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RESUMO



Fenomenos autoimmunes sdo freqiientemente relacionados com carcinoma diferenciado de
tiredide. Entretanto, o significado da agressdo autoimune que a glandula destes pacientes
sofre sobre a evolucdo do tumor ainda € controverso. Neste estudo, foram avaliados 173
pacientes com carcinoma diferenciado de tiréide (123 de tipo papilifero e 50 de tipo
folicular) submetidos a cirurgia seguida por ablacdo actinica, acompanhados em média por
seis anos. Uma avaliagdo dos fatores que influiram no progndstico revelou que idade
avancada, sexo masculino, tamanho maior do nédulo, tumor de tipo folicular, presenca de
metastase ao diagndstico, grau de diferenciagdo e estadiamento estavam correlacionados
positivamente com a ocorréncia dos eventos morte, metastase e¢/ou recorréncia da doenca.
Ao contrario, a presenca de anticorpos e antecedentes de doenga autoimune prévia estavam
correlacionados negativamente com estes eventos. A presen¢a de metastase a distancia
aumentou a chance de um menor tempo de sobrevida dos pacientes com carcinoma
papilifero (8.366 vezes) e também com carcinoma folicular (7.373 vezes). Entretanto, as
analises uni e multivariada demonstraram que a presenga de acometimento de linfonodos
cervicais ndo influenciou a evolu¢do dos pacientes com carcinoma diferenciado de tiréide.
Pacientes com antecedentes de doenca autoimune tiroidiana prévia apresentavam melhor
evolucdo do que os pacientes em que ndo havia histéria de um doenca tiroidiana de
etiologia autoimune (p<0.02). Da mesma forma, pacientes com anticorpos antitiroidianos
apresentavam melhor evolucdo do que os pacientes sem anticorpos (p<0.001). Estes dados
sugerem que o fendmeno de autoimunidade contra a glindula pode exercer um efeito

protetor na evolugdo dos pacientes com carcinoma diferenciado de tirdide.

Resumo
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Autoimmune phenomena are frequently associated with differentiated thyroid carcinomas.
However, the significance of thyroid gland autoimmune aggression on the outcome of these
patients is still controversial. To address this issue, we studied 173 patients (123 papillary
and 50 follicular carcinomas) submitted to surgery complemented by radioiodine ablation
and followed-up for 0.5-29 (6+5.76) years. Analysis of the prognostic factors revealed that
higher age, male gender, bigger nodule size, follicular tumors, presence of metastases at
diagnosis, grade of differentiation and stage correlated positively with the occurrence of
death, metastasis and/or recurrence, while the presence of antibodies and the previous
history of autoimmune disease correlated negatively with these events. Long distant
metastases increased the odds for a lower disease-free rate for both papillary (8.366 times)
and follicular (7.373 times) carcinomas patients. However, uni- and multivariate analysis
failed to demonstrate that neck node involvement could influence well-differentiated
thyroid carcinoma patient’s outcome. The odds of patients with previous history of thyroid
autoimmune disease (p<0.02) or with thyroid autoantibodies (p<0.001) to have a poor
outcome were lower than in patients with no evidence of autoimmune activity, suggesting
that autoimmune activity against the gland may exert a protective effect in the outcome of

differentiated thyroid carcinoma patients.

Abstract
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Nodulos na tiréide, unicos ou multiplos, sdo muito freqiientes ao exame fisico,
particularmente em mulheres, e sdo mais freqiientes ainda quando se utiliza ultra-sonografia
ou outros métodos diagnosticos. No entanto, o cancer na glandula tiréide € relativamente
raro, obrigando a uma cuidadosa avaliacdo dos fatores de risco clinicos e epidemiolégicos

na avaliacdo de risco de cada portador de nodulo.
Nédulos De Tirbide versus Cancer: Avaliacdo Clinico-Epidemiolégica

Nos Estados Unidos onde a deficiéncia de iodo tem sido corrigida através da
profilaxia, nodulos tiroidianos sdo detectados em aproximadamente 4 a 7% da populagdo
geral (PACINI & DEGROOT, 2001). A prevaléncia é maior nos paises afetados por leve ou
severa deficiéncia de iodo onde o bocio € endémico, como foi o Brasil até ha pouco tempo
atras (WARD, 1995). Se considerarmos que cerca de 5% da nossa populagdo j& possui um
nodulo clinicamente detectavel podemos estimar que tenhamos no Brasil uma populagdo de
cerca de 10 milhdes de portadores de nddulos tiroidianos (WARD, 2002).

