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RESUMO

O cancer de mama ¢ uma neoplasia hormonio-dependente. Além do fato de existir uma maior
prevaléncia de cancer de mama e doenca tireoidiana na quinta e sexta décadas de vida, varios
estudos sugerem uma associacao entre estas duas desordens. O objetivo do presente estudo foi
analisar a prevaléncia de desordens tireoidianas em pacientes com bidpsia positiva para cancer
de mama antes de qualquer tratamento antitumoral especifico. Foram avaliadas, as frequéncias
e o0 padrdo das desordens tireoidianas em 112 pacientes portadoras de cancer de mama (G1) e
125 pacientes controles (G2), por meio da dosagem sérica de TSH, anticorpos anti-peroxidase
(anti-TPO) e anticorpos anti-tireoglobulina (anti-Tg). Foram realizados ainda estudos da
presenca de receptores de estrogeno (ER) e progesterona (RP) e expressdao do receptor HER2
através de imunohistoquimica nas biopsias de mama. A frequéncia de desordens tireoidianas
como alteracao dos niveis de TSH e/ou presenca de anticorpos tireoidianos positivos nao foi
diferente nos dois grupos (30,4% no G1 e 28,0% no G2) (p=0,69). No entanto, a historia
familiar de doengas tireoidianas foi mais frequente nas pacientes portadoras de cancer de mama
(50,5% no G1 e 28,2% no G2) (p=0,001). Quanto ao estadio clinico do cancer de mama, nao
houve diferenca entre as portadoras de tireoidite autoimune e aquelas sem alteragao tireoidiana
(p=0,316). Também ndo houve diferenca quanto a presenca de receptores hormonais (estrogeno
e progesterona) e expressado de HER2 entre aquelas que apresentavam anticorpos anti-
tireoidianos positivos e negativos (p= 0,052 e p=0,549). Nao foi possivel demonstrar a maior
frequéncia de Doenga Autoimune de Tireéide em pacientes portadoras de cancer de mama
comparadas aos controles embora a histéria familiar de doenga tireoidiana tenha sido maior

naquelas com cancer. A prevaléncia de desordens tireoidianas foi elevada nos dois grupos.

Palavras chave: Tireoidite autoimune. Cancer de mama. Hipotireoidismo. Receptores

estrogeno e progesterona. Expressao receptor HER 2.



ABSTRACT

Breast cancer is a hormone-dependent neoplasia. In addition to the fact that breast cancer and
thyroid disease are more prevalent in the fifth and sixth decades of life, several studies also
suggest an association between these two disorders. The aim of this study was to analyze the
prevalence of thyroid disorders in patients with a positive biopsy for breast cancer prior to
specific antitumor treatment. The frequency and pattern of thyroid disorders were evaluated in
112 patients with breast cancer (G1) and 125 control patients (G2) by analyzing serum thyroid-
stimulating hormone (TSH), anti-thyroid peroxidase (anti-TPO) antibodies and anti-
thyroglobulin (anti-Tg) antibodies. In addition, the expression of estrogen receptors (ER),
progesterone receptors (PR) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) was
assessed in the breast biopsies by immunohistochemistry. The frequency of thyroid disorders,
such as changes in TSH levels and/or the presence of positive thyroid antibodies, was not
different between the two groups examined (30.4% in G1 and 28.0% in G2) (p=0.69). However,
a family history of thyroid disease was more frequent in patients with breast cancer (50.5% in
GI and 28.2% in G2) (p=0.001). Regarding the clinical stage of breast cancer, there was no
difference between women with autoimmune thyroiditis and those without thyroid dysfunction
(p=0.316). Similarly, there were no differences in hormone receptor (estrogen and
progesterone) and HER2 expression between patients who tested positive and negative for anti-
thyroid antibodies (p=0.052 and p=0.549). The data obtained in this study did not reveal a
higher frequency of autoimmune thyroid disease in patients with breast cancer compared to
controls, and the prevalence of thyroid disorders was similarly elevated in both groups.

However, a family history of thyroid disease was higher in those with cancer.

Keywords: Autoimmune Thyroiditis. Breast Cancer. Hypothyroidism. Estrogen Receptors.

Progesterone Receptors. HER2 Expression.
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15

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo, afetando
1.050.000 mulheres segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (WORLD
HEALT ORGANIZATION - WHO, 2007). A cada ano, cerca de 22% dos casos novos de
cancer em mulheres sio de mama (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER — INCA, 2009).

Estima-se que em 2012 ocorreram 52.680 casos novos de cancer de mama no Brasil
(INCA, 2013Db), sendo este o tipo mais comum de cancer entre as mulheres e a segunda causa
de 6bito nesta populagao com idade entre 45 e 55 anos (CONSTANZA; CHEN 2009).

O cancer de mama ¢ uma neoplasia hormonio-dependente. Além da concomitancia de
uma maior incidéncia de cancer de mama e desordens tireoidianas na quinta e sexta décadas de
vida, alguns estudos sugerem uma associacdo entre as duas doencas, sendo que os estudos
iniciais sobre o tema sdo antigos (ELLERKER, 1956; REPERT, 1952; SOMMERS, 1955).

Um dos primeiros relatos da associagdo entre cancer de mama e doenga tireoidiana foi
de Beatson em 1896, quando utilizou ooforectomia e extrato tireoidiano para tratar o cancer
(BEATSON, 1896). Smyth e colaboradores demonstraram uma relagdo direta entre aumento
de volume tireoidiano e carcinoma de mama (SMYTH et al., 1996). O achado de alta incidéncia
de anticorpos anti-TPO em pacientes com cancer de mama comparados com controles tém sido
relatados (RASMUSSON et al., 1987; SMYTH et al., 1998).

Pinchera e colaboradores avaliaram a presenca de doenga autoimune tireoidiana em
portadoras de doengas benignas e malignas de mama antes do tratamento cirurgico
(GIUSTARINTI et al., 2006). A hipdtese levantada pelos autores ¢ de que a alta prevaléncia de
doenga autoimune tireoidiana ¢ independente de eventos relacionados ao stress cirrgico ou
anestésico. Os resultados deste estudo evidenciaram uma forte relagdo entre autoimunidade
tireoidiana e cancer de mama, sendo este achado independente do stress dos procedimentos
anestésicos e cirurgicos.

Dulger e colaboradores realizaram estudo com 50 mulheres portadoras de cancer de
mama, no momento do diagnostico, e 30 pacientes controle, evidenciando prevaléncia de bdcio
significativamente maior no grupo estudado que no controle. Nao houve diferenga quanto aos
niveis de Hormonio Estimulador da Tiredide (TSH), T3 livre (FT3) e Tiroxina livre (FT4),
porém os niveis de anticorpos anti-TPO e anti-tireoglobulina apresentavam-se
significativamente maiores no grupo com cancer de mama (DULGER et al., 2004).

Giani e colaboradores avaliaram a prevaléncia de doenga tireoidiana em 102 portadoras
de carcinoma ductal infiltrante de mama ap0s cirurgia e antes de quimioterapia e radioterapia.
O grupo controle foi formado por 100 pacientes saudaveis residentes na mesma area geografica

1odo-suficiente. Foram realizados ultrassonografia de tiredide, dosagens de TSH, FT3 e FT4,
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anticorpos anti-TPO e anti-tireoglobulina, puncio bidpsia aspirativa de todos os nédulos de
tiredide e estudo de receptores de estrogeno e progesterona (ER e PR, respectivamente). A
prevaléncia de doenga tireoidiana foi de 47 em 102 (46%) nos pacientes com cancer de mama
e 14 em 100 (14%) nos controles. A prevaléncia de anticorpo anti-TPO foi maior no grupo
portador de cancer de mama que no controle (23,5% vs 8%), enquanto a prevaléncia do
anticorpo anti-tireoglobulina ndo mostrou diferenca. Este estudo ndo mostrou relacdo entre
positividade de receptores de estrogeno e progesterona e presenca de anticorpo anti-tireoidiano
(GIANI et al., 1996).

Fiore e colaboradores demonstraram o valor prognostico dos niveis de anticorpo anti-
TPO, expressao de receptores para estrogeno (ER+) e sobrevida livre de doenca. Pacientes que
apresentavam receptores ER+ e anticorpo anti-TPO em niveis elevados apresentavam melhor
prognostico, sendo que a auséncia de relag@o significativa entre estes dois pardmetros sugere
que estes tém papel prognostico independente no grau de agressividade dos tumores de mama
(FIORE et al., 2007).

Sarlis e colaboradores realizaram uma sintese quantitativa, uma variante de meta-analise
da literatura dos ultimos 50 anos, avaliando a associa¢ao entre tireoidite de Hashimoto e cancer
de mama. Foram encontrados 37 estudos relevantes dos quais somente 13 estavam acessiveis
para analise. Uma relacao positiva foi encontrada em 6 dos 13 estudos incluindo 1431 mulheres.
Entretanto, numa populagdo cumulativa de 14.226 mulheres (dos 13 estudos) ndo foi
demonstrada a relagdo entre cancer de mama e tireoidite de Hashimoto. Os autores concluem
que poderia haver um viés de selecdo em alguns dos estudos “positivos" levando a uma falsa
associacao entre as duas doencas principalmente porque ambas condi¢des clinicas sao
altamente prevalentes em mulheres entre a quarta e sétima década de vida (SARLIS et al.,
2002).

Conde e colaboradores estudaram perfil tireoidiano em 12 portadoras de cancer de
mama pos- menopausa comparadas a 18 controles sauddveis também na pds-menopausa. Os
autores observaram que quatro pacientes portadoras de cancer de mama apresentavam
alteragdes do perfil hormonal tireoidiano, sendo duas com hipertireoidismo, um
hipotireoidismo e positividade para anticorpo anti-TPO, todas com receptores hormonais
estrogeno e progesterona positivos. Foi observado niveis mais elevados de t4 livre. Os autores
concluem que os resultados reforcam a necessidade da avaliacdo do perfil tireoidiano em
portadoras de cancer de mama (CONDE et al., 2012).

No Brasil, Saraiva e colaboradores selecionaram 26 pacientes portadoras de cancer de

mama estadio clinico II com idade entre 30 e 85 anos e 22 controles pareadas para idade e
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saudaveis. 58% das portadoras de cancer de mama apresentavam alguma desordem tireoidiana
sendo o hipertireoidismo subclinico a disfun¢do mais prevalente (31%) (SARAIVA et al,,
2005).

