pacientes
apresentaram positividade para anticorpos antiperoxidase e apenas 2 (7,7%)

apresentaram positividade para anticorpos antitireoglobulina.
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B Comparacgéo entre pacientes com adenocarcinoma de mama que
fizeram radioterapia e as mulheres do grupo controle. Anélise de 6

meses apods a radioterapia

Todas as pacientes do grupo de casos que fizeram radioterapia,
assim como as mulheres do grupo controle apresentaram dosagens
normais de tiroxina livre.

Quanto as dosagens de TSH observou-se que 3 ( 7,5%) pacientes do
grupo de casos que fizeram radioterapia apresentaram resultado superior
ao limite normal, denotando o aparecimento de 3 novos casos de
hipotireoidismo subclinico, 6 meses apos a radioterapia, entre as pacientes
gue apresentavam dosagens de TSH normais antes da radioterapia,
passando a haver diferenca estatistica entre o grupo de casos e 0 grupo
controle (p=0,041) (Tabela 4).

As dosagens de auto-anticorpos permaneceram iguais entre os dois
grupos (respectivamente p=1,000 e p=0,654 para TPO e tireoglobulina) e
nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos, quanto ao aspecto da
tiredide a US e quanto a presenca de nédulos (respectivamente, p=0,128 e

p=1,000).
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Tabela 3 - Numero e porcentagem de mulheres, segundo caracteristicas
funcionais e de imagem da tireéide. 6 meses apos a radioterapia.
Grupo caso
o Grupo controle Total
Variaveis com RXT
N % N % |N %
Normal 37 92,5
TSH 74 100,0 111 97,4 0,041
Aumentado 3 7,5
Heterogéneo 21 53,8 17 36,2 |38 44,2
Aspecto 0,12¢
Homogéneo 18 46,2 |30 63,8 (48 55,8
Nao 25 64,1 |30 63,8 [65 64,0
Nodulos ) 1,00C
Sim 14 359 |17 36,2 [31 36,0
Normal (<35) | 33 89,2 |53 89,8 |86 89,6
TPO 1,00C
Alterado(>35) | 4 10,8 |6 10,2 10 10,4
_ _ Normal (<100) | 24 92,3 |52 94,5 (76 93,8
Tireoglobulina 0,654
Alterado 2 77 |3 55 (5 6,2

4.5. COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS FUNCIONAIS E DE

IMAGEM DA TIREOIDE, 1 ANO APOS A RADIOTERAPIA

A Comparagéo entre pacientes com adenocarcinoma de mama que

fizeram radioterapia e as pacientes do grupo de casos que néao fizeram

radioterapia. Analise de 1 ano ap0s a radioterapia

Todas as pacientes tinham valores de tiroxina livre normais, apos um

ano do término da radioterapia, 0 mesmo acontecendo com as pacientes

que nao fizeram radioterapia. N&o se observou diferenca estatistica entre os

grupos nos parametros dosagem de TSH alterada (8,3% x 0,0%; p=1,000),

positividade

para

auto-anticorpos

(tireoglobulina:

5cas0s=9,6%

X
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lcaso=50%; p=0,212; TPO 10 caso0s=17,2% e Ocasos=0%; p=1,000),
aspecto heterogéneo da tiredide (36casos=59,0% e 1caso=50,0%; p=1,000)
e presenca de ndédulos a US (24 caso0s=39,3% x 1lcaso=50,0%; p=1,000).
Esta andlise foi prejudicada devido ao pequeno numero de casos de
pacientes que nao fizeram radioterapia e realizaram os exames (4

pacientes).

B Comparacao entre pacientes com adenocarcinoma de mama que
fizeram radioterapia e as pacientes do grupo controle. Analise de 1 ano

apoés aradioterapia

Entre as 60 pacientes do grupo de casos que fizeram radioterapia e
que realizaram os exames e as 74 mulheres do grupo controle todas as
dosagens de tiroxina livre foram normais.

Quanto as dosagens de TSH, 5 (8,3%) pacientes do grupo de casos
apresentaram dosagens de TSH acima do limite normal, denotando o
surgimento de mais 5 casos novos de hipotireoidismo subclinico apds a
radioterapia.

Houve diferenca estatistica entre os dois grupos (p=0,016) (Tabela 5).

N&o se observaram diferencas entre os grupos quanto a positividade
de auto-anticorpos TPO (p=0,294) e antitireoglobulina (p=0,481).

