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RESUMO

Miola TM. Relacdo do perfil nutricional com o risco de cancer
diferenciado de tireoide e suas caracteristicas clinicopatologicas. Séao
Paulo; 2015. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

INTRODUCAOQO: O cancer diferenciado de tireoide apresenta uma incidéncia
que vem continuamente aumentando nas ultimas décadas em todo o mundo
e varios sdo os fatores que tém sido estudados como possiveis
responsaveis no aumento de sua incidéncia. Entre esses, a obesidade tem
sido apontada em estudos epidemiolégicos como um possivel fator.
OBJETIVO: Estudar a relagao entre o indice de massa corporal (IMC) e
percentual de gordura corporal (%GC) com o risco de carcinoma
diferenciado da tireoide em pacientes com citologia indeterminada (Bethesda
[lI-1V). Além disso, avaliar a associacao do IMC e %GC com carcinoma
diferenciado de tireoide e suas caracteristicas histopatoldgicas. MATERIAL
E METODOS: Um estudo de coorte retrospectivo foi realizado com 997
pacientes que foram submetidos a tireoidectomia total entre 2013 e 2014. Os
pacientes foram divididos em: Grupo 1 ou indeterminado (Bethesda lll e IV),
e Grupo 2 ou suspeitos para carcinoma (Bethesda V e VI). RESULTADOS:
O sobrepeso e obesidade foram prevalentes em 38% e 22% dos pacientes.
A média do IMC foi significativamente maior em pacientes com diagndstico
histolégico de malignidade para ambos os sexos (p=0,006) e (p=0,049),
respectivamente. O %GC foi associado significativamente ao diagndstico de
cancer (p=0,01). No entanto, nos pacientes do grupo indeterminado nao
tiveram associagao estatisticamente significativa com a obesidade no risco
de cancer de tireoide. Entre as caracteristicas histopatolégicas do carcinoma
diferenciado de tireoide, apenas a invasao perineural foi associada a
obesidade (p=0,015). CONCLUSAO: Neste estudo, os pacientes
diagnosticados com carcinoma diferenciado de tireoide apresentaram um
IMC médio significativamente maior e os pacientes obesos classificados pelo
%GC foram associados com um risco aumentado de cancer. No entanto, no
grupo indeterminado, o IMC e %GC nao apresentaram associagao
significativa com o diagndstico histoldgico de cancer. A histopatologia de
tumores malignos n&o foi associado ao IMC e %GC, exceto para a invasao
perineural.



SUMMARY

Miola TM. [Relationship between nutritional status and the risk of
differentiated thyroid cancer and its clinicopathological
characteristics]. Sao Paulo; 2015. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagao
Antdnio Prudente].

Differentiated thyroid cancer incidence has continuously increased all over
the world in the last decades and several factors have been studied as
possible cause. Among potential factors, obesity has been reported as a
possible reasons of this increase. OBJECTIVE: To study the relationship
between body mass index (BMI) and body fat percentage (%BF) at the risk of
differentiated thyroid carcinoma in patients with indeterminate cytology
(Bethesda llI-IV). Also, to evaluate the association of the BMI and %BF with
differentiated thyroid carcinoma and histopathologic features. MATERIAL E
METHODS: A retropective cohort study was performed in 997 patients
underwent to total thyroidectomy between 2013 and 2014. The patients were
divided in: Group 1 or indeterminate (Bethesda Il and 1V), and Group 2 or
suspicious for cancer (Bethesda V and VI). RESULTS: Overweight and
obesity were prevalent in 38% and 22% of the patients. The mean BMI was
significantly higher in patients with histological diagnosis of malignancy for
both gender (p = 0.006) and (p = 0.049), respectively. Body fat percentage
was significantly associated to cancer diagnosis (p=0.01). However, the
patients in the indeterminate group did not show statistical significant
association with obesity at the risk of thyroid cancer. Among histopathogical
characteristics of the differentiated thyroid carcinoma, only perineural
invasion was associated to obesity (p=0.015). CONCLUSION: In this study,
patients diagnosed with differentiated thyroid carcinoma presented a mean
BMI significantly greater and obese patients classified by the body fat
percentage (% BF) were associated with an increased risk of cancer.
However, indeterminate group the BMI and %BF did not show significant
association with histological diagnosis of cancer. Histopathological
characteristics of malignant tumors were not associated to BMI and % BF,
except for perineural invasion.
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1  INTRODUCAO

1.1 CANCER DE TIREOIDE

O céancer de tireoide € a principal neoplasia maligna do sistema
enddcrino, sendo responsavel por mais de 90% dos casos e
aproximadamente 1,5% dos casos novos de cancer diagnosticados
anualmente, com uma incidéncia que vem continuamente aumentado nas
ultimas trés décadas em todo o mundo (HUNDAHL et al. 2000; CURADO et
al. 2007; DAVIES e WELCH 2014; SIEGEL et al. 2014). Segundo dados do
Surveillance, Epidemiology, and End Results-SEER, nos Estados Unidos,
nas ultimas trés décadas a incidéncia de cancer de tireoide quase triplicou,
passando de 4,9 para 14,3 casos/100.000 habitantes (DAVIES e WELCH
2014), com uma variagao percentual anual na incidéncia que era de 2,4% de
1980 a 1997 para 6,6% de 1997 a 2009, representando a quinta neoplasia
maligna mais frequente no sexo feminino (PELLEGRITI et al. 2013; SIEGEL
et al. 2014). No periodo de 2007 a 2011 observou-se um aumento de 4,5%
na incidéncia anual deste tipo de tumor (SIEGEL et al. 2015). Esse aumento
€ relacionado principalmente a um aumento na incidéncia do carcinoma
papilifero de tireoide que aumentou de 3,4 casos para 13,1 casos/100.000
pessoas (DAVIES et al. 2015). Segundo a American Cancer Society-ACS
(2015), estima-se que para os Estados Unidos, no ano de 2015, que venha

ocorrer 47.230 novos casos de cancer de tireoide nas mulheres e 15.220



novos casos nos homens. Da mesma forma, no Brasil a incidéncia do cancer
de tireoide vem crescendo em propor¢cao semelhante e segundo dados do
Ministério da Saude, o cancer de tireoide representa o quinto mais frequente
entre as mulheres com uma estimativa de 8.050 casos novos para o sexo
feminino e 1.150 para o sexo masculino para 2015 (VEIGA et al. 2013;
Ministério da Saude 2014).

Recentemente, VEIGA et al. (2013) estudaram os padrdes de
incidéncia do cancer de tireoide na cidade de Sdo Paulo (SP) e nos Estados
Unidos (EUA), e segundo os dados do registro de cancer de Sdo Paulo e os
dados americanos do SEER, observaram um aumento na incidéncia de
cancer de tireoide de forma similar ao longo do tempo em ambas as
populacdes, mas sendo maior na cidade de Sao Paulo para ambos os
sexos. Segundo dados do International Agency for Research on Cancer-
IARC, Sao Paulo apresenta uma das maiores taxas de incidéncia de cancer
de tireoide do mundo com 14.9 casos por 100.000 mulheres e 3.9 casos por
100.000 homens (CURADO et al. 2007), e o quarto cancer mais comum
entre mulheres (Ministério da Saude 2011). Sendo mais comum em
mulheres na faixa etaria de 30 a 50 anos (National Cancer Institute-NCI
2002).

O carcinoma de tireoide é classificado de acordo com sua histologia:
carcinomas bem diferenciados (papilifero, folicular e variantes), medular e
anaplasico. O carcinoma papilifero € o mais comum, sendo responsavel por
cerca de 85% dos casos e de comportamento menos agressivo,

apresentando taxa de cura para pacientes de baixo risco na ordem de 98-



99% em 20 anos (SHAHA et al. 1998; SANDERS e CADY 1998). Ja o
carcinoma anaplasico é o tipo mais agressivo e representa cerca de 1-3%
dos tumores de tireoide com uma sobrevida mediana em torno de 6 meses
apos diagnostico (NCI 2002; GONGCALVES FILHO e KOWALSKI 2008;
BRITO e DAVIES 2014).

