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1) Introdugéo

O cancer de tiredide responde por 1% das neoplasias em adultos, sendo a
neoplasia maligna mais comum do sistema endécrino (1,2,3). Os tipos mais comuns
sdo: o carcinoma papilifero e o carcinoma folicular, que juntos correspondem a cerca
de 90% dos céanceres da tiredide (1,2,3). Como seu diagnostico e tratamento sao
muito semelhantes, o papilifero e o folicular podem ser agrupados sob a denominagao
comum de Cancer Diferenciado de Tireéide (CDT), o que permite simplificar seu
estudo.

A maioria dos casos de CDT (85-90%) caracteriza-se por uma evolugao
indolente e baixo risco de morbidade e mortalidade (com o tratamento adequado). Sao
mais comuns em mulheres (3:1) entre a 3% e 4% década de vida (3).

Existem varios protocolos (guidelines) para tratamento e acompanhamento do
cancer de tiredide, sendo os mais conhecidos o da American Thyroid Association (4) e
o da European Thyroid Association (5), ambos publicados em 2006. Tais protocolos
reunem as evidéncias existentes sobre a evolucéo e tratamento e tentam estabelecer
uma padronizagdo de conduta para casos de CDT. No entanto, uma boa parte do
conhecimento atualmente disponivel na literatura concernente ao CDT provém de
estudos retrospectivos ou de trials de curta duracdo e com baixo niumero de pacientes.
Por essa razao, varias das recomendagdes existentes nos protocolos supracitados sao
baseadas em estudos pequenos, retrospectivos ou mesmo na opinidao de experts.
Além disso, a maioria dos guidelines existentes envolve técnicas diagnosticas e
terapéuticas de alto custo ou disponiveis apenas em grandes centros de referéncia,
tais como o TSH recombinante humano (rhTSH) e o PET-Scan (6,7,8). Dessa forma,
suas recomendagdes dificilmente poderiam ser aplicadas a realidade brasileira, visto
que a maioria dos servigos que tratam CDT em nosso pais sdo de menor porte e
enfrentam dificuldades econdmicas para realizagdo de exames ou terapias de alto
custo.

Nosso objetivo, ao confeccionar o presente protocolo, foi estabelecer diretrizes
de tratamento para o CDT que estejam de acordo com a evidéncia cientifica disponivel
€ que sejam aplicaveis, do ponto de vista social e econdmico, a realidade do nosso
servico em particular, um hospital universitario financiado por verbas publicas do
Sistema Unico de Saude.

2) Diagnéstico

O diagnostico € comumente realizado através da avaliagdo de nodulos de
tiredide (9). Os ndédulos podem ser percebidos e relatados pelo paciente ou
encontrados durante exame clinico de rotina, ou mesmo detectados em exame
radioldgico indicado por outro motivo. Nodulos palpaveis de tiredide sdo encontrados
em 5-10% dos adultos normais (4). A ultrassonografia detecta nddulos tireoidianos
com uma frequéncia ainda maior, em cerca de 30-67% dos adultos, dependendo da
populagéo estudada (9,10). Dentre os nddulos de tiredide maiores que 1-1,5cm, cerca
de 5-10% sao malignos (1,2,9). Se o nédulo for hipocaptante a cintilografia (“frio”), o
risco de malignidade € um pouco maior (15-20%) (1). O risco de malignidade em
nodulos pertencentes a um bdécio multinodular € o mesmo de nddulos tireoidianos
solitarios (4). Outros dados da historia e exame fisico que aumentam a suspeita de
malignidade estdo expostos no quadro abaixo (2). Recentemente, foi descrito que o
nivel de TSH é um fator preditor de malignidade na avaliagao de nddulos tireoidianos,
sendo que pacientes com TSH>55mU/L apresentaram risco 11 vezes maior de
malignidade que pacientes com TSH<0,4mU/L; portanto, o valor inicial de TSH pode
ser outra ferramenta Util na avaliacido de risco de malignidade de um nédulo (11).