A US observou-se que 59% das pacientes do grupo de casos
apresentavam tiredide de aspecto heterogéneo, enquanto apenas 36,2% das

pacientes do grupo controle apresentavam esta alteracdo. Mais uma vez
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observou-se diferenca estatistica entre os dois grupos (p=0,021).
N&o houve diferenca entre os grupos quanto a presenca de nédulos a

US (p=0,736).

Tabela 4 - Numero e porcentagem de mulheres segundo caracteristicas
funcionais e de imagem da tiredide, 1 ano apGs a radioterapia.

Grupo caso Grupo Total
Variaveis Com RXT controle
n % n % n %
TSH Normal 55 91,7 74  100,0 129 96,3 0,016
Aumentado 5 83 5 3,7
Aspecto Heterogéneo 36 59,0 17 36,2 53 49,1 0,021
Homogéneo 25 41,0 30 63,8 55 50,9
Nodulos N&o 36 60,7 30 63,8 67 62,0 0,736
Sim 23 37,7 17 36,2 40 37,0
TPO Normal (< 35) 48 82,8 53 89,8 101 86,3 0,294
Alterado(> 35) 10 17,2 6 1072 16 13,7
Tireoglobu Normal (<100) 47 90,4 52 94,5 99 925 0,481
lina Alterado 5 9,6 3 5,5 8 7,5

4.6 COMPARACAO DOS VOLUMES DA TIREOIDE OBTIDOS POR
ULTRA-SONOGRAFIA, NOS INTERVALOS 1 MES, 6 MESES E 1

ANO APOS A RADIOTERAPIA

Através da ultra-sonografia foram avaliados os volumes tireoidianos
meédios (em centimetros cubicos) das mulheres do grupo controle e das
pacientes do grupo de casos que foram submetidas a radioterapia.

Na comparacao do volume médio do grupo controle e o volume médio

do grupo de casos, 1 més apds o término da radioterapia, ndo se observou
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diferenca estatistica significativa (respectivamente, 10,64 cmx 10,33 cm?;
p= 0,343). Na comparacédo do volume médio do grupo controle e o volume
meédio do grupo de casos, 6 meses ap0s o término da radioterapia, ndo se
observou diferenca estatistica (respectivamente, 10,64 cm®x 10,36 cm?;
p=0,984). O mesmo aconteceu apds um ano (respectivamente, 10,64 cm>x

9,47 cm?®; p=0,159). A Figura 1 apresenta estes resultados.

Tabela 5 - Comparacao dos volumes meédios da tiredide encontrados a US
nos intervalos de 1 més, 6 meses el ano apos a radioterapia.

Volume

Variavel Categoria o Sd P
médio
VOLUME - 1més Ca de mama que fez rxt 10,33 7,23 0,343
Controle 10,64 6,17
VOLUME -6
Ca de mama que fez rxt 10,36 5,28 0,984
meses
Controle 10,64 6,17
VOLUME -1 Ano ca de mama que fez rxt 9,47 6,01 0,159

Controle 10,64 6,17
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Figura 1 - Grafico do volumes médios da tiredide obtidos através de US apos

1 més, 6 meses e 1 ano apos a radioterapia.

4.7 CARACTERIZACAO DAS PACIENTES QUE APRESENTARAM

HIPOTIREOIDISMO

Das 69 pacientes do grupo de casos que submeteram-se a
radioterapia, 10 pacientes desenvolveram hipotireoidismo subclinico ao longo
do primeiro ano ap6s o término da radioterapia. Dois novos casos foram
identificados neste grupo, apos o término do primeiro ano do estudo. Um, aos
24 meses e um outro, aos 48 meses, apos o término da radioterapia, entre as
pacientes que realizaram exames. Entre as 12 (17,4%) pacientes que
desenvolveram hipotireoidismo, das 69 pacientes irradiadas, 3 apresentaram
a complicacdo 1 més apds a radioterapia, 2 pacientes apos 6 meses, 5
pacientes apds 1 ano, 1 paciente apos 24 meses e 1 paciente apds 48 meses.

Cinco pacientes estavam na pré-menopausa e 7 pacientes na pos-
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menopausa. Todas apresentavam dosagem inicial de anticorpos
antitireoglobulina negativa e cinco apresentavam titulos de anticorpos
antiperoxidase aumentados, ao inicio do estudo. Uma paciente apresentava
tiredide volumetricamente aumentada antes do inicio do tratamento. Cinco
pacientes receberam radioterapia em fossa supraclavicular homolateral a area
da mama irradiada e 7 pacientes receberam radioterapia apenas em area de
mama. Oito pacientes demonstraram reducao volumétrica da tiredide apos a
radioterapia. Apenas uma das pacientes que desenvolveu hipotireoidismo
apos a radioterapia evoluiu a Obito, provocado pela progressdo da

doenca.neoplasica.

