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RESUMO
O céncer da tireoide (CT) é uma neoplasia maligna, sendo a mais comum da regido de
cabeca e pescoco. Classifica-se em diferenciados, dentre eles 0 mais prevalente é o
papilar, existe também os pouco diferenciados e os indiferenciados. O aumento da
incidéncia de CT ja afeta mais de um milh&o de individuos em dezenas de paises. Nos
Estados Unidos, o CT esta aumentando em incidéncia mais rapidamente do que qualquer
outro cancer. Pela estimativa brasileira é o quinto tumor mais frequente em mulheres nas
regides Sudeste e Nordeste. O objetivo do estudo foi analisar a prevaléncia e sobrevida
de tumores malignos de tireoide em um hospital terciario no periodo de 15 anos. Trata-se
de um estudo epidemioldgico observacional, de coorte retrospectivo, longitudinal de
carater quantitativo com uma amostra total de 4.050 casos de cancer de tireoide no
periodo de 2000 a 2014. Foram inclusos registros de cancer de tireoide no periodo citado
e exclusos registros sem diagndstico histologico. A coleta ocorreu através do sistema de
registro interno do Centro de diagnéstico Haroldo Juagcaba (HHJ) do Hospital Instituto do
Céncer do Ceara (ICC), da base de dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), bem como da base de dados do Sistema de Informacdo de Vigilancia da
Qualidade da Agua para Consumo Cobertura de Abastecimento (SAA). A anélise deu-
se de forma exploratéria pela descri¢do da distribuicdo das variaveis na populacéo de
estudo, estratificada segundo sexo, raca, tipo histoldgico, ano do diagndstico, indice de
desenvolvimento humano municipal (IDHM), regido e unidade federativa do paciente,
além de associar a prevaléncia do cancer de tireoide com o nivel de fluoretacdo das aguas
no ano de 2014 dos municipios do Ceara. Os dados foram tabulados no Microsoft Excel
e exportados para o software SPSS no qual as analises foram realizadas adotando uma
confianca de 95%. Utilizou-se para a criacdo dos mapas relativos ao georrefenciamento
o0 Instituto de Pesquisa e Estratégia Econdémica do Ceara (IPECE). Como resultado,
notou-se que municipio de Fortaleza apresentou a maior parte dos casos com 62,6% de
todos os tumores avaliados e a maior densidade de casos por habitante do municipio (9,49
€as0s/100.000 habitantes). O sexo feminino foi 0 mais prevalente com 85,4% (n=3.459)
de toda a amostra. A distribuigdo etaria mostrou aumento gradual da prevaléncia até a
faixa etéria de pico de 41-50 anos (n=1003, 24,8% dos casos) e reducdo gradual a partir
desta idade. Com relagéo ao tipo histologico, o mais prevalente foi 0 adenocarcinoma
papilar (n=3.743, 92,4%). Ao longo de 15 anos de acompanhamento a sobrevida mediana
foi de 90 meses sendo que 94,8% dos pacientes permaneceram vivos até a Gltima consulta.

A taxa relativa de cancer de tireoide foi diretamente associada a uma elevada sobrevida



(p=0,040). Em analise multivariada o ano de diagndstico (p<0,001), o sexo feminino
(p=0,003), o grau de instrucdo (p=0,027) e o tipo histoldgico de adenocarcinoma papilar
(p<0,001) reduziram significativamente o risco de morte, sendo a idade o fator
diretamente associado a aumento do risco de morte (p<0,001). O georreferenciamento da
densidade de casos de cancer de tireoide tratados no HHJ/ICC e a cobertura de fltor do
estado evidenciaram associacdo entre as variaveis de taxa de fluoretagdo das aguas com
0 numero de pacientes com cancer e tireoide nos municipios do centro do estado. Houve

elevada sobrevida relativa ao cancer de tireoide no periodo analisado.

Palavras Chaves: Cancer de tireoide; Diagndstico; Epidemiologia, Fluor.



ABTRACT
Thyroid cancer (TC) is a malignant neoplasm, being the most common in the head and
neck region. It is classified in differentials, among them the most prevalent is the
papillary, there are also few differentiated and undifferentiated. The increase in the
incidence of TC already affects more than one million individuals in dozens of countries.
In the United States, TC is increasing in risk faster than other cancers. According to
Brazilian estimates, it is the fifth most frequent tumor in women in the Southeast and
Northeast regions. The aim of the study was to analyze the prevalence and survival of
malignant thyroid tumors in a tertiary hospital over a 15-year period. This is an
observational, retrospective, longitudinal cohort epidemiological study of thyroids with a
total sample of 4,050 cases of thyroid cancer from 2000 to 2014. Records of thyroid
cancer in the aforementioned period were included and records without histological
diagnosis were excluded. The collection occurred through the internal registry system of
the Harold Juacaba Diagnostic Center (HHJ) of the Hospital Instituto do Cancer do Ceara
(ICC), the Brazilian Geography and Statistics database, and the Surveillance Information
System database of the Quality of Water for Consumption Supply Coverage (SAA). An
exploratory analysis by the description of the distribution of variables in the study
population, stratified according to sex, race, histological type, year of diagnosis,
municipal human development index (IDHM), region and federative unit of the patient,
in addition to associating the prevalence of thyroid cancer with the level of fluoridation
in the year 2014 of the municipalities of Cearad. Data were tabulated in Microsoft Excel
and exported to SPSS software, in which analyzes were performed adopting a confidence
of 95%. The Institute of Research and Economic Strategy of Ceara (IPECE) was used to
create maps related to georeferencing. As a result, it was noted that the city of Fortaleza
had the most cases, with 62.6% of all tumors evaluated and the highest density of cases
per inhabitant of the city (9.49 cases/100,000 inhabitants). Females were the most
prevalent with 85.4% (n=3,459) of the entire sample. The age distribution showed a
gradual increase in prevalence up to the peak age group of 41-50 years (n=1003, 24.8%
of cases) and a gradual reduction from this age onwards. Regarding the histological type,
the most prevalent was papillary adenocarcinoma (n=3,743, 92.4%). Over 15 years of
follow-up, the median survival was 90 months, and 94.8% of patients remained alive until
the last visit. The relative rate of thyroid cancer was directly associated with a high
survival rate (p=0.040). In multivariate analysis, year of diagnosis (p<0.001), female sex

(p=0.003), level of education (p=0.027) and histological type of papillary



adenocarcinoma (p<0.001) significantly reduced the risk of death, being age the factor
directly associated with increased risk of death (p<0.001). The georeferencing of the
density of thyroid cancer cases treated at the HHJ/ICC and the fluoride coverage in the
state showed an association between the variables of water fluoridation rate and the
number of patients with thyroid cancer in the municipalities of the center of the state.

There was a high survival rate for thyroid cancer in the analyzed period.

Keywords: Thyroid cancer; Diagnosis; Epidemiology, Fluoride.
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1. INTRODUGCAO GERAL

A glandula tireoide e composta por dois tipos principais de células
parenquimatosas: as do epitélio folicular, que concentram iodo e estdo envolvidas na
producdo dos horménios tireoidianos, e as células C ou parafoliculares, que séo
produtoras de calcitonina (KUMAR et al., 2010; FIGUEREDO et al., 2012).

Cerca de 95% dos carcinomas de tireoide sdo originarios das células do
epitélio folicular e séo classificados em carcinomas diferenciados. Dentre eles estdo o
papilifero (entre 50% e 80% dos casos) e o folicular (de 15% a 20% dos casos), que sdo
0s mais frequentes e, em regides nas quais 0S pacientes estdo expostos a ingesta regular
de iodo ainda ha os carcinomas de células de Hirthle. Existem ainda os carcinomas pouco
diferenciados (cerca de 10% dos casos) e os indiferenciados (anaplasicos, também cerca
de 10%) e o carcinoma medular da tireoide, que tem origem nas células epiteliais
parafoliculares ou células C (CHMIELIK et al, 2018; FIGUEREDO et al., 2012; INCA,
2020; KUMAR et al., 2010).

O cancer da tireoide (CT) é a neoplasia mais comum da regido da cabeca e
Pescoco e acomete trés vezes mais paciente do sexo feminino que o sexo masculino. E o
cancer mais comum em mulheres com menos de 25 anos e pela mais recente estimativa
brasileira, é o quinto tumor mais frequente em mulheres nas regides Sudeste e Nordeste
(Instituto Nacional do Cancer- INCA, 2020; ROSSI et al, 2021).

A prevaléncia dos diferentes tipos histoldgicos de neoplasia da tireoide varia
de acordo com a idade, de forma que os tipos histologico menos agressivos sao mais
frequentes em adultos com idade entre os 40 e os 50 anos, enquanto 0s mais agressivos
ocorrem geralmente acima de 60 anos de idade (FIGUEIREDO, 2012; ITO et al, 2014;
ROSSI et al, 2021).

Alguns fatores de risco para o CT séo bem definidos, como, por exemplo,
sexo feminino, histéria familiar de cancer de tireoide, histdria pessoal de bdcio ou nédulo
tireoidiano e exposic¢do a radiagdo ionizante na infancia (UNITED NATIONS, 2013). De
acordo com Boukheris e colaboradores (2020); Cabanillas e colaboradores (2016);
Salamanca-Fennadez e colaboradores (2018) os demais fatores de risco estudados, como

nivel de TSH (hormdnio tirecestimulante) sanguineo, hormonios sexuais, fatores
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reprodutivos, histérico de nddulos benignos e bdcio, hipertireoidismo, padrdes dietéticos,
obesidade, tabagismo, etilismo e o envolvimento de doengas como tireoidite de
Hashimoto na etiologia da neoplasia maligna da tireoide ainda ndo estdo bem
estabelecidos e que a ingesta de iodo tem um papel crucial na formacdo dos hormonios
metabolicos da tireoide. Bloberg e colaboradores, 2012 relata que dietas pobres em iodo

aumentam o risco de desenvolvimento de disturbios benignos da tireoide.

Outro fator a considerar ¢ o aumento de flior no sangue através da ingesta,
principalmente, da agua. A revisdo de Buzalaf (2011) discorre sobre o metabolismo do
flaor no corpo. Ele explica que apds a ingestdo, os niveis plasmaticos de flior aumentam
rapidamente, atingindo um pico em 20-60 min devido & absorcdo de fllor no trato
gastrointestinal e nos pulmdes. O plasma é o compartimento central de qual e para qual o
fldor deve transitar para sua posterior distribuicdo para tecidos duros e moles e excrecao.
Em adultos, cerca de 50% de uma quantidade absorvida de flGor ficara associada a tecidos
calcificados (principalmente tecido 6sseo), onde 99% do flior no corpo é encontrado. No
entanto, o fldor ndo esta irreversivelmente ligado ao 0sso e pode ser liberado de volta para
o plasma quando os niveis de flor no plasma caem. A consequéncia dessa exposi¢do
seria, portanto, a perda da biodisponibilidade do iodo, levando a uma menor capacidade
antioxidante, reducdo da capacidade anti-inflamatdria, reducdo da imunidade e aumento
do risco de CT (WAUGH, 2019).

Geralmente o CT € assintomatico. No entanto os tumores avangados podem
ocasionar rouquiddo, tosse, disfagia e metastase para os linfonodos da regido cervical.
Sdo diagnosticados, muitas vezes, acidentalmente durante um exame clinico (fisico) de

rotina laboratorial, como a ultrassonografia cervical (USG) (NCCN; 2020).

