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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Revisão bibliográfica de artigos científicos do PubMed inseridos na base de
dados até novembro de 2004 e recomendações das sociedades abaixo por
meio de consulta ao site, realizada em novembro de 2004:
• National Comprehensive Cancer  Network

http://www.nccn.org/physician_gls/PDF/thyroid.pdf
• British Thyroid Association & Royal College of Physicians

http://www.british-thyroid-association.org/guidelines.hm)
• American Association of Clinical Endocrinologists  & American Association

of Endocrine Surgeons
http://www.aace.com/clin/guidelines/thyroid_carcinoma.pdf)

• American Thyroid Association
http://www.thyroid.org/professionals/publications/guidelines.html

• American Joint Committee on Cancer - http://www.cancerstaging.org/
• International Union Against Cancer - http://www.uicc.org

OBJETIVO:
Melhorar a sobrevida e a qualidade de vida de pacientes com câncer diferen-
ciado da tireóide, sistematizando a conduta e o seguimento dos pacientes.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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ABORDAGEM PRIMÁRIA DO CARCINOMA DIFERENCIADO

DA TIREÓIDE (CDT)

CONSIDERAÇÕES GERAIS

Devido à baixa incidência do CDT e ao seu prognóstico geral-
mente muito bom, estudos prospectivos comparando diferentes
modalidades terapêuticas não têm sido realizados, de forma que a
conduta no CDT é baseada em estudos retrospectivos e continua
controversa. O tratamento inicial do CDT considerado mais ade-
quado, a tireoidectomia total seguida de ablação actínica adjuvante
com I131, oferece ao paciente um prognóstico muito bom, com
sobrevida longa, similar à da população que nunca teve câncer, em
mais de 80% dos casos1-10(D)11,12(B). Após a cirurgia e a
radioiodoterapia, os pacientes são tratados com doses supressivas
de levotiroxina, visando reduzir os níveis séricos de TSH para
minimizar o crescimento de qualquer tumor residual. Pesquisa de
Corpo Inteiro (PCI) com I131 e medidas de tireoglobulina (Tg)
sérica são usadas para monitorar os pacientes1-10, 13-15(D)11,12(B).

ABORDAGEM CIRÚRGICA

A indicação de tireoidectomia total no CDT se baseia na
multicentricidade freqüente do CDT, que aparece em ambos os
lobos tireoidianos em até 85% dos pacientes, no fato de que
recorrências ocorrem em até 10% dos carcinomas papilíferos no
lobo contralateral após tireoidectomia parcial, na eficiência do
tratamento com I131 pós-cirúrgico e na eficiência da dosagem de
tireoglobulina em predizer recorrências1-10,13-16(D)11,12,17(B)18(A).
Embora esta abordagem terapêutica proporcione uma sobrevida
que atinge 93% a 98% e 85% a 92% dos carcinomas papilífero,
e folicular, respectivamente, o índice de recorrências é relativa-
mente elevado1-10,13-16,19(D)11,12,17,20,21(B)18(A). Indivíduos com car-
cinomas papilíferos (CP) apresentam recorrências em 15% a 22%
dos casos, a uma taxa de 1,8% ao ano para a primeira década após
o  tratamento16,19(D)17,20,21(B).  Cerca de 85% destas recorrências
envolvem os linfonodos cervicais, 32% ocorrem em leito cervical
e 12% à distância16,19,22(D)17,20,21,23,24(B)25(A). Os carcinomas
foliculares (CF) apresentam metástases à distância mais
freqüentemente (cerca de 17% dos casos) do que os
CP16,19,22(D)20,21,23,24(B)25(A).
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Tireoidectomia total versus tireoidectomia
parcial

A tireoidectomia total é o procedimento
preferido para pacientes de alto risco, com
nódulos maiores do que 1 cm, com acometi-
mento de ambos os lobos tireoidianos, com ex-
tensão tumoral além da cápsula tireoidiana,  ou
com evidência de acometimento ganglionar
cervical ou à distância, acima dos 45 anos de
idade, com história pregressa de exposição à ra-
diação ionizante6-10,13(D)11,12(B). Apesar da re-
conhecida importância da dosagem de Tg no
seguimento do paciente operado6-10,13-15(D)
11,12(B), da multicentricidade do câncer
tireoidiano6-10,13-15(D)11,12,17(B) e de vários
estudos epidemiológicos que mostram baixa
taxa de recidiva e maior sobrevida  em  pacien-
tes  submetidos  a  tireoidectomia  total   segui-
da  de radioterapia com I131 para remanescentes
tireoidianos6-10,13-16,19,22,26-28(D)6,11,12,17,20,