A associag¢ao entre cancer de mama e doencga autoimune tireoidiana tem sido claramente
evidenciada em varios estudos, porém a causa desta associacdo ainda permanece incerta. SO o
fato de que ambos, doenga autoimune tireoidiana e cancer de mama, afetam preferencialmente
mulheres ¢ que as duas condigdes t€ém um pico de incidéncia na pds-menopausa, resulta
inevitavelmente em uma associacao entre estas doencas (SMYTH, 1997, 2003).

O significado da presenga de anticorpos anti-tireoidianos, particularmente anti-
peroxidase (TPO) no soro destas pacientes ¢ desconhecido, porém tem sido sugerido que esta
associada com melhor progndstico do tumor (SMYTH, 2003).

Apesar de nao se conhecer o papel exato das tireoidopatias na historia natural do cancer
de mama, esta associacdo nao pode ser ignorada. Particularmente a presenca de anticorpos anti-
TPO no soro das pacientes com cancer de mama como parte de uma resposta imunogénica deve
ser melhor investigada.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de doenga autoimune tireoidiana
em portadoras de Cancer de Mama atendidas no Setor de Oncologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, e avaliar a importancia do rastreamento de rotina das

doengas tireoidianas neste grupo de pacientes em nosso meio.
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2.1 Doenc¢a Autoimune de Tiredide (DAT)

2.1.1 Historico

A primeira defini¢do de autoimunidade surgiu a partir de estudos realizados por Paul
Ehrlich em 1904 com o termo “Horror Autotoxicus”. Posteriormente, em 1912, Hakuru
Hashimoto descreveu quatro pacientes apresentando uma desordem tireoidiana cronica a qual
ele denominou “struma linfomatoso”. Estes pacientes apresentavam infiltracdo linfocitica
difusa, fibrose e atrofia do parénquima ao estudo histoloégico da glandula tireoide (AKAMIZU,
AMINO; DeGROOT, 2012). Atualmente, esta desordem ¢ mais conhecida como tireoidite de
Hashimoto, tireoidite autoimune, tireoidite linfocitica ou tireoidite cronica.

A elevagdo das fracdes de gama globulina plasmaticas foi detectada por Fromm e
colaboradores, sendo um dos primeiros indicios da autoimunidade da doenga (FROMM et al.,
1953). Rose e Witebsky demonstraram que coelhos expostos a extratos tireoidianos
apresentavam alteragdes histologicas tireoidianas semelhantes as encontradas em portadores de
tireoidite de Hashimoto (ROSE; WITEBSKY, 1956). Em 1956, Roitt e colaboradores
demonstraram a presenca de anticorpos anti-tireoglobulina (anti-Tg) em portadores de tireoidite
de Hashimoto confirmando o carater autoimune da doenca (ROITT; CAMPBELL; DONIACH,
1958). Em 1964, substancias que reagiam contra preparagdes contendo membranas tireoidianas
foram descobertas, sendo denominadas anticorpos anti-microssomais. A existéncia de um
anticorpo contra o receptor de TSH foi detectada por Adams em 1958, quando injetou soro de
portadores de doenga de Graves em animais e observou um efeito prolongado da estimulacao

tireoidiana (ADAMS, 1958).

2.1.2 Epidemiologia

Doenca Autoimune tireoidiana ¢ a mais prevalente das desordens autoimunes
(PAPANASTASIOU, 2007). As duas principais formas de Doenga Autoimune de Tiredide
(DAT) sao a Tireoidite de Hashimoto (TH) com e sem hipotireoidismo e a Doenga de Graves
(DQG), caracterizada por hipertireoidismo, bocio e exoftalmopatia.

Tireoidite de Hashimoto ¢ a desordem autoimune tireoidiana mais prevalente
(ZALETEL; GABERSCEK, 2011), sendo a causa mais comum de hipotireoidismo no mundo
em areas com oferta adequada de iodo (DAVIES, 2013).
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De acordo com dados de um grande estudo epidemiologico National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) 111, 18% da populagdo sem doenca tireoidiana prévia
independente do sexo ou idade apresentava anticorpos tireoidianos séricos elevados, sendo anti-
TPO positivo em 11,3% e anti-tireoglobulina positivo em 10,4%. A prevaléncia de anticorpos
anti-tireoidianos em mulheres foi duas vezes maior que em homens, aumentando com a idade
e sendo significativamente maior em brancos € japoneses que em negros ou mexicanos
americanos. Este estudo concluiu que aproximadamente 20% das mulheres acima de 60 anos
apresentavam anticorpos anti-tireoidianos positivos (HOLLOWELL et al., 2002).

A tireoidite de Hashimoto ¢ 15 a 20 vezes mais frequente em mulheres que em homens,
particularmente entre os 30 e 50 anos de idade, podendo acometer qualquer faixa etaria. Sua
incidéncia varia de 0,3 a 1,5 casos por 1000 individuos por ano, sendo que a mesma ¢ muito
mais frequente que diagnosticada clinicamente e apresenta aumento progressivo de incidéncia
nos ultimos anos (AKAMIZU; AMINO; DeGROOT, 2012).

A prevaléncia de doenca autoimune tireoidiana ¢ elevada, variando entre as diversas
regides de acordo com a raca, fatores enddgenos como sexo, periodo pos-parto,
microquimerismo fetal e fatores ambientais como ingestdo de iodo, medicamentos, infecgdes
(ZALETEL; GABERSCEK, 2011).

Estudo realizado por Staii e colaboradores revelaram uma prevaléncia de 13,4% de
Tireoidite de Hashimoto em pacientes consecutivos submetidos a pungo biopsia aspirativa de
nddulos tireoidianos, sendo esta prevaléncia similar a do diabetes tipo 2 (STAII et al., 2010).

Acredita-se que a combinacdo entre susceptibilidade genética e fatores ambientais
desencadeiam o processo inflamatério autoimune, porém os mecanismos exatos responsaveis

pela doenga permanecem nao completamente esclarecidos.

2.1.3 Diagnéstico

A principal caracteristica bioquimica da doenca ¢ a presenca de anticorpos anti-
tireoidianos séricos. Os mais importantes antigenos relacionados a doenga auto-imune
tireoidiana sdo a tireoglobulina (Tg) e a peroxidase tireoidiana ou antigeno microssomal ou
TPO. O antigeno TPO localizado na membrana apical do tirdcito € essencial para a sintese do
hormonio tireoidiano, através da oxidagao e organificagdao do iodeto e acoplamento dos radicais
tirosil. A molécula de tireoglobulina ¢ uma glicoproteina, sintetizada nas células foliculares e
secretada para o limen do foliculo tireoidiano, servindo como estoque para os hormodnios

tireoidianos.
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Os anticorpos anti-tireoidianos anti-TPO e anti-tireoglobulina sdo da classe das
imunoglobulinas e apresentam alta afinidade para seus respectivos antigenos. Sao tuteis como
marcadores diagnosticos da autoimunidade tireoidiana, sendo que o anti-TPO esta presente em
aproximadamente 90% dos pacientes portadores de tireoidite de Hashimoto, enquanto o anti-
tireoglobulina pode ser detectado em aproximadamente 80% (ZALETEL, 2007).

A tireoidite de Hashimoto pode apresentar-se com aumento do volume tireoidiano ou
bocio devido a infiltragado linfocitica difusa da glandula, forma mais comum observada em 90%
dos pacientes. Achados ultrassonograficos podem evidenciar uma glandula aumentada de
tamanho com textura normal, caracteristicas de baixa ecogenicidade ou achado de glandula
reduzida de volume sugerindo a presenca de nddulos mal definidos (AKAMIZU; AMINO;
DeGROOT, 2012). Habitualmente este aumento de volume tireoidiano ¢ assintomatico, porém
alguns pacientes podem apresentar dor ou desconforto na regido cervical (ZIMMERMAN et
al., 1986). A forma atréfica corresponde a aproximadamente 10% dos casos sendo denominada
tireoidite atréfica e representando o estagio final da tireoidite de Hashimoto (DAYAN;
DANIELS, 1996; MIZUKAMI et al., 1993).

A doenga caracteriza-se por destrui¢do auto-imune da glandula tireoide com apoptose
das células epiteliais. E possivel detectar altas concentragdes séricas de anticorpos anti-
tireoidianos e infiltragdo linfocitica difusa tireoidiana (DAVIES, 2013). Manifesta-se de
maneira diversa, variando da simples presenca de anticorpos positivos em pacientes
eutireoidianos até severa destruicdo tireoidiana. Alguns pacientes apresentam curtos periodos
de leve tireotoxicose também chamada Hashitoxicose devido a ruptura de foliculos tireoidianos
que desaparecem espontaneamente. Na maioria dos casos a fase de eutireoidismo € seguida de
hipotireoidismo subclinico o qual evolui lentamente para hipotireoidismo (ZALETEL;
GABERSCEK, 2011). Geralmente a progressao de eutireoidismo para hipotireoidismo ¢ um
processo considerado irreversivel devido a lesdo celular tireoidiana, no entanto, ¢ desconhecido
o fato de que até um quarto dos pacientes portadores de hipotireoidismo recuperam a fungao
tireodiana apods alguns anos (AKAMIZU; AMINO; DeGROOT, 2012). Ao ano,
aproximadamente 2 a 4 % dos pacientes que apresentem eutireoidismo com altos titulos de
anticorpos anti-tireoidianos podem evoluir para hipotireoidismo (VANDERPUMP et al., 1995).

Classicamente apresenta-se na forma de bocio indolor e de consisténcia firme
difusamente, habitualmente pequeno, e com pequenos ndédulos. Quando o bocio ¢ de grande
volume o paciente pode apresentar disfagia e rouquiddo. Os sintomas classicos sdo os de

hipotireoidismo como apatia, sonoléncia, queda de cabelos, pele e cabelos ressecados,
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obstipacdo intestinal. Caso haja a coexisténcia com a Doenca de Graves pode manifestar com
sintomas de hipertireoidismo.