Para o estadiamento dos carcinomas de tireoide, umas das classificagdes
utilizadas é o TNM onde sdo considerados T-tamanho do tumor, N-linfonodos
acometidos e M-presenca de metastase (DUH, 2017; ROMAN et al, 2017).

De uma maneira geral, os principais tratamentos séo a cirurgia, na maioria
das vezes a tireoidectomia total com ou sem remoc¢édo dos linfonodos regionais, e a
ablacéo do tecido tireoidiano com iodo radioativo. Porém h& controvérsias em muitas

questdes acerca do melhor tratamento a ser instituido, ja que o excelente prognostico da
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maioria dos casos impossibilita a conducdo de estudos controlados (TAKANO, 2017,
TUTTLE,2018).

Com relacdo aos indicadores socioecondémicos e de acesso ao servigo de
salde, também parece haver uma relacdo entre estes e o crescimento observado na
incidéncia do cancer de tireoide. Estudo feito em Wisconsin, nos Estados Unidos,
realizado por Sprague e colaboradores, revelou que houve um aumento da incidéncia do
cancer de tireoide de acordo com aumento percentual de alguns indicadores
socioecondémicos e de acesso aos servicos de saude, como a renda familiar, o grau de
escolaridade e o seguro satude (MORRIS et al., 2013; SPRAGUE et al., 2008).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado tém um caréater essencial para um melhor

resultado terapéutico e prognostico dos casos (ITO et al, 2014).

1.1. Incidéncia e Mortalidade

O aumento da incidéncia de CT ja afeta mais de 1 milhdo de individuos em
dezenas de paises. Nos Estados Unidos, o cancer de tireoide estd aumentando em
incidéncia mais rapidamente do que qualquer outro cancer, com um namero estimado de
65 mil individuos diagnosticados em 2016, de acordo com o National Cancer Institute.
Até o final de 2020, o CT, mostrou tendéncia a afetar jovens e pessoas de meia idade.
Este devera se tornar o terceiro cancer mais comum entre as mulheres (VACCARELLA
et al, 2021; SCHWARTZ et al, 2019).

Publicado no The Lancet Diabetes & Endocrinology, o estudo envolveu 26
paises e foi dirigido por cientistas do Centro Internacional de Pesquisas sobre o Cancer
(CIRC/IARC), com sede em Lyon, Franca, em colaboracdo com o Instituto Nacional do
Céancer de Aviano, na lItalia. Esse estudo aponta que mais de 1 milh&o de individuos
podem ter sido diagnosticados com esse tipo de cancer entre 2008 e 2012 nesses 26 paises.
A proporc¢éo estimada de casos de CT entre mulheres atribuivel a um sobrediagnostico,
definido como a deteccdo e confirmacgéo histoldgica de uma doenca que, de outra forma,
ndo teria sido diagnosticada em vida Util se os testes nédo tivessem sido feitos, entre 2008
e 2012 foi de 93% na Coreia do Sul, 91% em Belarus, 87% na China, 84% em lItalia e

Croécia e 83% em Eslovaquia e Franca. Entre 2008 e 2012, os sobrediagdsticos entre as
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mulheres afetaram 390 mil na China, 140 mil na Coreia do Sul, 120 mil nos Estados
Unidos, 31 mil na Italia e 25 mil na Franga. Segundo o estudo, a incidéncia do CT seguiu
aumentando entre 1998-2002 a 2008-2012 em todos os paises estudados, a grande maioria
dos diagndsticos de cancer de tireoide no mundo se deve a um sobrediagnostico (ROMAN
etal, 2017; VACCARELLA et al, 2021)

Nota-se a mesma tendéncia no Brasil, onde o numero de novos casos de CT
estimados para cada ano do triénio 2020-2022, sera de 2.310 casos novos em homens e
de 11.950 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 2,17 casos
novos a cada 100 mil homens e 11,15 para cada 100 mil mulheres (INCA, 2021; IBGE,
2000).

Na regido Nordeste este tipo de cancer, em homens, ocupa a décima segunda
posicdo mais frequente (1,93/100 mil). Nas Regides Centro-Oeste (1,93/100 mil) e Sul
(1,79/100 mil), ocupa a décima terceira posicao e, nas Regides Sudeste (2,98/100 mil) e
Norte (0,50/100 mil), ocupa a décima quarta posicdo. Para as mulheres, é a terceira
posicdo mais frequente na Regido Sudeste (17,21/100 mil), nas Regides Centro-Oeste
(8,12/100 mil) e Nordeste (7,98/100 mil), é a quinta posi¢do. Na Regido Norte, é a hona
mais frequente (2,84/100 mil) e na Regido Sul (6,12/100 mil), a décima segunda (IBGE,
2000; INCA, 2021).

Muitos estudos tém relatado um aumento continuo na incidéncia do CT nas
ultimas trés décadas, embora com magnitudes variaveis nas diversas regiées do mundo
(MORRIS et al., 2013; VACCARELLA et al, 2021). Exames de ultrassonografia e
citologia identificaram um ndmero crescente de canceres de tireoide pequenos e
assintomaticos. O uso de ultrassom, em particular, aumentou a deteccdo de pequenos
nodulos tireoidianos que ndo teriam sido detectados na pratica clinica (apenas 40% dos
nddulos tireoidianos menores que 1,5 cm de didmetro méximo sdo descobertos durante
um exame fisico) (DUH, 2017; PELLEGRITI et al, 2013) e fatores genéticos, sexo, raca,
influéncias ambientais e acesso a cuidados médicos podem explicar facilmente a alta
variabilidade (até quase dez vezes) na incidéncia de CT por area geografica e etnia
(PELLEGRITI et al, 2013). O aumento é quase exclusivamente devido a aumentos na
incidéncia do tipo histologico papilar, sem alteracdo significativa para os histotipos
folicular, medular ou anaplasico. Em apoio a um efeito de rastreamento aumentado, esta

também a observacdo de que o CT esta positivamente associado a altos niveis de renda,
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educacdo e outros indicadores socioecondémicos de acesso a saude. (ENEWOLD et al,
2009; MORRIS et al., 2013;)

Dados do The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER, 2014)
descreveu que a mortalidade baseada na incidéncia do CT de todas as variantes
histol6gicas aumentou nos Estados Unidos de uma média de 0,40 por 100.000 pessoas-
ano durante 1994-1997, para uma média de 0,46 por 100.000 pessoas-ano durante 2010
—2013. Isso representou um aumento meédio relativo anual na mortalidade de 1,1% ao
ano. A taxa geral de mudanca na mortalidade ndo foi significativa para aqueles com
cancer papilar, exceto entre os pacientes com cancer papilar de tireoide em estagio
avancado no momento da apresentacao.

Em virtude da sobrevida a longo prazo ser favoravel para a grande maioria
dos individuos com CT, o nimero de casos incidentes previstos para 2012 para o Brasil
foi cerca de 18 vezes maior do que o de mortes. Dessa maneira, a prevaléncia do CT é
mais alta do que seria esperado, com base nas taxas de incidéncia. Guimardes e
colaboradores (2013) observaram que a mortalidade por CT no Brasil € menor em
individuos de 20 a 39 anos, sem diferenca de magnitude entre os géneros. No entanto, as
taxas crescem progressivamente entre aqueles de 40-59 anos e de 60 anos e mais, com
um aumento significativamente maior entre as mulheres (GUIMARAES et al., 2013;
SCHWARTZ et al, 2019).

A ocorréncia das maiores taxas de mortalidade em individuos com mais de
60 anos se deve, em parte, aos carcinomas anaplasicos da tireoide, que acometem mais
comumente os individuos idosos e apresentam altas taxas de letalidade (ROMAN et al,
2017).

1.2. Fatores Clinicos

O CT se apresenta comumente como um nodulo detectado pela palpacéo ou
detectado pela ultrassonografia (USG) cervical. Em geral, somente nédulos de 1 cm ou
mais de didmetro devem ser investigados, pois tém maior potencial de progredirem para
neoplasias malignas (TAKANO, 2017). No entanto, individuos com nodulos de
dimensGes inferiores com caracteristicas suspeitas a ultrassonografia, tais como, presenca

de linfonodomegalia cervical, historia de irradiagdo da cabeca e pescogo ou historia de
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cancer em parentes de primeiro grau devem ser submetidos a propedéutica (DUH, 2017).
E fundamental um exame fisico cuidadoso com palpacdo da regido cervical,
caracterizagdo do nddulo quanto a consisténcia, fixacdo a outras estruturas cervicais e
avaliacdo da presenca de disfonia secundaria a paralisia de corda vocal (KUMAR et al.,
2010).

O paciente com diagnéstico CT deve ter a dosagem de hormdnio
tireoestimulante (TSH), com o objetivo de avaliar a fungéo tireoidiana. Na presenca de
niveis inferiores aos valores considerados normais, recomenda-se a realizacdo de
captacdo e cintilografia com radioisotopo para investigar a possibilidade de hiperfuncéo
tireoidiana (PASCHOU et al, 2017).

A USG é uma técnica disseminada e, na atualidade, o exame de primeira linha
para detectar e caracterizar a doenca nodular tireoidiana, devendo ser realizada em todos
0s pacientes com diagnostico ou suspeita de CT. Algumas caracteristicas
ultrassonograficas sdo  associadas com  malignidade:  hipoecogenicidade,
microcalcificacOes, auséncia de halo periférico, bordas irregulares, aspecto sélido, fluxo
intranodular e a forma (VACCARELLA et al, 2021). Embora a USG de alta resolucao
detecte nodulos impalpaveis, ela apenas sugere malignidade, sendo necessaria a
realizacdo da Puncdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) para confirmar a suspeita por
citologia, possibilitando o diagndstico de lesdes subclinicas de poucos milimetros

(BAHAJ et al, 2020).

Para o estadiamento do CT, o sistema TNM considera o tipo histoldgico e a
idade, além das seguintes variaveis: tamanho do tumor, linfonodos acometidos e presenca
de metéstase (Quadro 1) (DUH, 2017; ROMAN et al, 2017). Essas informacdes
associadas permitem o agrupamento por estagios (Quadro 2), que tem como objetivo:
determinar a extensdo da doenga, fundamentar e direcionar o planejamento terapéutico,
subsidiar o prognostico, auxiliar na avaliagdo dos resultados do tratamento, facilitar a
troca de informacdo entre os centros de tratamento e contribuir para a pesquisa continua
da leséo. (SOBIN; GOSPODAROWICZ; WITTEKIND, 2012)

Quadro 1: Classificacdo Clinica do Cancer de Tireoide -TNM
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CATEGORIA

TNM CRITERIOS

X O tumor primério ndo pode ser avaliado.

TO Nenhuma evidéncia de tumor primario.

Tla Tumor de 2cm ou menos na maior dimensao, limitado a tireoide
T1lb Tumor >1 cm, mas 2 cm na maior dimenséo, limitado a tireoide.

T2 Tumor > 2 cm, mas 4 cm em sua maior dimensao, limitado a tireoide.