As doencas nodulares tiroidianas s3o geralmente lesGes benignas,
particularmente quando multiplas. Nodulos sdo mais freqiientes em mulheres e sua
prevaléncia aumenta com a idade (SCHLUMBERGER & PACINI, 1999). A apresentacao
dos nddulos tiroidianos pode ser: tnico (solitario), ou multiplos. Nos bocios
multinodulares, um nédulo pode tornar-se clinicamente dominante em termos de
crescimento, dimensdo e caracteristica funcional. Nodulos ndo tumorais também poderdo
ser identificados em pacientes com hiperplasia, ou nos processos inflamatoérios, observados
durante a fase inicial de uma tiroidite subaguda, ou em doen¢as autoimunes da tirdide
(SCHLUMBERGER & PACINI, 1999). Os nodulos em tir6ide podem refletir a
manifestagdo clinica de um largo espectro de diferentes doengas tiroidianas, como a
tiroidite de Hashimoto, identificada através da presenca de um infiltrado linfocitério a

citologia.

A identificacdo correta dos nddulos que merecem investigacdo laboratorial mais
completa e/ou cirurgia, ¢ fundamental para o estabelecimento de estratégias que
representem a melhor relacdo de custo-beneficio, ndo apenas para o paciente, mas também

para o sistema de saide do nosso pais onde a alocacdo de recursos deve ser muito

Introducdo
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criteriosa. Para tanto, lancamos maos de critérios epidemioldgicos e clinicos

malignidade, conforme resumido nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1- Fatores epidemiologicos de risco para cancer de tirdide.

de

1. RADIACAO IONIZANTE
- terapéutica
- acidental
2. PREDISPOSICAO FAMILIAR

- carcinoma papilifero familiar: raro, caracterizagio genética pobre

polipose adenomatosa familiar: - até 160 X risco mulheres < 35 anos
- doenga de Cowden
- neoplasia enddcrina miltipla (NEM)
3. INGESTA DE I0DO
- déficit de iodo: maior risco de carcinoma folicular, > incidéncia de BMN
- suficiéncia de iodo: predomina o carcinoma papilifero
4. TIROIDOPATIAS PRE-EXISTENTES
- adenoma folicular: predispde ao carcinoma folicular
- doengas de Graves
- tiroidite cronica de Hashimoto: linfoma tiroidiano
5. FATORES HORMONAIS E REPRODUTIVOS
6. FATORES ETNICOS E GEOGRAFICOS

7. DIETA E DROGAS

Introdugdo
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Tabela 2- Fatores clinicos relacionados a malignidade no nédulo de tiréide.

HISTORIA
- irradiagdo externa
- histéria familiar de cdncer de tir6ide
- idade < 20 anos ou > 60 anos
- sexo masculino
CARACTERISTICAS DO NODULO
- alteragdo de tamanho, principalmente durante terapia supressiva
- duro, firme, superficie irregular
OUTROS SINTOMAS

- rouquidio, disfagia, paralisia de cordas vocais.

- ginglios cervicais

A avaliagdo clinica do individuo com nédulo de tiride comega com uma
anamnese detalhada e um cuidadoso exame fisico. Na grande parte dos casos os pacientes
sdo assintomaticos a identificagdo do n6dulo pode ocorrer durante visita ao clinico ou até
mesmo ser notado pelo proprio paciente. O que deve nos fazer suspeitar clinicamente de
cancer? Basicamente a histéria do paciente ter sido tratado anteriormente com radiacdo para
patologias benignas (usou-se radiagdo para tratar tonsilites, acne grave, e até pediculose
capilar, em alguns centros médicos) ou malignas (cncer de cabega e pescogo) ou de ter
sido exposto a acidentes nucleares, como o que ocorreu em Chernobyl em 1986, na
Bielorissia. Também deve nos servir de alerta a historia de outros casos de céncer de
tirdide na familia e o fato do paciente estar na faixa de maior risco ou ser do sexo
masculino. S3o suspeitos todos os nédulos que crescem rapidamente, ou que continuam
crescendo mesmo sob terapia supressiva com levotiroxina, os nédulos muito duros e
aderidos, os que sio acompanhados de ganglios cervicais ou de sintomas de compressao

(como dispnéia) ou infiltragdo de outros 6rgdos (como rouquidio ou tosse).