Portadores de TH apresentam risco aumentado de desenvolver outras doencas
autoimunes como vitiligo, Diabetes Mellitus tipo 1, anemia perniciosa, gastrite atrofica, Lupus
Eritematoso Sistémico, Sindrome de Sjogren, Doenga de Addison, dentre outras (AKAMIZU;
AMINO; DeGROOT, 2012; RODRIGUES; GONCALVES; JORGE, 2008).

As formas variantes da TH sao: tireoidite silenciosa e tireoidite pos-parto, ambas
transitorias e podendo evoluir para faléncia tireoidiana posteriormente.

As caracteristicas histopatologicas sdo infiltragdo linfocitaria e destrui¢@o dos foliculos
tireoidianos. E possivel observar fibrose e areas de hiperplasia de células foliculares
provavelmente induzidas por estimulo de TSH em pacientes com comprometimento mais

SEVCro.

2.1.4 Patogénese

O sistema autoimune tem o papel de defesa do organismo contra os antigenos
agressores, ¢ habitualmente ¢ capaz de “tolerar” os auto-antigenos. Tolerancia imunoldgica ¢ a
capacidade de discriminar antigenos proprios de ndo proprios e desencadear respostas
imunologicas somente contra moléculas desconhecidas. As doengas autoimunes sao
caracterizadas pela ativagdo do sistema auto-imune contra antigenos proprios na auséncia de
infecgdes aparentes, ou seja, ha uma perda da “auto-tolerancia”. Esta perda da tolerancia
imunoldgica € ponto fundamental no desencadear da doenga autoimune tireodiana e pode ser
causada por fatores genéticos e/ou ambientais.

As doencas autoimunes podem ser divididas em duas categorias: doengas autoimunes
orgdo-especificas e doencas autoimunes sistémicas. A desordem autoimune orgao-especifica
mais comum ¢ a tireoidiana.

As sindromes autoimunes tireoidianas mais comuns sao compostas pela Tireoidite de
Hashimoto, Doenca de Graves e Mixedema por faléncia tireoidiana, compreendendo Doencas
Autoimunes Orgio-Especificas (DAOE) com mecanismos autoimunes similares onde ha uma
agressao do tipo celular, dirigida contra antigenos de um mesmo 6rgao.

As sindromes citadas acima estdo intimamente relacionadas, possuem mecanismos
patogénicos e imunologicos similares, co-ocorréncia em grupos familiares e transi¢do de uma
sindrome para outra em um mesmo paciente em momentos diferentes. O fenotipo da sindrome

ird variar conforme a resposta imunoldgica especifica, ou seja, se a resposta imunoldgica
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desencadeia a producdo de anticorpos estimuladores tireoidianos, o quadro clinico sera de
Doenga de Graves, enquanto se hd a destruicdo celular ou a producdo de anticorpos
bloqueadores de TSH o quadro clinico sera de Tireoidite de Hashimoto ou mixedema primario
(AKAMIZU; AMINO; DeGROOT, 2012).

Os trés mais importantes antigenos tireoidianos envolvidos na autoimunidade
tireoidiana estdo bem definidos. O primeiro a ser descoberto foi a tireoglobulina (Tg), uma
grande glicoproteina sintetizada nas células tireoidianas e a partir da qual ocorre a sintese dos
hormonios tireoidianos. Apds ser sintetizada nas células foliculares ¢ secretada no lumen do
foliculo tireoidiano e estocada como coldide. A enzima tireoperoxidase (TPO) catalisa a
iodinagdo de residuos de tirosina da molécula de tireoglobulina para a forma de
monoiodotirosina e diiodotirosina. Pequenas quantidades de tireoglobulina sdo secretadas na
circulacdo tendo uma meia-vida estimada de aproximadamente 3 dias (HOCEVAR;
AUERSPERG; STANOVNIK, 1997).

O segundo antigeno a ser descoberto foi o Receptor de TSH (TSH-R), uma
glicoproteina. Anticorpos contra o receptor de TSH mimetizam a acdo do TSH estimulando ou
bloqueando a producao de hormonios tireoidianos. Pacientes portadores de doenga autoimune
tireoidiana podem ter ambos antigenos estimuladores ou bloqueadores e a expressao clinica da
doenga ird variar pela predominancia deles.

O terceiro antigeno descoberto foi denominado inicialmente como antigeno
microssomal e posteriormente como TPO em 1985. E expressado tanto na superficie quanto no
citoplasma celular podendo apresentar citotoxicidade mediada por complemento contra
superficie celular quanto citotoxicidade celular mediada por anticorpos. E essencial para a
sintese dos hormdnios tireoidianos.

O anticorpo estimulador do receptor de TSH ¢ especifico da doenca de Graves, em
contraste com os anticorpos anti-TPO, anti-tireoglobulina e anticorpos bloqueadores do
receptor de TSH, os quais sdo encontrados em pacientes com hipotireoidismo sub-clinico e
hipotireoidismo clinico, podendo ser também encontrado na populacdo geral com
eutireoidismo.

Quase todos os portadores de TH apresentam altos titulos de anticorpos anti-TPO e anti-
tireoglobulina, podendo os mesmos serem encontrados em portadores de outras doencas auto-
imunes tireoidianas como doenca de Graves. Até 20% das mulheres podem apresentar
anticorpos anti-tireoidianos (DAVIES, 2013).

As células B da tiredide de pacientes portadores de TH estdo ativadas, sendo a glandula

tireoidiana o maior sitio de secre¢ao de anticorpos anti-tireoidianos. Existem evidéncias que ha
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um declinio nos niveis de anticorpos anti-tireoidianos em pacientes submetidos a tireoidectomia
ou durante administragdo de drogas anti-tireoidianas (McGREGOR et al., 1980). Os anticorpos
anti-Tg e anti-TPO sdo capazes de fixar complemento podendo contribuir para a lesao
tireoidiana mediada pela fixagdo complemento-anticorpos nos pacientes com TH.

As células T em pacientes portadores de TH reagem contra antigenos tireoidianos e
peptideos derivados destes antigenos. Uma vez ativadas estas células T secretam citocinas as
quais ativam uma variedade de outras células autoimunes. As células T participam deste
processo de agressao imunoldgica através da producgao de anticorpos (Th2) e pela apoptose com
destruicdo celular de células tireoidianas através da ativacdo de células T citotoxicas (Thl)
(LIBLAU; SINGER; McDEVITT, 1995).

Os linfocitos CD4 sob estimulo antigénico diferenciam-se em duas populagdes, Thl e
Th2. Os linfécitos Thl estimulados pelos antigenos secretam interleucina-2 (IL2), interferon
gama e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF), que irdo regular a resposta imune celular e
induzir a destrui¢do celular através da sensibilizagdo de linfocitos citotoxicos. As células Th2
estimuladas por antigenos secretam IL-4 e IL-5, IL-6, IL-10, IL18, que irdo inativar os linfocitos
B (plasmécitos) e induzir a secre¢do de imunoglobulinas especificas contra os antigenos
tireoidianos (Tg, TPO e receptor de TSH). Embora ambas células sejam encontradas na tiredide
de portadores de TH, ha um predominio de Thl. (FISFALEN et al., 1997; GRUBECK-
LOEBESTEIN et al., 1989).

As células apresentadoras de antigenos (APC) como os macrofagos e células dendriticas
também participam da resposta imunoldgica, processando e apresentando os antigenos aos
receptores especificos em linfocitos T. Estas células possuem em sua superficie moléculas
denominadas classe I e classe II do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), que
sdo codificadas por um grupo de genes responsaveis pela rejei¢do ou aprovagao do antigeno.
As moléculas MHC estdo presentes nas células foliculares de portadores de TH, mas ndo em
individuos normais. A expressao destas moléculas nas células foliculares pode ser induzida pelo
interferon gama e outras substancias produzidas pelas células T ativadas por algum estimulo
(por exemplo uma infecgdo viral) (BOTAZZO; TODD.; PUJOL-BORRELL, 1984). As células
tireodianas que expressam MHC classe II seriam capazes de apresentar antigenos proprios ou
nao as células T ativando-as. Essa ativa¢ao do sistema imune conta com a colaboracao de
proteinas co-estimuladoras, dentre estas a familia de proteinas B7 seria a mais potente.

Viarios mecanismos ja foram propostos para explicar a patogénese das doengas
autoimunes, incluindo a TH, que sendo o mimetismo molecular e ativacdo da apoptose de

células tireodianas alguns dos principais.
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A hipotese do mimetismo molecular considera que a TH seria causada por uma resposta
autoimune a um estimulo estranho com estrutura similar a uma substancia endégena, ou seja,
durante uma infec¢ao o individuo desencadearia uma resposta imunoldgica com ativagdo de
células T e produgdo de anticorpos para defesa deste microorganismo. Estes anticorpos e células
T ativadas poderiam ter uma reag¢do cruzada contra antigenos tireodianos desencadeando o
processo de tireoidite.

A TH faz parte de um grupo de doencas 6rgao-especificas onde ha a perda da auto-
tolerancia, causada principalmente por fatores genéticos e ambientais (ROSE; BONITA;
BUREK, 2002). Estes fatores participam desde o inicio até¢ a progressdo e desenvolvimento
clinico da doenca. Fatores ambientais como o excesso de iodo, podem dar inicio ao processo
de destruicdo celular e liberagdo de auto-antigenos da tiredide. Destes fatores, os mais
frequentemente implicados sdo as infecgdes (exposi¢do a antigenos virais que mimetizariam os
auto-antigenos e poderiam desencadear o processo imunologico) € o consumo de iodo. A
ingestao de iodo ¢ o fator ambiental mais bem estabelecido como causador da autoimunidade
tireoidiana. Varios estudos demostram uma maior prevaléncia de anticorpos anti-tireoidianos
em 4areas com aporte excessivo de iodo. A prevaléncia destes anticorpos foi estimada em 13%
em areas com deficiéncia de iodo, 18% em areas com aporte adequado de iodo e 25% em areas
com consumo excessivo de iodo (HOLLOWELL et al., 2002; KASAGI et al., 2009). Esta
exposic¢do a longo prazo ao iodo leva ao aumento da iodinagdo da tireoglobulina, aumentando
a antigenicidade e iniciando o processo autoimune em individuos geneticamente predispostos.