T3 Tumor > 4 cm rna maior dimensao, limitado a tireoide ou com extensdo

extratireoidiana grosseira, invadindo apenas 0os musculos da cinta
(musculos esterno-hioideo, esfenotireoideo ou omo-hioideo)
T3a Tumor > 4cm em sua maior dimens&o, limitado & tireoide.
T3b Tumor de qualquer tamanho com extensdo extratireoidiana grosseira que
invade os musculos da cinta musculos esterno-hioideo, esfenotireoideo ou
omo-hioideo)
T4a Tumor se estende além da capsula tireoidiana e invade tecidos moles
subcutaneos, laringe, traqueia, eséfago ou nervo laringeo recorrente.
T4b Tumor com invasdo de fascia pré-vertebral ou vasos mediastinais ou
envolve a artéria car6tida.

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastases em linfonodos locoregionais.

N1 Metastase de linfonodos regionais.

Nla Metéstases linfaticas em nivel VI (pré-traqueal, paratraqueal e pré-

faringeo/linfonodos Delfos) ou mediastino superior/superior).
N1b Metastase em outros compartimentos cervicais unilaterais, bilarerais ou
contra laterais (Niveis 1,11, 111, 1V ou V) ou retrofaringeos.
MO Auséncia de metéstase(s) a distancia.
M1 Presenca de metéstase(s) a distancia.

FONTE: TNM Classification of Malignant Tumours, 8th Edition, 2017.

Quadro 2: Estagios tumorais segundo a Classificacdo TNM

ESTAGIO

IDADE ABAIXO DE 45 ANOS | IDADE ACIMA DE 45 ANOS

Qualquer T, qualquer N, MO. T1a, T1lb, NO, MO.

Qualquer T, qualquer N, ML1. T2, NO, MO.

T3, NO, MO.
T1, T2, T3, Nla, MO.

IVA

T1, T2, T3, N1b, MO.
T4a, NO, N1, MO.

VB

T4b, qualquer N, MO.

IvVC

Qualquer T, qualquer N, ML1.

FONTE: TNM Classification of Malignant Tumours, 8th Edition, 2017,
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Com o objetivo de predizer os riscos de recidiva tumoral, a American Thyroid
Association (ATA) propde que os pacientes sejam classificados em alto risco,
intermediério e de baixo risco (Quadro 3). Pesquisadores tém buscado identificar fatores
de progndstico que possibilitem, essencialmente otimizar a abordagem cirurgica e o
acompanhamento destes pacientes. (ATA, 2021; SEER, 2014; WARD E ASSUMPCAO,
2004)

Quadro 3: Variaveis que influenciam no risco da recorréncia, metastase e morte por

cancer de tireoide.

FATORES PREDITIVOS DE ALTO RISCO

1. Paciente

Idade <15 anos ou > 45 anos

Sexo masculino

Historia familiar de cancer da tireoide

2. Tumor

Tumor > 4cm de diametro

Doenca bilateral

Extensdo vascular

Linfonodos cervicais ou mediastinais acometidos

Alguns subtipos tumorais: Hurtle, celulas altas, colunar, esclerose difusa, variante insular

Atipia nuclear acentuada, necrose tumoral e invasdo vascular (isto é baixo grau de

diferenciagdo histologica)

Baixa ou nenhuma captacédo de iodo no tumor ou nas metastases

Metastases a distancia

FATORES PREDITIVOS INTERMEDIARIO OU BAIXO RISCO

1. Paciente

Idade entre 15 e 45 anos

Sexo feminino

Sem historia familiar de cancer de tireoide

2. Tumor

Tumor < 2cm de didmetro

Doenca unilateral
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Sem extensao extratiroidiana

Sem invasao vascular

Sem linfonodos cervicais ou mediastinais acometidos

Carcinoma papilifero encapsulado, microcarcinoma papilifero, carcinoma papilifero cistico

Sem atipia nuclear acentuada, necrose tumoral e invasdo vascular (isto é, alto grau de

difernciacéo histologica)

Baixa ou nenhuma captacéo de iodo no tumor ou nas metéstases

Sem metastase a distancia
FONTE: TNM Classification of Malignant Tumours, 8th Edition (2017);

1.3. Progndsticos e Tratamento

Os pacientes sdo considerados de baixo risco quando ndo apresentam doenga
metastatica, tiveram toda lesdo macroscdpica removida, ndo apresentavam evidéncia de
invasdo tumoral local de tecidos ou estruturas adjacentes, ndo possuem tumores de
variantes histoldgicas sabidamente agressivas e ndo apresentaram captacédo de radioiodo
em local cirdrgico em cintilografia de corpo inteiro (PCI) realizada apds a
radioiodoterapia inicial. Sao classificados como de risco intermediario aqueles pacientes
que tenham quaisquer das seguintes caracteristicas: invasdo microscépica de estruturas
adjacentes, presenca de variantes histologicas agressivas ou com invasdo vascular,
presenca de metastase(s) linfatica(s) ou que cursaram com captacdo de area adjacente
tireoidiana de radioiodo na PCI apds dose ablativa. Por fim aqueles individuos nos quais
ha presenca de doenca residual local macroscépica apds o tratamento cirdrgico, tumor
com invasao local evidente ou doenca metastatica a distancia sdo descritos como de alto
risco (NCCN Guideline, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Dados do programa de vigilancia epidemiol6gica norte-americana
Surveillance Epidemiology and End Results program — SEER, ilustra a importancia da
idade sobre os indices de sobrevida, mostrando sobrevidas de 95 a 100% em 5 anos para
pacientes abaixo dos 45 anos de idade em estadio I-11 . Pacientes com menos de 20 anos
de idade tém 99% de sobrevida em 10 anos, em contraste com 0s pacientes com mais de
70 anos que possuem 86% e 70% de chance de estarem vivos, para 0S carcinomas
papiliferos e carcinomas foliculares, respectivamente (WARD E ASSUMPCAO, 2004).
O National Cancer Database (NCDB) mostra que a influéncia da idade é ainda mais
importante para os pacientes de 60 a 69 anos de idade, com queda de sobrevida para 65%
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e 57% em 10 anos para os carcinomas papilares e carcinomas foliculares, respectivamente
(CHMIELIK et al, 2018; ITO et al, 2014).

O tempo médio para diagnostico de recorréncia costuma ser em torno de 4,6
a 5,0 anos, e o tempo médio para diagndstico de metastases a distancia de cerca de 7,6
anos apoés o diagndstico. A sobrevida média dos pacientes que vao a 6bito por causa do
carcinoma bem diferenciado da tireoide € de 6 a 10 anos (QIU et al, 2021). Por causa
deste prognostico tdo bom, em comparacdo com outros tipos de cancer, autores tém
sugerido tratamentos menos agressivos para o carcinoma bem diferenciado da tiroide,
como uma abordagem cirdrgica mais limitada ou mesmo tiroidectomia parcial.
Infelizmente, nem todos os casos de carcinomas bem diferenciados da tiroide séo
diagnosticados precocemente (BOJOGA et al, 2020).

Ha controvérsias sobre o tratamento ideal de pacientes com CT, levantando a
questdo se alguns dos pacientes com CT de baixo risco podem ser supertratados e,
portanto, em risco de complicacOes desses tratamentos sem um beneficio claro em termos
de desfecho oncoldgico. Até recentemente, a tireoidectomia total (TT) seguida de
tratamento pds-operatério com iodo radioativo (RAI) para ablacdo do tecido
remanescente da tireoide ou como terapia adjuvante era recomendada para a maioria dos
pacientes por muitas diretrizes internacionais. Na Ultima década, a pratica clinica mudou
para uma abordagem mais individualizada. Em particular, uma melhor compreensdo da
biologia e excelentes resultados desses tumores levou a recomendar uma abordagem mais
conservadora para pacientes de baixo risco (BOJOGA et al, 2020; TUTTLE, 2018). TT
ndo € mais recomendado para pacientes com microcarcinoma removido radicalmente,
pois € reconhecido que esses tumores tém um resultado excelente e evidéncias
prospectivas e retrospectivas sugerem que muitos dos pacientes com microcarcinomas
papilares indolentes podem até ser acompanhados de forma conservadora (ITO et al,
2014). Porém, para os pacientes com CT de baixo risco, ou seja, com tumores entre 1 e 4
cm, h&d mais controvérsia quanto a extensdo da cirurgia. Embora a maioria das publicacdes
ndo tenha encontrado o impacto da extensdo da cirurgia na sobrevida desses pacientes,
alguns relatam um risco maior de doencga recorrente na lobectomia da tireoide (MURTHY
et al, 2018).
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Realizar um estudo epidemioldgico acerca da sobrevida de tumores malignos em

tireoide em um hospital terciério no periodo de 15 anos.

2.2. Objetivos Especificos

e Analisar uma série historica de tumores de tireoide de um centro de alta
complexidade no tratamento oncoldgico em um periodo de 15 anos

e Descrever a prevaléncia dos tumores de tireoide de um centro de alta
complexidade no tratamento oncolégico em um periodo de 15 anos, segundo
caracteristicas sociodemograficas e o tipo histoldgico.

e Avaliar a sobrevida global dos tumores de tireoide de um centro de alta
complexidade no tratamento oncolégico em um periodo de 15 anos.

e Realizar o georreferenciamento da taxa de prevaléncia dos tumores de tireoide de
um centro de alta complexidade no tratamento oncoldgico em um periodo de 15
anos.

e Associar a prevaléncia de cancer de tireoide com o nivel de fluoretacdo das aguas

no estado do Ceara.
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3. CAPITULO

Esta dissertacdo estd baseada no Artigo 46 do Regimento Interno do
Programa de P0s-Graduacdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceara (Anexo
A), que regulamenta o formato alternativo para dissertacbes de mestrado e teses de
doutorado e permite a inser¢do de artigos cientificos de autoria ou coautoria do candidato.
Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, o presente trabalho foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Cear&/PROPESQ e aprovado
com o parecer consubstanciado de nimero 4.718.803.

Diante disso, tal dissertacdo de mestrado é composta por um capitulo que
contém um artigo cientifico, o qual ser& submetido a publicagdo no periédico Caderno de
Saude Publica (CSP) Reports in Public Health, ISSN (impresso): 0102311X e ISSN (on-
line): 1678-4464, (Anexo C), conforme descrito a seguir:
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RESUMO

O cancer da tireoide é uma neoplasia maligna, sendo a mais comum da regido de cabeca
e pescoco. O estudo objetivou analisar a sobrevida de tumores malignos em tireoide em
um hospital terciario no periodo de 15 anos. A coleta ocorreu pelo sistema interno de
registro, buscando casos com diagnostico de cancer de tireoide no periodo de 2000 a
2014. A andlise deu-se de forma exploratéria, com a descricdo da distribuicdo das
varidveis na populacdo de estudo, além de associar a prevaléncia do cancer de tireoide
com o nivel de fluoretacdo das aguas dos municipios do Ceara no ano de 2014. Os dados
foram exportados para o software SPSS no qual as analises foram realizadas adotando
uma confianga de 95%. Os mapas de georreferenciamento foram criados pelo Instituto de
Pesquisa e Estratégia Econdmica do Ceara. Como resultados, obteve-se total de 4.050
pacientes, sendo o sexo feminino o mais prevalente de toda a amostra. A distribuicao
etaria mostrou aumento gradual da prevaléncia até a faixa etaria de 41-50 anos, e com
relacdo ao tipo histoldgico, o mais prevalente foi o0 adenocarcinoma papilar. No periodo
avaliado, a sobrevida mediana foi de 90 meses, e 94,8% dos pacientes permaneceram
vivos até a ultima consulta. A taxa relativa de cancer de tireoide foi associada a uma
elevada sobrevida. Em andlise multivariada o ano de diagndstico, o sexo feminino, o grau
de instrucdo e o tipo histolégico de adenocarcinoma papilar reduziram significativamente
o risco de morte. O georreferenciamento da densidade dos casos de cancer de tireoide
tratados no servico e a cobertura de fldor do estado evidenciaram aumento da taxa de
fluoretacdo quando associadas estas duas variaveis, no entanto ressalta-se a importancia

da realizacdo de mais estudos considerando um maior periodo de fluoretacéo.