O exame mais importante para diagndstico € a Pungao Aspirativa de Tiredide
com Agulha Fina (PATAF) (4,5). A avaliacao citolégica de um determinado nédulo
permite o diagndstico acurado de carcinoma papilifero, com baixa taxa de falsos
positivos e falsos negativos (idealmente, <5%) (1,5). No entanto, ndo €& possivel
distinguir se uma neoplasia do tipo folicular é benigna ou maligna através da pungao
(4). Como o risco de malignidade em um nédulo cuja pungao resulte em “neoplasia
folicular” é de cerca de 20%, a cirurgia esta indicada na maior parte das vezes para
definicdo diagnodstica através do exame histopatologico (4). Em ndédulos com varias
citologias “nao-diagndsticas”, ndo se sabe exatamente o risco de malignidade, mas
este parece estar em torno de 5-10%, e a cirurgia pode ser uma boa opgédo nestes
casos (4).

Caracteristicas Sugestivas de Malignidade de um Nédulo
Tireoidiano

A - HISTORIA CLINICA:

histéria familiar de carcinoma medular;

extremos de idade (<20 ou >60 anos);

sexo masculino;

histéria de irradiagao prévia de cabega/pescogo;
crescimento rapido;

sintomas compressivos (dispnéia, disfagia ou disfonia);

B — EXAME FiSICO:

nodulo > 4cm;

noédulo muito endurecido;

noédulo doloroso;

nodulo fixo as estruturas vizinhas;
linfadenopatia cervical;

paralisia de cordas vocais;

C — ULTRASSONOGRAFIA:

hipoecogenicidade;

margens indefinidas;

microcalcificagoes;

fluxo aumentado na area central do nédulo ao Doppler;
invasao de estruturas vizinhas;

D — CINTILOGRAFIA:
o Nodulo frio (hipocaptante).

3) Tratamento Cirurgico

O tratamento de escolha nos CDT diagnosticados por PATAF €& a
tireoidectomia total ou quase-total (definida como a remogdo de toda a glandula
tiredide exceto a regido préxima a entrada do nervo laringeo recorrente na laringe -
ligamento de Barry -, deixando idealmente menos que 1-2g de tecido tireoidiano) (4).
Nos casos em que o diagndstico de CDT é feito apenas no pés-operatério da cirurgia
de tiredide, indicada por qualquer outro motivo, é recomendada nova intervengao
cirurgica para totalizacao da tireoidectomia (4,5).

O uso de outras técnicas (tais como a tireoidectomia “subtotal’, que deixa a
capsula posterior da tiredide no lobo contralateral a lesao principal) nao tem mais lugar
no tratamento do carcinoma de tiredide (4).



A abordagem total/quase-total justifica-se por 3 motivos (4,5,12):

a) Maior eficacia no tratamento da doenga persistente ou
recidivante com iodo radioativo;
b) Maior acuracia das dosagens de tireoglobulina e pesquisas
de corpo inteiro para sequimento;
¢) Remocgéo de focos neoplasicos microscopicos no lado
contralateral ao tumor, visto que uma grande propor¢ao dos
carcinomas papiliferos (30-50%) é multicéntrica.

O risco de complicagdes pds-operatorias (hipoparatireoidismo permanente ou
lesdo do nervo laringeo recorrente) deve ser menor que 2% nas maos de cirurgides
experientes (4).

Cirurgias menos agressivas (lobectomia unilateral com ou sem istmectomia),
entretanto, sdo utilizadas em alguns servigcos para o tratamento de microcarcinomas
papiliferos (lesbes menores que 1cm de didmetro), unilaterais, sem acometimento
ganglionar, preferencialmente em pacientes menores de 40 anos, visto que estes
representam tumores de muito baixo risco, e portanto pode-se usar uma abordagem
cirurgica mais econdmica visando a reducao do risco de complicagbes (4,5,13). Ha
estudos, inclusive brasileiros, que sugerem que nao ha piora da evolugéo de pacientes
com microcarcinomas papiliferos submetidos a tireoidectomia parcial (4,13,14).
Entretanto, estes dados devem ser interpretados com cautela, visto que a maioria dos
estudos é retrospectiva e tem um tempo de seguimento relativamente curto,
considerando-se que o CDT € um tumor de evolugao lenta.