O papel de algumas drogas no desencadear da doenca autoimune tireoidiana em
individuos susceptiveis tem sido descrito. Interferon a o qual € utilizado no tratamento de
hepatites cronicas estd frequentemente relacionado a autoimunidade tireoidiana. Anticorpos
anti-tireoidianos foram encontrados em até¢ 40% e doenca clinica observada em 5 a 10% dos
pacientes tratados com interferon o (TOMER, 2010). Semelhantemente, IL-2 utilizado no
tratamento de melanoma e carcinoma renal também pode ativar mecanismos imunes €
citotoxicos levando tanto a hipotireoidismo quanto a positividade de anticorpos anti-
tireoidianos (BARBESINO, 2010). Em pacientes portadores de doenga autoimune tireoidiana,
o tratamento com litio pode aumentar o risco de hipotireoidismo manifesto ou sub-clinico. Pode
ocorrer também tireotoxicose possivelmente por efeito direto da droga sobre as células
tireoidianas ou por tireoidite indolor esporadica induzida pelo litio. Similarmente, o uso de
amiodarona, por conter altos niveis de iodo, pode induzir a autoimunidade tireoidiana. A terapia
com amiodarona pode causar hipo ou hipertireodismo, Tireotoxicose pode ocorrer em até 23%

dos pacientes tratados com amiodarona. Na tireotoxicose tipo I (TIA-I) hd aumento na sintese
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e liberacdo de hormonios tireodianos, sendo o tratamento de primeira escolha as tionamidas.
Na tireotoxicose tipo II (TIA-II), a tireotoxicose resulta de tireoidite destrutiva similar a
tireoidite linfocitica subaguda, podendo ser tratada com glicocorticoides.

As células APC contribuem para o processo auto-imune apresentando os antigenos aos
linfocitos da glandula tiredide. A regulagdo da resposta autoimune fica entdo determinada por
fatores genéticos, proporcionando uma resposta imunoldgica inadequada ao contrario de
induzir a tolerdncia imunologica através do reconhecimento dos auto-antigenos.
Consequentemente, ha um acimulo de grande quantidade de linfocitos sensibilizados por
antigenos tireoidianos (linfécitos T e B) infiltrando o parénquima da glandula tireéide. A
manuten¢do ou destrui¢do dos foliculos ¢ determinada pela expressdo fenotipica da doenga além
do balango entre a resposta das diferentes interleucinas Thl e Th2. No primeiro caso, a
imunidade celular cria um ambiente adequado para a apoptose celular, induzindo a TH. Uma
resposta na qual predomine células Th2 favorece o desencadear da resposta humoral, induzindo
os linfocitos B a produzir anticorpos estimuladores do receptor de TSH, criando um ambiente
anti-apoptotico, e desencadeando a Doenca de Graves (AKAMIZU; AMINO; DeGROOT,
2012).

A destrui¢@o celular ¢ o ponto central do mecanismo patogénico da doenga, sendo a
apoptose celular o mecanismo proposto por varios autores para esta destruicdo das células
tireoidianas (BRETZ; BAKER JR., 2001).

A ocorréncia familiar da TH sugere a existéncia de predisposi¢ao genética. Tem sido
encontrada associacdo com genes Human Leukocyte Antigen (HLA) da classe II. Em
caucasianos a TH bociogénica tem sido relacionada com HLA-DR3 e HLA-DRS, enquanto a
forma atrofica tem sido relacionada com HLA-DR3 E BS.

Existem evidéncias que refor¢am a ideia de susceptibilidade genética na TH, como a
ocorréncia da doenca em familiares, as vezes isolada e outras vezes em co-existéncia com a
Doenca de Graves (TAMALI et al., 1980). O risco de ocorréncia entre irmaos maior que 20
(VILLANUEVA et al., 2003), a taxa de concordancia entre gémeos monozigoticos de 30 a 60%
(BRIX; KYVICK; HEGEDUS, 2000), maior frequéncia em pacientes com sindrome de Down
e Sindrome de Turner.

A maior prevaléncia da TH em mulheres sugere uma associagao de genes relacionados
a imunidade localizados no cromossomo X os quais seriam de grande importdncia na

preservacao da tolerancia imunoldgica (McCOMBE; GREER; MacKAY, 2009).
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2.2 Cancer de mama

2.2.1 Introducdo

Globalmente o cancer de mama constitui a doenca maligna mais frequentemente
diagnosticada (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER - IARC,
2012). Segundo dados da Organizagao Mundial de Saude, ocorrem 1.050.000 casos novos por
ano. Trata-se da principal causa de 6bito por cancer em mulheres em todo o mundo. Nos Estados
Unidos ¢ a causa mais comum de cancer feminino sendo a segunda causa de 6bito em mulheres
(SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2013).

Nas ultimas décadas tem sido observado aumento significativo de incidéncia em todo o
mundo, com consequente aumento de mortalidade associada a neoplasia. Ao que tudo indica, o
cancer de mama ¢ o resultado da interacdo de fatores genéticos, estilo de vida, habitos
reprodutivos e meio ambiente (JOHNSON-THOMPSON; GUTHRIE, 2000).

Representa nos paises ocidentais uma das principais causas de morte em mulheres. As
estatisticas indicam o aumento de incidéncia tanto em paises desenvolvidos quanto nos paises
em desenvolvimento. Segundo a OMS, nas décadas de 60 e 70 registrou-se um aumento de 10
vezes nas taxas de incidéncia ajustadas por idade nos Registros de Cancer de Base Populacional
de diversos continentes (INCA, 2013Db).

O cancer de mama ¢ a neoplasia de maior incidéncia na populagdo feminina excluindo-
se os tumores de pele ndo melanoma. Acomete, preferencialmente, mulheres com idade maior
que 50 anos de idade, sendo raro antes dos 30 anos.

O controle do cancer de mama deve priorizar a prevengdo e detec¢do precoce. Ha duas
estratégias principais para a detec¢ao precoce do cancer de mama: a educagdo através do auto-
exame e o rastreamento. Evidéncias obtidas em ensaios clinicos sugerem diminui¢ao de 25%
de mortalidade por cancer de mama com o rastreamento mamografico de rotina, além de haver
evidéncias indiretas de que o rastreamento por exame clinico das mamas reduza o nimero de
casos de obito por este cancer (THULER, 2003).

A deteccdo precoce do cancer de mama seguida do tratamento efetivo tém
comprovadamente reduzido a mortalidade em varias séries de estudos. No Brasil, infelizmente,
cerca de 60% dos tumores malignos da mama sdo diagnosticados em estadios avancados. E de
fundamental importancia o desenvolvimento de estratégias de diagnodstico precoce (prevengao
secundaria), ja que a preven¢do primaria dessa neoplasia ainda ndo ¢ uma realidade para os

casos de cancer de mama esporadicos, que constituem o tipo mais freqiiente desta neoplasia.
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Alguns fatores que aumentam o risco de desenvolver cancer de mama, como obesidade
na pods-menopausa, exposicdo a radiagdo ionizante em altas doses, exposicdo a
pesticidas/organoclorados e tabagismo sdo passiveis de intervencdo, enquanto outros fatores
como menarca precoce, menopausa tardia, primeira gestagao tardia, histéria familiar de cancer
de mama, mutacdes genéticas (BRCA1 e BRCA?2), ndo podem ser modificados (THULER,
2003).

Todos os canceres de mama tém origem genética. Acredita-se que 90 a 95% deles sejam
esporadicos (ndo—familiares) e decorram de mutagdes somdticas durante a vida, e que 5 a 10 %
sejam hereditarios ou familiares decorrentes de mutagdo germinativa ao nascimento, conferindo

a estas mulheres suscetibilidade ao cancer de mama (BILIMORIA; MORROW, 1995).

2.2.2 Epidemiologia

No Brasil, a estimativa do INCA ¢é de 57.120 novos casos em 2014. As taxas de
mortalidade por cidncer de mama continuam elevadas, provavelmente pelo diagndstico ser
realizado tardiamente. A sobrevida média apos 5 anos ¢ de aproximadamente 61% (INCA,
2013a).

Relativamente raro antes dos 35 anos de idade, estatisticas evidenciam aumento de
incidéncia tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. Segundo a OMS,
nas décadas de 60 e 70, houve um aumento de 10 vezes nas taxas de incidéncia ajustadas por
idade nos registros de Cancer de Base Populacional de diversos continentes.

O cancer de mama representa o tipo de cancer mais comumente diagnosticado no mundo
com mais de 1.384.000 casos detectados em 2008 (IARC, 2012). Apresenta maior incidéncia
na América do Norte, Australia e Nova Zelandia, norte da Europa e menor incidéncia na Asia
e Africa (PARKIN et al., 2005). Estas variagdes quanto a prevaléncia nos varios paises estdo
relacionadas a diferencas nos niveis sociais decorrentes da industrializa¢do (ex: mudancas na
ingesta de alimentos gordurosos, peso corporal, idade da menarca e/ou lactacdo, padrao
reprodutivo como poucas gestagdes e idade tardia do primeiro parto). Estudos relacionando
migracao nos Estados Unidos demonstram a importancia das variedades culturais e ambientais
na incidéncia do cancer de mama (PARKIN et al., 2005).

Estudo realizado em Sao Paulo evidenciou o cancer de mama como principal causa de
obito por neoplasias em mulheres da faixa etaria de 30 a 49 anos, no periodo de 1991 a 1995
(HADDAD; SILVA, 2001). As mais elevadas taxas de incidéncia anuais de cancer de mama

no Brasil, ajustadas por idade e por 100 mil mulheres, foram encontradas em Sao Paulo, Distrito
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Federal e Porto Alegre (INCA, 2003), com estimativas atuais por regides Sul (71 casos/100
mil), Sudeste (71 casos/100 mil), Centro-Oeste (51 casos/100 mil) e Nordeste (37 casos/100
mil) (INCA, 2013a).

2.2.3 Fatores de risco

Muitos fatores de risco estdo associados ao cancer de mama, dentre eles: idade, sexo,
raga, historia prévia de cancer de mama, histérico de doenga benigna de mama, historia familiar
de cancer de mama, exposi¢ao a radiagdo ionizante, dieta e estilo de vida, historico gestacional
e hormonal, meio ambiente (CONSTANZA; CHEN, 2009).