Palavras Chaves: Cancer de tireoide; Diagndstico; Epidemiologia, Fluor.
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ABSTRACT

Thyroid cancer is a malignant neoplasm, being the most common in the head and neck
region. The study aimed to analyze the survival of malignant thyroid tumors in a tertiary
hospital over a period of 15 years. The collection occured through the internal registry
system, looking for cases with diagnosis of thyroid cancer in the period from 2000 to
2014. The analysis was performed in an exploratory way, with a description of the
distribution of variables in the study population, in addition to associating the prevalence
of thyroid cancer with the level of fluoridation of the waters of the municipalities of Ceara
in the year 2014. The data were exported to the SPSS software in which the analyzes were
performed adopting a confidence of 95%. The georeferencing maps were created by the
Institute of Research and Economic Strategy of Ceara. As a result, a total of 4,050 patients
were obtained, with females being the most prevalent of the entire sample. The age
distribution showed a gradual increase in prevalence up to the age group of 41-50 years,
and regarding the histological type, the most prevalent was papillary adenocarcinoma. In
the period evaluated, the median survival was 90 months, and 94.8% of the patients
remained alive until the last visit. The relative rate of thyroid cancer was associated with
a high survival rate. In multivariate analysis, year of diagnosis, female sex, education
level and histological type of papillary adenocarcinoma significantly reduced the risk of
death. The georeferencing of the density of thyroid cancer cases treated at the service and
the fluoride coverage of the state showed an increase in the fluoridation rate when these
two variables are associated, however, it is important to carry out more studies

considering a longer period of fluoridation.

Key words: Thyroid cancer; Diagnosis; Epidemiology, Fluoride
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INTRODUCAO

A glandula tireoide e composta por dois tipos principais de células
parenquimatosas: as do epitélio folicular, que concentram iodo e estdo envolvidas na
producdo dos hormonios tireoidianos, e as células C ou parafoliculares, que sao
produtoras de calcitoninal?,

Cerca de 95% dos carcinomas de tireoide sdo originarios das células do
epitélio folicular e séo classificados em carcinomas diferenciados. Dentre eles estdo o
papilifero (entre 50% e 80% dos casos) e o folicular (de 15% a 20% dos casos), que Sao
0s mais frequentes e, em regides nas quais 0S pacientes estdo expostos a ingesta regular
de iodo ainda h& os carcinomas de células de Hirthle. Existem ainda os carcinomas pouco
diferenciados (cerca de 10% dos casos) e os indiferenciados (anaplasicos, também cerca
de 10%) e o carcinoma medular da tireoide, que tem origem nas células epiteliais
parafoliculares ou células C1234,

Alguns fatores de risco para o Cancer de Tireoide (CT) sdo bem definidos,
como, por exemplo, sexo feminino, historia familiar de cancer de tireoide, histdria pessoal
de bdcio ou nddulo tireoidiano e exposicdo a radiagdo ionizante na infancia®. Outro fator
a considerar € o aumento de fluor no sangue, principalmente pela ingesta da agua. Tem
sido descrito que o metabolismo do fltor diminui a biodisponibilidade de iodo, levando
a uma menor capacidade antioxidante, reducdo da capacidade anti-inflamatoria, reducéo

da imunidade e aumento do risco de CT?®.

O aumento da incidéncia de CT ja afeta mais de 1 milhdo de individuos em
dezenas de paises. Nos Estados Unidos, o CT estd aumentando em incidéncia mais
rapidamente do que qualquer outro cancer”®. Existem estudos que correlacionam esse
aumento da incidéncia com a ocorréncia de sobrediagnosticos, definido como a deteccao
e confirmagdo histolégica de uma doenca que, de outra forma, ndo teria sido
diagnosticada em vida Util se os testes ndo tivessem sido realizados. Tal fato justifica a
necessidade de estudos epidemioldgicos acerca do tema’®. Assim, o objetivo do trabalho
foi estudar o CT em servico terciario de referéncia do estado do Ceara por periodo amplo
de 15anos, com énfase nos dados epidemioldgicos.
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METODOS

Tipo de estudo, amostra e critérios de incluséo e exclusao

Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional do tipo coorte
retrospectivo, longitudinal, com analise de sobrevida e carater quantitativo, onde foi
realizada uma coleta de dados do sistema de Registro do Centro de diagndstico Haroldo
Juacaba (HHJ) do Hospital Instituto do Céncer do Ceard (ICC) com diagnoéstico de CT
no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2014 com uma amostra total de
4.050 casos de cancer de tireoide. Realizou-se, ainda, para descrever e caracterizar a
amostra, uma anélise transversal dos dados.

No banco de dados dos servicos, foram incluidos todos os registros de cancer
de tireoide do periodo supracitado e excluidos registros que ndo apresentaram o

diagnostico histologico.

Local do estudo

Os dados foram coletados no HHJ/ICC, grupo referéncia ha 21 anos em
tratamento oncoldgico nas regides Norte e Nordeste do Brasil. Seu perfil de atendimento
é de modo terciario, e oferece atendimento em varias especialidades, dentre elas a de
Cancerologia Cirargica, Oncologia Clinica, Oncologia Pediatrica, Radioterapia, Radio-
isotopoterapia e Medicina Nuclear. Também integra o complexo hospitalar, o servico de
Radiologia e Diagnostico por Imagem, Laboratorio de Analises Clinicas, Anatomia

Patoldgica e Imuno-histoquimica, juntamente com terapias complementares.

Coleta de dados

O Servico de Registro de Cancer do HHJ/ICC integra uma base de dados
prépria do hospital e cataloga rotineiramente todas as informac6es clinicas dos pacientes
com atendimento concluido nesse centro. Tipo histoldgico, idade, sexo, racga, localizacdo
do tumor, estadiamento clinico, tratamento realizado, origem do encaminhamento,
convénio de saude, naturalidade, procedéncia, data de 6bito, motivo do ébito, data da
ultima consulta sdo as principais informacdes coletadas dos prontuarios dos pacientes e
registrados nesse sistema de base de dados.

Adicionalmente, foi coletado através da base de dados do IBGE
(www.ibge.gov.br), os dados da cidade de procedéncia e de naturalidade de cada paciente
para os anos de 2014, bem como a populacdo estimada da cidade procedente, indice de
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desenvolvimento humano Municipal (IDHM), estabelecimentos de salde, densidade
demografica, média salarial, escolaridade e tamanho da area territorial.

A base com os dados de fluoretacdo das aguas dos municipios do estado do
Ceara do ano de 2014 foi fornecido pela Secretaria do Saude do Estado que possui o
Sistema de Informacéo de Vigilancia da Qualidade da Agua para Consumo Cobertura de
Abastecimento (SAA). Esta gerou um relatério com os seguintes dados: Populacéo total
abastecida por SAA, Ano de referéncia, Nome do Municipio, Cédigo (IBGE) do
Municipio, Populacdo (IBGE) do Municipio e Populacdo que foi abastecida por

Municipio no ano de 2014.

Analise estatistica dos dados

Foi realizada uma analise exploratoria pela descri¢ao da distribuicao das
variaveis na populagdo de estudo, estratificada segundo sexo, tipo histologico e municipio
de procedéncia. A amostra dos dados de fluoretagdo das aguas dos municipios do Ceara
foram agrupadas em municipios sem cobertura, com cobertura de 1 a 75% de fluor e
municipios com cobertura acima de 75% de fltior. Os dados foram tabulados no Microsoft
Excel e exportados para o software SPSS no qual as andlises foram realizadas adotando
uma confianga de 95%.

Foram expressas as frequéncias absolutas e percentual de cada variavel e
construidas curvas de Kaplan-Meier para calcular a sobrevida global. Testes de Log-Rank
Mantel-Cox e regressdo de Cox foram utilizadas para avaliar os fatores preditivos da
sobrevida do céancer de tireoide.

Para a criagdo dos mapas relativos ao georrefenciamento, foi utilizado o
programa ArcGis (versdo 10.7), que constitui um sistema de informacdes geograficas
pertencente a empresa ESRI que constroi software de mapeamento e analise. O programa
gera as classes para o georreferenciamento. Os municipios possuem codigos pré-
estabelecidos pelo IBGE e esses codigos sdo lancados na plataforma ArcGis. Este
programa ¢ licenciado para o Instituto de Pesquisa e Estratégia Econdmica do Ceara

(IPECE), o responsavel pela geracdo desses dados e analise dessas estatisticas.

Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (UFC) apds anuéncias do HHJ/ ICC sob
parecer de nimero 4.718.803- CAE: 46187421.2.0000.5054 (ANEXO B).
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RESULTADOS

Um total de 4.050 casos de cancer de tireoide foram levantados no periodo de
2000 a 2014, com uma média anual de 270+£182 casos ¢ uma incidéncia crescente ao
longo desses 14 anos de avaliagdo (y = 38,71x — 77430; > = 0,905). O municipio de
Fortaleza representou a maior parte dos casos, com 62,6% de todos os tumores avaliados
e a maior taxa de prevaléncia de casos por habitante do municipio (9,49 casos/100.000
habitantes) (Material suplementar 1).

O ano de 2013 foi o ano que apresentou a maior quantidade de casos (n=618,
15,3%) e a maior parte da casuistica foi oriunda de municipios com mais de 500.000
habitantes, com IDHM entre 0,700-0,799 e mais de 100 estabelecimentos de saude do
Sistema Unico de Satude (SUS) (n= 2.534, 62.6%). A maior parte dos pacientes eram

provenientes de municipios com >75% de cobertura de fluor na dgua (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuigdo da casuistica de canceres de tireoide por ano de diagnostico e perfil
sociodemografico do municipio de origem de pacientes com cancer de tireoide diagnosticados e
tratados no Hospital Haroldo Juagaba, Instituto do Cancer do Ceard, no periodo de 2000-2014.

N %
ANO DIAGNOSTICO
2000 56 1,4
2001 39 1,0
2002 99 2.4
2003 128 3.2
2004 146 3,6
2005 215 53
2006 218 5,4
2007 227 5,6
2008 273 6,7
2009 270 6,7
2010 298 7,4
2011 359 8,9
2012 510 12,6
2013 618 15,3
2014 594 14,7
POPULACAO

De 5001 a 10 000 hab. 27 0,7
De 10 001 a 20 000 hab. 151 3,7
De 20 001 a 50 000 hab. 403 10,0
De 50 001 a 100 000 hab. 490 12,1
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De 100 001 a 500 000 hab.