No nosso entendimento, a decisdo de usar ou ndo uma abordagem cirurgica
mais econdmica (lobectomia+istmectomia) diante de um tumor de muito baixo risco
depende, em ultima analise, da experiéncia do cirurgido. Um cirurgido experiente pode
realizar uma cirurgia mais ampla (tireoidectomia total) com uma taxa de complicacdes
bastante similar a da técnica mais econdmica; neste caso, nao se justifica a realizagao
de lobectomiatistmectomia, pois a tireoidectomia total possivelmente reduz o risco de
recidiva e facilta o seguimento do paciente a longo prazo por aumentar a
especificidade das dosagens pds-operatorias de tireoglobulina (12). Se o cirurgiao for
relativamente inexperiente (o que freqlientemente ocorre em servigos pequenos ou em
hospitais-escola), justifica-se a realizacdo de lobectomia+istmectomia em tumores de
muito baixo risco por diminuir o risco de complicagdes cirurgicas.

Linfadenectomia em bloco deve ser realizada se houver adenopatia
macroscoépica detectada no ato cirdrgico (ou a ultrassonografia) ou se a lesédo
neoplasica for de alto risco, com ressecgéo dos linfonodos do compartimento cervical
central (VI) e jugulares médio/inferior (I1I/IV) (4,5). Ultrassonografia pré-operatéria deve
ser realizada em todos os pacientes com carcinoma tireoidiano detectado pela PATAF,
para avaliar a presenca de linfonodos cervicais suspeitos de acometimento
metastatico (4,5).

Um exame que pode ser util na avaliagdo pré-operatoria de tumores >4cm, ou
com suspeita de invasao dos tecidos vizinhos (a USG ou a palpagao), ou com subtipos
histolégicos agressivos, € a laringoscopia, para determinar se ha paralisia de cordas
vocais provocada pelo comprometimento do nervo laringeo recorrente.

4) Ablacdo com lodo Radioativo
A ablagido pdés-operatdria dos remanescentes tireoidianos com uma dose de

iodo radioativo (131-l) esta indicada em virtualmente todos os casos de CDT. Deve ser
realizada no pds-operatorio da tireoidectomia total ou quase total, com o paciente em



hipotireoidismo (TSH acima de 25-30 mU/L). Reduz a recorréncia e a mortalidade do
CDT alongo prazo (4,5).

Uma possivel excecdo s&o aqueles tumores de muito baixo risco
(microcarcinomas unilaterais confinados a tiredide em pacientes <45 anos), tratados
inicialmente com uma abordagem cirdrgica mais econdmica (lobectomia+istmectomia)
(5,14). Entretanto, varios autores defendem o uso da ablagdo com 131-1 de rotina em
TODOS os CDT, em combinacao com a tireoidectomia total, visto que esta abordagem
reduz a taxa de recorréncia e a mortalidade, e facilita o follow-up do paciente por
aumentar a especificidade das dosagens pos-operatérias de tireoglobulina (15). Nos
compartilhamos deste ultimo ponto de vista, e preferimos indicar tireoidectomia total e
ablacdo com 131-1 em todos os CDT, desde que ndo haja um alto risco de
complicacdes por alguma razao especifica ou alguma contra-indicagao a esta pratica.

Periodo de realizacdo da radioiodoterapia: 2 semanas de pds-operatorio com
estimulo por TSH recombinante; ou 4 a 6 semanas de pds-operatdrio com o paciente
em hipotireoidismo (na auséncia de reposicao de LT4) (4).

A dose a ser utilizada depende da extensao da doencga (4,5):

1) tumor restrito a glandula tiredide - 100 mCi;
1) acometimento de ganglios linfaticos cervicais - 150 mCi;
Ill) invaséo local ou metastases a distancia - 200 mCi.