Tabela 6 - Caracteristicas das pacientes que desenvolveram hipotireoidismo
ao longo do estudo.

Variaveis Categorias n (%)
Pré-menopausa 5 (41,6)
Estado menopausal
menopausa 7 (58,4)
] o Negativo 12 (100,0)
Tireoglobulina inicial »
Positivo 0 (0,0)
TPO Negativo 7(58,4)
Inicial Positivo 5(41,6)
Heterogéneo 7 (58,4)
Aspecto ao US ~
Homogéneo 5(46,1)
] Sim 5 (46,1)
Presenga nodulo .
Nao 7 (58,4)
Positivo 8 (66,7)
Receptor estrogéneo Negativo 3(25,0)
N&o dosado 1(8,3)
Positivo 6 (50,0)
Receptor progesterona Negativo 5 (41,6)
N&o dosado 1(8,3)
) ) Sim 5 (46,1)
Radioterapia FSC
N&o 7(58,4)
Total 12 (100,0)
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4.8 CARACTERIZACAO DAS PACIENTES QUE APRESENTARAM

METASTASES

Das 79 pacientes do grupo de casos, 14 (8,5%) desenvolveram
metastases ao longo do seguimento de 4 anos.

Destas 14 pacientes, 50,0% estavam na pré-menopausa, 85,7% (12)
apresentavam funcdo tireoidiana normal, antes do inicio do tratamento
oncologico, jA que apresentavam dosagem de hormdnio tireoestimulante
normal.

Quanto as dosagens de auto-anticorpos, 92,9% apresentavam
anticorpos antitireoglobulina normais ao inicio do seguimento e 85,7%
apresentavam dosagem de anticorpo antitiroperoxidase inicial também
normais.

A ultra-sonografia, dentre as 14 pacientes a tiredide tinha aspecto
heterogéneo em 6 (42,9%) e 3 delas apresentavam nodulo unilateral,
enguanto 3 apresentavam nodulos bilaterais.

Das 14 pacientes gque desenvolveram metastases, 8 (57,1%)
apresentavam receptores negativos para estrogénio e progesterona e 13
(92,9%) foram submetidas a radioterapia complementar. Nenhuma delas foi

submetida a tireoidectomia (Tabela 8).
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Tabela 7 - Caracteristicas das pacientes com adenocarcinoma de mama que
desenvolveram metastases ao longo do estudo.

Variaveis Categorias n (%)
Pré-menopausa 7 (50,0)
Estado menopausal
menopausa 7 (50,0)
. Normal 12 (85,7)
TSH inicial
Aumentado 2(14,3)
] o Negativo 13(92,9)
Tireoglobulina inicial -
Positivo 1(7,1)
TPO Negativo 12 (85,7)
Inicial Positivo 2(14,3)
Heterogéneo 6 (42,9)
Aspecto ao US ~
Homogéneo 8 (57,1)
) Sim 6(42,9)
Presenca nodulo
N&o 8(57,1)
. Positivo 6 (42,9)
Receptor estrogéneo .
negativo 8 (57,1)
Positivo 6 (42,9)
Receptor progesterona .
negativo 8 (57,1)
) . Sim 13 (92,9)
radioterapia
Né&o 1(7,1)
o o Néo 12 (85,7)
Hipotireoidismo inicial )
Sim 2(14,3)
Total 14 (100,0)

A sobrevida livre de doenca acumulada apés 1 ano foi de 96,2%, apoés
3 anos foi de 91,0% e apds 5 anos foi de 81,2%. Das 10 pacientes que nao
fizeram radioterapia, apenas uma teve metastase apos 5 anos. As taxas de
sobrevida livre de doenca destas pacientes, apés 1, 3 e 5 anos, foram de
100%, 100% e 88,9%. Dentre as que fizeram radioterapia, 13 tiveram
metastase e as taxas de sobrevida livre de doenca destas pacientes, apoés 1,
3 e 5 anos, foram de 95,7%, 89,7% e 80,4%, sem diferenca estatistica entre
as curvas de sobrevida (p=0,465).