Mais de 500 000 hab.
IDHM

0,500 a 0,599

0,600 a 0,699

0,700 a 0,799
ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Até 20

21a50

50 a 100

>100
COBERTURA DE FLUOR

Sem cobertua

1-75%

>75%

445
2534

142
1252
2656

585

555

376
2534

599
692
2759

11,0
62,6

3,5
30,9
65,6

14,4
13,7
9,3

62,6

14,8
17,1
68,1

Fonte: Propria da Pesquisa

O sexo feminino foi o mais prevalente com 85,4% (n=3.459) de toda a amostra.

Distribuicao etdria mostrou aumento gradual da prevaléncia até a faixa etaria de pico de

41-50 anos (n=1003, 24,8% dos casos) e reducdo gradual a partir desta idade. Os pardos

(n=2.3006, 58,6%) seguido dos brancos (n=1.565, 29,8%) foram a maioria e a escolaridade

frequentemente mencionada foi o ensino médio (n=809, 28,6%) (Tabela 2).

Tabela 2: Perfil sociodemografico dos pacientes com cancer de tireoide diagnosticados e tratados no

Hospital Haroldo Juagaba, Instituto do Céancer do Ceara, no periodo de 2000-2014.

N %
SEXO
Masculino 591 14,6
Feminino 3459 85,4
IDADE
0-10 4 0,1
11-20 96 2,4
21-30 473 11,7
31-40 787 19,4
41-50 1003 24.8
51-60 886 21,9
61-70 533 13,2
71-80 205 5,1
81-90 63 1,6
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RACA

Branca 1565 39,8
Preta 28 0,7
Amarela 24 0,6
Parda 2306 58,6
Indigena 13 0,3
ESCOLARIDADE
Analfabeto 117 4,1
Fund. Incompleto 670 23,7
Fund. Completo 592 21,0
Médio 809 28,6
Sup. Incompleto 61 2,2
Sup. Completo 576 20,4

Fonte: Propria da Pesquisa

Quanto a distribuicdo dos casos de cancer de tireoide segundo os tipos
histologicos de cancer de tireoide diagnosticados em pacientes tratados no HHJ/ ICC, no
periodo de 2000-2014 observou-se que o tipo histoldgico mais prevalente foi o
adenocarcinoma papilar (n=3.743, 92,4%), seguido adenocarcinoma folicular (n=80,
2,0%), Carcinoma da Tireoide Sem Outra Especificagio (SOE) (n=44, 1,1%) e
Carcinoma Medular, SOE (n=43, 1,1%). Ja os tipos de menor prevaléncia foram
Carcinoma Insular (n=3, 0,1%) e Linfoma Maligno de C¢lulas Grandes B Difuso (n=2,
0,0%).

Ao longo de 15 anos de estudo o percentual de sobrevida em 5 anos foi de 96,1%
(n=3.893/4.050). Uma alta taxa de canceres de tiroide (>4/100.000 habitantes) foi
diretamente relacionada com o periodo entre 2005-2010 (p<0,001), com municipios com
mais de 500.000 habitantes (p<0,001), com IDH entre 0,700 ¢ 0,799 (p<0,001), com mais
de 100 estabelecimentos de satide do SUS (p<0,001) e com uma cobertura de flaor de
>75% (p<0,001). J& com relagdo a sobrevida em 5 anos os pacientes do periodo entre
2011-2014 (p<0,001), do sexo feminino (p<0,001), com idade até 60 anos (p<0,001) e
escolaridade superior ao ensino fundamental completo (p<0,001) apresentaram maior

prevaléncia de sobrevida em 5 anos (Tabela 3).

Tabela 3: Influéncia na Taxa relativa de cancer tireoide (casos/100.000hab) e na sobrevida em 10 anos do
perfil sociodemografico do municipio de origem de pacientes com céancer de tireoide diagnosticados e

tratados no Hospital Haroldo Juagaba, Instituto do Cancer do Ceara, no periodo de 2000-2014.
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Taxa relativa de cancer tireoide

Sobrevida

em 5 anos

Nao

Sim p-
Valor

Ano diagnostico

2000-2004
2005-2010
2011-2014

Populacio 2019

De 5001 a 10 000 hab.
De 10 001 a 20 000 hab.
De 20 001 a 50 000 hab.
De 50 001 a 100 000 hab.
De 100 001 a 500 000 hab.
Mais de 500 000 hab.

IDHM 2010
0,500 a 0,599
0,600 a 0,699
0,700 a 0,799

Estabelecimentos saude SUS

Até 20

21a50

50 a 100
>100

Cobertura de flior no

municipio

Sem cobertura

1-75%

>75%
Sexo

Masculino

Feminino

Idade
Até 40 anos

41-60 anos

>60 anos

(casos/100.000hab)
Até 4 >4 p-Valor
159 (11.8%) 309 (11.4%) <0,001
273 (20.3%) 930 (34.4%)*

914 (67.9%)*

18 (1.3%)

137 (10.2%)*

374 (27.8%)*

372 (27.6%)*

445 (33.1%)*
0 (0.0%)

142 (10.5%)*
1106 (82.2%)*
98 (7.3%)

504 (37.4%)*
466 (34.6%)*

376 (27.9%)*
0 (0.0%)

580 (43.1%)*
617 (45.8%)*
149 (11.1%)

208 (15.5%)

1138 (84.5%)

464 (34.5%)

612 (45.5%)
270 (20.1%)

1465 (54.2%)

9 (0.3%) <0,001
14 (0.5%)
29 (1.1%)
118 (4.4%)
0 (0.0%)
2534 (93.7%)*

0 (0.0%) <0,001
146 (5.4%)
2558 (94.6%)*

81 (3.0%) <0,001
89 (3.3%)
0 (0.0%)

2534 (93.7%)*

19 (0.7%) <0,001
75 (2.8%)
2610 (96.5%)*
383 (14.2%) 0,274

2321 (85.8%)

0,561
896 (33.1%)

1277 (47.2%)
531 (19.6%)

58 (36.9%)*
56 (35.7%)*

43 (27.4%)

0 (0.0%)
6 (3.8%)
13 (8.3%)

17 (10.8%)
11 (7.0%)

110 (70.1%)

7 (4.5%)
37 (23.6%)
113 (72.0%)

20 (12.7%)
19 (12.1%)

8 (5.1%)
110 (70.1%)

21 (13.4%)
21 (13.4%)
115 (73.2%)

52 (33.1%)*

105 (66.9%)

8 (5.1%)

62 (39.5%)
87 (55.4%)*

410 (10.5%) <0,001
1147 (29.5%)
2336
(60.0%)*

27(0.7%) 0,348
145 (3.7%)

390 (10.0%)

473 (12.2%)

434 (11.1%)

2424 (62.3%)

135 (3.5%) 0,117
1215 (31.2%)
2543 (65.3%)

565 (14.5%) 0,159
536 (13.8%)

368 (9.5%)
2424 (62.3%)

578 (14.8%) 0,349
671 (17.2%)
2644 (67.9%)

539 (13.8%) <0,001
3354
(86.2%)*

1352 <0,001
(34.7%)*
1827
(46.9%)*
714 (18.3%)
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Raca

Branca 507 37.7%) 1058 (39.1%) 0,369 49 (31.2%) 1516 (38.9%) 0,051
Nao-branca 839 (62.3%) 1646 (60.9%) 108 (68.8%) 2377 (61.1%)
Grau instrucio
Analfabeto 40 (4.1%) 77 (4.2%) 0,895 17 (13.6%)* 100 3.7%)  <0,001
Fund. Incompleto 236 (24.2%) 434 (23.4%) 61 (48.8%)* 609 (22.6%)
Fund. Completo 214 (22.0%) 378 (20.4%) 21(16.8%) 571 (21.1%)*
Meédio 268 (27.5%) 541 (29.2%) 21 (16.8%) 788 (29.2%)*
Sup. Incompleto 21 (2.2%) 40 (2.2%) 0(0.0%) 61 (2.3%)*
Sup. Completo 195 (20.0%) 381 (20.6%) 5(4.0%) 571 (21.1%)*
Tipo histolégico
(adenocarcinoma papilar)
Nio 98 (7.3%) 209 (7.7%) 0,612 55(35.0%)*  252(6.5%) <0,001
Sim 3641
1248 (92.7%) 2495 (92.3%) 102 (65.0%)  (93.5%)*
*p<0,05, teste qui-quadrado de Pearson; n (%).
Fonte: Propria da Pesquisa
Em analise multivariada quando comparadas com a taxa de cancer de tireoide
notou-se que as variaveis dos pacientes oriundos de municipios com cobertura de fltior
>75% mostraram associacao direta com a cobertura de fluor (p<0.001) e com alto IDHM
e inversa, ou seja, redugdo do p-valor com os adenocarcinomas papilares (p=0.031),
independente das demais varidveis estudadas. A taxa de sobrevida em 5 anos foi
diretamente associada com o ano de diagnostico (p<0.001), com o subtipo histologico de
adenocarcinoma papilar (p<0.001) e inversamente associada com o grau de instrugdo
(p=0.026) e com a idade (p<0.001) (Tabela 4).
Tabela 4: Analise multivariada dos fatores preditores de elevada taxa de cancer de tireoide e de sobrevida
em cinco anos em pacientes com cancer de tireoide diagnosticados e tratados no Hospital Haroldo Juagaba,
Instituto do Cancer do Ceard, no periodo de 2000-2014.
Taxa de cancer de tireoide Sobrevida em 5 anos de cancer
(>4/100.000hab) de tireoide
OR Ajustada OR Ajustada
p-Valor (1C95%) p-Valor (1C95%)
Variaveis
Ano do diagndstico (2011-2014) 0,093 1,82 (0,91-3,64) <0,001 3,00 (1,75-5,16)
Populagio (>500.000 hab) 1,000 7,64 (0,76-76,41) 0,197 3,94 (0,49-31,59)
IDHM (>0,700) 0,007 2,72 (1,32-5,61) 0,633 0,58 (0,06-5,31)

37



Estabelecimentos de satde SUS (>100) 1,000 0,10(1,11-12,21) 1,000 0,90 (0,02-9,14)

Cobertura de fltor (>75%) <0,001 8,26 (5,01-13,60) 0,518 0,64 (0,16-2,51)
Sexo (Feminino) 0,371 1,31 (0,73-2,36) 0,001 2,27 (1,41-3,66)
Idade (<60 anos) 0,923 1,03 (0,57-1,86) <0,001 14,49 (6,36-32,99)
Raca (Branco) 0,469  0,85(0,56-1,31) 0,240 1,32 (0,83-2,08)
Grau de instrucdo (até nivel médio) 0,429 0,78 (0,43-1,44) 0,026 0,31 (0,11-0,87)
Tipo histoldgico (adenocarcinoma papilar) 0,031 0,48 (0,25-0,94) <0,001 4,61 (2,84-7,49)

*p<0,05, regressdo logistica multinomial; OR = odds ratio; IC95% = Intervalo de confianga 95%.

Fonte: Propria da Pesquisa

O georreferenciamento da densidade de casos de cancer de tireoide tratados no
HHJ/ICC e a cobertura de flGor do estado se encontram dispostos na figura 1. Nota-se
associacdo entre as duas variaveis, densidade de cancer de tireoide e cobertura de
abastecimento com fluoretacdo de aguas no estado do Ceara, na regido Central do estado,
das extremidades leste (divisa com Piaui) a oeste (divisa com o sul do Rio Grande do
Norte e Norte da Paraiba) distantes da regido praieira (norte do estado) ou do sul do estado

(divisa com Pernambuco).