Varios fatores tém sido estudados e aventados como possiveis
responsaveis no aumento da incidéncia do cancer de tireoide, que tem
ocorrido basicamente como consequéncia do aumento dos casos de
carcinoma bem diferenciado (carcinoma papilifero) (DAVIES e WELCH
2014). Para o carcinoma bem diferenciado, a exposicdo a radiagdo e a
deficiéncia alimentar de iodo sdo os principais fatores relacionados ao
desenvolvimento desse tumor (PAES et al. 2010; PELLEGRITI et al. 2013).
No entanto, outros fatores tém sido estudados na busca de identificar e
justificar o crescente aumento na incidéncia do cancer de tireoide. Alguns
autores referem-se a esse aumento como consequéncia do crescente uso
de exames de ultrassonografia diagnosticando lesdes indetectaveis
clinicamente (PAZAITOU-PANAYIOTOU et al. 2013; BRITO e DAVIES 2014;
OBERMAN et al. 2015; DAVIES et al. 2015). Outros a uma maior detecgao
de microcarcinomas em pacientes submetidos a tireoidectomias por doenca
benigna devido a uma maior acuracia e estudo histopatolégico mais
minucioso das pegas cirurgicas (SAKORAFAS et al. 2007). Alguns tém
estudado o impacto da presenca de fatores dietéticos (CHOI e KIM 2014;
O'GRADY et al. 2014), bem como, associacdo da maior exposicao a

radiacdo pelo excesso de exames de imagens (MEINHOLD et al. 2010;



YUAN et al. 2014) e associagdo com o consumo de alcool e tabaco
(STANSIFER et al. 2015). No entanto, ultimamente a obesidade tem sido
consistentemente apontada como o possivel fator associado com o aumento
do cancer de tireoide em estudos epidemioldgicos (RENEHAN et al. 2008;
HAN et al. 2013; ZHAO et al. 2012; DIERINGER et al. 2015; MA et al. 2015;
DAVIES et al. 2015).

O diagnéstico do cancer de tireoide, a partir de um nédulo na tireoide,
segue etapas que vao desde uma cuidadosa avaliagao clinica, exames
laboratoriais e a realizagdo de uma puncéao bidpsia aspirativa por agulha fina
(PAAF), sendo a PAAF o teste mais preciso para determinar a diferenca
entre um noédulo benigno de um maligno. No entanto, os resultados sao
superiores quando essa € realizada com o auxilio da ultrassonografia.
Embora a pungao aspirativa por agulha fina de nédulos de tireoide tem sido
utilizada desde o inicio da década de 80 de forma progressiva contribuindo
para o diagndstico do carcinoma de tireoide, essa pode apresentar amostras
classificados como satisfatério ou insatisfatorio em 5 a 10% dos casos.
Dentre os resultados satisfatérios podemos ainda ter resultados
indeterminados em 10 a 20% dos casos (GOELLNER et al. 1987; DEAN e
GHARIB 2015).

O diagndstico citolégico de nédulos de tireoide foi por muito tempo
convencionalmente classificados como: benigno, indeterminado e maligno.
Contudo, CIBAS e ALI (2009) com o objetivo de tornar mais compreensivo o
diagndstico citoldégico dos nédulos de tireoide e sua relagdo com risco de

malignidade, publicaram uma nova classificacao citolégica de nédulo de



tireoide (Classificacdo de Bethesda), com 6 categorias, onde cada categoria
antiga foi subdividida em duas de acordo com o risco de malignidade. O
Quadro 1 apresenta a classificagao de Bethesda com suas categorias e seus

riscos de malignidade.

Quadro 1 — Sistema Bethesda de classificagao citopatoldgica de nédulos
tireoidianos e o risco para malignidade.

o : Risco de
Classificacao Caracteristica do nddulo -
Malignidade (%)
I Amostra insatisfatéria 1-4
Il Benigno 0-3
Atipia de significado indeterminado ou leséo 5-15

folicular de significado indeterminado

v Suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia 15-30
folicular

\Y Suspeito para malignidade 60-75

VI Maligno 97-99

Fonte: CIBAS e ALI (2009).

A cirurgia é principal modalidade terapéutica empregada no
tratamento dos tumores malignos da tireoide. No tratamento dos carcinomas
bem diferenciados a extensdo da cirurgia dependera de fatores histologicos
relacionado ao tumor e fatores relacionados ao paciente, podendo ser
realizada de forma total ou parcial. A associacdo de esvaziamento cervical e
sua extensao com tireoidectomia no tratamento desses tumores dependera
da presenga de metastase linfonodal, no momento do diagnéstico do
carcinoma bem diferenciado da tireoide, da localizagcdo dessa metastase e
de sua comprovagao por meio de exames de imagem, pungao aspirativa ou

biépsia do linfonodo. No entanto, em algumas situagdes, em paciente de pior



prognostico, sera necessario a utilizagdo de tratamento adjuvante

complementar com iodoradioativo (1)

de acordo com o grupo de risco ou
radioterapia nos casos de resseccao incompleta em tumores nao captantes
de i0odo™" localmente invasivos (KOWALSKI e GONCALVES FILHO 2002;
GONGALVES FILHO e KOWALSKI 2008; COOPER et al. 2009; PACINI et

al. 2012).

1.2 OBESIDADE

A obesidade é definida como uma doenca caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal levando a um maior risco de desenvolvimento
de doengas cronicas nao-transmissiveis (DCNT) (WHO 1997). Esta é
considerada uma doenca multifatorial, causada por fatores genéticos e
fisiologicos, porém fatores culturais, sociais e psicolégicos também sao
considerados. A obesidade ocorre quando ha um desequilibrio entre o
aporte e o gasto energético e neste ultimo, deve ser considerado trés
elementos importantes que s&o o metabolismo basal, o efeito térmico dos
alimentos e o nivel de atividade fisica do individuo (LOTTENBERG 2004).

A obesidade é uma doenca que apresenta crescimento prevalente
nas ultimas décadas. Nos Estados Unidos, as taxas de obesidade quase
dobraram nas ultimas décadas e, segundo dados do National Health and
Nutrition Survey (NHANES) compilado em 2009-2010, a prevaléncia de
individuos obesos foi de 35,5% e 35,8% entre os homens e mulheres

adultos, respectivamente, com um aumento significativo de 12% entre os



homens e 17% entre as mulheres em comparagao com 1976-1980 (FLEGAL
et al. 2012). Similarmente, os paises da América Latina, incluindo o Brasil,
sofreram um avancgo na transi¢ao nutricional a partir dos anos 2000, levando
a um aumento na incidéncia de individuos obesos em suas populagdes
(MARTINEZ et al. 2014). No mundo, o numero de individuos com excesso
de peso e obesos passou de 857 milhdes na década de 80 para 2,1 bilhdes
no ano de 2013 (NG et al. 2014).

A mudanca no padrido dietético, que ocorreu nos ultimos 20 anos,
caracterizada pelo aumento no consumo de agucares, gorduras e produtos
de origem animal, como carnes processadas, diminuicdo no consumo de
alimentos fontes de cereais e fibras, como graos integrais, frutas e
hortalicas, contribuem para o aumento da prevaléncia do excesso de peso e
obesidade. Além disso, o consumo de agua foi substituido pelo consumo de
bebidas adocgadas. Caracteristicas essas conhecidas como a “dieta do
ocidente”, onde o consumo de energia passa a ser mais de 30% so6 pela
ingestao de gorduras (POPKIN 2001, 2011; MARTINEZ et al. 2014; NG et al.
2014).

A reducdo da atividade fisica também vem colaborando para o
aumento da prevaléncia da obesidade, ndo s6 pela diminuicdo da atividade
fisica pela reducdo nas praticas de exercicios fisicos, mas também como
consequéncia das mudancas do estilo de vida, como a utilizacdo de
automoveis para locomocao, trabalho que requer muitas horas sentado, uso
de televisores e computadores para o lazer (TARDIDO e FALCAO 2006;

POPKIN 2011).



Embora existam variagbes nos niveis de gordura corporal entre os
individuos, a obesidade pode ser classificada pelo indice de Massa
Corpérea (IMC). O IMC se apresenta como uma ferramenta util para estimar
a prevaléncia de obesidade em uma determinada populagédo (WHO 1997).
Da mesma forma, o calculo do percentual de gordura corporal (%GC)
realizado através do emprego da formula publicada e validada por
DEURENBERG et al. (1991) que utiliza dados do IMC, sexo e idade para
definir gordura corporal e obesidade.

O IMC ¢é calculado pelo peso dividido pela altura ao quadrado e
valores acima de 30, sdo classificados como obesidade (Quadro 2) (WHO

1997; ZHAO et al. 2012).

Quadro 2 - Classificagdo do estado nutricional segundo IMC.

Classificacéo IMC

Desnutricéo <18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidade Grau | 30,0-34,9
Obesidade Grau |l 35,0-39,9

Obesidade Grau Il 240,0

Fonte: WHO (1997).

Segundo relatos da Organizacdo Mundial de Saude-OMS, nos
Estados Unidos da América (EUA) a média do IMC em 1990 era de 26,6
kg/m? e em 2008 aumentou para 28,5 kg/m?. Ja no Brasil, a média em 1990

era de 23,6 kg/m2 e em 2008 subiu para 25,8 kg/mz, mostrando um aumento



significativo devido a transicao nutricional (WHO 2011). No Brasil, segundo
dados do Ministério da Saude, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade vem
crescendo com variacdo anual de 1,30 e 0,82 pontos percentuais,
respectivamente. Em 2006, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em
ambos os sexos era de 42,6% e 11,8%, respectivamente. Em 2014 esse
percentual aumentou para 52,5% de sobrepeso e 17,9% de obesidade
(Ministério de Saude 2015).