Analisando em relacdo ao TSH inicial (Figura 2), também nédo se
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observou diferenca estatistica entre as curvas (p=0,303). As taxas de
sobrevida livre de doenca apds 1, 3 e 5 anos foram de 97,2%, 91,5% e
82,6% para as pacientes com TSH inicial normal, 83,3%, 83,3% e 55,6%
dentre as pacientes com hipotireoidimo e a Unica paciente com

hipertireioidismo ndo teve metastase.

TSH inicial

hipo (>4.2)

B hiper (<0.3)

+

o normal (0.3-4.2)
0,0 . . . . . +
0 1 2 3 4 5 6

Cum Survival (%)
N

tempo de sobrevida livre de doenga (anos)

Figura 2 - Gréafico da analise de sobrevida livre de doenca, segundo TSH
inicial
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4.9 ANALISE DA SOBREVIDA GLOBAL

A Caracterizacao das pacientes que evoluiram a 6bito

Das 79 pacientes que integraram o0 grupo de casos, 14 (17,7%)
evoluiram a 6bito, num periodo de 4 anos de seguimento.

Entre estas 14 pacientes 10 (71,4%) estavam na menopausa € 4 na
pré-menopausa. Quatro (28,6%) pacientes apresentaram hipotireoidismo
subclinico as dosagens laboratoriais iniciais. Apenas 1 (7,1%) apresentava
auto-anticorpos antitireoglobulina positivos e 3 apresentaram anticorpos
antiTPO positivos. Sete (50,0%) pacientes apresentavam tiredide de aspecto
heterogéneo a US e 8 (57,1%) apresentavam ndodulos tireoidianos, sendo
que 6 (42,9%) apresentavam nédulos unilaterais e 2 nddulos bilaterais. Dez
(71,4%) pacientes apresentavam receptores negativos para estrogéneo e 9
apresentavam receptores negativos para progesterona. Treze (92,9%)
pacientes fizeram radioterapia e nenhuma delas foi submetida a
tireoidectomia.

A sobrevida global acumulada apds 1 ano foi de 89,9%, ap6s 3 anos
foi de 83,4% e apds 5 anos foi de 81,5%. Das 10 pacientes que nao fizeram
radioterapia, apenas uma morreu apds 5 anos. As taxas de sobrevida global
destas pacientes, apos 1, 3 e 5 anos, foram de 100%, 100% e 87,5%. Dentre
as que fizeram radioterapia, 13 morreram e as taxas de sobrevida global
destas pacientes, apos 1, 3 e 5 anos, foram de 88,4%, 81,0% e 81,0%, sem

diferenca estatistica entre as curvas de sobrevida (p=0,457).
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Na analise em relacdo ao TSH inicial (Figura 3), observou-se
diferenca estatistica entre as curvas de sobrevida global (p=0,004). As taxas
de sobrevida global apos 1, 3 e 5 anos foram de 90,3%, 87,4% e 85,3% para
as pacientes com TSH inicial normal, 83,3%, 66,7% e 33,3% entre as
pacientes com hipotireoidimo e a Unica paciente com hipertireioidismo néo

maorreu.

Tabela 8 - Caracteristicas das pacientes que evoluiram a oObito.

variaveis Categorias n (%)
Pré-menopausa 4 (28,6)
Estado menopausal
menopausa 10 (71,4)
o Normal 10 (71,4)
TSH inicial
Aumentado 4 (28,6)
] o Negativo 11 (78,6)
Tireoglobulina inicial -
Positivo 1(7,1)
TPO Negativo 10 (71,4)
inicial Positivo 3(21,4)
Heterogéneo 7 (50,0)
Aspecto ao US R
Homogéneo 6 (42,9)
Nao 6 (42,9)
Presenca nddulo unilateral 6 (42,9)
bilateral 2 (14,3)
R Positivo 10 (71,4)
Receptor estrogéneo )
negativo 3(21,4)
Positivo 9 (64,3)
Receptor progesterona )
negativo 4 (28,6)
) ] Sim 13 (92,9)
radioterapia
Nao 1(7,2)
S o N&o 10 (71,4)
Hipotireoidismo inicial ]
Sim 4 (28,6)
Total 14 (100,0)
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TSH inicial

hipo (>4.2)

v hiper (<0.3)

v

1 * normal (0.3-4.2)
0,0 v

Cum Survival (%)
N

tempo de sobrevida global (anos)

Figura 3 - Gréafico da analise de sobrevida global, segundo TSH inicial.
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5 DISCUSSAO

Realizou-se estudo comparativo entre pacientes com diagndstico
anatomopatologico de adenocarcinoma ductal de mama e mulheres sem
doencas neoplasicas, pareadas por idade e estado menopausal, para a
avaliacdo das caracteristicas funcionais da tiredide, através de dosagens de
tiroxina livre, horménio tireoestimulante, anticorpos antitireoidianos e dos
parametros ultra-sonogréaficos: volume tireoidiano, presenca de
heterogeneidade e presenca de nédulos.