Introducédo
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Nodulos De Tiroide versus Cancer: Avaliacdo Citologica

A introdugcdo da pungio bidpsia aspirativa com agulha fina para andlise
citolégica na rotina da avaliagio da doenga nodular da tiréide trouxe uma grande
contribuicdo na abordagem dos nddulos e um consideravel beneficio (WARD, 1993). O
processo € rapido, simples e podendo ser repetido inimeras vezes. Os problemas que
apresentam s3o relacionados principalmente com a técnica da pun¢do e com a qualidade do
laudo do citologista. Bons profissionais diagnosticam corretamente a quase totalidade dos
casos, 0o que da seguranga ao clinico em indicar cirurgia nos casos de cancer e dizer aos
portadores de nodulos benignos que podem ficar tranqiiilos. No entanto, na presenca de
fen6tipos foliculares (o chamado padréo folicular), € dificil a diferenciac@o entre adenomas
benignos e carcinomas malignos (SCHLUMBERGER & PACINI, 1999).

Na pratica, cerca de 70% das bidpsias realizadas com agulha fina tem resultado
de citologia benigna, 10% sdo suspeitas, 5% malignas e 15% nd@o permitem diagnostico.
Estas tltimas devem simplesmente ser repetidas. Entre as suspeitas, cerca de 20% sera
maligna e, nestes casos, voltamos a considerar o risco clinico e epidemiolégico para cada
individuo antes de propor nova pungio, seguimento clinico, terapia cirirgica ou supressao
com levotiroxina (SCHLUMBERGER & PACINI, 1999). A realizagdo da citologia por
pun¢do durante a investigacdo clinica inicial tem permitido uma redugdo significativa dos
numeros de nédulos enviados a cirurgia (GHARIB H, 1997).

Nédulos De Tiréide versus Cancer: Outros Métodos De Avaliagido

Usando cintilografia de tirdide, ASHCRAFT et al. (1981) cunharam o termo
“n6dulo quente” para designar lesdes com maior capacidade de captagdo de radioisotopos
utilizados para realizacdo do exame do que o parénquima circundante. J& os “n6dulos
frios”, ou “ndo funcionantes”, seriam caracterizados pela diminuicdo ou total incapacidade
de captagdo do radioisétopo em relagdo ao restante do parénquima da glandula. Nodulos
quentes representam de 3 a 20% dos nodulos tiroidianos e sua incidéncia € bastante elevada

nos paises onde ainda persiste a deficiéncia de iodo. Sdo de 3 a 4 vezes mais freqiientes em
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mulheres e apés os 40 anos de idade. Na grande maioria dos casos, os nédulos quentes sdo
benignos.Os nodulos frios constituem cerca de 80% de todos os nédulos em tirdide
(BURCH, 1995). Desde o advento da citologia obtida através da pungdo aspirativa
realizada com agulha fina, a cintilografia com iodo radioativo se tornou pouco usada
porque tanto ndédulos frios, quentes, como nodulos de captagdo similar ao restante do
parénquima (mornos) podem ser malignos. Sua utilidade se limita aos pacientes

hipertiroidianos (veja esquema de conduta adiante).

A ultra-sonografia tem sido cada mais utilizado na prética clinica devido a sua
facil execugdo sem a necessidade de preparo prévio. Permite obter vérias informagdes sobre
o nddulo e o tecido parenquimatoso subjacente, é muito til para guiar a pung@o aspirativa e
pode ajudar na avaliagdo de risco para malignidade. Também indica a presenca de nédulos
ndo perceptiveis a4 palpagdo e supera outros métodos de imagem como a tomografia
computadorizada, o Doppler e a ressondncia magnética pela facilidade de realizacdo e custo
muito inferior ao de tais procedimentos. A ultra-sonografia permite caracterizar as formas
cisticas, s6lidas e um padrdo misto (constituido por partes de caracteristicas sélidas e outras
cisticas) de ndédulos. Os nédulos cisticos sdo aproximadamente 10 a 20% de todos os
nodulos e sdo quase sempre benignos. O céncer de tirdide geralmente se apresenta a
ultra-sonografia como sélido ou de padrdo misto. O estudo com Doppler colorido tende a
mostrar maior vascularizacio no centro da lesdo nos casos de adenomas. Evidéncia de
vascularizacdo na periferia sugere carcinoma (GOODING, 1983).