Figura 1: Densidade de cancer de tireoide e cobertura de abastecimento com fluoretagdo de aguas no estado
do Ceara- Ano 2014.
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DISCUSSAO

O cancer de tireoide ¢ o tumor maligno mais comum dentre os tumores
endodcrinos e representa, no Brasil, em média, de 5,4% a 6% de todos os canceres do sexo
feminino e 1,5% dos canceres no sexo masculino'’. Ocupando, no sexo masculino, a
décima segunda posicdo em termos de frequéncia na Regido Nordeste (1,93/100 mil) e
no sexo feminino, a terceira posi¢cdo mais frequente (7,98/100 mil), sendo estimada a
incidéncia, no Ceara, de 19,93/100 mil habitantes no ultimo ano®.

Nas ultimas trés décadas foi possivel observar o aumento significante na
incidéncia do cancer de tireoide, em ambos os sexos, em vérios paises'!. E possivel
observar no presente estudo a incidéncia crescente ao longo desses 15 anos de avaliacao
(y=38,71x—77430; r> = 0,905) do cancer de tireoide no Ceara. As possiveis explicagdes
para a observacao desse aumento da incidéncia podem decorrer do aumento na
intensidade do diagndstico, a partir da sensibilidade das técnicas diagndsticas para
avaliagdo da tireoide, busca ativa para o diagndstico precoce, bem como as mudangas nos
fatores ambientais e estilo de vida”!>!*. No Brasil, devido ao aumento da incidéncia do
cancer de tireoide, ocorreu um aumento do uso de ferramentas diagndsticas para nédulos
de tireoide, o que permite aumento no diagndstico e no tratamento deste cancer e
procedimentos relacionados ao seguimento'?.

O indice de desenvolvimento humano (IDHM) brasileiro segue as mesmas
trés dimensdes do IDH Global - longevidade, educa¢do e renda, acrescido da
disponibilidade de indicadores nacionais. No presente estudo foi possivel observar um
aumento de incidéncia do cancer de tireoide em uma populacao com o IDHM entre 0,700-
0,799, isso ¢ uma populagio com alto desenvolvimento humano, advindas do
estabelecimento de satide do SUS. O estudo de Veiga'* e colaboradores (2013), realizado
em Sao Paulo, avaliou que 75% dos casos de cancer de tireoide foram diagnosticados no
servico privado de saude. No presente estudo € possivel identificar aumento da incidéncia
do CT no servigo do SUS, isso pode estar associado ao aumento da exposicdo aos fatores
de risco, dessa populagdo.

Sprague e colaboradores'> (2008) avaliaram, nos EUA, a correlagdo entre o
aumento da incidéncia do cancer de tireoide e a renda média familiar, sendo atribuida essa
incidéncia ao acesso a novos métodos de diagnostico. Um estudo anterior de Vergamini e
colaboradores (2013) sugeriu que ndo apenas um melhor diagnostico, mas também

diferengas na nutricdo de iodo podem afetar a incidéncia desta doenca. A incidéncia de
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cancer de tireoide pode refletir diferencgas socioecondmicas, uma vez que a falta de acesso
a cuidados de satde limitaria os esforcos de rastreamento entre segmentos da populagio'*
(VEIGA et al., 2013). Corroborando com os achados do presente estudo em que o perfil
de IDH elevado esté relacionado com de maior incidéncia do CT.

Relativo a prevaléncia do CT e o consequente mapa de georreferenciamento
no estado do Ceard, os dados desse estudo trazem destaque para os municipios de
Fortaleza (9,49 casos/100.000 habitantes), Mulungu (8,32 casos/100.000 habitantes) e
Sao Jodo do Jaguaribe (6,54 casos/100.000 habitantes). No caso desses municipios, a alta
taxa de prevaléncia pode ter associacao com a grande vigilancia médica e maior suporte
diagndstico, uma vez que Fortaleza ¢ a capital do Estado do Ceara onde se concentram os
centros de diagnostico e tratamento dado a este tipo de cancer. Os dois municipios
seguinte distam menos de 4h de Fortaleza, seguindo resultados parecidos com um estudo
de caracteristicas demograficas do CT realizado nos Estados Unidos, onde as capitais das
unidades federativas e cidades do entorno (menos de 4h de distancia) apresentaram
maiores taxas de prevaléncia para o cancer de tireoide!®.

No entanto, ¢ consenso na literatura que outras hipdteses além da
sensibilidade diagndstica de um municipio devem ser exploradas para justificar a alta
prevaléncia do CT em certas localidades. Seguindo essa linha de raciocinio, ¢ valido
comentar que a andlise dos mapas de georreferenciamento evidenciou, ainda, que as
maiores prevaléncias de CT no estado do Ceara estdo em municipios que sdo descritos
com alta taxa de cobertura de fluoretacdo das dguas, coincidindo também com as maiores
taxas de IDHM. Essa associagdo ¢ evidenciada no estudo de Wagh (2019)°, que mostra
uma forte relacdo entre a exposicdo ao flior interferindo no metabolismo do iodo e
aumentando o risco de alteragdes na tireoide, convergindo para o desenvolvimento do
cancer. Vale ressaltar que na pesquisa atual ndo podemos inferir tdo associacdo com
certeza, pois os dados sao limitados de tempo.

Para fundamentar os riscos da exposi¢do ao fltior, Singla, Sashi (2013)!7 e
Waugh (2019)° demonstram que o metabolismo a partir da ingestdo do Flior inibe a
expressdo e funcionalidade da proteina de suporte dos ions Na+ e I- (NIS), contribuindo
assim para a absor¢do de iodeto prejudicada, capacidade de concentracdo de iodeto
diminuida e distarbios de deficiéncia de iodo. Logo, segundo esses autores, ha hipotese
de que a exposicao cronica ao fluor na infancia pode influenciar o estado de iodo a longo
prazo na idade adulta.

Referente ao tipo histolégico, nos estudos de Veiga e colaboradores (2013)'
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foi observado que o cancer papilar (adenocarcinoma papilar) de tireoide foi o tipo
histolégico mais comum, respondendo por 72% de todas as neoplasias malignas de
tireoide no estado de Sao Paulo. A partir de um estudo de coorte realizado na Argélia foi
possivel analisar que a incidéncia de carcinomas papilares aumentou significativamente
(p <0,001) enquanto a incidéncia de outros tipos histoldgicos diminuiu significativamente
ao longo do tempo'®. Nesse estudo foi possivel avaliar que o tipo histologico de
adenocarcinoma papilar (n=3.743, 92,4%) foi o mais prevalente entre os tipos de cancer
de tireoide, corroborando com os achados da literatura'®!°.

Da mesma forma que descrito no nosso estudo, uma analise transversal
realizada em um centro de referéncia para cancer de tirecoide no Equador, de 452
pacientes, 74,8% eram adultos jovens e 94,2% (426) eram mulheres e 93,3% tinham
cancer papilar de tireoide?’. Tem sido sugerido que o aumento observado da incidéncia
do tipo histologico papilar seja relacionado ao alto consumo de iodo?!. No Brasil com o
decreto nimero 39.814 de 17 de agosto de 1956, a iodizagao do sal se tornou obrigatdria
para todo territorio nacional, iniciando uma campanha para erradicacdo desse
micronutriente. Atualmente, o Brasil ¢ considerado um pais com consumo excessivo de
iodo”. Em abril de 2013 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
determinou a nova faixa de iodizagdo do sal produzido no Brasil, que passou a ser entre
15 e 45 miligramas, substituindo a faixa anterior que podia variar de 20 a 60mg/kg.

Uma analise de tumores raros em criangas ¢ adolescentes (0—19 anos) no
Brasil mostrou diferentes taxas de incidéncia de carcinomas de tireoide nas regides
geograficas brasileiras. As taxas de incidéncia aumentam com a idade e foram
consideradas as mais altas entre adolescentes (15-19 anos)*’. Esse fato pode estar
associado ao alto teor de iodo na dieta, podendo desenvolver a tireoidite, hipotireoidismo,
hipertireoidismo, aumento do risco de adenocarcinoma papilar e diminui¢ao do risco de
carcinoma folicular, por mais que o papel do iodo na patogénese do cancer de tireoide
seja bastante controverso, a deficiéncia de iodo esta associada ao carcinoma folicular,
enquanto o excesso de iodo aumenta o risco de cancer de tireoide do tipo papilar’*?*. E o
Brasil mudou o perfil de deficiéncia de iodo para a ingestao nutricional excessiva de iodo
a partir da resolug¢do - RDC n° 23, de abril de 2013, em que estabelece a determinagdo do
nivel de adequagdo da iodacao do sal consumido pela populacao brasileira.

Em Sao Paulo, as taxas aumentaram rapidamente entre pessoas com menos
de 50 anos (6,5% e 7,5% para mulheres e homens, respectivamente) do que para pessoas

com 50 anos ou mais (3,7% e 3,5% para mulheres e homens, respectivamente)'.
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Corroborando com o presente estudo em que o sexo feminino foi o mais prevalente com
85,4% (n=3.459) e a faixa etaria de pico de 41-50 anos (n=1003, 24,8% dos casos), apds
50 anos observou-se um declinio da incidéncia.

Yamashita e colaboradores (1998) 2, em um estudo de coorte, avaliaram
2.423 pacientes com diagndstico de carcinoma papilifero tratados com cirurgia curativa,
entre 1960 e 1990 no Japao, observaram que os casos de cancer foram diagnosticados em
um estagio precoce e que houve uma melhora na sobrevida de 10 anos ao longo do periodo
estudado. Enfatizando a importancia do diagndstico precoce para a taxa de sobrevida.
De acordo com Adam e colaboradores (2016) ° a sobrevida de 10 anos é inversamente
proporcional ao aumento da idade: 99% entre 2 a 49 anos; 98%, 50 a 59 anos; 94%, 60 a
69%; 91%, 70 a 79 anos; 79%, 80 a 89 anos; e 73% aos 90 anos. A incidéncia de cancer
de tireoide é consideravelmente maior na populagdo branca e em mulheres!*. A anélise
multivariada de sobrevida global realizada na cidade do México, em dez anos foi de
89,4% e a sobrevida livre de doenca de 79,2%?2’. Em comparagdo com nosso estudo, ao
longo de 15 anos o percentual de sobrevida em 5 anos foi de 96,1% (n=3.893/4.050). Uma
alta taxa de canceres de tiroide foi diretamente relacionada com o periodo entre 2005-
2010, com municipios com mais de 500.000 habitantes, com IDH entre 0,700 e 0,799,
com mais de 100 estabelecimentos de salde do SUS e com uma cobertura de fllor de
>75% (p<0,001). A escolaridade superior ao ensino fundamental completo apresentou
maior prevaléncia de sobrevida em 5 anos. Desta forma, nosso estudo notou que a taxa
de sobrevida em 5 anos foi diretamente associada com o ano de diagnodstico, com o
subtipo histoldgico de adenocarcinoma papilar e inversamente associada com o grau de

instru¢ao e idade.

Quando comparados o sexo e taxa de sobrevida em pacientes com
adenocarcinoma papilar, ha registros na literatura de um comportamento mais agressivo
do CT e com piores progndsticos atingindo o sexo masculino, quando comparados com
0 sexo feminino®s.