A obesidade facilita o aparecimento de diversas co-morbidades,
independentemente da idade, e se destacam as doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus, dislipidemia e alguns tipos de cancer (BRAY e POPKIN
1998; CETIN e NASR 2014). O excesso de peso esta relacionado com cerca
20% das causas de cancer e a obesidade esta relacionada com 20% das
causas de morte por cancer nas mulheres e 14% nos homens, perdendo
apenas para o tabagismo, nos céanceres evitaveis. Os principais canceres
relacionados com a obesidade sdo endométrio, mama, prostata,
adenocarcinoma de esbfago e colorretal (WOLIN et al. 2010; FORTE et al.
2012; PERGOLA e SILVESTRIS 2013).

RENEHAN et al. (2008) em uma meta-andlise observaram que o
aumento do IMC é proporcional ao aumento do risco de cancer mesmo em
diferentes etnias. Os autores avaliaram estudos que incluiram 282.137 casos
de cancer e observaram que o aumento do IMC em homens foi
proporcionalmente positivo com o aumento dos canceres de esbfago,

tireoide, cdélon e rim. Ja nas mulheres, o aumento do IMC apresentou
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associagcdo positiva com aumento de canceres de endométrio, vesicula
biliar, es6fago e rim.

Os mecanismos pelo qual a obesidade aumenta o risco de cancer sao
complexos e multisistémicos e tém sido bem discutidos na literatura. Um dos
provaveis mecanismos € que a obesidade pode ser considerada uma
doenca inflamatdria, onde os adipécitos, células de gordura que estdo em
alta concentragcdes nos obesos, liberam citocinas proé-inflamatérias como
TNF-a (fator de necrose tumoral-alfa), interleucina-6 e proteina C reativa,
citocinas essas que participam do processo da tumorigénese. Horménios
sexuais também parecem influenciar no risco de cancer em obesos. Isso
porque o tecido adiposo produz estrogenos em homens, em mulheres pos-
menopausadas € nos obesos, 0s niveis circulantes aumentam e estes sao
fortemente relacionados ao desenvolvimento de tumores da mama e
endométrio. Além disso, a obesidade acarreta a hiperinsulinemia, que por
sua vez, reduz a produgao hepatica e os niveis circulantes de globulina
transportadora de horménios sexuais (SHBG), que em combinagdo com as
altas concentragdes de estrogenos, levam a danos nas células da mama e
do endométrio, estimulando a proliferagao tumoral. A resisténcia a insulina é
outra condicao encontrada em individuos obesos que pode ser relacionada a
carcinogénese. Altos niveis circulantes de insulina e de seu fator de
crescimento IGF-1, sdo mediados por vias de sinalizagao relacionadas a
patologia do cancer (American Institute for Cancer Research-AICR 2007;

WOLIN et al. 2010; FORTE et al. 2012; PERGOLA e SILVESTRIS 2013).
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1.3 CANCER DE TIREOIDE E OBESIDADE

Como no céncer de tireoide, a incidéncia de individuos com
sobrepeso e obesos tem aumentado continuamente nas ultimas décadas em
todo o mundo (ZHAO et al. 2012). Diversos estudos vém investigando a
relagdo da obesidade como um fator de risco para o aumento na incidéncia
do cancer de tireoide e ressaltam que o aumento na incidéncia do cancer de
tireoide é paralelo ao aumento da obesidade no mundo todo, porém os
mecanismos pelo qual a obesidade pode aumentar o risco de cancer de
tireoide € complexo e incerto na literatura (MIJOVIC et al. 2009; KITAHARA
et al. 2011; CAPPELLI et al. 2012; ZHAO et al. 2012; PAZAITOU-
PANAYIOTOU et al. 2013; HAN et al. 2013; PAPPA e ALEVIZAKI 2014,
DIERINGER et al. 2015; MA et al. 2015).

Dentre os mecanismos estudados, sugere-se que os elevados niveis
de TSH, resisténcia a insulina e efeitos das células adiposas possam
explicar a relagdo da obesidade e risco de cancer de tireoide (MARCELLO et
al. 2014; ZHANG et al. 2014; MA et al. 2015). KITAHARA et al. (2011)
realizaram uma meta-analise de cinco estudos prospectivos com 413.979
mulheres e 434.953 homens em um seguimento de 10 anos e observaram
que durante o periodo de seguimento, 768 mulheres e 388 homens foram
diagnosticados com cancer de tireoide. Os autores observaram que houve
uma relacdo positiva entre o aumento de 5 kg/m? no IMC com o risco
aumentado de céncer de tireoide em ambos os sexos. Da mesma forma,

HAN et al. (2013) em seu estudo verificaram que o aumento de 5 kg/m? no



12

IMC foi positivamente correlacionado com a ocorréncia de cancer de tireoide
em mulheres.

Na meta-analise realizada por MA et al. (2015), os autores também
encontraram correlagdo positiva da obesidade com aumento do risco do
cancer de tireoide. Os autores também apontam que a obesidade pode estar
relacionada com aumento do risco do carcinoma papilifero, folicular e
anaplasico de tireoide, diferente do cancer medular de tireoide, onde
encontrou-se relacao inversa da obesidade com seu risco. Em contrapartida,
STANSIFER et al. (2015) ndo encontraram relagdo com a obesidade e risco
de cancer de tireoide quando compararam 467 individuos diagnosticados
com cancer de tireoide e 255 individuos saudaveis, onde a média do IMC foi
de 29,3 kg/m? no grupo com cancer e de 28,8 kg/m? no grupo controle.

KIM et al. (2014) avaliaram a relagdo da obesidade com fatores
clinico-patolégicos de pacientes portadores de carcinoma papilifero da
tireoide e encontraram que os individuos com diagnostico abaixo dos 45
anos de idade nao apresentavam relacao significativa com o IMC. Porém,
nos pacientes com idade superior a 45 anos, o aumento do IMC foi
associado com carcinoma papilifero mais agressivos e invasivos. Todavia,
MIJOVIC et al. (2009), ao estudar 253 individuos com nodulos benignos e
malignos da tireoide, apos a realizagado da tireoidectomia, ndo observaram
diferencas significativas entre a obesidade e o risco de malignidade do
nodulo em ambos os sexos e idade. Porém, os autores observaram que as
mulheres obesas acima de 45 anos tiveram maior associagcao de

malignidade. Outros estudos tem também demonstrados a correlagdo do
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IMC com o tamanho e estadiamento do carcinoma papilifero de tireoide
(DIERINGER et al. 2015; KIM et al. 2014).

OBERMAN et al. (2015) investigaram a relacdo da obesidade e
diabetes com o risco de cancer de tireoide. Os autores compararam trés
grupos, sendo um grupo com individuos com diagndstico de cancer
diferenciado de tireoide, um grupo com individuos diagnosticados com
hiperparatireoidismo controlado e um grupo controle. Os autores observaram
que o IMC >30 kg/m? foi mais prevalente nos individuos com cancer
diferenciado de tireoide (87,5%) do que quando comparado com o grupo
com hiperparatireoidismo (35,7%) e o grupo controle (35,3,%), mostrando
relagao positiva da obesidade e risco de cancer de tireoide. Nesse estudo os
autores também avaliaram o percentual de gordura corporal que se mostrou
significativamente associado ao aumento do risco deste cancer.

Na meta-analise realizada por SCHMID et al. (2015), os autores
observaram que IMC indicando excesso de peso e obesidade aumentou o
risco de cancer de tireoide em homens e mulheres, em 25% e 55%,
respectivamente, quando comparados com individuos com IMC dentro da
normalidade, enfatizando que o aumento de 5 kg/m? no IMC e o aumento de
5 kg no peso corporal, aumentaram o risco de cancer de tireoide em 30% e
5%, respectivamente. Quando os autores analisaram a relagdo do excesso
de peso e obesidade com os tipos histolégicos de cancer de tireoide,
encontraram aumento no risco de carcinoma papilifero para 36% dos
individuos com excesso de peso e 65% nos individuos com obesidade,

sendo comparados com individuos saudaveis. A obesidade também foi
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associada com maior risco de cancer de tireoide do tipo folicular e
anaplasico, mas demostrou uma relagcdo inversa com o risco de tumores
medulares de tireoide.

XHAARD et al. (2015) realizaram um estudo caso-controle com
individuos franceses de 18 a 35 anos, onde analisaram 761 casos de cancer
de tireoide, sendo 90% carcinoma papilifero, e 825 controles. Os autores
verificaram que quanto maior o peso e maior a area de superficie corporea,
maior o risco de cancer de tireoide em homens e mulheres. Enquanto que
para as mulheres do estudo, o aumento da porcentagem de gordura
corporal, também mostrou-se associado ao risco de cancer de tireoide.
Porém o estudo nao observou associacao entre o IMC e o risco de cancer
de tireoide.