Na pratica, a conduta em nosso meio se baseia no resultado da citologia
aspirativa obtida através de pun¢@o com agulha fina, de acordo com o esquema abaixo,

adaptado de esquema recomendado pela American Thyroid Association.

O Carcinoma Diferenciado da Tiroide

A maior parte dos tumores que se desenvolvem a partir da célula folicular € de
tumores bem diferenciados, tdo bem diferenciados que geralmente mantém sua capacidade

de captar iodo e de responder a estimulos fisiolégicos como o TSH. Seu prognoéstico €

Introducao
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relativamente muito bom. Se bem conduzidos, cerca de 95% dos pacientes com carcinomas
papiliferos e 80% dos carcinomas foliculares tém uma sobrevida comparavel com a da
popula¢do normal, sem seqiielas ou grande alteragdo da sua qualidade de vida (WARD,
2001).

Os carcinomas papiliferos e foliculares da tirdide sdo definidos como tumores
diferenciados provenientes do epitélio folicular e chamados de Carcinomas Diferenciados
da Tiréide (CDT). Sua incidéncia varia consideravelmente nos diferentes estudos
epidemiolégicos, de 1.2-2.6 para cada 100,000 individuos de sexo masculino a 2.0-3.8 para
cada 100,000 individuos do sexo feminino (FRANCESCHI, 1993). Na década de 90, sua
incidéncia nos Estados Unidos foi estimada em 17000 casos/ano (I;ARKER, DAVIS,
WINGO, 1998). Em contraste com estes dados de incidéncia, a prevaléncia do CDT ¢
muito mais elevada em uma série de estudos que se baseiam em métodos mais sensiveis de
diagnéstico como a ultra-sonografia e a bidpsia. Assim, microndédulos (nédulos menores
que lcm) sdo achados extremamente freqiientes ao exame da ultra-sonografia mas a
maioria destes microcarcinomas ndo evolui clinicamente (BAUDIN, 1998). Estudos de
autépsia mostram uma prevaléncia de 0.01 a quase 3.0% de CDT entre as glindulas
aparentemente normais pesquisadas (MORTESEN, et al 1955; SILVERBERG, et al 1966;
BISIet al 1989). Cerca de 6% das glindulas de adultos autopsiados nos EUA e mais de
20% no Japdo mostram focos microscépicos de microcarcinomas, aos quais nio se atribui
maior significado, acreditando-se que estes casos ndo devam evoluir clinicamente
(PACINI & DEGROOT, 2001).

Carcinomas tiroidianos s@o raros em criangas € sua incidéncia aumenta a cada
década (PACINI & DEGROOT, 2001). As variantes tumorais também sdo relacionadas
com a idade, de forma que o carcinoma folicular € muito raro em criangas
(PACINI & DEGROOT, 2001). Os carcinomas sdo trés vezes mais freqiientes em mulheres
do que em homens. A proporgdo relativa entre os carcinomas papilifero e folicular mostra
ampla variagdo geografica (PACINI & DEGROOT, 2001). A incidéncia do CDT esta
relaciona a quantidade de iodo da dieta. Assim, nas areas onde o bocio € endémico, os
tumores tiroidianos também sdo mais freqiientes € o carcinoma folicular possui maior
prevaléncia do que em &reas ndo iodoprivas, podendo variar entre 10 e 50% dos tumores

diferenciados.
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Importincia dos Fatores Prognésticos no CDT

O CDT apresenta um comportamento relativamente indolente € benigno, com
elevadas taxas de cura e tempo livre de doenga apos o tratamento inicial. Entretanto, de 5 a
20% dos pacientes evoluem com recorréncia e morrem devido ao céncer num periodo de 20
anos (PACINI & DEGROOT, 2001). Como reconhecer estes pacientes? Identificar critérios
prognésticos para os portadores do CDT permitiria classificar estes individuos em grupos
de maior ou menor risco permitindo ao médico estimar os beneficios obtidos através das
diferentes condutas terapéuticas possiveis, promover um padrdo de condutas, estratificar e
conseqiientemente aplicar estes critérios em estudos retrospectivos e prospectivos

(CADY & ROSSI, 1988).