Apés o término da radioterapia, as pacientes com cancer de mama
foram avaliadas prospectivamente, ao longo de 1 ano, com o objetivo de se
avaliar os efeitos da radioterapia para o adenocarcinoma ductal de mama
sobre as caracteristicas funcionais e de imagem da tiredide destas
pacientes.

O estudo teve inicio a partir de resultados contraditérios obtidos em
literatura, sobre a incidéncia de doencas da tire6ide em mulheres com
neoplasias malignas de mama, assim como a partir de resultados
contraditorios sobre o papel das doencas tireoidianas no prognostico destas
pacientes.

No estudo realizado com mulheres com adenocarcinoma de mama,
admitidas para tratamento oncologico no Hospital A. C. Camargo, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre as 79 pacientes

com adenocarcinoma ductal de mama ainda ndo submetidas a qualquer
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tratamento oncoldgico e 86 mulheres sem neoplasia mamaria, incluidas no
grupo controle, nos seguintes parametros analisados: dosagem de hormonio
tireoestimulante (p=0,789), presenca de auto-anticorpos antitireoglobulina
(p=0,406), presenca de auto-anticorpos antiperoxidase (p=0,216) e, a ultra-
sonografia, os parametros: presenca de aspecto heterogéneo (p=0,640),
presenca de nodulos (p=0,309) e volume glandular médio, em centimetros
cubicos (p=0,159). Todas as dosagens de tiroxina livre foram normais em
ambos 0s grupos.

Neste estudo, portanto, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas no perfil dos horménios tireoidianos e nos
parametros ultra-sonograficos analisados, entre as mulheres com cancer de
mama e sem cancer de mama, pareadas por idade e estado menopausal,
antes do inicio da terapéutica oncologica, ao contrario de relatos da literatura
em que alguns autores identificaram anormalidades tireoidianas em
pacientes com cancer de mama, como os estudos de SICHER e
WATERHOUSE 1967; MITTRA et al. 1974; TAKATANI et al. 1989, que
associaram o cancer de mama ao hipotireoidismo; ou aos estudos de
LEMMAIRE e BAUGNET-MAHIEU 1986, que associaram o cancer de mama
ao hipertireoidismo, ou ao estudo de MARUCHI et al. 1976, GOGAS et al.
2001 e GIUSTARINI et al. 2006 que associaram 0 cancer de mama as
tireoidites auto-imunes, mas confirmando os achados de WALLACE et al.
1978; SHAPIRO et al. 1980; HEDLEY et al. 1981; KALACHE et al. 1982;
HOFFMAN 1984; HOLM et al. 1985; RASMUSSON et al. 1987 e GOLDMAN

1990, que nao estabeleceram uma relacdo entre as doencas tireoidianas e o
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cancer de mama.

Apoés o estabelecimento destes parametros iniciais, as pacientes com
adenocarcinoma de mama permaneceram em acompanhamento e, apds o
término da radioterapia, foram submetidas a andlises seriadas de tiroxina
livre, hormbnio tireoestimulante, auto-anticorpos antiperoxidase e
antitireoglobulina e a ultra-sonografia da tire6ide, com o objetivo de se
avaliar prospectivamente os efeitos da radioterapia externa para o
adenocarcinoma de mama sobre a tireéide destas pacientes.

A data do término da radioterapia foi adotada como data de inicio das
analises da tiredide apos 1més, 6 meses e 1 ano do término da radioterapia.

No estudo prospectivo realizado, observou-se o surgimento de casos
de hipotireoidismo subclinico entre as pacientes que se submeteram a
radioterapia complementar para o tratamento do adenocarcinoma de mama.

Observou-se que, com 0 aumento no intervalo de tempo entre o
término da radioterapia e as dosagens laboratoriais foi possivel observar
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de estudo e o grupo
controle, quanto a ocorréncia de hipotireoidismo.

Os primeiros casos de hipotireoidismo foram identificados no primeiro
més apos o término da radioterapia entre pacientes que apresentavam
dosagens previamente normais de TSH e tiroxina livre.