Diante do exposto, € importante verificar a associagao da obesidade
com o risco de carcinoma de tireoide e se esta apresenta relacdo com as
caracteristicas histopatolégicas nos tumores de tireoide, pois estes
resultados podem auxiliar na identificagcdo de grupos de risco e em uma
melhor definicao terapéutica e ainda auxiliar em politicas de prevencao neste

tipo de tumor.
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2 OBJETIVOS

Estudar a associagao entre o indice de massa corpérea (IMC) e o
percentual de gordura corporal com o risco de carcinoma bem diferenciado
de tireoide em pacientes portadores de citologia indeterminada (Bethesda lli
ou V) submetidos a tireoidectomia total.

Estudar a associagao do IMC e o percentual de gordura corporal com
o carcinoma bem diferenciado de tireoide e suas caracteristicas

clinicopatologicas.
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3 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte transversal, realizado a
partir de banco de dados de pacientes submetidos as cirurgias da glandula
tireoide existente no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescogo e
Otorrinolaringologia do A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 01 de
janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2014. O estudo foi aprovado pela
Comissao de Etica em Pesquisa (CEP) sob o n° 1984/14 (Anexo 1).

Segundo dados do Departamento de Cirurgia Cabeca e Pescogo e
Otorrinolaringologia no ano de 2013 foram realizadas 968 cirurgias de
tireoide (tireoidectomias) e no ano de 2014 foram 1007 cirurgias, totalizando
1975 cirurgias em 1852 pacientes. As informagdes referentes as
caracteristicas clinicas, demograficas, diagndstico por imagem, diagndstico
citolégico e histopatoldgico, tipo de cirurgia, bem como, as informacdes
nutricionais dos pacientes para calculo do indice de massa corporal (IMC) e
de percentual de gordura corporal (%GC), foram obtidas a partir do
prontuario eletrénico da instituicdo (Sistema MV) para formagdo de um
banco de dados especifico para o estudo, respeitando os critérios de

elegibilidade.
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados elegiveis para o estudo os pacientes que

preenchiam os seguintes critérios:

3.2

Operados pelo Departamento de Cirurgia de Cabega e Pescogo e
Otorrinolaringologia do A.C Camargo Cancer Center;

Auséncia de cirurgia prévia de tireoide;

Idade igual ou superior a 18 anos;

Pacientes com citologia suspeita para carcinoma (Bethesda V ou VI)
ou indeterminada (Bethesda lll ou IV);

Diagnéstico histolégico de carcinoma bem diferenciado de tireoide
(Papilifero, folicular e variantes);

Presenca dos dados para definicdo do perfil nutricional;

Auséncia de alteragdo funcional da tireoide (hipotireoidismo ou
hipertireoidismo) antes da cirurgia;

Auséncia de historia familiar de cancer de tireoide;

Auséncia de neoplasia prévia (exceto tumor de pele ndo melanoma);

Auséncia de historia prévia de irradiagcdo na regido cervical.

POPULACAO DE ESTUDO

De um total de 1852 pacientes submetidos a cirurgia da tireoide

durante o periodo de estudo (2013 e 2014), foram selecionados 997

pacientes que preenchiam os critérios de elegibilidade (Figura 1). Dentre os
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pacientes excluidos, a maioria foi por apresentar bocio volumoso com
Bethesda I-ll (13%) ou alteragcédo funcional da glandula tireoide (13,3%), e
menos frequentemente pela auséncia de diagndstico citolégico (PAAF) em

3,5% dos pacientes (Figura 1).

PACIENTES QUE REALIZARAM TIREQIDECTOMIA

1852
HISTORIA FAMILIAR CANCER DE TIREOIDE
o1 CASOS EXCLUIDOS
HISTORIA DE NEOPLASIA PREVIA
137 CASOS EXCLUIDOS
HIPERTIREOIDISMO
38 CASOS EXCLUIDOS
HIPOTIREDIDISMO
210 CAS0S EXCLUIDOS
CIRURGIA PREVIA DE TIREIDE
71 CASOS EXCLUIDOS
BETHESDAIE Il
242 CAS0S EXCLUIDOS
SEM PAAF
66 CASOS EXCLUIDOS
997

CASOS INCLUIDOS

N\

BETHESDA IV BETHESDA V-V
395 B2

Figura 1 — Critérios de Elegibilidade
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Dos pacientes selecionados para o estudo, duzentos e onze (21,2%)
era do sexo masculino e 786 eram do sexo feminino (78,8%), com uma
idade mediana de 43 anos, variando de 18 a 87 anos. A Tabela 1 apresenta
as caracteristicas dos pacientes.

Os pacientes elegiveis para o estudo foram classificados em dois
grupos de acordo com o diagndstico citolégico, obtido através da pungéao
aspirativa por agulha fina (PAAF), e a classificagdo de Bethesda (CIBAS e
ALI 2009): grupo 1 ou indeterminado (Bethesda Il ou IV) e grupo 2 ou
suspeito para cancer (Bethesda V ou VI). O grupo 1 era composto por 395
pacientes, nesse grupo 37,7% das lesdes foram classificadas como
Bethesda Il e 62,3% foram classificadas como Bethesda IV. O grupo 2 era
formado por 602 pacientes com 36,4% das lesdes sendo classificadas como

Bethesda V e 63,6% classificadas como Bethesda VI (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes

Variavel Categoria N (%)
Sexo

Masculino 211(21,2)

Feminino 786(78,8)
Idade (anos)

Min-Max 18-87

Mediana 43
Diagnéstico Citolégico

Bethesda Il 149(14,9)

Bethesda IV 246(24,7)

Bethesda V 219(22)

Bethesda VI 383(38,4)
indice de massa Corporal (IMC)

Min.-Max 16-61,9

Mediana 25,9

Média + DP 26,6 + 4,87
Classificagao do IMC

Normal 398(39,9)

Sobrepeso 378(37,9)

Obesidade 221(22,2)
Porcentual Gordura Corporal (%GC)

Min-Max 14,7-66,6

Mediana 33,8

Média + DP 34,6 +7,43
Classificagao do %GC

Normal 200(20)

Obesidade 797 (80)

Legenda: Min.: minimo; Max.; maximo; dp: desvio padrao

20
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3.3 METODOS

3.3.1 indice de Massa Corporea (IMC)
Para a avaliagcdo do estado nutricional foi calculado o IMC pela
seguinte férmula: IMC = P / A%, onde P = peso e A = altura. Os valores de

referéncia para classificacéo do estado nutricional foram da WHO (1997).

3.3.2 Percentual de Gordura Corporal

Para a avaliagdo nutricional de acordo com percentual de gordura
corporal (%GC) foi utilizado a férmula:

1 %GC =1.2 x IMC + 0.23 x Idade — 10.8 x Sexo — 5.4, onde IMC =
indice de massa corpérea, Ildade= em anos e Sexo = feminino (=0) e
masculino (=1). Os valores de referéncia para classificagdo de obesidade
foram de 30% para o sexo feminino e 25% para o masculino

(DEURENBERG et al. 1991).

3.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada, apds a coleta e transcricdo dos
dados para uma ficha padronizada (Anexo 2) e confeccdo de um banco de
dados especifico no programa “Microsoft Excel 2010- Microsoft Office”,
utilizando-se o Software Estatistico SPSS verséo 17.0 (Statistical Package

for the Social Sciences, Inc., Chicago, IL, EUA).
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As caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo do estudo
foram apresentadas na forma de estatistica descritiva de acordo com as
respectivas distribuicdes de frequéncias (média, mediana, valores minimo e
maximo).

A associagdo das variaveis clinicas, citolégicas e histopatoldgicas
qualitativas com as categorias do IMC e %GC foram analisadas por meio do
teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. J4 na comparacao
das médias do IMC e %GC como variaveis continuas com as variaveis
clinicas e histopatolégicas foram utilizados os testes paramétrico t de
Student ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney de acordo com a
avaliacao da distribuicdo de normalidade das variaveis continuas pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. A significAncia estatistica foi adotada para um valor

de p<0,05.
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Foram selecionados para o estudo 997 pacientes que realizaram

cirurgias da glandula tireoide, onde a maioria dos operados apresentava-se

com diagnéstico citolégico suspeito para carcinoma (Bethesda V-VI),

representando 60,4% dos pacientes. Da mesma forma que esse grupo de

pacientes com Bethesda V-VI foi significativamente associado com um

diagndstico histopatolégico de malignidade (p=0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 - Associagao entre o diagndstico citolégico e os grupos de risco
com o diagndstico histopatoldgico.

Variavel Categoria Diag. histolégico Valor p
Benigno Maligno
Diag. Citologico 0,001
Bethesda llI 77(51,7) 72(48,3)
Bethesda IV 143(58,1) 103(41,9)
Bethesda V 40(18,3) 179(81,7)
Bethesda VI 1(0,3) 382(99,7)
Grupos de risco 0,001
Grupo 1 220(55,7) 175(44,3)
Grupo 2 41(6,8) 561(93,2)

Legenda: Diag.: diagnéstico
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Do total de pacientes operados, duzentos e sessenta e um (26,2%)
tiveram o diagndstico histolégico de benigno e em 736 pacientes (73,8%) o
diagndstico foi de um tumor maligno. Entre os pacientes com diagndéstico de
malignidade, a maioria era portador de carcinoma papilifero (98,2%) e
apresentava tumor com tamanho variando entre 0,1 e 9,7cm, com uma
mediana de 1,1cm. A Tabela 3 apresenta o diagndstico histoldgico e as

caracteristicas histopatolégicas dos tumores malignos.

