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de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
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neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Revisdo bibliogréfica de artigos cientificos do PubMed inseridos na base de

dados até novembro de 2004 e recomendacdes das sociedades abaixo por

meio de consulta ao site, realizada em novembro de 2004:

e National Comprehensive Cancer Network
http://www.nccn.org/physician_gls/PDF/thyroid.pdf

e British Thyroid Association & Royal College of Physicians
http://www.british-thyroid-association.org/guidelines.hm)

e American Association of Clinical Endocrinologists & American Association
of Endocrine Surgeons
http://www.aace.com/clin/guidelines/thyroid_carcinoma.pdf)

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

e American Joint Committee on Cancer - http://www.cancerstaging.org/

e [nternational Union Against Cancer - http://www.uicc.org

O0BJETIVO:
Melhorar a sobrevida e a qualidade de vida de pacientes com cancer diferen-
ciado da tiredide, sistematizando a conduta e o seguimento dos pacientes.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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ABORDAGEM PRIMARIA DO CARCINOMA DIFERENCIADO
DA TIREOIDE (cDT)

CONSIDERACOES GERAIS

Devido a baixa incidéncia do CDT e ao seu prognéstico geral-
mente muito bom, estudos prospectivos comparando diferentes
modalidades terapéuticas nao tém sido realizados , de forma que a
conduta no CDT ¢ baseada em estudos retrospectivos e continua
controversa. O tratamento inicial do CDT considerado mais ade-
qua(lo ,a tireoidectomia total seguida de ablagéo actinica adjuvante
com [ oferece ao paciente um prognéstico muito bom, com
sobrevida longa, similar a da populagéo que nunca teve cancer, em
mais de 80% dos casos0(D)"12(B). Apés a cirurgia e a
ra&ioiodoterapia, os pacientes sao tratados com doses supressivas
de levotiroxina, visando reduzir os niveis séricos de TSH para
minimizar o crescimento de qualquer tumor residual. Pesquisa de
Corpo Inteiro (PCI) com I'3! e medidas de tireoglohulina (Tg)

sérica sao usadas para monitorar os pacientes' ! 1315(D)!12(B).
ABORDAGEM CIRURGICA

A inclicag&o de tireoidectomia total no CDT se baseia na
multicentricidade freqiiente do CDT, que aparece em ambos os
lobos tireoidianos em até 85% dos pacientes, no fato de que
recorréncias ocorrem em até 10% dos carcinomas papili{eros no
lobo contralateral apés tireoidectomia parcial, na eficiéncia do

tratamento com ['3! pés-cirtrgico e na eficiéncia da dosagem de

tireoglolaulina em preclizer recorréncias'101310(D)11217(B)18(A).
Embora esta a]oordagem terapéutica proporcione uma sobrevida
que atinge 93% a 98% e 85% a 92% dos carcinomas papili£ero,
e folicular, respectivamente, o indice de recorréncias é relativa-
mente elevadol’m’13'16’19(1))11'12'17’21)’21(B)18(A). Individuos com car-
cinomas papili{eros (CP) apresentam recorréncias em 15% a 22%
dos casos, a uma taxa de 1,8% ao ano para a primeira década apés
o ’cra’camen’com'lg(D)17’20’21(]3). Cerca de 85% destas recorréncias
envolvem os linfonodos cervicais, 32% ocorrem em leito cervical
e 12% a distﬁnciaw’w’zz(]))17'21)'21'23’24(B)25(A). Os carcinomas
foliculares (CF) apresentam metédstases a distancia mais
freqiien’cemen’te (cerca de 17% dos casos) do que os

CP Ib,J(),QZ(D)ZO,Z 1 ,23,24(B)25(A) .
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Tireoidectomia total versus tireoidectomia
parcial

A tireoidectomia total ¢ o procedimento
preferido para pacientes de alto risco, com
nédulos maiores do que 1 cm, com acometi-
mento de ambos os lobos tireoiclianos, com ex-
tensdo tumoral além da cépsula tireoidiana, ou
com evidéncia de acometimento ganglionar
cervical ou a disténcia, acima dos 45 anos de
idade, com histéria pregressa de exposigao a ra-
diagéo ionizante®!013(D)112(B). Apesar da re-
conhecida importancia da dosagem de Tg no
seguimento do paciente operadof"lo'B'Js(D)
1L12(B), da multicentricidade do cancer
tireoidianof"m"3']5(D)'"'2'17(B) e de varios
estudos epidemiolégicos que mostram baixa
taxa de recidiva e maior sobrevida em pacien-
tes submetidos a tireoidectomia total segui-
da de radioterapia com ['3! para remanescentes

tireoidianosb-l(),JS-lé,I(),ZZ,Z()-ZS(D)b,I 1,12,17,20,

21.23.24.29.30(B)182531(A)3(C), um grupo impor-
tante de oncologis’cas e cirurgides a(lvoga
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 em de diémetro), intralobares e unifocais,
ou carcinomas de tireéide acidentalmente
encontrados em cirurgia de doengas tireoi-
dianas Lenignas e menos de 45 anos de
i(lade%‘zs(D)b' 2(B)*°(A)*!(C). Estes pacientes
poderiam ser submetidos apenas a uma
lobectomia com istmectomia e prescindir da
ra(lioterapia pos-cirtirgica. Grandes séries tém
mostrado altas taxas de sobrevida em 1ongo
prazo, beirando os 90% a 99% de casos, nes-

tes pacientes de baixo risco!36-10 l3"6"9'22(]))' 112,

20.21.2324(B)1825(A). Cirurgias menos extensas/
invasivas diminuem os riscos de hipopara—
tireoidismo e de lesdo de nervo 1aringeo recor-
rente, além de outras complicagées da

tireoidectomia®1013:1619.22() 111220212324 B)
18.25(A), embora tais complicagées sejam raras
quando a cirurgia é efetuada por cirurgides
experientes. Mais ainda, nao existem evidéncias
de quea tireoidectomia total melhore a sobrevida
de pacientes de baixo risco?®28(D)6 20, 29,3235 B)
39(A)3(C), havendo mesmo alguns estudos
mostrando que tampouco afetaria pacientes de
alto risco®(B). Estes pacientes talvez pu(lessem
prescindir de tireoidectomia total e de radiote-
rapia com [ pés-operatéria, a rotina de trata-
mento do CDT. Infelizmente, nio existe ainda
metodologia (lisponivel para acompanl'lar estes
pacientes na pratica atual, ja que as dosagens
periédicas de TgeaPCI com 1'%, que sdo fun-
damentais para o sucesso terapéutico no CDT,
ao possilaili’carem &etecg&o de restos tumorais
ou de recidiva (local ou a disténcia) , nao sao
possiveis de serem realizadas eficientemente
quantlo existe parénquima tireoidiano remanes-
cente. Desta forma, enquanto novos ensaios de
Tg mais senstveis ou outros marcadores de se-
guimento nao se desenvolvem, continuamos
indicando a tireoidectomia total para a maior
parte de nossos pacientes.

Ra(lioiodoterapia atl]'uvante pos-cirtirgica

Apés a tireoidectomia inicial, usa-se I'3!
para climinar residuos microscépicos em leito
tireoidiano e/ou lesdes metastaticas, diminuin-
do recorréncias e mortalidade, especialmente
em pacientes de alto risco®101337(D)3¥41(B),
A radioiodoterapia a(ljuvan’ce aumenta a
especifici&ade da PCI suhseqﬁente em detec-
tar lesdes recorrentes ou metastaticas que, de

outra forma, ndo apareceriam, pois o [t

ou
['?! seria captado pelo avido tecido tireoidiano
normal remanescente no leito cirtrgico.
Também se procura melhorar a efetividade
da (losagem de Tg que, igualmente, poderia

continuar sendo produzida por células
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normais remanescentes. A efetividade da
ablagéo com [!3! depende do volume de tecido
tireoidiano normal presente. Quan(lo este é
grande, mﬁltiplas doses de I'3! podem ser
necessérias*! (B)¥(D). O encontro de grandes
massas locoregionais ou grande volume
tireoidiano remanescente com captagao de
radioiodo acima de 5% a 10% o]origa a se
considerar nova cirurgia. O custo e o risco da
a]olagao actinica torna seu uso controverso em
pacientes de baixo risco, jovens com tumores
menores de 1-1,5 cm*(B)**(D). Uma maneira
simples de obter do paciente tireoidectomizado
suficiente captagao de iodo ¢ manté-lo sem
levotiroxina. Como a levotiroxina tem meia-
vida de cerca de sete dias, apés 3 a 4 semanas
da cirurgia, a maior parte dos pacientes deve-
14 ter niveis de TSH acima de 25-30 mU/L,
suficientes para a PCI*#(B). O paciente deve
ser instruido para evitar ingerir alimentos ricos
em iodo por ao menos duas semanas antes do
procedimento. A PCI com '3 ou I'*! identifica
a quantidade de tecido remanescente e
permite, juntamente com os dados clinicos e
ana’comopa’colégicos, calcular a dose ablativa
necesséria de ['3'. Alternativamente, pode-se
usar uma dose fixa empirica de 13 6-1013(),
A realizagéo de PCI apds a dose terapéu-
tica de 131 ¢ fun(lamental, buscando apro-
veitar a maior sensibilidade em detectar
metdstases relacionadas 3 maior dose adminis-
tradaM(B)%(D). A coleta de tireoglobulina
sérica, no paciente em hipotireoidismo,
previamente a realizagao da PCI ou da dose
terapéutica com ['3!, é muito importante,
ja que os niveis de ’cireoglolaulina estdo
diretamente relacionados a quantidade de

remanescente tireoidianos e presenga de me-

tastases**(D)*" 43(B).

Cancer Diferenciado da Tiredide: Tratamento

Terapia Supressiva com Levotiroxina

Pacientes tireoidectomizados necessitam de
tratamento com horménios tireoidianos para toda
Vi(la, para evitar hipo’cireoi(lismo e para minimizar
o efeito do TSH em induzir crescimento tumoral.
A sobrevida livre de doenga de pacientes com
CDT aumenta de 2 a 3 vezes quanclo em uso de
terapia supressiva, especialrnente nos pacientes
de alto risco*”*(B). Entretanto, a terapia de su-
pressao tem morbidade em potencial, j& que in-
flui no metabolismo ésseo e cardiovascular, po-
dendo diminuir a qualidade de vida do pacien-
te®5(B)*™(D). Assim, deve-se pesar o grau de
supressao em cada paciente, sendo que a dosa-
gem de T4 livre deve ser mantida no limite supe-
rior, minimizando-se assim os efeitos in&eseja-
veis da supressdo excessiva. Em alguns casos, mu-
lheres apds a menopausa e pacientes de baixo ris-
co podem ser mantidos com niveis de TSH pré-
ximos do limiar inferior da normalidade, entre
0,1e0,6 mU/L, sem supressao total (sem man-
ter os niveis de TSH in&etectéveisy'lo'B(D). Ja
pacientes de alto risco devem ter seus niveis de

TSH mantidos abaixo de 0,01mU/LA03(D).
ACOMPANHAMENTO EM LONGO PRAZO

Recomenda-se realizar uma nova PCI de 6
a 12 meses apés a al)lagao tireoidiana inicial.
Se esta PCI for negativa, o paciente tem 90%
de chance de uma sobrevida livre de doenga por
10 anos, enquanto que duas PCI consecutivas
negativas tém valor predi’civo de 95%%(B).
Novas PCls apés os primeiros 6 a 12 meses
sio recomendadas apenas quantlo se suspeita
de recorréncia’'"13(D). A dosagem de tireo-
globulina sérica, em cada momento da reali-
zagao da PCI, ¢ funclamental, sendo que valo-
res indetectdveis de tireoglo]:)ulina em hipo—
tireoidismo acrescem um valor de 6timo

prognéstico para o paciente**(D)**¥(B).
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Ultra-som do leito cervical e dos comparti-
mentos linfonodais do pescogo é muito atil na
1oca1izagéio de eventuais metéstases e recorréncias,
devendo ser incluido na rotina de pacientes com
CP, pacientes com invasdao extratireoidiana ou
locoregional do tumor e naqueles com linfo-
nodos palpéveisY’m’lS(D)ss’ %(B). Outros exames
de imagem podem ser eventualmente indicados,
mas nenhum ¢ tio dtil quanto o ultra-som na

rotina de seguimento do paciente com

CDTS(D)*5(B).

A (losagem da Tg circulante, proteina
produzida exclusivamente pela célula folicular
tireoicliana, detecta doenga resiclual, recorrente
ou metastética, com boa acurdcia®101313(D). A
Tg deve ser indetectavel apés tireoidectomia
seguida de a]olagéo actinica adjuvante, de forma
que sua elevagéo indica presenga de tecido
tireoidiano funcionante. A sensibilidade da
closagem de Tg por imunoensaios atinge 95%
no CDT com retirada de levotiroxina ou admi-
nistragao de TSH humano recombinante
(TSHL), mas é muito menor em tumores
desdiferenciados ou pouco diferenciados e tem
sua interpretagao falseada nos individuos que
possuem anticorpos an’ci-tireoglolaulina
Circulanteséflo,lalf),19(D)18,59(A)55758(B>()0, Q). A
dosagem de Tg na auséncia de levotiroxina
correlaciona-se bem com a PCI, de modo que
closagem de Tg indetectavel com PCI negativa
sugerem remissao completa da doenga, enquanto
que niveis detectéveis ou elevados de Tg sdo
geralmente associados a PCI com metéstases
locais ou a distancia®" 2(C). A sensibilidade da
Tg é maior do que a da PCI, na detecgéo de
recorréncias e metdstases quan(lo se retira a
levotiroxina ou se administra TSHhﬁz(C)(ﬁ(D).
Deste modo, pode—se prescindir da PCI para

seguimento em pacientes de baixo risco que pos-
suem niveis de Tg indetectaveis a estimulagio
com TSHhM(B). Entretanto, cerca de 15% a
25% dos pacientes com CDT apresentam
anticorpos anti-Tg que interferem com o en-
saio da Tg sérica®1*(D)*(C). O uso de métodos
como a detecgdo e a quantificagio do RNAm
para Tg circulante para seguir estes pacientes
ainda é controverso, nao tendo sido demons-
trada sua utilidade pra’.ticabs(B).

Em resumo, a dosagem de Tg sérica é o
melhor parametro de acompan]aamento existente
na atualidade para o CDT. Seu uso é melhor
quando se realiza tireoidectomia total seguida
de tratamento ra(lioterépico a(ljuvan’ce e
quando aTg ¢ medida apds a retirada da
levotiroxina(’(’(A) .

O TsHh pode ser utilizado tanto para a
realizag&o de dosagem de Tg quanto de PCL.
Possui a vantagem de procluzir ra’.pida e efetiva
elevag&o de TSH, sem expor o paciente a
sintomatologia decorrente da deprivagéo de
levotiroxina por 3 a 4 semanas®(D). Pode ser
uma interessante alternativa a cleprivagéo

hormonal para (losagem tla Tg em pacientes (le

baixo risco®®(B) (Figura 1).
Evorucio

Como a maior parte dos casos ¢ precoce-
mente diagnosticada e confirmada, gragas a
citologia facilmente obtida por uma simples
pungdo aspirativa com aguﬂna fina, a mortali-
dade pelo cancer diferenciado da tireside é rela-
tivamente baixa, menor do que 5% em longo
prazo, o que dificulta a interpretagao da influén-

cia de vérios dados e, em particular, das diferentes

Cancer Diferenciado da Tiredide: Tratamento

AMBIC=T1



Projeto Diretrizes

Associacao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

—

Esquema de acompanhamento de pacientes de baixo risco \

PCI Pés-operatoria: sem captagao fora de leito tireoidiano
3 meses: Tg, TSH durante levotiroxina
12 meses: TSH estimulado - Tg + US cervical

Tg 1+ US cervical
normal

Diminua levotiroxina
TSH, Tg, US anuais

Tg estimulada

modalidades terapéuticas na sobrevida!-
322(D)2L22432(B)2%(A). O curso da (loenga tam-
bém ¢ Lenigno em comparagao a outros tipos
de canceres. O tempo médio para diagnéstico
de recorréncia costuma ser em torno de 4,6 ab
anos e o tempo médio para diagnéstico de
metéstases a distancia de cerca de 7,6 anos ap6és
o cliagnésticozl'38(B). A sobrevida média dos pa-
cientes que vao a shito por causa do carcinoma
diferenciado da tireside ¢ de 6 a 10 anos?* B).
Mesmo pacientes que ja tém diagnéstico de
metastases, e em particular as criangas, apre-
sentam sobrevida longa em 13% a 100% dos
casos(A)¥ ©(B).

Cancer Diferenciado da Tiredide: Tratamento

Nenhuma outra Tg
anormal; TSH estim.
em 1 ano

Tg estimulada 100 mCi |

Outra Tg anormal
ou Tg>5 ~100 mCi

Em verdade , existem duas granc],es razoes para
o bom progndéstico do cancer diferenciado da
tireside, em geral: a doenga tem um curso relati-
vamente indolente e as células tumorais tendem
a manter sua capacidade de captar iodo, o que
possil)ilita a terapéutica mesmo de metéstases a
distancia. Infelizmente, nem todos os casos de
CDT e sio diagnosticados precocemente. Um
percentual nao clesprezivel, de 7% a 20%, dos
pacientes evolui com metéstases e recorréncias pre-
coces, nao responcle ao tratamento raclioterépico
e acaba contribuindo para as cerca de 1400 mor-

tes anuais por cdncer de tireside previstas nos

EUA1-3,6»10, 13,16,19,22 (D)20,21,23,24,32 (B) 18 (A) .
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