Vérios sistemas prognésticos tém sido publicados: AGES, AMES, MACIS,
pTNM, EORTC (PACINI & DEGROOT, 2001). Para o desenvolvimento da maior parte
destes sistemas prognésticos foram utilizados dados de caréter clinico e histopatologico
correlacionados com progressio ou mortalidade (MAZZAFERI, 1995; BRIELY,
PANZARELLA, TSANG, 1997). Infelizmente nenhum destes sistemas € amplamente
utilizado o que torna dificil comparar sua utilidade. Por outro lado, se estes sistemas
prognésticos sdo muito interessantes do ponto de vista epidemiolégico, porém diante de um
caso em especial eles freqiientemente sdo de pequeno auxilio (SHAHA, 1998;WARD,
2001). As tabelas 3 e 4 mostram os dois principais métodos de estadiamento utilizado na
classificagio dos carcinomas diferenciados da tiréide na literatura mundial. Mais
recentemente, tem-se utilizado a classificagio de De Groot para etadiamento
(DeGROOT, 1995). Estadio 1 é o tumor de foco tinico ou multiplo, restrito a tirdide;
estadio 2 é o tumor que apresenta acometimento restrito a ganglios cervicais; estadio 3 € o
tumor que apresenta metastases restritas a regido cervical; estadio 4 € o tumor que apresenta

metastases a distancia.
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Tabela 3- Critérios clinicopatologicos utilizados no estadiamento dos Carcinomas
Diferenciados da Tir6ide pelo sistema TNM

TO Ausencia de tumor primario
T1 Tumor < lem
T2 Tumor de 1 —4cm
T3 Tumor > 4cm
T4 Tumor que invade além da capsula
NO Auséncia de linfonodos
Nla Linfonodos ipsolaterais ao tumor
N1b Linfonodos bilaterais, linha média ou mediastinais
MO Auséncia de metastases
M1 Presenca de metastases

Tabela 4- Critérios clinicopatolégicos utilizados no estadiamento dos Carcinomas
Diferenciados da Tiréide pelo sistema do Estadio

Idade < 45 anos Idade > 45 anos
Estadio | Qualquer T, qualquer N, MO T1, NO, MO
Estadio II Qualquer T, qualquer N, M1 T2, NO, MO
T3, NO, MO
Estadio III T4, NO, MO

Qualquer T, N1, M0

Estadio IV Qualquer T, qualquer N, M1
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Tem-se trabalhado intensamente em busca de fatores que possam, ao
diagnéstico, indicar uma abordagem cirlirgica mais ou menos agressiva e que permitam
estabelecer risco maior ou menor de recorréncia ou recidiva para cada individuo, o que
implicaria em maior atencdo e rigor no seguimento de alguns pacientes em relagdo 4 grande
maioria dos casos (ASKEN, HALDARSEN, THORESEN, GLATTRE, 1991).

Importancia Das Doencas Autoimunes Prévias E Dos Anticorpos Anti-Tirdide No

Prognostico do Paciente com CDT

Doengas tiroidianas benignas pré-existentes sdo fatores bem reconhecidos de
risco para o desenvolvimento de tumores malignos na tiréide, principalmente em estudos
epidemiologicos de tipo caso-controle (RON, 1987; KOLONEL, 1990; FRANCESCHI,
1993). O risco de céncer de tirdide aumenta consideravelmente em portadores de bocio
nodular mas parece que o risco para desenvolvimento de tumores de tipo folicular é maior

do que para tumores de tipo papilifero.

Além destes dados epidemioldgicos, a relagdo entre doengas benignas prévias e
o desenvolvimento de carcinomas é fortalecida por evidéncias genéticas e morfologicas.
Morfologicamente, carcinomas podem ser encontrados dentro de lesdes adenomatosas ou
podem aparecer alguns anos apés uma lesfio ser diagnosticada como adenoma da tir6ide
(NIKIFOROV & FAGIN, 1997). Mutacdes somaticas do oncogene ras apresentam
prevaléncia muito similar nos adenomas e nos carcinomas foliculares e, em menor grau,
também nos carcinomas papiliferos (NIKIFOROV & FAGIN, 1997), sugerindo que sejam
eventos oncogénicos precoces comuns a todas as formas tumorais tiroidianas
(WARD, 2002). No entanto a progressdo de um adenoma benigno para um CDT deve ser
um evento raro ja que, se esta fosse a regra em termos de etiopatogenia dos CDT, teriamos
uma incidéncia maior de carcinomas foliculares do que de papiliferos e isso ndo ocorre.
Além disso, carcinomas papiliferos sdo observados em faixas etérias diferentes daquela dos

portadores de bécio nodular, podendo mesmo acometer criangas e adolescentes.