Tabela 3 — Caracteristicas histopatologicas dos tumores malignos

Variavel Categoria N(%)
Histologia Carcinoma papilifero 723(98,2)
Carcinoma folicular 11(1,5)
Carcinoma Células de Hurthle 2(0,3)
Tamanho do tumor (cm) Variagao 0,1-9,7
Mediana 1,1
Estadio Patologico T pT1 482(65,4)
pT2 39 (5,3)
pT3 212(28,9)
pT4 3(0,4)
Estadio Patolégico N pNO 587(79,8)
pN+ 149(20,3)
Multifocalidade Nao 512(69,6)
Sim 224(30,4)
Extensé&o extra-tireoidiana Néo 521(70,7)
Sim 215(29,3)
Invasado Vascular Nao 724(98,4)
Sim 12(1,6)
Invaséo Linfatica Néo 724(98,4)
Sim 12(1,6)
Invasao Perineural Nao 731(99,3)

Sim 5(0,7)
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O indice de massa corporal (IMC) e o percentual de gordura corporal
(%GC) variaram de acordo com as variaveis do estudo em propor¢des
diferentes. O IMC da populagdo de estudo variou de 16 a 61,9 kg/m?, com
uma mediana de 25,9 kg/m?, sendo que no sexo masculino variou de 18 a
44,7 kg/m?, com mediana de 26,4 kg/m?. J4 no sexo feminino os valores do
IMC variaram de 16 a 61,9 kg/m?-, com uma mediana de 25,6 kg/m®. Nos
pacientes com diagndstico de benigno o IMC variou de 17,7 a 43,14 kg/m?,
com mediana de 25,34 kg/mz. Enquanto o IMC dos pacientes com
diagnéstico de maligno variou de 16 a 61,94 kg/m?, com mediana de 26,4
kg/m?. Quando as médias do IMC dos pacientes estudados foram
comparadas com o diagnéstico histologico foi observado que os pacientes
com diagnéstico de malignidade apresentavam uma diferencga
estatisticamente significativa (p=0,006). Da mesma forma, os pacientes do
sexo masculino com diagnéstico de malignidade apresentavam uma media
significativamente maior (p=0,049), bem como os pacientes do sexo
feminino (p=0,034). Por outro lado, quando o IMC foi classificado em
categorias nao se observou qualquer diferenga estatisticamente significativa
(p=0,223) (Tabela 4).

Nos pacientes estudados, o percentual de gordura corporal (%GC)
apresentou uma variagdo de 14,7 a 66,6%, com mediana de 33,8%.
Enquanto que nos pacientes com diagndstico de benigno o %GC variou de
15,3 a 56,3%, com mediana de 34,3% e nos pacientes com tumores
malignos o %GC variou de 14,7 a 66,6%, com uma mediana de 33,7%. No

entanto, nenhuma diferenga significante foi observada entre as médias do
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%GC e o diagnéstico histologico, bem como, entre as categorias do %GC e

o diagndstico de benigno ou maligno (Tabela 4).

Tabela 4 — Relagédo do IMC e %GC com o diagndstico histologico

Variavel Categoria Benigho Maligno Valor p
IMC

Média + DP 259+43 299+5,0 0,006

IMC masculino

Média + DP 26,3+3,7 276+4,7 0,049
IMC feminino
Média + DP 259+49 26,9+5,0 0,034
Classificagao IMC
Normal 111(27,9)% 287(72,1) 0,223
Sobrepeso 102(27)* 276(73)%
Obesidade 48(21,7)% 173(78,3)*
%GC 0,108
Média + DP 352+7,6 343+73
%GC masculino 0,988
Média + DP 292+6,7 29,1+7,0
%GC feminino 0,129
Média + DP 36,6 +7,0 35,8 +6,7
Classificagao %GC 0,284
Normal 56(28) 144(72) *
Obesidade 205(25) % 592(75) %

Legenda: DP: desvio padréo; &: Numero(%)
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No grupo 1 ou grupo indeterminado (Bethesda IlI-1V) o IMC variou de
17,2 a 43,1 kg/m? com uma mediana de 26,6 kg/m?. No entanto, o IMC
variou de 19 a 36,3 kg/m? no sexo masculino e de 17,2 a 43,1 kg/m? no sexo
feminino, mas nenhuma diferenca significativa foi observada entre as médias
do IMC segundo os sexos (p=0,423). Os pacientes apresentaram em sua
maioria uma massa corporea acima do normal, com sobrepeso em 36,7%
dos pacientes e obesidade em 21,3%. No entanto, quando as médias dos
IMC dos sexos foram comparadas com o diagnéstico, ndo foram observadas
nenhuma diferenga significativa (p=0,577) e (p= 0,297), respectivamente.
Semelhantemente, nenhuma associagdo estatisticamente significativa foi
observada entre as categorias do IMC com o diagnéstico de benigno ou
maligno (p=0,629) (Tabela 5).

A porcentagem de gordura corporal (%GC) nos pacientes do grupo 1
variou de 14,7 a 61,4% em ambos os sexos, com mediana de 33,9%.
Considerando os valores de referéncia do calculo do %GC, 69% dos
homens e 80,3% das mulheres deste grupo encontravam-se com obesidade.
No entanto, nesse grupo nenhuma diferenga estatisticamente significante foi

encontrada em relagéo ao diagnéstico de benigno ou maligno (Tabela 5).
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Tabela 5 — Associagdo do IMC e %GC com o diagndstico histoldégico nos

pacientes do grupo 1.

Variavel Categoria Benigho Maligno Valor p
IMC masculino
Média + DP 26,5+3,7 26 +3,8 0,577
IMC feminino
Média + DP 26+ 4,6 26,6 +5,2 0,297
Classificagao IMC
Normal 91(54,8) 75(45,2) 0,629
Sobrepeso 85(58,6)% 60(41,4) %
Obesidade 44(52,4)% 40(47,6)%
Classificagdo IMC Normal 12(44,4)% 15(55,6)%
Sexo Masculino Sobrepeso 23(69,7)% 10(30,3)* 0,124
Obesidade 7(50)% 7(50)%
Classificagdo IMC Normal 79(56,8)% 60(43,2)
Sexo Feminino Sobrepeso 62(55,4)% 50(44,6)% 0,861
Obesidade 37(52,9)% 33(47,1)%
%GC masculino 0,732
Média + DP 29+7,0 28,4+68
%GC feminino 0,314
Média + DP 36,5+7,2 357+6,8
Classificagao %GC 0,447
Normal 51(59,3)% 35(40,7)%
Obesidade 169(54,7)* 140(45,3)%
Classificacao %GC
Sexo Masculino Normal 14(60,9)* 9(39,1)% 0,800
Obesidade 28(54,9)% 23(45,1)%
Classificacdo %GC Normal 37(58,7)% 26(41,3)% 0,575
Sexo Feminino Obesidade 141(54,7) 117(45,3)*

Legenda: DP: desvio padrao; &: Numero(%)
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No grupo 2 ou grupo suspeito para cancer, o IMC variou de 16 a 61,9
kg/m?, com mediana de 26 kg/m?. Nesse grupo, 233 (38,7%) pacientes se
encontravam com sobrepeso e 137 (22,8%) estavam com obesidade. Assim,
quando as médias do IMC foram comparadas com sexo observou-se que 0s
pacientes do sexo masculino apresentavam uma média significativamente
maior (p=0,016). Quando as médias dos IMC dos sexos foram comparadas
com o diagnéstico, observou-se que os pacientes do sexo feminino com
diagndstico de maligno apresentavam uma média de IMC significativamente
maior (p=0,036), mas nenhuma diferenga significativa foi observada para o
sexo masculino (p=0,133). Entretanto, nenhuma associagao estatisticamente
significativa foi observada entre as categorias do IMC com o diagndstico de
benigno ou maligno (p=0,103) (Tabela 6). Nesse grupo o %GC variou de
15,1 a 66,6% em ambos os sexos, com mediana de 33,8%, com obesidade
presente em 73,7% dos homens e em 83,2% das mulheres. Porém, quando
analisamos a associagao da %GC com o diagndstico de benigno ou maligno,
nao encontramos nenhuma diferenca estatisticamente significativa (Tabela

6).
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Tabela 6 — Associagdo do IMC e %GC com o diagndstico histoldégico nos
pacientes do grupo 2.