E importante ressaltar que apesar das anélises de investigacdo do CT ter
mostrado que hd bom prognodstico no estado do Ceara, o papel das exposicoes
ocupacionais na etiologia deste ainda ¢ incerto e necessita ser mais estudado.

O presente estudo apresenta como principal limitagcdo o carater transversal
das analises. A avaliagdo dos municipios com abastecimento de fltior foi feita em um

unico recorte de tempo devido o SAA iniciar os registros a partir do ano de 2014
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prejudicando a tomada de inferéncias acerca da relagdo entre fluoretacdo de aguas e
incidéncia de CT, apesar dessa associagdo ser uma associagdo independentemente
observada na analise multivariada. Estudos de coorte seriam fundamentais para solidificar
essas hipdteses. Outra limitagdo importante ¢ que a coleta de dados clinicos de um tnico
centro de atencao terciaria. Mesmo o HHJ/ICC sendo o maior Centro de Assisténcia de
Alta Complexidade (CACON) do Nordeste e possuindo, desta forma, a maior parte dos
tratamentos de alta complexidade em cancer, existem outros centros de atencdo publica
para tratamento do CT e uma rede de atengdo privada em satde que poderiam ter uma
valiosa importancia nesse estudo.

Apesar disso, esse € o primeiro estudo nacional de abrangéncia estadual que
conseguiu associar dados de fluoretagdo das 4guas com associagdes sociodemograficas e,
especialmente, clinicas importantes sobre o cancer de tireoide. Porém, devido suas
limitagdes, esses achados tém de ser vistos com prudéncia uma vez que os beneficios para
saude publica da fluoretagdo das aguas sdo inquestionaveis no controle da carie dentaria.
Se esses achados forem perpetuados em trabalhos futuros é provavel que possam

fomentar o norteamento de uma politica de uso racional de fluior no estado.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base no presente trabalho, tem-se verificado aumento na prevaléncia de
cancer de tireoide, com maior frequéncia no sexo feminino. A associac¢do entre cancer de
tireoide, incidéncia, indicadores socioecondmicos € 0 acesso a saude, sdo consistentes
com a literatura de que o aumento na incidéncia pode ser atribuivel a utiliza¢do de novos
meios para diagndstico e que os pacientes dos municipios do Ceara, com esse diagnostico,
nem sempre tem acesso a esse servigo. Adicionalmente, associagdes entre densidade de
cancer de tireoide e cobertura de abastecimento com fluoretacdo de dguas no estado do
Ceara chamam ateng¢do para a necessidade de estudos futuros e consolidam um conjunto

de informagdes que contribuem para melhorar o conhecimento do tema.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1

Taxas de prevaléncia e distribui¢do dos casos de cancer de tircoide dos municipios cearenses e

diagnosticados e tratados no Hospital Haroldo Juagaba, Instituto do Cancer do Ceara, segundo municipio

de origem do paciente, no periodo de 2000-2014.

Taxa de

prevaléncia/100.000

n % habitantes
Acarape 0,1 2,01
Acarau 4 0,1 0,64
Acopiara 14 0,3 2,58
Aiuaba 2 0,0 1,15
Alcantaras 1 0,0 0,85
Altaneira 2 0,0 2,64
Alto Santo 2 0,0 1,17
Amontada 7 0,2 1,61
Apuiarés 4 0,1 2,74
Aquiraz 18 0,4 2,24
Arai 18 0,4 2,41
Aracoiaba 6 0,1 2,27
Ararenda 2 0,0 1,83
Araripe 2 0,0 0,93
Aratuba 1 0,0 0,84
Arneiroz 2 0,0 2,55
Assaré 1 0,0 0,43
Aurora 11 0,3 4,46
Banabuiu 3 0,1 1,65
Barbalha 14 0,3 2,34
Barreira 7 0,2 3,12
Baturité 11 0,3 3,08
Beberibe 10 0,2 1,87
Bela Cruz 1 0,0 0,31
Boa Viagem 14 0,3 2,57
Brejo Santo 12 0,3 243
Camocim 9 0,2 1,41
Campos Sales 7 0,2 2,55
Canindé 26 0,6 3,38
Capistrano 6 0,1 3,38
Caridade 6 0,1 2,66
Cariré 3 0,1 1,63
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Caririagu
Carius
Carnaubal
Cascavel
Arina
Unda
Caucaia
Cedro
Chaval
Choré
Chorozinho
Coreall
Crateus
Crato
Croata

Cruz

Deputado Irapuan Pinheiro

Eusébio
Farias Brito
Forquilha
Fortaleza
Fortim
Frecheirinha
Granja
Groairas
Guaitba
Guaraciaba do Norte
Guaramiranga
Hidrolandia
Horizonte
Ibaretama
Ibiapina
Ibicuitinga
Icapui

Icod

Iguatu
Independéncia
Ipu

lupeiras

Iracema

2534

(ST \S e N BV, BNV, B \S]

A U W

0,1
0,1
0,1
0,6
0,1
0,0
2,7
0,1
0,0
0,0
0,2
0,1
0,8
0,8
0,0
0,0
0,0
0,6
0,1
0,1
62,6
0,1
0,0
0,1
0,1
0,2
0,1
0,0
0,1
0,6
0,1
0,1
0,1
0,0
0,4
0,7
0,2
0,3
0,0
0,0

2,23
2,67
1,70
3,62
1,93
1,93
3,06
2,35
0,77
1,48
3,45
1,73
4,53
2,35
0,55
0,81
1,04
4,48
1,54
2,06
9,49
3,64
1,42
0,91
4,52
2,69
1,48
3,85
L5
3,42
3,74
2,00
3,19
0,50
2,65
2,63
3,06
2,62
0,26
1,40
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Iraucuba
Itaicaba
Itaitinga
Itapajé
Itapipoca
Itapitina
Itarema
Jaguaribara
Jaguaribe
Jaguaruana
Jardim

Jati

Jijoca de Jericoacoara

Juazeiro do Norte

Jucas

Lavras da Mangabeira

Limoeiro do Norte

Madalena
Maracanat
Maranguape
Marco
Massapé
Mauriti
Meruoca
Milagres
Milha
Missdo Velha
Mombaga

Monsenhor Tabosa

Morada Nova
Moratijo
Morrinhos
Mucambo
Mulungu
Nova Olinda
Nova Russas
Novo Oriente
Ocara

Oros

Pacajus

13
11
21

0,0
0,1
0,3
0,3
0,5
0,1
0,0
0,1
0,2
0,2
0,2
0,0
0,0
2,1
0,2
0,1
0,5
0,1
1,9
0,9
0,1
0,1
0,3
0,0
0,1
0,1
0,2
0,1
0,0
0,8
0,0
0,0
0,1
0,2
0,1
0,2
0,1
0,2
0,1
0,3

0,83
5,11
3,42
2,09
1,62
1,47
0,48
3,51
2,6

2,97
3,31
2,47
0,50
3,10
3,22
1,59
3,36
2,54
3,22
2,71
1,10
1,29
2,71
1,33
2,18
2,28
2,74
0,68
0,58
5,01
2,29
0,44
3,44
8,32
2,57
2,17
2,1

3,50
1,40
1,66
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Pauba

Pacoti

Palhano

Palmacia
Paracuru
Paraipaba
Parambu

Paramoti

Pedra Branca
Penaforte
Pentecoste

Pereiro
Pindoretama
Piquet Carneiro
Porteiras

Potengi
Potiretama
Quixada

Quixeld
Quixeramobim
Quixer¢

Redencao
Reriutaba

Russas

Saboeiro

Salitre

Santana do Acarau
Santana do Cariri
Santa Quitéria

Sao Benedito

Sdo Gongalo do Amarante
S&o Jodo do Jaguaribe
Senador Pompeu
Sobral

Solonopole
Tabuleiro do Norte
Tamboril

Tarrafas

Taua

Tejuguoca

22

—_
—_

N W L L AW Y N

0,5
0,0
0,0
0,0
02
0,1
0,1
0,0
0,3
0,0
0,1
0,1
0,1
0,1
0,1
0,1
0,0
0,5
0,1
0,8
0,1
0,1
0,1
0,5
0,0
0,0
0,1
0,0
0,4
0,2
0,1
0,1
0,2
1,5
0,1
0,2
0,0
0,0
0,7
0,0

2,64
1,63
1,07
0,75
2,85
1,83
1,90
0,82
2,54
2,20
1,59
1,84
1,94
2,95
3,33
2,72
3,12
2,51
2,47
3,82
1,81
1,72
2,16
2,43
1,26
1,21
1,54
0,56
3,66
1,46
1,24
6,54
3,14
2,87
2,18
2,61
0,38
1,16
4,93
0,52
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Tiangua 18 0,4 2,37

Trairi 6 0,1 1,07
Tururu 1 0,0 0,61
Ubajara 8 0,2 2,30
Umari 1 0,0 1,29
Umirim 2 0,0 1,01
Uruburetama 3 0,1 1,37
Uruoca 1 0,0 0,72
Varjota 3 0,1 1,63
Varzea Alegre 18 0,4 4,42
Vigosa do Ceara 11 0,3 1,81

Fonte: Propria da Pesquisa

4. CONCLUSAO GERAL

Com base no estudo realizado observou-se aumento na prevaléncia de cancer
de tireoide ao longo dos anos, com maior frequéncia no sexo feminino.

A associacdo entre prevaléncia de cancer de tireoide, indicadores
socioecondmicos e 0 acesso a saude, sdo consistentes com a literatura de que o aumento
na incidéncia pode ser atribuivel a utilizacdo de novos meios para diagndstico e que 0s
pacientes dos municipios do Ceard, com esse diagnostico, nem sempre tem acesso a esse
servigo. Adicionalmente, as associagdes entre densidade de cancer de tireoide e cobertura
de abastecimento com fluoretacdo de aguas no estado do Ceara chamam atencdo para a

necessidade de estudos futuros.
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ANEXO A- SEGMENTO DO REGIMENTO INTERNO

ARTIGO 46- As dissertacdes apresentadas ao Programa de Pds-Graduagédo
em Odontologia da Universidade Federal do Ceara poderdo ser produzidas em formato
alternativo ou tradicional. O formato alternativo estabelece: a critério do orientador e com
a aprovacao da Coordenacdo do Programa, que os capitulos e os apéndices poderdo conter
copias de artigos de autoria ou coautoria do candidato, publicados ou ainda néo
submetidos para publicacdo em periddicos cientificos, escritos no idioma exigido pelo
veiculo de divulgacéo.

81° - O orientador e o candidato deverdo verificar junto as editoras a
possibilidade de inclusdo dos artigos na dissertacdo ou tese, em atendimento a legislacdo
que rege o direito autoral, obtendo, se necessaria, a competente autorizacdo, devendo

assinar declaracdo de que néo estdo infringindo o direito autoral transferido a editora.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INCIDENCIA DE TUMORES DE TIREOIDE E FATORES PROGNOSTICOS NO
ESTADO DO CEARA.