Dentre os fatores de risco muito elevado sao considerados: mae ou irma com cancer de
mama na pré-menopausa, antecedente de hiperplasia epitelial atipica ou neoplasia lobular in
situ, susceptibilidade genética comprovada (mutagdo BRCA 1-2).

Sao considerados fatores de risco moderados: mae ou irma com cancer de mama na pos-
menopausa, nuliparidade, antecedente de hiperplasia epitelial sem atipia ou macrocistos
apocrinos.

Os fatores de risco pouco elevados sdo: menarca precoce (<12 anos), menopausa tardia
(>55 anos), primeira gestagdo de termo apods 34 anos, obesidade, dieta gordurosa, sedentarismo,
terapia de reposi¢cdo hormonal por mais de 5 anos, ingestdo alcoolica excessiva (MORGAN;

GLADSON; RAU, 1998).

2.2.4 Diagnostico

Em paises onde hd um programa adequado de rastreamento para cancer de mama, a
maioria das pacientes sdo diagnosticadas a partir de uma mamografia anormal. Entretanto, até
15% das mulheres com diagnostico de cancer de mama apresentam lesdo mamaria nao
evidenciada na mamografia, e outras 30% apresentam lesdo no intervalo entre a realizagdo das
mesmas (ESSERMAN, 2013). Mulheres que ndo realizam mamografia ou aquelas abaixo de
40 anos podem apresentar-se com massas axilares com ou sem lesdes de pele.

A lesdo mamaria classica ¢ endurecida, aderida e com bordas irregulares. Entretanto,
estes achados nao permitem diferenciar lesdes benignas de malignas. Os sinais de doenca
avang¢ada loco-regional incluem adenopatia axilar ou lesdes de pele sugerindo cancer de mama
inflamatorio. Os sinais e sintomas de doenca metastatica dependem do 6rgdo comprometido,

sendo os mais comuns dores por infiltracdo Ossea, nauseas, ictericia e dor abdominal por
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comprometimento hepatico, dispneia e dor toracica por lesdes pulmonares e pleurais e cefaleia,
crises convulsivas e sindromes motoras por metdstases para sistema nervoso central.

Os exames de imagens realizados para diagnostico incluem mamografia,
ultrassonografia e ressonancia nuclear magnética das mamas.

O diagnostico histopatologico deve conter todos os elementos necessarios para o

adequado manuseio clinico da paciente do ponto de vista progndstico e terapéutico.

2.2.4.1 Caracteristicas da neoplasia

a) tamanho do tumor: para fins de estadiamento na classificacdo internacionalmente
adotada — Extensdo do Tumor (T), Linfonodos (N), Metastase a distancia (M) —, a
medida da neoplasia deve ser dada pelo maior didmetro do componente invasivo. No
caso de tumores multifocais ou multicéntricos, a medida é dada pelo maior tumor. Deve-
se relatar presenca e porcentagem do componente in situ, porém para fins de
estadiamento levar em conta somente o componente invasivo (FITZGIBBONS et al.,
2000);

b) tipo histolégico: a identificagdo segue a padroniza¢do do Armed Forces Institute of
Pathology (AFIP) e da OMS;

c) grau histolégico: recomenda-se a utilizacdo do grau histologico combinado de
Nottingham (Scarff, Bloom, Richardson modificado por Elston-Ellis), que inclui
percentual de diferenciacao tubular, avaliagdo do pleomorfismo nuclear, indice mitotico
(FITZGIBBONS et al., 2000).

d) status Linfonodal: o relatorio deve conter: nimero de linfonodos dissecados (minimo
de 10 recomendado), nimero de linfonodos comprometidos, tamanho do maior foco
metastatico, invasdo capsular e extensdo a tecidos extranodais, coalescéncia
(FITZGIBBONS et al., 2000). Constitui um dos mais importantes fatores prognosticos
no estadio inicial do cancer de mama.

e) avaliacio das margens cirurgicas de ressec¢ido: deve-se considerar “margem
comprometida” a preseng¢a de neoplasia na area pintada com tinta nanquim. No caso de
margens livres, recomenda-se designar em milimetros a distancia da neoplasia a menor

margem (FITZGIBBONS et al., 2000).
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2.2.4.2 Marcadores prognosticos e preditivos avaliados por imunohistoquimica

A expressao do receptor de estrogeno, receptor de progesterona, presenga ou nao do
produto do oncogene c-erbB-2 sdo parametros uteis em predizer a evolucdo clinica das
pacientes com carcinoma de mama, ou seja, constituem fatores progndsticos para cancer
invasivo, particularmente nos primeiros 5 anos de evolugao apos diagndstico inicial.

A positividade para receptor de estrégeno correlaciona-se com maior sobrevida e
intervalo livre de doenga (REINER et al., 1990), bem como melhor resposta ao tratamento
hormonal. Tumores apresentando positividade associada para receptor de estrogeno e de
progesterona mostram melhor resposta a terapéutica do que os que apresentam positividade
apenas para receptor de estrogeno (SCHIMITT, 1994). Casos negativos para receptor de
progesterona e positivos para a proteina p53, independentemente do receptor de estrogeno,
apresentam grande risco de recidiva local (SILVESTRINI et al., 1996). Pacientes que
apresentam positividade para receptores de estrogeno e progesterona sdo candidatas a terapia
hormonal como neoadjuvante ou adjuvante ao tratamento.

Conceitualmente, positividade para receptor hormonal ¢ definida pela
imunohistoquimica para receptor estrégeno e/ou progesterona em mais de 1% das células
tumorais.

A positividade para o produto do oncogene C-erbB-2 ou expressao da proteina Human
Epidermal growth factor Receptor 2 (HER-2), correlaciona-se com aumento da taxa de
recidiva, agressividade tumoral e diminui¢do na sobrevida. Em pacientes com cincer de mama
sem metastases para linfonodos, o significado progndstico da positividade do C-erb-2 ¢ menos
claro, mas estudos evidenciam relagdo com menor sobrevida global e livre de doenga (ALLRED
et al., 1992). Além disso, a positividade para o c-erbB-2 pode identificar pacientes que nio irdo
responder a quimioterapia convencional mas, que poderdo obter vantagens no uso de formas
alternativas de quimioterapia (MUSS et al., 1994). A presenc¢a da hiperexpressdo da proteina
HER-2 esté presente em 20% das pacientes e prediz aquelas que irdo se beneficiar de terapia

alvo ou HER-2 direcionada.
2.2.5 Estadiamento
O cancer de mama ¢ estadiado de acordo com American Joint Commitee on Cancer and

the International Union for Cancer Control (AJCC) através da classificacio TNM (T: tumor,
N: linfonodos, M: metastases) (EDGE et al., 2010).
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No sistema TNM, os pacientes sdo avaliados pelo estadio clinico (¢cTNM) no pré-
operatorio. Apos o tratamento cirargico € utilizado o estadio patologico (pTNM). Para pacientes
que realizardo terapia neoadjuvante, o estadio patoldgico final ¢ designado pela letra Y
(ypTNM).

A maioria das pacientes apresentam-se com doenca localizada na mama (estadio I ou
IT) sem ou com menos de 3 linfonodos comprometidos. Nestes casos, estas pacientes ndo sao
rotineiramente estadiadas quanto a metastases a distancia na auséncia de sinais ou sintomas
suspeitos de doenga metastatica. O estadiamento de metastases a distancia ¢ realizado de rotina
em pacientes que se apresentam no diagnostico com doenca localmente avangada (T3 ou mais,
N2 ou N3, M0), ou doenga inflamatdria, ou aquelas que apresentem sinais ou sintomas de

metastases a distancia.

2.2.6 Tratamento

O tratamento deve ser realizado por equipe multidisciplinar visando tratamento global
da paciente. As modalidades terapéuticas sdo cirurgia e radioterapia para tratamento loco-

regional e quimioterapia e hormonioterapia para tratamento sistémico.

2.2.7 Seguimento

A literatura demonstra que o prognostico das pacientes tratadas de cancer de mama nao
muda quando ¢ realizada intensa propedéutica para diagnostico de metastases subclinicas a
distancia ou se realizada propedéutica minima (ROSSELLI DEL TURCO et al., 1994).

A recomendagdo ¢ de exame clinico a cada 3-6 meses nos primeiros 2 anos de
seguimento e depois anualmente.

Deve ser realizada mamografia anual para acompanhamento das mamas tratadas
conservadoramente e “screening’’ das mamas contra-laterais e que a primeira mamografia apds

cirurgia conservadora seja realizada em 6 meses (ROSSELLI DEL TURCO et al., 1994).
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3 OBJETIVOS
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Os objetivos deste estudo foram:

a) avaliar a prevaléncia de DAT em portadoras de cancer de mama;

b) determinar se as caracteristicas do cancer de mama (tipo histolégico, estadiamento e
presenca de receptores de estrogeno e progesterona) sdo diferentes quando se
compara mulheres portadoras e ndo portadoras de DAT e

¢) determinar a importancia do rastreamento de rotina de DAT em portadoras de cancer

de mama em nosso meio.
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4 METODOLOGIA
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Trata-se de um estudo observacional analitico do tipo caso-controle. Foram constituidos
dois grupos de pacientes:

a) Grupo 1 (G1): Foram selecionadas 121 pacientes consecutivas com bidpsia
positiva para cancer de mama, sendo excluidas 9 por ja terem realizado
tratamento oncoldgico prévio. O grupo foi entdo composto de 112 pacientes
portadoras de cancer de mama, recrutadas antes ou apds tratamento cirirgico, as
quais foram encaminhadas ao Setor de Oncologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de julho de 2012 a setembro de
2013, antes da realizacdo de qualquer tratamento antitumoral especifico
(quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia) e

b) Grupo 2 (G2): Grupo controle composto inicialmente de 142 pacientes
consecutivas, das quais 17 ndo compareceram para coleta de sangue, restando
entdo 125 pacientes com ultrassonografia e/ou mamografia realizadas nos
ultimos 2 anos e sem suspeita de cancer de mama (BIRADS I ou II). Estas foram
recrutadas no ambulatorio de ginecologia e Nucleo de Atendimento ao Servidor
(NASS) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia no
periodo de julho de 2012 a abril de 2013.