A partir de 6 meses do término da radioterapia, com o surgimento de
mais 2 novos casos de hipotireoidismo subclinico, identificados pelo
aumento nas dosagens de TSH, em pacientes com funcdo tireoidiana

previamente normal, passou-se a identificar diferenca estatisticamente
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significativa entre o grupo de pacientes irradiadas e o grupo controle
(p=0,041), quando a ocorréncia de hipotireoidismo.

Nas analises realizadas ap6s 12 meses do término da radioterapia,
também se observou diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
de pacientes irradiadas e o grupo controle, quanto a ocorréncia de
hipotireoidismo (p= 0,016).

Nas analises realizadas no intervalo de 1 ano apos o término da
radioterapia foi possivel observar diferenca estatisticamente significativa no
parametro aspecto da tiredide a ultra-sonografia, com aumento na
ocorréncia de tiredides de aspecto heterogéneo (p=0,021), no grupo de
pacientes irradiadas, denotando alteracfes texturais da tiredide destas
pacientes. Em estudo transversal realizado anteriormente com pacientes
submetidas a radioterapia para o cancer de mama, este parametro era
fortemente associado ao surgimento de hipotireoidismo (RIGON 2000).

Um interessante aspecto observado foi que, das 12 pacientes que
desenvolveram hipotireoidismo apos a radioterapia, 8 apresentaram reducéo
no volume da tiredide a ultra-sonografia, em comparacdo com o volume
inicial, antes da radioterapia. Isto sugere a ocorréncia de atrofia da tiredide,
resultante da acdo da irradiacdo sobre o tecido tireoidiano. SOMMERS, em
1955, relatava evidéncias histolégicas de atrofia da tirebide em pacientes
com carcinoma de mama.

O conceito de radio-sensibilidade da tiredide, relatado por EINHORN
e WILKHOLM, em 1967, foi confirmado neste estudo e deve ser considerado

apos a utilizacdo da radioterapia externa em pacientes com adenocarcinoma
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de mama. O papel do tratamento do cancer de mama no surgimento de
doencas tireoidianas, especialmente o hipotireoidismo, deve ser sempre
considerado, como também sugeriram alguns autores. (MITTRA 1974;
BRUNING, 1985; ABID 2005).

E importante observar que a radioterapia habitualmente cursa com
sequelas tardias. Em estudo pregresso observamos que o tempo médio para
o diagnaostico de hipotireoidismo em pacientes tratadas por cancer de mama
e submetidas a radioterapia externa foi de 5 anos. Isto imp&e a necessidade

de um seguimento prolongado destas pacientes.
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6 CONCLUSAO

O estudo permitiu concluir que a radioterapia determinou o surgimento
de hipotireoidismo e de alteracdes no aspecto ultra-sonogréafico da tiredide
entre as pacientes com adenocarcinoma ductal de mama submetidas a
radioterapia, indicando a necessidade do acompanhamento clinico destas
pacientes, para um adequado monitoramento da funcéo tireoidiana.

E aconselhavel a analise seriada de horménios tireoidianos,
especialmente hormonio tireoestimulante, a cada 6 meses, no primeiro ano
apos o término da radioterapia e a partir dai anualmente e também a analise
ultra-sonografica anual da tiredide destas pacientes.

A suplementacdo hormonal com levotiroxina deve ter inicio assim que
o diagndstico de hipotireoidismo subclinico for realizado, uma vez que, neste

estudo, a condicdo se mostrou irreversivel.
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Anexo 1 - Termo de Consentimento pés-informado

I. Dados de identificacdo do paciente ou responsavel legal

NOmMe do PACIENTE..........cevviiiiiiiiie e

Documento de identidade N° ............. sexoM () F( ) Nasc..../l....[....
Enderecgo .......ccocoeeeiiiiiiiii NO....... Compl.......cc...
CEP....oooee Cidade........... Estado............. Tel.....oooe
Responsavel (pacientes menores de 18 anos)

Grau de parentesco............ RG:.....cs SexoM () F()
Nasc...../.....[.....Endereco......................... N°......Compl........

CEP........ Cidade.................. Estado.............. Tel.iiiis

Il. Dados sobre o estudo

1 Estudo para avaliar a associagcao entre as doencas tireoideanas e o cancer
de mama e as anormalidades tireoideanas decorrentes da radioterapia para
0 cancer de mama.