21,23,24,29,30(B)18,25,31(A)32(C), um grupo impor-
tante de oncologistas e cirurgiões advoga
condutas menos agressivas para o CP, basean-
do-se no baixo risco de grande parte dos pa-
cientes, particularmente naqueles que possu-
em microcarcinomas (tumores menores de
1 cm de diâmetro), intralobares e unifocais,
ou carcinomas de tireóide acidentalmente
encontrados em cirurgia de doenças tireoi-
dianas benignas e menos de 45 anos de
idade26-28(D)6, 29(B)30(A)31(C). Estes pacientes
poderiam ser submetidos apenas a uma
lobectomia com istmectomia e prescindir da
radioterapia pós-cirúrgica. Grandes séries têm
mostrado altas taxas de sobrevida em longo
prazo, beirando os 90% a 99% de casos, nes-
tes pacientes de baixo risco1-3,6-10,13,16,19,22(D)11,12,

20,21,23,24(B)18,25(A). Cirurgias menos extensas/
invasivas diminuem os riscos de hipopara-
tireoidismo e de lesão de nervo laríngeo recor-
rente, além de outras complicações da

tireoidectomia6-10,13,16,19,22(D) 11,12,20,21,23,24(B)
18,25(A), embora tais complicações sejam raras
quando a cirurgia é efetuada por cirurgiões
experientes. Mais ainda, não existem evidências
de que a tireoidectomia total melhore a sobrevida
de pacientes de baixo risco26-28(D)6, 20, 29, 32-35(B)
30(A)31(C), havendo mesmo alguns estudos
mostrando que tampouco afetaria pacientes de
alto risco36(B). Estes pacientes talvez pudessem
prescindir de tireoidectomia total e de radiote-
rapia com I131 pós-operatória, a rotina de trata-
mento do CDT. Infelizmente, não existe ainda
metodologia disponível para acompanhar estes
pacientes na prática atual, já que as dosagens
periódicas de Tg e a PCI com I131, que são fun-
damentais para o sucesso terapêutico no CDT,
ao possibilitarem detecção de restos tumorais
ou de recidiva (local ou à distância),  não são
possíveis de serem realizadas eficientemente
quando existe parênquima tireoidiano remanes-
cente. Desta forma, enquanto novos ensaios de
Tg mais sensíveis ou outros marcadores de se-
guimento não se desenvolvem, continuamos
indicando a tireoidectomia total para a maior
parte de nossos pacientes.

Radioiodoterapia adjuvante pós-cirúrgica
Após a tireoidectomia inicial, usa-se I131

para eliminar resíduos microscópicos em leito
tireoidiano e/ou lesões metastáticas, diminuin-
do recorrências e mortalidade, especialmente
em pacientes de alto risco6-10,13,37(D)38-41(B).
A radioiodoterapia adjuvante aumenta a
especificidade da PCI subseqüente em detec-
tar lesões recorrentes ou metastáticas que, de
outra forma, não apareceriam, pois o I131 ou
I121 seria captado pelo ávido tecido tireoidiano
normal remanescente no leito cirúrgico.
Também se procura melhorar a efetividade
da dosagem de Tg que, igualmente,  poderia
continuar sendo produzida por células
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normais remanescentes. A efetividade da
ablação com I131 depende do volume de tecido
tireoidiano normal presente. Quando este é
grande, múltiplas doses de I131 podem ser
necessárias41(B)37(D). O encontro de grandes
massas locoregionais ou grande volume
tireoidiano remanescente com captação de
radioiodo acima de 5% a 10% obriga a se
considerar nova cirurgia. O custo e o risco da
ablação actínica torna seu uso controverso em
pacientes de baixo risco, jovens com tumores
menores de 1-1,5 cm40(B)42(D). Uma maneira
simples de obter do paciente tireoidectomizado
suficiente captação de iodo é mantê-lo sem
levotiroxina. Como a levotiroxina tem meia-
vida de cerca de sete dias, após 3 a 4 semanas
da cirurgia, a maior parte dos pacientes deve-
rá ter níveis de TSH acima de 25-30 mU/L,
suficientes para a PCI43(B). O paciente deve
ser instruído para evitar ingerir alimentos ricos
em iodo por ao menos duas semanas antes do
procedimento. A PCI com I131 ou I121 identifica
a quantidade de tecido remanescente e
permite, juntamente com os dados clínicos e
anatomopatológicos, calcular a dose ablativa
necessária de I131. Alternativamente, pode-se
usar uma dose fixa empírica de I131  6-10,13(D).
A realização de PCI após a dose terapêu-
tica de I131 é fundamental,  buscando apro-
veitar a maior sensibilidade em detectar
metástases relacionadas à maior dose adminis-
trada44(B)45(D). A coleta de tireoglobulina
sérica, no paciente em hipotireoidismo,
previamente à realização da PCI ou da dose
terapêutica com I131, é muito importante,
já que os níveis de tireoglobulina estão
diretamente relacionados à quantidade de
remanescente tireoidianos e presença de me-
tástases46(D)47, 48(B).