Em criancas, a dose de iodo radioativo é de cerca de 1mCi/Kg, ou pode ser
ajustada da seguinte forma:

Peso (Kg) Superficie corporal (m2) Dose (% da dose adulta)
10 0,4 20
25 0,8 40
40 1,2 60
55 1,4 80
70 1,7 100

Com essas doses, a eficacia da ablacao é de 80-90% para restos tireoidianos
de até 2g (16). Alguns autores defendem o uso de doses menores (30mCi) para
tireoidectomia total com eficacia muito semelhante a dose de 100mCi, em tumores
restritos a tiredide, desde que os remanescentes tireoidianos ndo excedam 2g, com a
vantagem de eliminar a necessidade de internacao (necessaria com doses 230mCi, de
acordo com a legislagao brasileira) (4,5). No nosso entendimento, essa dose mais
baixa poderia ser utilizada para tumores <4cm, de baixo risco, em pacientes operados
por cirurgides experientes que sejam capazes de deixar pequena quantidade de
remanescentes. O guideline da ATA sugere que se utilize a menor dose de 131-I
necessaria para obter uma ablagdo com éxito (4).

Outra forma de estimar a dose de 131-l é através da dosimetria corporal,
determinando-se a retencéo tireoidiana e corporal de 131-1 com o uso de uma dose
baixa do radiofarmaco, para calcular a dose maxima segura para o individuo avaliado
(respeitando os limites de seguranga: <200cGy para o sangue, <120mCi corporal total
com 48 horas ou <80mCi quando houver captacado pulmonar difusa) (17). A literatura,
entretanto, ndo mostra vantagens claras da dosimetria sobre o uso de doses fixas (4).
Em nosso servigo, como nao dispomos de dosimetria, preferimos o uso de doses fixas
empiricas como as expostas na tabela acima.

Um cuidado fundamental no preparo para a ablacdo com iodo radioativo é
induzir uma iodo-deficiéncia leve, através de uma dieta pobre em iodo (<50mcg/dia)
por pelo menos 2, mas idealmente 4 semanas (4,5). A dosagem da excrec¢ao urinaria
de iodo (em urina de 24 horas), em servigos onde este exame esta disponivel, pode




avaliar a aderéncia adequada a dieta, confirmada através de uma ioduria <10-
15mcg/24h. Uma alternativa para aumentar a perda urinaria de iodo é o uso de um
diurético (furosemida ou hidroclorotiazida) por 1-2 semanas.

Em toda dose ablativa de iodo radioativo, deve-se realizar pesquisa de
corpo inteiro (PCIl) apés 5 a 7 dias, para determinar a dimens&do dos restos
tireoidianos e a presenga ou ndo de metastases (4).

Alguns autores sugerem o uso de iodo radioativo para ablagdo do lobo
tireoidiano remanescente, naqueles pacientes submetidos a tireoidectomia parcial,
como alternativa a totalizagao cirurgica (principalmente nos de alto risco cirurgico), o
que pode ser obtido com a dose de 50 mCi em hipotireoidismo. Entretanto, sempre
que possivel, a totalizagdo cirurgica € preferivel, devido a possibilidade de estudo
histopatologico da peca e a melhor eficacia (4).

5) Terapia Supressiva com Levotiroxina

Como o TSH é um fator estimulante do crescimento de células foliculares
normais e neoplasicas, sua supressdao com doses suprafisioldgicas de levotiroxina
(LT4) deve ser utilizada no tratamento a longo prazo do CDT (2,4-8,18-20). A LT4
reduz a taxa de recorréncia e possivelmente a mortalidade a longo prazo (4,5). Uma
meta-analise recente concluiu que a terapia supressiva com LT4 reduziu o risco de
eventos clinicos importantes em 27% (21).

Deve ser iniciada cerca de 3 dias apos a dose ablativa pos-operatoria de iodo
radioativo, objetivando inicialmente uma meta de TSH menor que 0,1 mU/L. Pacientes
de baixo risco, uma vez considerados livres de doenga, podem ser mantidos com TSH
na faixa normal baixa (0,3 a 1,0mU/L). Tumores de alto risco, livres de doenga e que
nunca apresentaram recidiva tumoral, devem ser mantidos com TSH supresso por
pelo menos 5-10 anos, desde que nao haja contra-indicagbes. Pacientes com doenga
persistente, sejam de alto ou baixo risco, devem ser mantidos com TSH supresso
(<0,1mU/L) indefinidamente (4,5).

A dose para supresséo de TSH varia de 1,8 a 2,8 mcg/Kg/dia (média 2,5
mcg/Kg). Em pacientes jovens, pode-se iniciar com a dose plena de LT4. Em idosos
(mais de 50 anos) e cardiopatas, € preferivel iniciar com doses mais baixas (25-50
mcg/dia) e ir aumentando a LT4 a cada 2-4 semanas até a dose plena calculada (4,5).

6) Tratamento das Metastases

Cirurgia - € o método de escolha para tratamento de metastases a distancia,
localizadas em: ganglios linfaticos, sistema nervoso central (cérebro) e ossos (4,5).

lodo Radioativo - € 0 método de escolha para tratamento de micrometastases
em pulmbes (desde que as mesmas sejam captantes), onde deve-se repetir as doses
em intervalos de 6 a 12 meses, até negativagdo da PCl pés-dose e/ou normalizagao
da tireoglobulina. Podem-se utilizar doses fixas (150-200mCi) ou calcular a dose
maxima tolerada pelo paciente por dosimetria (retencdo maxima em corpo total de
80mCi com 48h e de 200cGy para a medula 6ssea) (4,5).

Radioterapia Externa - pode ser utilizada para tumores irressecaveis que nao
captam iodo radioativo, ou para tratamento de metastases dsseas dolorosas sem
possibilidade de tratamento cirargico. Deve ser considerada ainda em pacientes >45
anos com invasao extratireoidiana grosseira na cirurgia inicial e possibilidade alta de
doenca residual (radioterapia externa em manto na regido cervical). O carcinoma
papilifero classico e a sua variante folicular sdo mais sensiveis a radioterapia externa
que o carcinoma folicular ou outras variantes (4,22).



Quimioterapia - Seu papel no tratamento do CDT é limitado. A doxorrubicina
(adriamicina) pode ser utilizada em casos selecionados como sensibilizador a
radioterapia externa (4,5).

7) Estadiamento e Prognodstico

A grande maioria dos pacientes com CDT tem bom prognéstico e grande
chance de cura com o tratamento adequado, mas alguns tumores tém comportamento
mais agressivo e determinam maior morbimortalidade. Distinguir pacientes de alto
risco pode ajudar a definir a melhor abordagem para terapéutica e seguimento.

Existem varios sistemas de estadiamento para o CDT, capazes de diferenciar
0s pacientes de baixo risco, de muito bom progndstico, daqueles de risco moderado
ou alto, onde a terapéutica deve ser mais agressiva (23). De uma forma geral, os
sistemas existentes conseguem diferenciar bem entre POPULACOES de pacientes de
alto e baixo risco, mas podem n&o ser completamente confiaveis para um determinado
INDIVIDUO isolado.

E importante observar que os sistemas de estadiamento aqui apresentados se
baseiam em dados obtidos durante o procedimento cirirgico, ou seja, fornecem o
estadiamento pds-operatdrio - e por isso ndo podem ser utilizados para programar a
abordagem cirurgica inicial. Sua maior utilidade € definir o grau de risco do paciente
para determinar a melhor estratégia de acompanhamento clinico pds-operatério e
tratamento das eventuais recorréncias.

Os sistemas mais conhecidos e mais utilizados para estadiamento do
carcinoma diferenciado de tiredide sao os seguintes (1):

a) MACIS (Metastasis, Age, Completeness of resection, Invasiveness, Size of
tumor) - utilizado pela Mayo Clinic. Relativamente facil de ser utilizado porque
dispensa a necessidade de informagodes histopatoldgicas (subtipo histolégico);

b) TNM (Tumor size, Nodes, Metastasis) - criado pela AJCC; é o recomendado
pela maioria dos guidelines sobre o CDT (24). Constitui o método de estadiamento de
escolha (4).

INDICE MACIS - PROGNOSTICO DO CA PAPILIFERO

ldade 3,1 (se < 40a) ou 0,08 x idade (se > 40a) Sobrevida 20 anos
Tamanho Tumor |+ 0,3 x (famanho em cm) < 6 pontos — 99%
Ressecgado + 1 (se ressecg&o incompleta) 6a69 - 8%
Invasividade + 1 (se localmente invasivo) 7a79 - 56%
Metastases + 3 (se metastases distantes ao diagndstico) | > 8 - 24%

INDICE TNM - PROGNOSTICO DO CDT

Tamanho do Tumor

Nodulos linfaticos

Metastases a Distancia

T1 - <2 cm didmetro

NO - sem adenopatia

MO - sem metastases

T2->2e<4cm

N1a - com adenopatia no
nivel VI (central)

M1 - com metastases

T3->4cm

N1b - com adenopatia em
outros niveis

Mx - metastases a
distancia ndo avaliadas

T4a - Extracapsular

Nx - linfonodos néo
avaliados na cirurgia

T4b - Invaséo da fascia
pré-vertebral ou vasos

Tx - tamanho ignorado,
mas sem invasao




ESTADIAMENTO DO CDT CONFORME O INDICE TNM

Estadio <45 anos 2 45 anos
| qualquer T, qualquer N, MO T1 NO MO
Il M1 T2 NO MO
I - T3 NO MO
OU T1-T3, N1a MO
IVa - T4a, NO-N1a MO
OU qualquer T, N1b MO
IVb - T4b, qualquer N, MO
IVc - M1

Mortalidade em 20 anos - Estadio | e lI: ~1%; Estadio Ill e IV: 30 a 40%

O ultimo consenso europeu sobre 0 manejo do cancer de tiredide, de 2006,
recomenda agrupar os pacientes em 3 categorias distintas de risco (5), a fim de
simplificar o seguimento dos mesmos, uma classificagcdo que julgamos bastante

pratica e util:

Categoria de Risco

Caracteristicas

Muito baixo risco

Tumor unifocal, <1cm sem extensio além
da capsula tireoidiana (T1 NO MO)

Baixo risco Tumor
multifocal, restrito a tiredide (T1-2 NO MO)

>1cm mas <4cm, ou <1cm

Alto risco

Qualquer T3 e T4, ou N1, ou M1

De uma forma geral, pode-se definir um paciente como sendo de BAIXO
RISCO (cerca de 80% dos casos de CDT), de acordo com o ultimo consenso norte-
americano (2006) se ele atender as caracteristicas abaixo (4):

a) Tumor < 4 cm de diametro;
b) Tipo histolégico ndo agressivo;

c) NO ou N1, mas sem metastase a distancia (MO);

d) Tratado com tireoidectomia total E ablagdo com iodo radioativo;
e) Tireoglobulina (em uso de LT4) < 1 ng/mL;

f) Sem clinica de doenca residual ou recidivante.

Alguns tipos histologicos (variantes) de CDT determinam uma evolugao pior
que outros (25). Dentre os possiveis tipos histoldgicos, podem-se citar os seguintes:

Baixo Risco Risco Intermediario Alto Risco
Ca. Papilifero Puro; Esclerosante Difuso Células Altas;
Variante Folicular Células Colunares
Ca. Folicular Puro; Células de Hurthle Altamente Invasivo;
Pobremente Invasivo Insular
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8) Acompanhamento P6s-Operatoério

A grande maioria das recidivas do CDT (pelo menos 70-80%) acontece nos
primeiros 10 anos pos-operatorios, no entanto ha relatos de recidivas tardias (mais de
10 anos apo6s o tratamento inicial). Por isso, o paciente deve ser acompanhado por
toda a vida (4,5,18).

O objetivo do acompanhamento (follow-up) é detectar precocemente qualquer
evidéncia de doenca residual ou recorrente, para possibilitar seu pronto tratamento
com vistas a redugcado da morbimortalidade para o paciente.

As principais ferramentas diagndsticas no follow-up estdo discriminadas abaixo.

9) Tireoglobulina

A tireoglobulina € uma glicoproteina secretada exclusivamente pelas células
foliculares tireoidianas, normais ou neoplasicas. Apds a tireoidectomia total (ou quase-
total) e ablacdo de restos tireoidianos com 131-l, a tireoglobulina é um marcador
tumoral extremamente sensivel e especifico para deteccdo de doenca residual
(4,5,26,27).