Variavel Categoria Benigno Maligno Valor p

IMC masculino

Média + DP 252 + 3,9 279+4,9 0,133
IMC feminino
Média + DP 252 +35 26,7+5,0 0,036
Classificagao IMC
Normal 20(8,6)* 212(91,4)% 0,103
Sobrepeso 17(7,3)% 216(92,7)*
Obesidade 4(2,9)% 133(97,1)%
Classificagdo IMC Normal 4(9,3)% 39(90,7)%
Sexo Masculino Sobrepeso 3(5,7)% 50(94,3)* 0,406
Obesidade 1(2,4)% 40(97,6)%
Classificacdo IMC Normal 16(8,5)* 173(91,5)%
Sexo Feminino Sobrepeso 14(7,8)% 166(92,2)% 0,228
Obesidade 3(3,1)% 93(96,9)
%GC masculino 0,851
Média + DP 29,8+5,3 29,3+7,1
%GC feminino 0,292
Média + DP 37,1(6,4) 358 +6,7
Classificagao %GC 0,254
Normal 5(4,4)% 109(95,6)*
Obesidade 36(7,4)% 452(92,6)*
Classificagao %GC
Sexo Masculino Normal 1(2,8)* 35(97,2)% 0,681
Obesidade 7(6,9)% 94(93,1)
Classificagdo %GC Normal 4(5,1)% 74(94,9)% 0,630
Sexo Feminino Obesidade 29(7,5)% 358(92,5)

Legenda: DP: desvio padrao; &: Numero(%)
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Quando as caracteristicas clinicas como idade e sexo dos pacientes
com diagnostico histopatolégico de cancer foram analisadas de acordo com
IMC e 0 %GC observamos uma diferenga significativa entre as variaveis
estudas. Nesse grupo de pacientes notou que os pacientes do mesmo sexo
apresentavam um percentual de gordura corporal estatisticamente diferente
quanto a classificagdo do %GC (p=0,005), com 72,7% homens e 82,6%
mulheres apresentando obesidade pela %GC Entretanto, o IMC néo
apresentou nenhuma diferenga estatisticamente significativa com sexo dos

pacientes (Tabela 7).

Tabela 7 - Associagédo do IMC e %GC com o sexo nos pacientes com
diagndstico histopatoldgico de cancer

Variavel Categoria Sexo n(%) p
Masculino Feminino
IMC 0,110
Normal 54(33,5) 233(40,5)
Sobrepeso 60(37,3) 216(37,6)
Obeso 47(29,2) 126(21,9)
Classificagao %GC 0,005
Normal 44(27,3) 100(17,4)

Obeso 117(72,7) 475(82,6)
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A idade esta entre os fatores clinicos mais relacionados ao carcinoma
bem diferenciado de tireoide e nesse estudo agrupamos os pacientes em
faixa etaria < 45 anos e >45 anos. Nesse grupo de pacientes observamos
que a classificagcdo do IMC quanto a classificagcdo de %GC para ambos as
faixa etarias apresentaram diferencas significativas (p=0,013) e (p=0,001),
respectivamente. Na classificagdo da %GC de acordo com 0 sexo,
observamos que nos pacientes masculinos 16,9% com idade < 45anos
apresentavam obesidade, j4 nos pacientes com idade > 45 anos a
obesidade foi encontrada em 83,1% dos pacientes (p=0,008). Da mesma
forma, no sexo feminino a %GC apresentou diferengca estatisticamente
significativa (p=0,001). A obesidade estava presente em 78% das mulheres
com idade < 45 anos e 88,7% das mulheres com idade superior a 45 anos

(p=0,001) (Tabela 8).
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Tabela 8 - Associagédo do IMC e %GC com a faixa etaria nos pacientes com
diagnostico histopatologico de cancer.

Variavel Categoria Idade n(%) p
<45 anos > 45 anos
IMC 0,013
Normal 178 (42,6) 109(34,3)
Sobrepeso  138(33) 138(43,4)
Obeso 102(24,4) 71(22,3)
Classificagao %GC 0,001
Normal 104(24,9) 40(12,6)
Obeso 314(75,1) 278(87,4)
Classificagao %GC masculino 0,008
Normal 32(35,6) 58(64,4)
Obeso 12(16,9) 59(83,1)
Classificagdo % GC feminino 0,001
Normal 72(22) 28(11,3)
Obeso 256(78) 219(88,7)

Quando as caracteristicas histopatologicas dos tumores malignos

foram analisadas de acordo com IMC e 0 %GC observamos uma distribuicdo

em proporgdes diferente entre as variaveis estudadas. A analise da

associagao das caracteristicas histopatologica dos tumores malignos com o

IMC demonstrou que n&o houve nenhuma diferenga estatisticamente

significativa em relagdo ao diagndstico histolégico, tamanho do tumor, o

estadio patologico T e N, a presenga ou auséncia de multifocalidade,

extensao extra-tireoidiana, invasao vascular e invasao linfatica. No entanto,
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a presenca de invasao perineural mostrou uma associacgao significativa com

o IMC (p=0,015). A Tabela 9 apresenta a associagcdo do IMC com as

caracteristicas histopatolégicas dos tumores malignos.

Tabela 9 - Correlagdo das caracteristicas histopatologicas dos tumores
malignos com IMC

IMC
Variavel Categoria Normal n(%) Sobrepeso n(%) Obizi;:;\de Valor p

Tamanho do Tumor <1cm 183 (40,6) 164 (36,4) 104 (23,1) 0,536
>1cm 104 (36,5) 112 (39,3) 69 (24,2)

Multifocalidade N&o 196 (38,3) 201 (39,3) 115 (22,5) 0,303
Sim 91 (40,6) 75 (33,5) 58 (25,9)

Ext. extra-tireoidiana Néo 203 (39) 202 (38,8) 116 (22,3) 0,380
Sim 84 (39,1) 74 (34,4) 57(26,5)

Invasdo vascular Nao 282 (39) 273 (37,7) 169 (23,3) 0,597
Sim 5(41,7) 3 (25) 4 (33,3)

Invaséo linfatica Néo 284 (39,2) 272 (27,6) 168 (23,2) 0,304
Sim 3 (25) 4 (33,3) 5(41,7)

Invaséo Perineural Néo 287 (39,3) 271 (37,1) 173 (23,7) 0,015
Sim 0 5 (100) 0

Estadio Patoldgico T pT1-pT2 203 (39) 202 (38,3) 116 (22,3) 0,380
pT3-pT4 84(39,1) 74 (34,4) 57(26,5)

Estadio Patolégico N pNO 227 (38,7) 218 (37,1) 142 (24,2) 0,684
pN+ 60 (40,3) 58 (38,9) 31(20,8)

A associagdo do %GC com as caracteristicas histopatoldgicas nao

apresentou resultado significativo com as variaveis histopatologicas dos

tumores malignos. A Tabela 10 descreve com detalhes a associagcdo do

%GC com as caracteristicas histopatologicas.



35

Tabela 10 - Correlacdo das caracteristicas histopatolégicas dos tumores
malignos com %GC

%GC

Variavel Categoria Normal n(%) Obesidade n(%) Valor p

Tamanho do Tumor  <1.cm 99 (22) 352 (78) 0,961
>1cm 63 (22,1) 222 (77,9)

Multifocalidade Nao 116 (22,7) 396 (77,3) 0,523
Sim 46 (20,5) 178 (79,5)

Ext. extra-tireoidiana Nao 103 (19,8) 418 (80,2) 0,828
Sim 41 (19,1) 174 (80,9)

Invaséo vascular Nao 160 (22,1) 564 (77,9) 0,652
Sim 2(16,7) 10 (83,3)

Invaséo linfatica Nao 159 (22) 565 (78) 0,801
Sim 3 (25) 9 (75)

Invaséo Perineural Nao 162 (22,2) 569 (77,8) 0,272
Sim 0 5 (100)

Estadio Patolégico T pT1-pT2 103 (19,8) 418 (80,2) 0,828
pT3-pT4 41 (19,1) 174 (80,9)

Estadio Patolégico N pNO 133 (22,7) 454 (77,3) 0,401
pN+ 29 (19,5) 120 (80,5)
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5 DISCUSSAO

O cancer de tireoide é a quinta neoplasia maligna mais frequente no
sexo feminino, e sua incidéncia vém aumentando nas ultimas décadas e
diversos fatores tém sido estudados com o objetivo de esclarecer esse
crescimento. Isso tem sido principalmente relacionado ao aumento na
incidéncia de carcinoma papilifero de tireoide (DAVIES e WELCH 2014;
DAVIES et al. 2015; SIEGEL et al. 2015). Embora o diagndstico citolégico
através da pungao por agulha fina tem sido o maior instrumento na
diferenciagao de lesdes benignas de malignas, assim evitando um numero
significativo de cirurgias em casos benignos sem necessidade, como em
tempos passado, ainda permanecemos com situagdes em que o diagnostico
citolégico nao é totalmente esclarecedor, como nas citologias de significado
indeterminado (Bethesda IlI-IV) (CERVANTES et al. 2005; GONCALVES
FILHO e KOWALSKI 2008). Diante disso, procuramos nesse estudo avaliar
a relacdo dessas lesbes com citologia indeterminada e suspeita para
carcinoma com a obesidade, através do IMC e %GC, e o risco de cancer de
tireoide.