Os laudos das mamografias e ultrassonografias de mama foram realizados conforme
critérios de Breast Imaging-Reporting and Data System (BIRADS), que constitui um conjunto
de recomendacdes para a padronizagdo dos laudos de mamografias elaborado em 1992 pelo
Colégio de Radiologia dos Estados Unidos da América (VIEIRA; TOIGO, 2002). Foram
selecionadas aquelas pacientes cujos exames apresentavam auséncia de achados radiologicos
(BIRADS I) e aquelas cujos exames apresentavam achados benignos (BIRADS 1I).

Os critérios de exclusdo do estudo foram uso de drogas relacionadas as disfungdes
tireoidianas como litio € amiodarona.

Apo6s assinatura de Termo de Consentimento livre e esclarecido para a pesquisa, em
duas vias, (Apéndice B) pacientes e controles foram entrevistadas (Apéndice A) e submetidas
a coletas de amostras de 5 mililitros de sangue para dosagem de TSH, anticorpo anti-peroxidase
(anti-TPO) e anticorpo anti-tireoglobulina (anti-Tg).

O método laboratorial utilizado para realizacdo dos exames foi o Ensaio Imunométrico
por Quimioluminescéncia, aparelho Multianalisador IMMUNOLITE 2000, com kit comercial
do fabricante SIEMENS, com os seguintes valores de referéncia: TSH= 0,4 a 4,0 mcIU/ml;
FT4: 0,8 a 1,9 ng/dl; Anticorpos Antiperoxidase (anti-TPO) = até 35 IU/ml; Anticorpos Anti-
tireoglobulina (anti-Tg)= até¢ 40 [U\ml.
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Foram consideradas como portadoras de desordens tireoidianas aquelas pacientes que
apresentaram qualquer alteracdo nos exames laboratoriais (TSH, Anti-TPO e Anti-Tg).

Foram realizados estudos da presenca de Receptores de Estrogeno (ER), Receptores de
Progesterona (RP) e expressao do receptor HER2 através de imunohistoquimica, nas amostras
de biopsias de mama do laboratério de Anatomia Patologica da Universidade Federal de
Uberlandia. A analise imunohistoquimica da expressao dos marcadores RE, RP e HER-2 foi
feita em cortes histologicos obtidos de material arquivado, incluidos em parafina. Inicialmente,
foram obtidos cortes parafinados de 3um de espessura que foram montados em laminas
salinizadas. Apds desparafinacao em xilol e hidratagdo dos cortes em solucdes de concentragao
decrescente de alcool até agua, foi feita recuperagdo antigénica com solugdo de EDTA 1 mM,
ph 8.0 em trés ciclos de cinco minutos, em forno de microondas, em poténcia maxima. Apds
resfriamento e lavagem em dgua corrente e destilada, foi entdo realizado o bloqueio da atividade
de peroxidase endogena com peroxido de hidrogénio (3%), em dez banhos de trés minutos cada,
seguidos por lavagens em agua corrente e destilada e novos banhos em solugdo salina
tamponada com fosfato (PBS, pH7.4). Entdo, os cortes foram incubados com o anticorpo
primario RE clone 6F11 laboratorio Novocastra, RP clone 16 Dako ¢ HER-2 clone 5 A2
Novocastra, conforme apresentado no Quadro 1, diluido em solugdo albumina a 1%, em camara

umida por 18 horas, a 4°c.

Quadro 1 - Especificacdo do anticorpo a ser utilizado

Especificidade | Clone | Hipoétese para expressao de marcadores
RE 6F11 | Positividade nuclear

RP 16 Positividade nuclear

HER -2 5 A2 | Positividade membrana citoplasméatica

Fonte: A autora.

Apo6s a incubagdo com o anticorpo primario, foi realizada trés lavagens em solucao de
PBS 7.4, seguindo-se por incubagdo com sistema polimero de deteccdo com peroxidase sistema
polimero (Hidef HRP, Cell Marque), por 10 minutos a 37°C, seguindo-se trés lavagens em
tampao PBS. Em seguida, a reacdo foi revelada em solugdo com substrato cromogénico (3’3
diaminobenzidina tetrahidroclorito, Sigma), diluido em PBS 7,4 acrescida de perdoxido de
hidrogénio a 3%, por 5 minutos em temperatura ambiente, seguido por lavagens em agua
corrente; contra coloragdo em hematoxilina de Harris, por 5 minutos e lavadas em agua

corrente. Finalmente, os cortes foram desidratados em alcool com concentracdo crescente até
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absoluto, seguido pela substitui¢ao por xilol, duas trocas de 3 minutos, para a montagem das
laminas com goma de Damar.

Para a analise da reatividade imunohistoquimica foi utilizado microscopio de luz, onde
foram inicialmente definidas as 4reas de hot spotda marcagdo (regides definidas
subjetivamente como as que apresentem a maior frequéncia de células positivas) e, para a leitura
da marcagao:

a) o cut-off para considerar positiva a reagdo para receptor de estrogeno e receptor
de progesterona ¢ de 1%, e foram seguidas as normas propostas pelo College of
American Pathologists (CAP) da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) (HAMMOND et al., 2010) e

b) ainterpretagao do sistema de escores para o c-erbB-2 (Quadro 2).

Quadro 2 - Interpretacao do sistema de escores para o c-erB-2
Escore Significado

Negativo Auséncia de imunomarcac¢ao em padrdo membrana em mais
de 90% das células neoplésicas

Positivo + Imunomarcagdo discreta, quase imperceptivel em menos de
10% das células neoplasicas

Positivo ++ | Imunomarcagao discreta a moderada em mais de 10% das
células neoplésicas

Positivo +++ | Imunomarcacao intensa e completa em mais de 10% das
células neoplasicas
Fonte: A autora.

O estadiamento do céincer de mama obedeceu aos critérios internacionais de
estadiamento TNM (T: tumor, N: linfonodo, M: metastases) para cancer de mama. Este
estadiamento constitui uma medida da extensdo da doenga sendo utilizado para determinar o
prognostico e tratamento da mesma.

Para a comparagdo das varidveis quantitativas entre o grupo de estudo e controle,
utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para a comparagdo das variaveis qualitativas utilizou-se
o teste de qui-quadrado. O nivel de significancia adotado foi 0,05. As andlises estatisticas foram
feitas utilizando-se o software SPSS 17.0.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia/MG, em 25/07/2012, SOB O REGISTRO CAAE: 01116112.9.0000.5152
(Apéndice C).
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5 RESULTADOS
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A média de idade do grupo 1 (portadoras de cancer de mama) foi de 56,27 anos, variando
de 29 a 84 anos. O grupo 2 ou controle apresentou média de idade de 52,38 anos, tendo variado
entre 43 e 85 anos (p=0,101). O indice de massa corporal dos grupos doente e controle foi de
29,38 Kg/m? e 27,44 Kg/m? respectivamente, nao havendo diferenca estatistica entre os mesmos
(p=0,624). No grupo com cancer, 68,8% ja estavam na menopausa € no grupo controle 73,6%

(p=0,410) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos portadoras de Cancer de Mama e Controle

Portadoras de Grupo p
Cancer de Mama  Controle
Idade (anos) 56,27 53,78 0,101
IMC (Kg/m?) 29,38 27,44 0,624
Status Menopausal (%) 68,8% 73,6% 0,410

Teste de Mann-Whitney e Qui-quadrado
Fonte: A autora.

Observamos uma maior prevaléncia de historia familiar de doenga tireoidiana no grupo
portador de cancer de mama (50,5%) comparado ao controle (28,2%) (p=0,001).

Quando avaliamos desordens tireoidianas em geral (TSH alterado e/ou anticorpos anti-
tireoidianos positivos), ndo observamos diferengas entre os dois grupos (30,4% no G1 e 28,0%
no G2) (p=0,690). Quanto a preseng¢a de anticorpos anti-tireoidianos, também ndo encontramos
diferenga (G1=19,6% e G2=16,0%) (p=0,463).

As pacientes portadoras de cancer de mama foram avaliadas quanto a presenga ou nao
de anticorpos anti-tireoidianos positivos e estadio clinico do céncer, ndo sendo encontrado
diferenga entre os grupos (p=0,316) (Tabela 2)

Nao houve diferenga também quanto a presenca de receptores hormonais (estrogeno e

progesterona) e expressao de receptor HER2 (p=0,052 e p=0,691, respectivamente) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Frequéncia de anticorpos tireoidianos positivos nos grupos estudo e portadoras de
cancer de mama conforme presenca de historia familiar, receptores hormonais (RH),
hiperexpressdo de HER2 e estadio clinico

Anticorpos Alterados Anticorpos p
(n/%) Normais (n/%)
Cancer de mama 22/112 90/112
(19,6 %) (80,4%)
Controle 20/125 105/125
(16,0 %) (84,0%) 0,463
HISTORIA FAMILIAR
Cancer de mama 54/107 53/107
(50,5%) (49,5%)
Controle 35/124 89/124
(28,2%) (71,8%) 0,001
CANCER DE MAMA
RH positivo 10/22 59/87
(45,5%) (67,8%) 0,052
HER 2 positivo 3/20 8/78
(15,0%) (10,3%) 0,549
ESTADIO CLINICO
| 6/20 13/82
(30,0%) (15,9%)
I 9/20 42/82
(45,0%) (51,2%)
I 5/20 20/82
(25,0%) (24.,4%)
1A% 0 7/82
(0%) (8,5%) 0,316

Fonte: A autora.
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A relagdo entre cancer de mama e DAT ¢ controversa. Varios estudos evidenciaram
maior prevaléncia de desordens tireoidianas em portadoras de cancer de mama comparadas a
controles, enquanto outros ndo conseguiram encontrar diferenca.