Pesquisador: Carla Welch da Silva

Area Tematica:

Verséao: 1

CAAE: 46187421.2.0000.5054

Instituicdo Proponente: Programa de Pds-Graduacdo em Odontologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.718.803

Apresentagdo do Projeto:

O objetivo desse trabalho é realizar o levantamento epidemioldgico de tumores malignos de tireoide em um
periodo de 14 anos onde também sera mapeado os municipios cearenses que possuem fluoretacéo das
aguas, para avaliar se ha correlacdo entre a utilizacdo da agua fluoretada pelos pacientes acometidos por
cancer de tireoide conforme os municipios. A coleta de dados dos pacientes, se dara através do sistema de
Registro de Cancer do Hospital Haroldo Juacaba (HHJ) do Instituto do Céancer do Ceara com diagndstico de
céancer de tireoide no periodo de 01.01.2000 a 31.12.2014. A estimativa da amostra, segundo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), sera de 10.500 pacientes. Os dados dos municipios com agua
fluoretada, serdo coletados por meio do banco de dados da Secretaria de Saude do Ceara (SESA). A
analise se dara de forma exploratdria pela descricdo da distribuicdo das variaveis na populacéo de estudo,
estratificada segundo sexo, tipo histolégico, regido e UF do

paciente. Os resultados serdo tabulados e expressos como média + desvio padrdo para as variaveis
quantitativas ou frequéncia absoluta e percentual para as variaveis categdricas. Apos avaliacdo da
normalidade, sera empregado o teste de Fisher. Os dados categéricos serdo avaliados pelo teste do qui-
quadrado. Sera aplicado o modelo de regresséo logistica multinominal para avaliar os fatores de sobrevida.
As curvas de Kaplan'Meier serdo plotadas para determinar erro médio e padréo de sobrevida global. Que
sera submetido ao teste de long-rank Mantel-Cox. Todas as analises serdo realizadas no software (SPSS)
versdo 20,0 para Windows (p<0,05), usando
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Continuagdo do Parecer: 4.718.803

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Os termos de apresentacfo obrigatdria foram devidamente apresentados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Diante da auséncia de pendéncias ou inadequaces, emito parecer favoravel ao presente projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
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Cronograma cronograma_UFC pdf 22/04/2021 |Carla Welch da Silva| Aceito
12:15:36
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12:09:04
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Justificativa de
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Brochura S_DE_TIREOIDE_E_FATORES_PROG 12:06:18
Investigador NOSTICOS NO_ESTADO _DE_CEARA,
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_UFC_PDF.pdf 22/04/2021 |Carla Welch da Silva | Aceito
11:54:11
Situacéo do Parecer:
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ANEXO C - NORMAS DE PUBLICACAO DO PERIODICO CADERNO DE
SAUDE PUBLICA
1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SECOES:

1.1 — Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importancia
para a Saude Coletiva (maximo de 2.200 palavras).

1.2 — Debate: analise de temas relevantes do campo da Salde Coletiva. Sua publicacéao é
acompanhada por comentarios criticos assinados por renomados pesquisadores, convida
dos a critérios das Editoras, seguida de resposta do autor do artigo principal (maximo de
6.000 palavras e 5 ilustracdes).

1.3 — Espa¢o Tematico: se¢do destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos versando sobre te
ma comum, relevante para a Saude Coletiva. Os interessados em submeter trabalhos par
a essa Se¢do devem consultar as Editoras.

1.4 — Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a Satde Coletiva (ma
ximo de 8.000 palavras e 5 ilustracBes). Sao priorizadas as revisdes sistematicas, que de
vem ser submetidas em inglés. Sao aceitos, entretanto, outros tipos de revisées, como na
rrativas e integrativas. Toda revisao sistematica devera ter seu protocolo publicado ou re
gistrado em uma base de registro de revisdes sistematicas como, por exemplo, o PROSP
ERO.

1.5 — Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre tematica bem delimitad
a (méaximo 8.000 palavras e 5 ilustragdes). O Editorial 29(6) aborda a qualidade das info
rmac0es dos ensaios clinicos.

1.6 — QuestBes Metodoldgicas: artigos cujo foco € a discussdo, comparacao ou avaliagdo
de aspectos metodoldgicos importantes para 0 campo, seja na area de desenho de estudo
analise de dados, métodos qualitativos ou instrumentos de aferigcdo epidemioldgicos (ma
ximo de 6.000 palavras e 5 ilustracGes).

1.7 — Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica com abordagens e enfoqu
es diversos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracdes). Dentro dos diversos tipos de
estudos empiricos, apresentamos dois exemplos: artigo de pesquisa etiolégica na epide
miologia e artigo utilizando metodologia qualitativa. Para informacg6es adicionais sobre
diagramas causais, ler o Editorial 32(8).

1.8 — Comunicacdo Breve: relato de resultados de pesquisa que possam ser apresentados
de forma sucinta (maximo de 1.700 palavras e 3 ilustracdes).

1.9 — Cartas: Comentario critico sobre conteudo de artigo cientifico publicado em fascic
ulo anterior de CSP (maximo de 700 palavras). (méximo de 700 palavras).

1.10 — Resenhas: critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP, publicado nos
ultimos dois anos (méximo de 1.400 palavras). As Resenhas devem conter titulo e referé
ncias bibliogréficas. As informaces sobre o livro resenhado devem ser apresentadas no
arquivo de texto.

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS

2.1 — CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que nao estejam em avaliacao
em nenhum outro periddico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condi¢oe
s no processo de submissao. Caso seja identificada a publicacdo ou submissdo simultane
a em outro periodico o artigo sera desconsiderado. A submissdo simultanea de um artig
o cientifico a mais de um periddico constitui grave falta de ética do autor.

2.2 — Nao ha taxas para submissao e avaliagdo de artigos.

2.3 — Seré&o aceitas contribui¢es em Portugués, Inglés ou Espanhol.

59


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-311X2013000600001&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/site/public_site/arquivo/pesqetiol_4349.html
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/site/public_site/arquivo/metodoquant-pt_3703.html
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-311X2016000800201&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt

2.4 — Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos ndo serdo aceitos.

2.5 — A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias bibli

ogréficas, conforme item 6.

2.6 — Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serdo automaticamente inseri
dos no banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a disposicao p
ara avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

3. FONTES DE FINANCIAMENTO

3.1 - Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucion
al ou privado, para a realizacdo do estudo.

3.2 — Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também

devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e
pais).

3.3 — No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privado
s, 0s autores devem declarar que a pesquisa ndo recebeu financiamento para a sua realiz
acao.

4. PREPARACAO DO MANUSCRITO

"Para a preparacdo do manuscrito, os autores deverdo atentar para as seguintes
orientagoes:

4.1 — O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser conciso e informativo, e
conter, no maximo, 150 caracteres com espagos.

4.2 — O titulo corrido podera ter o maximo de 70 caracteres com espagos.

4.3 — O texto deve ser apresentado em espc¢o 1,5cm, fonte Times New Roman, tamanho
12.

4.4As palavras
chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original do artigo) devem constar na base
do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) da Biblioteca Virtual em Saude BVS.

4.5 — Resumo. Com excecdo das contribuicdes enviadas as secdes Resenhas, Cartas, Co
mentarios ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverdo ter resumo no idioma or
iginal do artigo, podendo ter no maximo 1.700 caracteres com espac¢os. Visando a ampli
ar o alcance dos artigos publicados, CSP publica os resumos nos idiomas portugués, ing
I&s e espanhol. No intuito de garantir um padréo de qualidade do trabalho oferecemos gr
atuitamente a traducdo do Resumo para os idiomas a serem publicados. Nao s&o aceitos
equac0es e caracteres especiais (por exemplo: letras gregas, simbolos) no Resumo.

4.5.1 — Como o Resumo do artigo alcanca maior visibilidade e distribuicdo do que o arti
go em si, indicamos a leitura atenta da recomendacao especifica para sua elaboracéo.
4.6 — Equacdes e Formulas: as equacdes e formulas matematicas devem ser desenvolvi
das diretamente nos editores (Math, Equation, Mathtype ou outros que sejam equivalent
es). N&o serdo aceitas equacdes e formulas em forma de imagem.

4.7 — Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as institui¢fes e/ou pessoas poderdo te
r no maximo 500 caracteres com espacos.

4.8 — Quadros destina-se a apresentar informagdes de conteldo qualitativo, textual do
artigo, dispostas em linha e/ou colunas. Os quadros podem ter 17cm de largura, com fonte
de tamanho 9. Devem ser submetidos em arquivo text: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document TEXT). Cada dado do quadro deve ser in
serido em uma célula separadamente.

4.9 — Tabelas. Destinase a apresentar as informag6es quantitativas do artigo. As tabelas
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podem ter até 17cm delargura, com fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas em arqui
vo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Documen
t Text). As tabelas devem ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem e
m que aparecem no texto, e citadas no corpo do mesmo. Cada dado na tabela deve ser in
serido em uma célula separadamente, e dividida em linhas e colunas. Ou seja, ndo inclui
r mais de uma informac&o dentro da mesma célula.

4.10 — Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: mapas, graficos, im
agens de satélite, fotografias, organogramas e fluxogramas. As Figuras podem ter até 17
cm de largura. O arquivo de cada figura deve ter o tamanho méaximo de 10Mb para ser s
ubmetido, devem ser desenvolvidas e salvas/exportadas em formato vetorial/editavel. A
s figuras devem ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que ap
arecem no texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo.

4.11 — Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes
tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Sc
alable Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de image
m e depois exportados para o formato vetorial ndo serdo aceitos.

4.12 — Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguinte
s tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF
(Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphic
S).

4.13 — As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes tipos de
arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolugdo minima dev
e ser de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O ta
manho limite do arquivo deve ser de 10Mb.

4.14 — Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto ou e
m formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word),
RTF (Rich Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EP
S (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

4.15 — Formato vetorial. O desenho vetorial € originado com base em descri¢es geomét
ricas de formas e normalmente é composto por curvas, elipses, poligonos, texto, entre o
utros elementos, isto €, utilizam vetores matematicos para sua descricéo.

4.16 — Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto separa
do dos arquivos das figuras.

4.17 — CSP permite a publicacdo de até cinco ilustracbes (Figuras e/ou Quadros e/ou Ta
belas) por artigo. Ultrapassando esse limite os autores deverdo arcar com 0s custos extra
s. Figuras compostas sdo contabilizadas separadamente; cada ilustracéo é considerada u
ma figura.

5. REFERENCIAS

5.1 — As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem
em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nimeros arabicos so

brescritos (por exemplo: Silva ). As referéncias citadas somente em tabelas, quadros e
figuras devem ser numeradas a partir do nimero da Gltima referéncia citada no texto. A
referéncias citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numeérica, seguindo
as normas gerais dos Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periddicos
Biomédicos. N&o serdo aceitas as referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina.

5.2 — Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A verac
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idade das informacdes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s) autor
(es).

5.3 — No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (p
or exemplo: EndNote), o(s) autor(es) devera(&o) converter as referéncias para texto.

6. ETICA E INTEGRIDADE EM PESQUISA

6.1 — A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres hum
anos esta condicionada ao cumprimento dos principios éticos.

6.2 — Alem disso, deve ser observado o atendimento a legislac6es especificas (quando h
ouver) do pais no qual a pesquisa foi realizada, informando protocolo de aprovacdo em
Comité de Etica quando pertinente. Essa informacao devera constituir o Gltimo paragraf
0 da secdo Métodos do artigo.

6.3 — O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informacdes adiciona
is sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.
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