Pesquisadores: Arlete R Siniscalchi, Solange MT Carvalho, Méario

Mouréo, Humberto J.Rigon Jr.

2 Departamentos: Clinica Médica e Mastologia
3 Aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa em:..../...../......

4 Iniciodo Estudo:......cc.ccovvvveennnn.

[ll. Explicagcbes da pesquisa ao paciente ou representante legal

1. Justificativas e Objetivos da Pesquisa:

O presente estudo tem por objetivo avaliar a ocorréncia de
distarbios do funcionamento da tiredide, quando da utilizacdo da
radioterapia para o tratamento do céncer de mama e a
coexisténcia de doencas da tiredide em pacientes com cancer de

mama.



2. Procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificacédo
dos procedimentos que sdo experimentais:

Serédo realizados exames de laboratoério através da coleta de sangue
para a analise dos hormonios da tiredide e efetuada a ultrassonografia da
tiredide antes do inicio do tratamento do cancer. As pacientes que
necessitardo de radioterapia serdo novamente submetidas aos mesmos
exames ao término da radioterapia, 6 meses ap0s a radioterapia e a partir
dai anualmente. Nenhum destes métodos € experimental, 0 que significa
que ja sdo amplamente utilizados. Em caso de complicacfes tireoideanas
qgue indiguem a necessidade de bidpsia de nddulos da tiredide para estudo

anatomopatoldgico, o paciente serd previamente informado.

3. Complicacdes e riscos esperados:
No caso de coleta de sangue e realizagdo de ultrassom n&o existem
riscos de complicacdes. Em caso de puncéo bidpsia de lesbes tireoideanas

0S riscos sao aqueles inerentes ao método.

4. Beneficios que poderéo ser obtidos

Em razdo da avaliacdo da tiredide poderdo ser evitados disturbios
clinicos decorrentes do hipotireoidismo, doenca que podera ser tratada antes
que ocorram alteracdes da saude do doente. Poderemos ainda evitar o

cancer de tiredide, se nédulos suspeitos forem extirpados.

5. Fui esclarecido sobre a garantia de receber resposta a qualquer pergunta
ou esclarecimento sobre os procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa e o tratamento do individuo.

SIM() NAO ()
6. Fui esclarecido sobre a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que iSso traga prejuizo quanto a continuidade do meu
tratamento.

SIM() NAO ()



7. Fui esclarecido de que ndo havera remuneracdo financeira além do
previsto para as despesas do estudo.

SIM () NAO()
8. Fui esclarecido de que ndo havera indenizacdo além das previstas pela
lei, em reparacdo a dano imediato ou tardio, causado pela pesquisa em
guestao.

SIM () NAO ()
9. Fui esclarecido sobre a seguranca de que minha identidade sera
preservada, mantendo-se todas as informacdes em carater confidencial.

SIM () NAO ()

IV. Consentimento Pos-informado
Declaro que , apés ter sido convenientemente esclarecido dos riscos
e beneficios deste estudo clinico, conforme definido nos itens 1 a 9, do
inciso Ill, consinto em participar, na qualidade de paciente, do Projeto de
Pesquisa referido no inciso Il.
Sao Paulo,......... Lo [eeee..