Em nosso estudo, a maioria dos pacientes apresentava-se com
sobrepeso e obesidade, e a média do IMC em nossa casuistica foi
significativamente maior em pacientes com diagndstico histolégico de
malignidade. Da mesma forma, quando a média do IMC foi avaliado em

cada sexo separadamente observamos a mesma associacdo. No entanto,
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quando o IMC foi categorizado (normal, sobrepeso, obeso) essa associagao
nao foi demonstrada. ZHAO et al. (2012) realizaram uma meta-analise de
sete estudos com 5.154 casos de cancer de tireoide e observaram que o
aumento do IMC foi proporcional ao aumento do risco deste cancer. HAN et
al. (2013) compararam o IMC de pacientes diagnosticados com cancer de
tireoide com individuos saudaveis, com o objetivo de avaliar o risco deste
cancer em 15.068 individuos, os autores observaram que a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade foi maior nos pacientes do sexo feminino com
cancer. A prevaléncia de sobrepeso e obesidade foi de 30% nas pacientes
com cancer e 22% nas mulheres saudaveis. Porém nos homens, ndo houve
diferencas entre o IMC e o risco do cancer de tireoide. Em contrapartida, o
estudo de STANSIFER et al. (2015) ndo apresentou qualquer relagao da
obesidade com o risco de céncer de tireoide. J& em uma meta-analise,
ZHANG et al. (2014) avaliaram 16 estudos clinicos incluindo 12.616.154
individuos e evidenciaram uma relagdo significativamente positiva da
obesidade com o risco de cancer de tireoide em todos os estudos. Em outra
meta-analise mais recente, SCHMID et al. (2015), analisaram 11 estudos
que avaliaram o excesso de peso e obesidade com o risco de cancer de
tireoide e concluiram que, o sobrepeso e a obesidade aumentaram o risco
para este cancer em 25% nos homens e em 55% nas mulheres, quando
comparados com individuos normais.

O grupo de pacientes com citologia indeterminada apresentou um
risco de cancer de 44,3% ao diagndstico histoldgico, porém o risco de

malignidade foi significativamente menor comparado com os pacientes com



38

citologia suspeita e nestes mais de 98% era carcinoma papilifero. No
resultado de MIJOVIC et al. (2009) 253 casos avaliados com citologia
indeterminada, 150 casos (59%) apresentaram céncer de tireoide e destes,
139 eram carcinoma papilifero. BASTOS FILHO E VANDERLEI (2013)
analisando a classificagdo de Bethesda com o risco de malignidade
encontraram 43% dos pacientes com carcinoma de tireoide que
apresentavam previamente citologia indeterminada, enquanto que 59% dos
casos de citologia suspeita para carcinoma (Bethesda V) apresentaram
tumores malignos.

Na presente analise, o numero de sobrepeso e obesidade avaliados
pelo IMC apresentaram prevaléncia similar entre os individuos do grupo 1 e
o grupo 2. Da mesma forma, os pacientes no grupo 1 com diagndstico
histolégico de benignidade ou malignidade apresentaram distribuicdo
semelhantes quanto ao IMC, assim nao apresentando nenhuma associacao
significativa do IMC com o risco de cancer nesse grupo indeterminado.
Similarmente, MIJOVIC et al. (2009), em seu estudo, ndo encontraram
diferencas na prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre os individuos
com tumores benignos e malignos que apresentavam-se com citologia
indeterminada. Nesse estudo, prevaléncia de sobrepeso e obesidade
através do IMC foi de 57,3% nos pacientes diagnosticados com cancer de
tireoide e de 63,1% nos pacientes que apresentavam nddulos benignos.
Muito embora a relagado da obesidade tenha sido cada vez mais estudada e

associada com o carcinoma de tireoide, faltam mais estudos analisando o
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risco de cancer de tireoide em pacientes com citologia indeterminada e
obesidade, como o nosso estudo tem avaliado.

Nos pacientes do grupo 2, em nossa casuistica, o risco de
malignidade foi significativamente elevado, ocorrendo em 81% dos pacientes
com Bethesda V e mais de 97% nos Bethesda VI. Nesse grupo os pacientes
do sexo masculino apresentavam uma média do IMC maior, porém so entre
os pacientes do sexo feminino é que o IMC elevado foi significativamente
associado com um risco maior de tumor maligno. Entretanto, nenhuma
associagao estatisticamente significativa foi observada entre as categorias
do IMC com o diagnéstico de benigno ou maligno neste grupo. Da mesma
forma, o percentual de gordura corporal ndo apresentou qualquer
associagao significativa.

O presente estudo também avaliou a correlagdo do percentual de
gordura corporal com o risco de malignidade e observamos que dos
pacientes obesos, 72% tiveram diagnéstico de cancer e foi
significativamente associado a um maior risco de malignidade. Entretanto,
quando estratificado por grupo 1 (indeterminado) ou grupo 2 (suspeito para
carcinoma) nenhuma associagao significativa foi observada com o risco de
malignidade. XU et al. (2014), em analise de 3 estudos caso-controle,
observaram que o porcentual de gordura corporal classificada como
obesidade para ambos os sexos, se mostrou associada ao risco de cancer
papilifero de tireoide. Nesse estudo os autores observaram que a média de
%GC nas mulheres e homens com céncer de tireoide foi significativamente

maior do que nos saudaveis. Em um outro estudo, a obesidade classificada
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pela %GC foi significativamente associada com o risco do cancer papilifero
de tireoide apenas no sexo feminino (XHAARD et al. 2015).

A idade e o sexo sdo os principais fatores clinicos associados ao
prognéstico do carcinoma bem diferenciado de tireoide (SHAHA et al. 1998,
SANDERS e CADY 1998). Em nosso estudo com pacientes portadores de
carcinoma bem diferenciado de tireoide observamos que as caracteristicas
clinicas sexo e idade foram significativamente associadas com a obesidade
classificada pela %GC. No entanto, a obesidade classificada pelo IMC s6 foi
estatisticamente relacionada com a idade. O estudo de KIM et al. (2014)
observou que a prevaléncia da obesidade foi diferente entre os sexos, sendo
maior no sexo feminino. Porém os autores ndo observaram diferenca
estatisticamente significativa na prevaléncia da obesidade em ambos os
sexos nos pacientes com idade 245 anos (p=0,14).

Embora em nosso estudo a associagdo das caracteristicas
histopatolégicas dos tumores malignos como multifocalidade, tamanho do
tumor, extensdo extra-tireoideana, invasdo vascular e linfatica néo
apresentaram qualquer associagao significativa como o IMC e 0 %GC em
nossa casuistica. A invasao perineural apresentou associagao significativa
com o aumento do IMC. Todavia, o estudo de DIERINGER et al. (2015),
mostrou resultado diferente. Os autores verificaram que os carcinomas
papiliferos de tireoide maiores do que 2 cm foram relacionados
significativamente a individuos com sobrepeso e obesidade. Os autores
ainda observaram que individuos com sobrepeso e obesidade apresentaram

tumores em estadios avangados em maior prevaléncia. Ja KIM et al. (2014)
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demonstraram em seu estudo uma associacao significativa do aumento do
IMC e a presenca de invasao linfatica, multifocalidade do tumor e nimero de
linfonodos acometidos nos pacientes com carcinoma papilifero de tireoide
com idade abaixo dos 45 anos de idade. No estudo de KWON et al. (2014)
nao foi encontrada relacdo entre o IMC e caracteristicas clinicas do
carcinoma papilifero de tireoide. Na avaliacdo de 1.189 individuos que
realizaram tireoidectomia total, ndo houve associagao entre o IMC com o
tamanho do tumor, invasao extra-tireoidiana, numero de linfonodo cervical
acometido e a presenca de metastase a distancia. No entanto, tumores
multifocais e o estadiamento Ill e IV foram relacionados com o aumento do

IMC, mas n&o se mostrou resultado significativo em analise multivariada.
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CONCLUSAO

Neste estudo observamos que os pacientes com uma média de IMC
(= 30) é significativamente associada ao diagnéstico de malignidade e
que tanto homens quanto mulheres com diagnostico de carcinoma de
tireoide apresentaram uma média de IMC significativamente maior.

A obesidade classificada pelo percentual de gordura corporal nao
apresenta associagao com risco de cancer.

Para o grupo 1 (Bethesda Il e IV) a elevagéo do IMC e do %GC nao
apresenta nenhum risco para cancer de tireoide.

Os pacientes com diagnodstico de cancer apresentam uma associagao
com a obesidade, independente do sexo e faixa etaria, pelo %GC.