Turken, et al., estudaram doenca autoimune e nao autoimune de tiredide em 150
portadoras de cancer de mama comparadas a 100 controles, sem qualquer doenga tireoidiana
ou mamaria prévia. Foram dosados os hormonios tireoidianos, anticorpos anti-tireoidianos
séricos e realizada ultrassonografia de tiredide com pungdo biopsia aspirativa tireoidiana. Os
autores encontraram prevaléncia aumentada de ambas doengas autoimune e nao-autoimune de
tire6ide nas portadoras de cancer de mama comparadas a controles (TURKEN et al., 2003).
Adamopoulos e colaboradores também estudaram prospectivamente pacientes portadoras de
cancer de mama, portadoras de doenga benigna de mama e controles, tendo encontrado relagao
positiva entre cancer de mama e doencas tireoidianas (ADAMOPOULOS et al., 1986). Perry e
colaboradores demonstraram aumento de niveis de TSH e diminui¢do de niveis de FT4 em
portadoras de cancer de mama, sendo este achado mais facil de ser demonstrado apds 6 meses
de tratamento cirurgico da mama (PERRY; GOLDIE; SELF, 1978). Giani e colaboradores
observaram 23,5% de positividade de anticorpos anti-tireoidianos em pacientes com cancer de
mama, enquanto controles apresentaram 8% de positividade (GIANI et al., 1996). Achados
semelhantes foram publicados por outros autores, que demonstraram ainda aumento de volume
tireoidiano em portadoras de cancer de mama comparadas a controles (DULGER et al., 2004;
RASMUSSON et al., 1987; SMYTH et al., 1996).

Fiore e colaboradores demonstraram o valor prognostico dos niveis de anticorpos anti-
TPO, expressao de receptores para estrogeno e sobrevida livre de doenca (FIORE et al., 2007).
Pacientes que apresentavam receptores positivos para estrogeno e anticorpos anti-TPO em
niveis elevados apresentavam melhor prognostico, sendo que a auséncia de relagao significativa
entre estes dois parametros sugere que estes tenham papel prognostico independente no grau de
agressividade dos tumores de mama. Jiskra e colaboradores avaliaram autoimunidade
tireoidiana em portadoras de cancer de mama comparadas as portadoras de cancer coloretal e
controles observando maior prevaléncia de doenga autoimune naquelas com cancer de mama
comparadas as portadoras de cancer coloretal e controles, sendo que ndo haveria relagdo entre
DAT e sobrevida livre de doenga (JISKRA et al., 2007). Cengiz e colaboradores também
estudaram a relacao entre doengas tireoidianas no cancer de mama e prognoéstico da doencga, no
entanto com achados contrarios aos estudos descritos anteriormente. Foi realizado estudo
prospectivo com 136 pacientes operadas para cancer de mama e 68 controles sem qualquer

doenca oncoldgica ou tireoidiana. Os autores observaram que pacientes portadoras de cancer
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de mama apresentavam maior prevaléncia de desordens tireoidianas e que, na presenga destas
desordens estas pacientes apresentavam maior tamanho tumoral, invasdo vascular e linfonodos
metastaticos, sendo entdo atribuida pior prognostico e sobrevida aquelas que apresentavam
cancer de mama e doenca tireoidiana (CENGIZ et al., 2004). Semelhantemente, Gogas ¢
colaboradores realizaram estudo prospectivo na Grécia, avaliando prevaléncia de DAT em 310
pacientes portadoras de cancer de mama comparadas a 100 portadoras de doenga benigna de
mama ¢ 190 controles sem qualquer doenca mamaria. Foi observado maior prevaléncia de
tireoidite autoimune em portadoras de cancer de mama, sendo que esta seria maior quanto mais
avancado o estadio clinico da doenga. Estes achados contrariam estudos prévios da literatura,
sendo entdo sugerida a realizacdo de estudo prospectivo relacionando doenga autoimune
tireoidiana e evolucao clinica conforme estadio clinico da doenca (GOGAS et al., 2001).

Em nosso estudo nado foi possivel confirmar a maior frequéncia de Doenga Autoimune
de Tireoide (DAT) em pacientes portadoras de Cancer de Mama, provavelmente devido a alta
prevaléncia desta desordem encontrada também no grupo controle. A metodologia utilizada foi
semelhante a dos demais estudos, analisando as pacientes antes do tratamento anti-tumoral
especifico e comparando a controles sauddveis residentes na mesma regido com oferta
semelhante de iodo. Macfarlane e colaboradores também nao encontraram relacao entre doenca
tireoidiana e cancer de mama (MacFARLANE et al. 1980). Um estudo de caso-controle com
40 mulheres portadoras de cancer de mama e 40 pacientes controles saudaveis, também nao
encontrou relagdo entre autoimunidade tireoidiana e cancer de mama (ALIASGARZADEH et
al., 2011). Sarlis e colaboradores realizaram uma sintese quantitativa, variante de meta-analise,
da literatura dos tltimos 50 anos, avaliando cancer de mama e doenga autoimune tireoidiana,
nao sendo encontrada relacao positiva entre as duas doencas. Os autores concluem que poderia
haver um viés de sele¢do em alguns dos estudos “positivos” levando a uma falsa associagado
entre as duas doencas principalmente porque ambas condi¢des clinicas sdo altamente
prevalentes em mulheres entre a quarta e quinta décadas de vida (SARLIS et al., 2002).

A alta prevaléncia de desordens tireoidianas em grupo controle, também foi observada
em outros trés estudos recentes de nosso grupo. O primeiro avaliou associagdo entre DAT e
Urticaria Cronica Idiopatica (FEIBELMANN et al., 2007); o segundo avaliou DAT e
disfungdes tireoidianas em portadores de Artrite Reumatoide (GONCALVES et al., 2009); e o
ultimo estudou desordens tireoidianas em portadores de Hepatite C tratados ou nao com a-
interferon e ribavirina (SANTOS et al., 2010). Fatores como o aumento do consumo de iodo
alimentar podem explicar esta alta prevaléncia de DAT nestes grupos controles de individuos

saudaveis. O iodo € essencial para a fungao tireoidiana e as desordens relacionadas a deficiéncia
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de iodo diminuiram progressivamente com o acréscimo do iodo a dieta. A recomendag¢@o quanto
a ingestao diaria de iodo segundo a Organizacdo Mundial de Satde ¢ de 150 mcg/dia para
adultos e adolescentes, 200 mcg/dia durante a gestacao e lactagdao, 90 mcg/dia para criancas de
idade 1-5 anos e 120 mcg/dia para criangas de 6/12 anos (WHO, 2001).

No entanto, varios estudos observacionais e de invervencao sugerem que este acréscimo
de iodo poderia induzir a autoimunidade tireoidiana (PAPANASTASIOU et al., 2007). Estudos
epidemiologicos sugerem que a autoimunidade tireoidiana ¢ mais comum em areas onde a
ingestao de iodo ¢ adequada que em areas onde a mesma ¢ insuficiente. Em 2010, Lombardi e
colaboradores estudaram o efeito do acréscimo de iodo ao sal como profilaxia de desordens
tireoidianas em uma populacdo de 1148 pessoas de uma pequena comunidade rural em
Pescopagano, Italia. Estes pacientes viviam relativamente segregados e ndo foram expostos as
mudancgas de fatores ambientais. Em 1995 os autores haviam estudado as consequéncias da
caréncia de iodo nesta mesma populagao residentes nesta regido sabidamente deficiente de iodo,
tendo encontrado aumento de prevaléncia de bécio, nddulos e automia funcional tireodiana
porém com baixo titulos de anticorpos anti-tireoidianos, nao havendo diferenga na incidéncia
de hipotireoidismo autoimune comparado a populacdes residentes em areas iodo-suficientes. O
objetivo dos autores era reavaliar a prevaléncia das desordens tireoidianas 15 anos apds o
primeiro estudo apos a adocao das medidas de suplementacdo de iodo. Os autores observaram
reducdo na prevaléncia de autonomia tireoidiana em jovens e bocio nodular téxico em idosos,
0 que promoveu uma reducdo de arritmias e mortalidade em idosos. Nao foi encontrado
aumento de frequéncia de hipertireoidismo autoimune no estudo. No entanto, os autores
encontraram um aumento significativo de frequéncia de anticorpos anti-tireoidianos positivos
(19,5% vs 12,6%), e hipotireoidismo (14,5% vs 3,5%) em 2010 e 1995 respectivamente. A
conclusdo dos autores ¢ de que a profilaxia com iodo mudou o padrdo das doengas tireoidianas
prevenindo o aparecimento de bdcio e autonomia tireoidiana porém contribuindo para o
desenvolvimento de autoimunidade tireoidiana (AGHINI LOMBARDI et al., 2013).

O projeto Thyromobil com o apoio da UNICEF e International Council for Control of
lodine Deficiency Disorders (ICCIDD), objetivou avaliar ultrassonograficamente o volume
tireoidiano e a excre¢do urinaria de iodo de 35.223 escolares de 6 a 14 anos em 378 regides do
mundo e 28 paises. No Brasil foram avaliados 2000 estudantes de ambos os sexos entre 6 e 14
anos. Os resultados indicaram baixa prevaléncia de bocio e niveis elevados de ioduria (86% dos
escolares apresentavam iodtria >300 mcg iodo/1 de urina). Em Minas Gerais, 100% da amostra
apresentava iodudria acima deste valor com mediana de 500 mcg/1, o que representa um consumo

de quase 10 g de sal iodado/dia. (ROSSI et al., 2001). Duarte e colaboradores estudaram 844
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escolares de 6 a 14 anos selecionados aleatoriamente em vérias regides do estado de Sdo Paulo,
analisando ultrassonografia de tireoide e ioduria, também encontrando excessiva excre¢ao
urinaria de iodo, o que permite concluir que a populagdo apresenta um consumo didrio de iodo
excessivo, o que poderia induzir a hipertireoidismo em idosos e tireoidite cronica autoimune na
populacdo adulta em geral, caso esta apresentasse susceptibilidade genética (DUARTE et al.,
2004).

E dificil interpretar o nosso achado isolado de uma alta prevaléncia de historia familiar
de doengas tireoidianas no grupo de mulheres com cancer de mama em relagdo ao grupo
controle.

Giani e colaboradores realizaram estudo prospectivo avaliando fungdo tireoidiana
(GIANTI et al., 1996). A prevaléncia de doenga tireoidiana e anticorpos anti-TPO foi maior no
grupo com cancer de mama, porém o estudo ndo conseguiu demonstrar relacdo entre
positividade de receptores de estrogeno e progesterona e presenga de anticorpo anti-tireoidiano.
Nosso estudo também ndo evidenciou diferenga quanto a presenga de receptores hormonais
(estrogeno e progesterona) entre aquelas que apresentavam anticorpos anti-tireoidianos
positivos e negativos, embora o resultado encontrado tenha sido muito préoximo do nivel de
significancia estatistica. Assim, talvez estudos com um maior nimero de pacientes possam
demonstrar esta diferenga estatistica.