Terapia Supressiva com Levotiroxina
Pacientes tireoidectomizados necessitam de

tratamento com hormônios tireoidianos para toda
vida, para evitar hipotireoidismo e para minimizar
o efeito do TSH em induzir crescimento tumoral.
A sobrevida livre de doença de pacientes com
CDT aumenta de 2 a 3 vezes quando em uso de
terapia supressiva, especialmente nos pacientes
de alto risco49,50(B). Entretanto, a terapia de su-
pressão tem morbidade em potencial, já que in-
flui no metabolismo ósseo e cardiovascular, po-
dendo diminuir a qualidade de vida do pacien-
te51-53(B)54(D). Assim, deve-se pesar o grau de
supressão em cada paciente, sendo que a dosa-
gem de T4 livre deve ser mantida no limite supe-
rior, minimizando-se assim os efeitos indesejá-
veis da supressão excessiva. Em alguns casos, mu-
lheres após a menopausa e pacientes de baixo ris-
co podem ser mantidos com níveis de TSH pró-
ximos do limiar inferior da normalidade, entre
0,1 e 0,5 mU/L, sem supressão total (sem man-
ter os níveis de TSH indetectáveis)7-10,13(D). Já
pacientes de alto risco devem ter seus níveis de
TSH mantidos abaixo de 0,01mU/L7-10,13(D).

ACOMPANHAMENTO EM LONGO PRAZO

Recomenda-se realizar uma nova PCI de 6
a 12 meses após a ablação tireoidiana inicial.
Se esta PCI for negativa, o paciente tem 90%
de chance de uma sobrevida livre de doença por
10 anos, enquanto que duas PCI consecutivas
negativas têm valor preditivo de 95%55(B).
Novas PCIs após os primeiros 6 a 12 meses
são recomendadas apenas quando se suspeita
de recorrência7-10,13(D). A dosagem de tireo-
globulina sérica, em cada momento da reali-
zação da PCI, é fundamental, sendo que valo-
res indetectáveis de tireoglobulina em hipo-
tireoidismo acrescem um valor de ótimo
prognóstico para o paciente46(D)47,48(B).
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Ultra-som do leito cervical e dos comparti-
mentos linfonodais do pescoço é muito útil na
localização de eventuais metástases e recorrências,
devendo ser incluído na rotina de pacientes com
CP, pacientes com invasão extratireoidiana ou
locoregional  do  tumor  e  naqueles   com  linfo-
nodos palpáveis7-10,13(D)55, 56(B). Outros exames
de imagem podem ser eventualmente indicados,
mas nenhum é tão útil quanto o ultra-som na
rotina de seguimento do paciente com
CDT8(D)55-58(B).

A dosagem da Tg circulante, proteína
produzida exclusivamente pela célula folicular
tireoidiana, detecta doença residual, recorrente
ou metastática, com boa acurácia6-10,13-15(D). A
Tg  deve ser indetectável após tireoidectomia
seguida de ablação actínica adjuvante, de forma
que sua elevação indica presença de tecido
tireoidiano funcionante. A sensibilidade da
dosagem de Tg por imunoensaios atinge 95%
no CDT com retirada de levotiroxina ou admi-
nistração de TSH humano recombinante
(TSHh), mas é muito menor em tumores
desdiferenciados ou pouco diferenciados e tem
sua interpretação falseada nos indivíduos que
possuem anticorpos anti-tireoglobulina
circulantes6-10,13-16,19(D)18,59(A)55-58(B)60, 61(C). A
dosagem de Tg na ausência de levotiroxina
correlaciona-se bem com a PCI, de modo que
dosagem de Tg indetectável com PCI negativa
sugerem remissão completa da doença, enquanto
que níveis detectáveis ou elevados de Tg são
geralmente associados a PCI com metástases
locais ou à distância61, 62(C). A sensibilidade da
Tg é maior do que a da PCI, na detecção de
recorrências e metástases quando se retira a
levotiroxina ou se administra TSHh62(C)63(D).
Deste modo, pode-se prescindir da PCI para