A relagdo do CDT com doengas autoimunes prévias ainda € motivo de
controvérsia na literatura. Um aumento na incidéncia de cancer foi aventada em portadores

de tiroidite de Hashimoto, mas seguramente esta nio é uma associagdo freqiiente, pois a
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tiroidite de Hashimoto é uma doenca bastante prevalente enquanto que o CDT é
relativamente raro (PACINI & DEGROOT, 2001). Certamente ambas as doengas podem
coexistir na mesma glandula. Mais ainda, focos de infiltragdo linfocitaria ou tiroidite focal
sdo freqlientemente observados no CDT e devem representar a reagdo imunoldgica local ao
clone de células desdiferenciadas e nfio um fendémeno autoimune (PACINI & DEGROOT,
2001). Na maior parte das séries publicadas, coexisténcia de Hashimoto no CDT variou
entre 2-4%, mas a associacdo real, particularmente com microcarcinomas, ¢ dificil de
avaliar j4 que pacientes com tiroidite de Hashimoto sfo raramente submetidos a

tiroidectomia.

Diversas séries relataram uma associagfo significante entre doenga de Graves ¢
CDT, variando de 3 a 10% (SHAPIRO, et al, 1970; PELLEGRITIL, et al.,1998;
FILETTI, et., al 1998). Entretanto, muitas destas series eram cirurgicas € os pacientes
haviam sido selecionados porque apresentavam nddulos suspeitos ou grandes bécios. Em

1 ~
3l1), nfio se relatou nenhum

pacientes com doenca de Graves tratados com radioiodo (
aumento na incidéncia de CDT (PACINI & DEGROOT, 2001). Ao contrario, muitos
relatos de séries de pacientes com Graves operados mostram uma incidéncia normal ou
baixa de CDT. Um unico relato de literatura encontrou uma associacio de 9% (SHAPIRO,
et al., 1970; BELFIORE, et al.,1990), encontrou um risco aumentado de cancer em
portadores de Graves de 2-3 vezes. Valenta levantou a hipotese de que um fator
“LATS-like” pudesse existir no sangue (VALENTA, et al., 1970). Um fator parecido com
TSH e que reagia de forma cruzada com o TSH bovino, mas ndo era suprimido pelos
horménios tiroidianos foi encontrado no sangue de um doente com CDT (GREENSPAN,
et al., 1972). O fenémeno foi explicado pela presen¢a de anticorpos anti o TSH bovino que
0 paciente provavelmente desenvolveu apds contato com TSH bovino usado em teste de
estimulo, que se fazia com certa freqii€ncia nesta €época (GREENSPAN, et al, 1974).
Entretanto, o anticorpo anti-TSH pode estimular crescimento tumoral quando CDT e
Graves co-existem, portanto a idéia € possivel mas nunca foi provada
(PACINI & DEGROOT, 2001). Outro conceito € que pacientes com Graves
desenvolveriam uma forma mais agressiva de CDT (BELFIORE, et al.,1990;
MAZZAFERRI, et al, 1990). De novo, esta idéia carece de fundamento cientifico
(PACINI & DEGROOT, 2001).
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Existem poucos relatos acerca da influéncia de anticorpos antitiroidianos na
evolugio do CDT. Uma publicagdo de 1988, ainda usando o método da hemaglutinagdo,
nio encontrou relacio entre a presenca de anticorpos anti-tiroglobulina e anti-fragdo
microssomal e a evolugdo clinica dos pacientes (PACINI, 1988).
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OBJETIVOS
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Os objetivos do presente estudo foram:

— Correlacionar os dados clinicos, epidemiol6gicos, anatomo-patologicos e

laboratoriais com a evoluc¢do dos pacientes com CDT.

— Examinar os fatores que influenciaram o prognéstico em termos de tempo

livre de doenca e da sobrevida dos pacientes com CDT.

— Verificar a influéncia de doengas tiroidianas autoimunes prévias e da
presenga de anticorpos destruidores da tir6ide, dosados através de métodos
modernos e sensiveis, no tempo livre de doenca e na sobrevida dos pacientes

com CDT.
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CASUISTICA

Os prontudrios de 173 pacientes com neoplasia da tiréide matriculados no
Ambulatério da Disciplina de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP no
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