Nao observamos diferenca quanto a hiperexpressao da proteina HER2 no grupo de
portadoras de cancer de mama com anticorpos anti-tireoidianos positivos e negativos.

Quanto ao estadio clinico do cancer de mama, nao houve diferenca entre as portadoras
de tireoidite autoimune e aquelas sem alteragdo tireoidiana. Ao contrario, Gogas e
colaboradores encontraram maior incidéncia de doenga autoimune tireoidiana em portadoras de
cancer de mama e este achado seria mais relevante quanto mais avangado o estadio clinico do
cancer de mama.

Bruning e colaboradores demonstraram maior frequéncia de hipotireoidismo subclinico
em portadoras de cancer de mama submetidas a irradiacdo de linfonodos supraclaviculares
(BRUNING et al, 1985). Multiplas terapias como radioterapia, quimioterapia e
hormonioterapia poderiam influenciar no desenvolvimento de disfungdes tireoidianas. O
presente estudo trata-se de parte de um projeto que se propde, também, a seguir estas pacientes
com objetivo de avaliar prospectivamente a funcdo tireoidiana das portadoras de cancer de
mama antes do tratamento antitumoral especifico e evolutivamente apos os diversos tipos de

tratamentos realizados.
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7 CONCLUSAO
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Nao foi possivel demonstrar uma maior prevaléncia de Doenga Autoimune de Tiredide
em pacientes portadoras de cancer de mama, embora a histoéria familiar de doenga tireoidiana
tenha sido maior nestas ultimas. A prevaléncia de desordens tireoidianas foi elevada nos dois
grupos, sugerindo a necessidade de um rastreamento em mulheres nessa faixa etaria

independentemente da presenca de cancer.
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APENDICES



APENDICE A — Protocolo de Estudo

PROTOCOLO DE ESTUDO Numero

Prontuario: Data:

Idade: Escolaridade:
Profissao: Cor:
Procedéncia: Telefone

GRUPOI() II( )
Pacientes portadoras de cancer de mama: sim ( ) Nao ( )
Historia familiar de tireoidopatia:

() mae () pai

Historia familiar de cancer: sim ( ) ndo ()

mae pai
( ) mama ( ) prostata
( ) colon ( ) colon
( ) endometrio ( ) outros
() tireoide

Menopausada: sim ( ) ndo ( ):
Peso:

Altura:

IMC:

Medicagdes em uso:

Doengas cronicas associadas: sim ( ) nao ( )

mae pai
( )HAS ( ) HAS
()DM ()DM
() Icc () ICC
() ICo () ICO
( ) outras ( ) outras

Tem diagndstico de tireoidopatia: sim ( ) ndo ( )

Uso prévio de terapia de reposi¢do hormonal (TRH): sim ( ) ndo ( )
Qual e por quanto tempo:

Estadiamento Oncologico: ndo se aplica ( )

Receptores hormonais positivos:

RE () RP () HER-2 ()
Exames com data de coleta:

ATA: FT4:

ATG: T3:

TSH:
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “ESTUDO DA
PREVALENCIA DE DOENCA AUTOIMUNE DA TIREOIDE EM PORTADORAS DE
CANCER DE MAMA”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Prof. Dr Paulo Tannus Jorge,
Paula Andrea Victal de Carvalho. Nesta pesquisa nds estamos buscando entender qual a
porcentagem de mulheres portadoras de cincer de mama que apresentam doencas da tiredide.
Para isso sera coletada uma amostra de 5 ml de sangue para dosagens hormonais e serao coletados
de seu prontuario dados referentes a idade, patologias prévias, historico de obesidade e nas
pacientes portadoras de cincer de mama, dados como tipo histologico e estadiamento da doencga.

O Termo de consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Paula Andrea
Victal de Carvalho ¢ a amostra de sangue sera coletada ap6s ser solicitada na consulta ambulatorial
devendo ser colhida no laboratdrio de andlises clinicas do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia.

Na sua participacao vocé ira participar através da coleta de sangue no qual serdo dosados niveis
de TSH e anticorpos anti-tireoidianos que irdo determinar se vocé possui ou nao alguma disfungdo
tireoidiana. Sera também aplicado um questionario que sera preenchido pela pesquisadora com
perguntas a respeito de sua satde, de seus familiares e medicacdes que vocé faz uso.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim
a sua identidade sera preservada.Vocé ndo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na
pesquisa.

Os riscos consistem somente na coleta do sangue, que serd minimo, uma vez que sera coletado
por profissional experiente do laboratorio de analises clinicas do Hospital de Clinicas da UFU. Os
beneficios serdo o de descobrir se vocé possui alguma doenca da tiredide o que permitird que vocé possa
realizar o tratamento adequado.

Voce ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou
coagdo. Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com:Dr.Paulo Tannus Jorge,
(34) 3218-2119, pauloj@prove.com.br. Paula Andréa Victal de Carvalho, (34) 3291-6185,
paulaandreajunqueira@uol.com.br

Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos —
Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus
Santa Mdnica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ....... de ........ de 2012......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, ap0ds ter sido devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa


mailto:pauloj@prove.com.br
mailto:paulaandreajunqueira@uol.com.br
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APENDICE C - Parecer Consubstanciado do CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Numero do Parecer:
Data da Relatoria:

ESTUDO DA PREVALENCIA DE DOENCA AUTOIMUNE DA TIREOIDE EM PORTADORAS
DE CANCER DE MAMA
PAULO TANNUS JORGE
Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG
201116112.9.0000.5152 60615 - 03/08/2012
Universidade Federal de Uberlandia/MG
Plataforma Brasil - Ministério da Saude

PROJETO DE PESQUISA

Area temitica:

Sabe-se da literatura que doenca autoimune tireoidiana e cAncer de mama afetam mulheres e que as duas
patologias t€ém um pico de incidéncia na poés-menopausa, resultando inevitavelmente em uma associagao
entre estas doencgas. Apesar de ndo se conhecer o papel exato das tireoidopatias na histdria natural do
cancer de mama, esta associagdo nao pode ser ignorada. Particularmente, a presencga de anticorpos anti-
TPO no soro das pacientes com cancer de mama como parte de uma resposta imunogénica deve ser
melhor investigada.

Esse trabalho busca verificar essa associagdo, investigando se mulheres com céancer apresentam,
também, doengas na tiredide. Apresentam a seguinte justificativa: Aumento de prevaléncia de doenca
autoimune de tireoide em portadoras de cancer de mama -Sobrevida livre de doenga maior naquelas
pacientes com receptores estrogeno positivo e niveis de anticorpos anti-tireoidianos positivos.

Apresentacio do projeto:

Primario:

Avaliar a prevaléncia de doenga autoimune tireoidiana em pacientes portadoras de Cancer de Mama.
Secundario:

1- Determinar se as caracteristicas do cancer de mama (tipo histologico, estadiamento e presenca
de receptores de estrogeno e progesterona) sdo diferentes quando se compara mulheres
portadoras e ndo portadoras de doenga autoimune de tiredide.

2- Determinar a importancia do rastreamento de rotina de DAT em pacientes portadoras de Cancer
de Mama em nosso meio.

Objetivo da pesquisa:

Riscos: o pesquisador coloca "A coleta de sangue sera realizada por técnicos do Laboratorio de Analises
do HC-UFU, o qual sera um risco minimo ao paciente"

Beneficios: A deteccdo precoce de DAT permitird a estes pacientes o seguimento clinico de sua
patologia e tratamento adequado se necessario. Os dados obtidos no presente estudo poderdo elucidar o
perfil de autoimunidade das pacientes portadoras de Cancer de Mama no nosso meio, alem de confirmar
ou nao os dados de literatura que sugerem o rastreamento de rotina de DAT nestas pacientes.
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Avaliacio dos riscos e beneficios:

E um trabalho de mestrado.

Estudo observacional analitico do tipo caso controle.

Serdo selecionadas 123 pacientes portadoras de cancer de mama antes de qualquer tratamento clinico
ou cirurgico e 123 mulheres controles com mamografia e ultrassonografia de mama Birads I e II
selecionadas por técnica de pareamento no ambulatorio de ginecologia da UFU.

Foi realizado calculo estatistico da amostra considerando uma confianga de 95% e um erro de 5% sendo
definido o n como 123 pacientes e controles. Trata-se de um estudo analitico observacional do tipo caso
controle.

Serdo colhidas amostras de sangue periférico para dosagem de TSH, anticorpo anti-TPO e
antitireoglobulina.

Serdo realizados estudos dos receptores de estrogeno (ER) e progesterona (RP) nas biopsias de mama

Comentarios e consideracdes sobre a pesquisa:

25 de julho de 2012

Sandra Terezinha de Farias Furtado

Assinado por: Laboratorio de Anatomia Patologica do HC-UFU.

Critério de Inclusdo: Serdo avaliados dois grupos de pacientes:

I - Pacientes portadoras de Cancer de Mama antes de qualquer tratamento oncologico.

IT - Pacientes com mamografia e ultrassonografia Bi-Rads I e II.

Critério de Exclusdo: Serdo excluidos do estudo as pacientes em uso de drogas relacionadas a doenca
autoimune tireoidiana.

Sera feita uma comparacao da prevaléncia de doenca autoimune de tireoide em nao portadoras de cancer
de mama, com aplicacdo do "odds ratio".

Consultardo prontudrio sobre tipo histologico e estadiamento do cancer de mama, idade, patologias
previas, historico de obesidade. Ha men¢do na metodologia e no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O cronograma de execucdo apresenta o inicio da coleta de dados em 1/08/2012.

O or¢amento financeiro esta no valor de R$65,00, é financiamento proprio.

Tanto para as doentes como para controles hé indicacao de se realizar estes exames independentemente
da realizagdo do estudo.

Os documentos necessarios foram apresentados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Néo ha

Recomendacoes:
Todas as pendéncias solicitadas no parecer de 30 de junho 2012 foram atendidas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado

Situacio do Parecer:
Nao

Necessita Apreciacio da CONEP:



