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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
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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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Revisdo bibliografica de artigos cientificos do PubMed inseridos na base de

dados até novembro de 2004 e recomendagdes 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

* 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

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
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

1. Melhorar o diagndstico, identificando fatores de risco para cancer
diferenciado da tire6ide entre os portadores de nddulos;

2. Oferecer diretrizes de conduta para o diagndstico apropriado do cancer
diferenciado da tiredide.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIREOIDE

O cancer diferenciado da tireside (CDT) ¢ a forma mais co-
mum de neoplasia endéerina e, geralmente, é curével. Sua fre-
qiiéncia tem aumentado progressivamente cerca de 3% ao ano
por fatores etiopatogénicos desgonheciclos e devido a melhora nos
métodos de cliagnésticol'S(D). A medida que o ultra-som e outros
métodos de imagem vém se popularizando, cresce o ntimero de
diagnésticos de nédulos nao palpéveis e, mais freqﬂentemente, se
identificam microcarcinomas (tumores menores do que 1 cm)*(B).
Estima-se a ocorréncia de 292.555 casos nos Estados Unidos da
América, 23.600 casos novos sendo diagnostica(los em 2004,
com 1460 mortes relacionadas ao cancer da tireside (American
Cancer Society and the Surveillance, Epia’emio/agy, and End Results
- SEER Program 0][ the National Cancer Institute alatalmse)l’?’(D).
No entanto, a neoplasia da tireside nao respon(le por mais do que
1% de todas as neoplasias malignas, cerca de 0,5% em homens e
1,6% em mulheres'3(D). Pelo menos 94% destes tumores pro-
vém de células do epi’célio folicular e sio diferenciados em tipos

papilifero ou folicular'> 56(D)4(B).

@) diagnéstico de CDT necessita de confirmagéo citolégica ou
histol(’)gica. A aspiragao por agul]na fina ¢ a forma mais interes-
sante, do ponto de vista custo-efetividade, para distinguir leses
}Jenignas de malignas. Na maior parte dos casos, a citologia obti-
da na pungdo aspirativa por aguﬂla fina possil)ilita adequado pla—
nejamento cirdrgico. Entretanto, principalmente nas lesdes
foliculares denominadas “suspeitas” para carcinoma folicular ou
neoplasia de Hiirthle, o cliagnéstico definitivo do CDT depende
de cuidadoso exame anatomopatolégico. A invasio da cépsula do
nédulo ou de vasos ¢ essencial para o diagnéstico de carcinoma
folicular (incluindo a variante de Hiirt]nle)éJ(D). Bispsias de conge-
lagéo intra-operatodrias sao, freqﬁentemente, inadequadas para tal
comprovagao diagnéstica6'7(D).

Os carcinomas papiliferos constituem 75% a 80% dos casos
&iagnosticados de CDT e seu diagnés’cico ci’colégico por meio de
material aspirado por agulha fina, geralmen’ce, estabelece o tliag—
néstico com precisao®S(D). Alguns citologistas acreditam que as
anormalidades nucleares caracterfsticas do carcinoma papilifero
sdo mais bem vistas em citologia do que na congelag&o ou mesmo
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no material embebido em parafinaé'S(D). Infe-
lizmente, o diagnc’)stico citolégico das leses de
padrio folicular nao ¢ tao simples. E dificil dis-
tinguir adenomas de carcinomas foliculares,
além de vérios casos de carcinomas papili{eros
de variante folicular e mesmo casos de iper-
plasias poderem se assemelhar®® (D). Marcadores
moleculares de malignidade como a galec’cina—
3, as citoqueratinas e o HBME-1, entre outros,
poclem ajudar no diagnéstico, embora nenhum
marcador tenha se mostrado particularmen’ce
atil até o presente momento®$(D).

Embora o cancer seja relativamente raro,
nédulos da tireside sio um prol)lema de satide
pﬁl)lica. Estima-se que 10% da populagio
venham a desenvolver um nédulo palpéve
durante a Vidas’(’(D)g’m(B). O encontro
incidental de nédulos ao exame ultra-
sonogréfico, a cirurgia de doengas Lenignas da
tireside e em necropsias de individuos que nun-
ca tiveram diagnés’cico de (loenga tireoidiana
em vida sugere que sua prevaléncia possa atin-
gir niveis ainda mais eleva&os, especialmente
entre individuos do sexo feminino e de maior
i&ade4’9'1I(B)s'(”&lz(D)13(C). No entanto, a
maior parte destes nédulos sera Lenigna. Tam-
bém ¢ provével que grande parte dos nédulos
pequenos, eventualmente demonstrados por
ultra—sonograﬁa ou exames de imagem mais
sofis’cica(los, nunca evoluam clinicamente, pois
microcarcinomas podem ser encontrados em
até 36% das autdpsias realizadas em adultos
mortos por outras causas que ndo cancer de
tireéi&e4’11(B)13(C)1Z(D). A correta identifica-
gao dos casos que merecem investigagao
laboratorial mais comple’ta, pungao do nsdulo
para estudo citolc’)gico ¢ encaminhamento para
cirurgia sao fundamentais para o estabeleci-
mento de estratégias que representem a me-
lhor relagio custo-beneficio, nao apenas para

o paciente, mas também para o Sistema de
Satde do pais, ondea alocagéo de recursos deve
ser muito criteriosa.

FATORES DE PREDISPOSICAO AO CDT
FATORES CLINICOS

Uma série de fatores clinicos e epidemiolégicos
vem sendo utilizada na selegéo dos pacientes de
risco para cancer da tireside entre os portadores
de nsdulos tireoi(lianoss’z14(D)4’15(B). O CDT
é (liagnosticado de 2 a 3 vezes mais freqiien’te—
mente em mulheres do que em homens; a idade
média ao diagnés’cico ¢ de cerca de 45
anos5'6'8'“"'()(D)“S'”(B). Em regibes com aporte
insuficiente em iotlo, o carcinoma folicular é mais
comum, enquanto que 4reas suficientes em iodo
apresentam incidéncia muito maior de carcinomas

papilffeross'é'&14'1(’(D)4'15'17(B).

Ao contrério de grande parte dos tumores no
ser humano, o cigarro nao é fator de risco para o
cancer da tireéidel5(B). A tinica causa de cancer
de tireside bem demonstrada clinica,
epitlemiolégica e experimentalmente, ¢ a exposigao
a radiag&o ionizante, particularmente na
inféncias’(”&14'16(]))4’15’17(]3). Histéria de bscio ou
de nédulos benignos (em particular, o diagnés’cico
de adenoma prévio), principa]rnente em mulheres,
¢ fator de risco importante'*1°(D)*'517(B). No
entanto, histéria de hipertireoiclismo prévio nao
cleva significan’cemente o risco para CDT e
tampouco existem evidéncias de aumento de risco
em individuos com elevada ingestdo de iodo ou
em uso de terapia de reposigao hormonal para
menopausam"6(D)4‘"5'[7(B). Sao suspeitos todos
os nédulos que crescem rapi(lamen’ce, ou que
continuam crescendo mesmo sob terapia
supressiva com levotiroxina, os nédulos muito
duros e aderidos, os que sdo acompanha&os de
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génglios cervicais ou de sintomas de compressao

como dispnéia) ou infiltracio de outros 6rgaos
p ¢ g

(como rouquiclé',o ou tosse)5'6'8"4'[6(D)4'l5"7(B).

FATORES MOLECULARES

Nos tltimos anos, a ]oiologia molecular vem
proporcionanclo maior compreensao da
etiopatogenia e dos fatores envolvidos no risco
ao cdncer, trazendo assim novos métodos de
rastreamento. Individuos portaclores de alelos
nulos ou de funcionamento deficitério em genes
responsaveis pela coclh[icagio de enzimas impor-
tantes na meta]oolizag&o de agentes agressores,
como os genes GSTM], GSTTZ, GSTPZ, ou
de fatores importantes no reparo ou indugéo de
apoptose de células defeituosas, como o gene
p53, apresentam maior risco de desenvolverem
cancer'®?(B). No entanto, ainda nao existem
estudos que mostrem o custo-efetividade do
rastreamento de malignidade entre portadores
de nédulos tireoidianos com o auxilio destes
marcadores moleculares.

DIAGNOSTICO DO CDT
AVALIACAO CITOLOGICA DO NODULO

Nao ha davida de que a melhor estratégia
diagnés’cica de mahgni(lade tireoidiana, em termos
de custo-beneficio, ¢ a pungdo aspirativa por
aguﬂla fina (PAAF) para exame citol(’)gico do ma-
terial coletadoZI’zz(D)ZS(B). A técnica de pungao
é tao simples e répida que pode ser realizada por
qualquer clinico com um pouco de prética. O
material necessario a realizag&o da PAAF limi-
ta-sea aguﬂla, seringa, laminas e um frasco com
alcool &ilui&o, material relativamente barato e
de facil obtengéo em qualquer localidade do Brasil.
A PAAF é capaz de estabelecer o diagnéstico de

cancer de tireéide com 95% de acurécia na maior
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parte dos servigos®'?*(D)»(B). A pungado pode
ainda ser guiada por ultra-sonograﬁa, nos nédulos
pequenos e nao palpé.veis, fato que diminui
sensivelmente o ntimero de amostras coletadas
insatisfatérias ou insuficientes para adequado
diagn(’)stico citolégico e estabelecimento de
condu’caZ"ZZ(D)23 (B)**?(A). Na pratica, cerca de
70% das ]oic’)psias realizadas com aguﬂla fina tem
resultado de citologia ]oenigna, 10% sao suspeitas,
5% malignas e 15% nao permitem diagnéstico
com o material obtidoZI'ZZ(D)23(B)24"25(A). Estas
tltimas devem ser repetidas. A ocorréncia de
cancer em tais lesdes (nas quais a pungéo
aspirativa nao obteve material aclequado ou sufi-
ciente para diagnéstico) é maior do que os casos
de falso negativo, isto §, de lesaes neoplésicas entre
as consideradas ljenignas a citologia%(B). Assim,
lesaes puncionadas em que o diagnéstico nao foi
possivel numa primeira pungao, e, mais ainda,
numa segun(la pungao, devem ser cuidadosamen-
te monitoradas%(B). Entre as suspeitas, cerca
de 20% serdo malignas e, nestes casos, voltamos
a considerar o risco clinico e epidemiolégico para
cada individuo antes de propor nova pungao,
seguimento clinico, terapia cirtirgica ou supres-
sao com levo’cilfoxina.19’20'23'2(”27(B)Zl’22 (D)5 (A).
Por outro lado, a citologia ]oenigna, embora
tranqiiilizadora em relagéo a possibilidade do pa-
ciente ser portador de um cancer, ndo nos exime
de indicar uma conduta adequada. Para tanto, a
avaliagéo funcional do nédulo ¢ fundamental. A
repetigdo de uma puncgao ]oenigna nao ¢é
necessdria!%20232621(B)2L22(D)2425(A).

AVALIACAO FUNCIONAL DO NODULO

Todo por’cador de nédulo deve ser cuida-
dosamente examinado paraa determinagao de
sintomas e sinais de hiper ou hipotireoidismo
e sinais oculares (que podem estar associados
a &oenga tireoidiana auto-imune). A presenca
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de nsdulo tireoidiano sempre indica investi-
gagao de £ung€to tireoidiana, que deve ser rea-
lizada com cleterminagéo de tirotrofina
(TSH). Dosagem de anticorpos anti-
tiroglohulina (Tg) e anti—tiroperoxidase
(TPO) pode ser titil, pois titulos elevados su-
gerem doenga auto-imune que, ndo raramen-
te, se apresenta com poucas manifestag(”)es
clinicas e, eventualmente, com nédulos pal—
paveis na glandula tireside. Por outro lado, a
tireoidite pode coexistir com neoplasias, nao
clescartando, portanto, a pungdo aspirativa.
Ja a evidéncia clinica e/ou confirmagéo
laboratorial de nédulo auténomo diminui

bastante a possibilidade de malignidade conco-
mitante!9202326(B)2122(D)2425(A).

OUTROS EXAMES

Desde o advento da citologia obtida por
meio da pungdo aspirativa realizada com
agulha fina, a cintilografia com iodo radioativo
se tornou pouco usacla, porque tanto nédulos
hipo)tuncionantes (frios), hiperfuncionantes
(quentes), como nédulos de captagao similar
ao restante do parénquima (mornos) poclem
ser malignos. Sua utilidade se limita a
investigagdo de pacientes com suspeita de
nédulos auténomos!'??3(B)*22(D)*25(A). O

ultra-som é muito dti para guiar a pungao

aspirativa e pode ajudar na avaliagéo de risco
para maligniclade. Também indica a presenga

N

de nédulos nio perceptiveis a palpagéo e
supera outros métodos de imagem como a
tomografia computadorizada, o doppler ea
ressondncia magnética pela facilidade de

realizagio e custo inferior ao de tais proce-
dimentos!920232027(B)21.2228(D)2425( A

A analise do nédulo da tireside pela ultra-
sonogra{;ia tem como o]ojetivo principal esta-
belecer: a) a natureza da lesao (sélida, cistica
ou mista); ]o) as suas dimensdes e, em par-
ticular, o volume do nédulo - pela formula
(ax bxcx 0,52) - informagéo considerada
de grande importancia, especialmente quan-
do se tratar de acompanhamen’co ultra-sono-
gréﬁco de paciente em terapia supressiva com
levo’ciroxina; c) grau de ecogenicidade da 1655.0;
cl) presenga de microcalcificagées no interior

o nédulo e do pa(lrio psamomatoso;
e) ntimero e 1ocalizagio das lesdes - se 0 né-
dulo ¢ solitario ou mﬁltiplo, uni ou Lilateral;
f) presenca de linfadenomegalia - dimensaes
e aspecto dos linfonodos. A utilizagéo do
Doppler em cores na anélise do nédulo da
tireside & assunto ainda controverso na lite-
ratura, uma vez que alguns nédulos loenignos
podem exibir padréo dopplerﬂuxométrico
semelhante ao observado nos nédulos

malignos19'20’23’26'27(13)21'22’28(D)24"25(A).
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