As caracteristicas histopatoldégicas dos tumores malignos nao
apresentam associagdao com o IMC e o %GC, com excecao da

invasao perineural.
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X : Pesquisa - CEP
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Ao ) _ .
Dr. Jodo Gongalves Filho.
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Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1984/14
“Relacio do perfil nutricional com o risco de cincer diferenciado de tireoide e suas
caracteristicas clinicopatolégicas” _

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Antonio
Prudente — Hospital do Céancer - A.C. Camargo/SP, em sua ultima reunido de 11/11/2014,
aprovaram a realizagdo do projeto (datado de 2014) e tomaram conhecimento dos seguintes
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~ Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

» Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugdes do Conselho Nacional de
Saude;

» Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarec:do,

7 Declaragdo Sobre os Dados Coletados, Publlcar;io dos Dados e Propnedade das
Informagdes Geradas;

# Declaragéo de Ciéncia e Comprometimento do Depanamemo de Cirurgia de Cabega e
Pescogo;

# Declaragio de Infraestrutura e Instalag:ﬁes do Depanamento de Cirurgia de Cabega e
Pescogo;

. Cronograma do estudo;

» Orcamento Financeiro Detalhado.

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo CEP).

Atenciosamente,

uiz Gross -
ité de Etica em Pesquisa
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Anexo 2 — Ficha de Coleta de Dados

A.C.CAMARGO CANCER CENTER - F.A.P.
Depto. de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia
Relagao do Perfil Nutricional com o Risco de Cancer Diferenciado de Tireoide e
suas caracteristicas clinicopatolégicas

Estudo de Mestrado — Thais Manfrinato Miola

| — IDENTIFICACAO E DADOS DEMOGRAFICOS

1. NUMET0 dO @SIUAO. ..ot [_|_|_|_|
2. RGH. o I
3. NOMe...ooi,

4. Sexo (1)masculino  (2)feMININ0........covveveveeeeeeceeeeeeeeeeeee e, |_|
5. Datade NasCimento__ /[ e, |_|_|_|

6. ldade AMNOS.....eeeeece s [ _|_|_|

Il - FASE PRE-TRATAMENTO

Histéria Clinica

7. Datade admissdo (12consulta) /| e | _|_|_|

8. Fumo (0) Nao (1) sim (2) ex-tabagista

9. Etilismo (0) Nao (1) sim (2) ex-etilista

10. Disfungao tireoideana: (0) Nao (1) Hipotireoidismo (2)
Hipertireoidismo

11. Histéria Familiar CA tirecide  (0) N&o (1) SIM e |_|

Loco-regional

12. Local do tumor: (1) Lobo Dir  (2) Lobo Esq  (3) Istmo (9) Ign

13. Linfonodo Direito: (0)Nao (1)1 (2) 1l (3)I (4)IV (B)V (6) VI

14. Linfonodo Esquerdo:  (0) Nao (1)1 (2)1I (3)ll (4)IV (5)V (6) VI

15. Estadio pT (1)T1a (2)T2 (3)T2 (4)T3 (5)T4a (5)T4b (9)Tx

16. Estadio pN (O)NO (1)N1a (2)N1b (9) Nx

17. Estadio pM (0)MO  (1)Pulmé&o (2)Osso (3)SNC (4)Outro____| _|




Exames Pré-operatério e Estadiamento

Exames de imagem solicitados

18. US tireoide (Nodulo):  (0) ndo (1) Sdlido (3) Misto (heterogéneo)

19. Local nédulo: (1) Oculto (2) Lobo D (3) Lobo E (4) Istmo  (9) Ign

20. Tamanho nOdUIo (US): e |_|_|
21. Puncao (PAAF) (0) Nao (1) Material Insuficiente (Bethesda I) (2)

Bocio (Bethesda Il) (3) Lesao Folicular (Bethesda Ill) (4) Lesao Folicular (Bethesda V)
(5) Suspeito carcinoma (Bethesda V) (6) Carcinoma (Bethesda V1)

22. Revisao de Lamina: (0) Nao (1) Sim

23. Exames laboratoriais solicitados
24. Hemoglobina (0) ndo (1) sim (valor)
25. Leucécitos (0) ndo (1) sim (valor)
26. Linfocitos (0) ndo (1) sim (valor)
27. Proteina (albumina) (0) ndo (1) sim (valor)
28. Proteina (globulina) (0) ndo (1) sim (valor)
29. T4 livre (0) ndo (1) sim (valor)
30. TSH (0) ndo (1) sim (valor)
31. Tireoglobulina (0) ndo (1) sim (valor)
32. Anti-tireoglobulina (0) néo (1) sim (valor)
33. Anti-micros (TPO) (0) ndo (1) sim
34. Calcio (0) ndo (1) sim
35. Calcio ibnico (0) ndo (1) sim
36. PTH (0) ndo (1)sim__
37. Glicemia (0) ndo (1) sim

Avaliacdo Pré-cirurgica

38. ASA (1) ASA (2) ASA 2 (3) ASA 3 (4)ASA 4
39. ACE-27 (0) Nao (1) Grau 1 (2) Grau 2 (3) Grau 3

40. IMC (indice de massa corpérea):

41. %GP (percentual gordura corporal):




Il — FASE DE TRATAMENTO

Internagao Cirurgica

42. Data da cirurgia ___/ __/

43. Cirurgia (Tireoidectomia): (1) Parcial (2) Subtotal (3) Total (4) Ampliada

44. Traqueostomia: (0) Nao (1) Sim

45. Esv. Cerv. Direito:
(0) Nao (1) Radical (Niveis 1-V) (2) Niveis lI-IV (3) Niveis II-V

46. Esv. Cerv. Esquerdo:
(0) Nao (1) Radical (Niveis I-V) (2) Niveis II-IV (3) Niveis 1I-V

47. Recorrencial (nivel V1): (0) N&o (1) Unilateral (2) Bilateral............c.co........ |_|
48. Exame Patoldgico (Congelagéo) (0) ndo (1) Sim

49. Numero Anatomopatolégico (n° )

50. AP peca (definitivo)
(1) Ca papilif. (2) Ca folicular (3) Ca cel. Huntle (4) Ca medular
(5) Caindif.  (6) Outro
51. Tamanho do tumor (cm)

52. Extensao extra-tireoideana: (0) Ndo (1) Sim

)
53. Invasao vascular: (0) Nao (1) Sim
54. Invasao Linfatica: (0) Nao (1) Sim
55. Invasao Perineural: (0) Nao (1) Sim

56. Numero de linfonodos dissecados cervical:

57. Numero de linfonodos positivos cervical:

58. Numero de linfonodos dissecados recorrencial:
59. Numero de linfonodos positivos recorrencial:

60. COMPlICACAO POS-OPEIALOTIA. .........veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et ee et en e |_|

(0) Nao (1) Hipo transit. (2) Hipo Perm (3) Paral. Rec Trans
(4) Paral. Rec Perm (5) Hematoma reop.  (6) Seroma
(7) Infecgao (8) obito (9) outra

61. Hipocalcemia Pés-op: (0) Nao (1) Labotarorial (2) Clinica

62. Célcio (dosagem) 10 PO: / (Sérico/lénico)|

63. Célcio (Fez uso): (0) Nao (1) Sim

64. Dreno: (0) ndo (1) Portovac  (2) Blake (3)JP

65. Complicagdes sistémicas................
(0O)ndo (1)BCP (2) AVC (3) IAM (4) TVP (5) TEP (6) outra
66. Data da alta hospitalar __ / /

P&6s-operatorio até 30 dias



Exames laboratoriais realizados

67. Calcio (0) ndo (1) sim
68. Calcio iGnico (0) ndo (1) sim
69. Calcitonina (0) néo (1) sim
70. PTH (paratorménio)  (0) ndo (1) sim
71. Outros

Tratamento Adjuvante

72. PCI (0) NR (1) Captagéo %
73. PCI Pré-dose data: / /

74. Data lodoterapia: / / (999 se Ign)

75. Dose lodoterapia.......: mCi

76. Dose Tireogloblina:

77. Dose TSH:

78. PCI pos-dose data: / /

79. PCI pos-dose: (0) NR (1) Captagéo %

Seguimento - Evolucéo

Exames de imagem realizados

80. Rx torax (0) ndo (1) sim
81. US pescogo (0) néo (1) sim
82. Outros
Exames laboratoriais realizados
83. T4 livre (0) ndo (1) sim
84. TSH (0) ndo (1) sim
85. Tireoglobulina (0) ndo (1) sim
86. Anti-tireoglobulina (0) ndo (1) sim
87. Recorréncia (0) ndo (1) sim
88. Data da 1a Recorréncia / /
89. Local da Recorréncia
(0) ndo (1) local (2) linfonodos cervicais -ipsi  (3) linf. cadeias contralat.
(4) pulmao (5) osso (6)SNC (7)Figado (8) outros
90. Tratamento da Recorréncia (0) ndo tratado (1) cirurgia (2) radioterapia
(3) QT (4) iodoterapia
91. Data do ultimo seguimento / /
92. Status
(1) vivo SD (2) vivo CD (3) moca (4) morte (5) p.vista

93. Data do 6bito / /