Assinatura do paciente ou responsavel legal



Anexo 2 - Questionario

1 NUMEIO dO ESTUAOD: ...t e e e e e e e e e e e e e s raneeeeeeeeaanns 1/
2 RGH . e a e e e e e e rreaaeeeaan 1111/
3 Data de inicio do tratamento:_/ [ [.......eeeeiieeiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeereee e 1111
4 1dAde (BIM BN0OS):_ coiiiiiiiiiiiiei e 11/
5 Status menopausal:)(0)Pré (1) POS.......ceuemiuiiiieiiiiieee et 1/
6 TRH (em meses): (O)ndo (1)1-6 (2)6-12 (3)12-24 (4)24-36 (5)36-48 (6)48-60../_/
7 Doenca tireoideana prévia: (0)NA0 (L)SIM......uuuuuriuuriiiiiiiiiiiiiiirienriieneaeen. /1
8 Tipo: Hipotireoidismo (1) Hipertireoidismo (2) NOAUIOS (3)......ccvvveeiiiivieeeiiiiieennns /1
9 Estadiamento clinico(EC): (0)0 (1)I (2)UA (3)IIB (HIIA (5B (B)IV................ 1/
10 Dosagem hormonal inicial:
a.T4livre (valor normal: ) PR [/
b.TSH (valor normal: ) DT I
c.T3 (valor normal: ) et N
d.AntiTPO: (0)negativo (1) POSITIVO........uueerrerriiriieeieeeieeerreesrereeeeseeeeseeseeesrerreeereee. 1/
11 US tiredide inicial:
a.Tamanho: (0) NOrmal (1)T (2)¥ cveveveeeee et /|
b. Aspecto: (O)heterogéneo (1) NOMOGENEO.........uuuuuuuimuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieieieeeeeeeees 1/
C. NOdulos: (0)ausente (1) PreSENLE. .....uuuuuururrrrrrrrrerrrrrrrrrrerrrerrrrrrrrrrrrrr————————. /1
d.Tamanho nédulo predominante: ( )OIttt )
12. PAAF do nédulo: (0) NAO0 (1) SIM cueeiiiiiieeeee e e e e e e e snneeneeeea e 1/
13. AP Nédulo: o ————— I
14. QT neoadjuvante: (0) NE0 (1)3 CiClOS.....ccevvviieeiiiiiieiiieiiieeieeeeeeee e, I
15. Esquema: (0) AC (1) AT (2) FAC (3) oo 1/
16. Data da Cirurgia:_[ | oo e NN
17. Tratamento cirargico: (0)Setor e Esvaziamento ....(1)MRM............................... /1
18. Tipo histol6gico:(0)CDI (1)CLI (2)tubular (3)medular (4)mucinoso(5)papilifero./_/
19. Receptor de estrogénio: (0)negativo (1) pOSItiVo........cceeeeeeeeeeeeiiiiiiee e, I
20. Receptor de progesterona: (0)negativo (1) pOSItiVO.......cccevvviiiieieerreiiiiii e, /1
22 B 3= To [T0] (=] = o 1= W () = To TN () =1 1/
22. Associagdo com QT: (0O)ndo (1)concomitante (2) préQT (3)pos-QT......evvveeennn. 1/
23. Campos: (O)mama (1)FSCL (2)MI (3)012 (4)01.......ccooveeevieeeiiiiiieee e, [/
24. Dose total: (o] IR
25. Boost: (cGy): (0)ndo (1)1000 (2)1500 (3)2000.......cccciiurrrrrreeeeeniiiiiirneeeeeenaanns /1
26. Data dO tEIMINO:_/ [ oottt e e e e e e e e aeeeaees 11/
27. Dosagem p6s-RXT:
a.T4livre (valor normal: ) e 1/
b.TSH (normal: ) et [/
c.T3 (valornormal: ) et ————————— I
d.AntiTPO: (0)negativo (1) POSITIVO.......uuuurrrruiiriiiiiiiieiiiiinriieieeneeeaeaennsanernneanneanne /1
28. QT adjuvante: (0)n&o (1)+3ciclos (2)6 CICIOS (3)8 Cl...vvvvvvvveriiiiiiiiiiiieeeeeeeiie 1/
29. Esquema: (0)CMF (1)AC (2)AT (3)FAC.... it I
30. Dosagem hormonal p6s-QT:
a.T4livre (valor normal: ) DT I
b.TSH (valor normal: ) DT [/
c.T3 (valor normal: ) et I
d. AntiTPO: (0)Negativo (1) POSITIVO.......ccceeiriieieeeee et /1
01 = T 4T )y £=7 0 Lo M (0) T = To I 1) 1= 1 o PP /!
32. Tempo de uso do TMX(MESES) e e Iy



33. Primeriarevisdo (1 ano apds término da rxt):

a.T4livre (valor normal: ) e, [/
b.TSH (valor normal: ) DR [/
c.T3 (valor normal: ) P N
d.AntiTPO: (0)negativo (1) POSITIVO.......cuuuuiiieeeeieeeiiiie e ee e e e e e /1
f. US de tiredide:

1.TamanN0o: (0) MO ...oeeeeiiiiie et 1/
2. Aspecto: (O)heterogéneo (1) hOMOQGENEOD..........uuuuuuuuriuniiiiiiiiiiiiirinerreaneeaanes /
3. NOdulos: (0)ausente (1) PreSENLE. .......uuvvieeeeereeieieeerieereereeereeeereeesrerrrreereereee—. I
4. Tamanh nddulo predominante: ( o] 1 ¢ PP PPPPPPPPP I
5. PAAF do nOdulo: (0)NE0 (L)SIM.eiiiiiiiiieiiiiiiee et e ettt 1/
6. AP nOdulo:__ e ——— 1/