seguimento em pacientes de baixo risco que pos-
suem níveis de Tg indetectáveis à estimulação
com TSHh64(B). Entretanto, cerca de 15% a
25% dos pacientes com CDT apresentam
anticorpos anti-Tg que interferem com o en-
saio da Tg sérica14,15(D)60(C). O uso de métodos
como a detecção e a quantificação do RNAm
para Tg circulante para seguir estes pacientes
ainda é controverso, não tendo sido demons-
trada sua utilidade prática65(B).

Em resumo, a dosagem de Tg sérica é o
melhor parâmetro de acompanhamento existente
na atualidade para o CDT. Seu uso é melhor
quando se realiza tireoidectomia total seguida
de tratamento radioterápico adjuvante e 
quando a Tg é medida após a retirada da
levotiroxina66(A).

O TSHh pode ser utilizado tanto para a
realização de dosagem de Tg quanto de PCI.
Possui a vantagem de produzir rápida e efetiva
elevação de TSH, sem expor o paciente à
sintomatologia decorrente da deprivação de
levotiroxina por 3 a 4 semanas67(D). Pode ser
uma interessante alternativa à deprivação
hormonal para dosagem da Tg em pacientes de
baixo risco68(B) (Figura 1).

EVOLUÇÃO

Como a maior parte dos casos é precoce-
mente diagnosticada e confirmada, graças à
citologia facilmente obtida por uma simples
punção aspirativa com agulha fina, a mortali-
dade pelo câncer diferenciado da tireóide é rela-
tivamente baixa, menor do que 5% em longo
prazo, o que dificulta a interpretação da influên-
cia de vários dados e, em particular, das diferentes
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modalidades terapêuticas na sobrevida1-

3,22(D)21,23,24,32(B)25(A). O curso da doença tam-
bém é benigno em comparação a outros tipos
de cânceres. O tempo médio para diagnóstico
de recorrência costuma ser em torno de 4,6 a 5
anos e o tempo médio para diagnóstico de
metástases à distância de cerca de 7,6 anos após
o diagnóstico21,38(B). A sobrevida média dos pa-
cientes que vão a óbito por causa do carcinoma
diferenciado da tireóide é de 6 a 10 anos21,69(B).
Mesmo pacientes que já têm diagnóstico de
metástases, e em particular as crianças, apre-
sentam sobrevida longa em 13% a 100% dos
casos25(A)39, 70(B).

Em verdade, existem duas grandes razões para
o bom prognóstico do câncer diferenciado da
tireóide, em geral: a doença tem um curso relati-
vamente indolente e as células tumorais tendem
a manter sua capacidade de captar iodo, o que
possibilita a terapêutica mesmo de metástases à
distância. Infelizmente, nem todos os casos de
CDT e são diagnosticados precocemente. Um
percentual não desprezível, de 7% a 20%, dos
pacientes evolui com metástases e recorrências pre-
coces, não responde ao tratamento radioterápico
e acaba contribuindo para as cerca de 1400 mor-
tes anuais por câncer de tireóide previstas nos
EUA1-3,6-10,13,16,19,22(D)20,21,23,24,32(B)18(A).

Figura 1

Esquema de acompanhamento de pacientes de baixo risco

PCI Pós-operatória: sem captação fora de leito tireoidiano
3 meses: Tg, TSH durante levotiroxina

12 meses: TSH estimulado ggggg Tg + US cervical

Tg≤ 1+ US cervical
normal

Tg>1

Diminua levotiroxina
TSH, Tg, US anuais

Nenhuma outra Tg
anormal; TSH estim.

em 1 ano

Outra Tg anormal
ou Tg>5 – 100 mCi

Tg estimulada Tg estimulada 100 mCi
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