Parece existir uma correlagédo (pelo menos, grosseira) entre o nivel de
tireoglobulina, a captacdo de 131-1 e a massa de tecido tireoidiano remanescente.
Assim, 1g de tecido tireoidiano induz uma captacao de 131-1 em torno de 1-2% e eleva
a tireoglobulina sérica em 1ng/mL (com TSH normal) ou 0,5ng/mL (com TSH abaixo
de 0,1mU/L) (26).

No pré-operatério, 2/3 dos pacientes com carcinoma diferenciado de tiredide
apresentam tireoglobulina elevada, o que pode ser um indicativo de um tumor bem-
diferenciado; entretanto a dosagem pré-operatéria de tireoglobulina ndo é
recomendada, exceto em casos de duvida diagnéstica (quando ndo se conhece
exatamente a natureza da lesdo) ou em tumores grandes com risco de
desdiferenciagao (4).

A tireoglobulina deve ser dosada no pds-operatorio da tireoidectomia inicial,
logo antes da dose ablativa com 131-1 (em hipotireoidismo). Nesta situagdao, um valor
acima de 10ng/mL indica a presenga de doenca residual, enquanto uma dosagem de
tireoglobulina abaixo desse valor € um bom preditor de cura (28). Valores acima de
70ng/mL tém um valor preditivo positivo de 90% para metastases a distancia (29).

No seguimento pds-operatério (e pods-terapia ablativa) a longo prazo, a
tireoglobulina € o melhor marcador para deteccdo de doenga residual ou recorrente
(4,5,30,31), que deve ser diagnosticada quando os niveis de tireoglobulina estiverem
acima de 1ng/mL (em uso de LT4) ou acima de 2ng/mL (estimulada pelo aumento do
TSH acima de 30mU/L) (4). O estimulo com TSH enddgeno (hipotireoidismo) ou
exogeno (Thyrogen) aumenta a sensibilidade da tireoglobulina para detecgao de
doenga residual: cerca de 15-20% dos pacientes com Tg indetectavel em uso de LT4
apresentam Tg > 2ng/mL apés estimulo (27). Assim, a freqUéncia de falsos-negativos
da Tg inibida (ou seja, colhida durante o uso de LT4) é de 20-30% para metastases
em linfonodos cervicais e 7% para metastases pulmonares. Essa freqiiéncia de falsos-
negativos € de apenas 5% para metastases linfaticas cervicais, com o uso de Tg
estimulada (27). A sensibilidade da tireoglobulina estimulada por TSH recombinante
humano (Thyrogen) parece ser bastante semelhante a da Tg estimulada por
hipotireoidismo, embora as concentracdes séricas de Tg obtidas com estimulo por
hipotireoidismo sejam cerca de 2 vezes maiores (4,32).

Existem condi¢cbes clinicas que contra-indicam a exposicdo do paciente ao
hipotireoidismo franco, e nas quais deve se dar preferéncia ao TSH recombinante
como método de estimulo da Tg (1,18,33):
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Contra-Indicag6es a Suspensio da Levotiroxina para
Estimulo da Tg
a) Hipopituitarismo ou hipotireoidismo central com
impossibilidade de obter TSH enddgeno > 20mU/L;
b) Metastases avangcadas com alto risco de crescimento
tumoral;
¢) Insuficiéncia renal crénica;
d) Doenga pulmonar obstrutiva crénica;
e) Coronariopatia ou cardiopatia severa;
f) Idosos > 65 anos;
g) Transtornos psiquiatricos graves: esquizofrenia, disturbio
bipolar, depressao severa;
h) Uso de drogas com janela terapéutica estreita;
i) Fraqueza muscular generalizada;
j) Miopatias.

Outras alternativas para estimulagéo da Tg, quando o paciente ndo suportar os
sintomas de hipotireoidismo e ndo apresentar condi¢des financeiras para aquisicao do
Thyrogen, sdo o uso do protocolo de meia-dose (reducao da dose de LT4 pela metade
durante 4-6 semanas) (34) ou o uso de uma dose fixa de 0,8mcg/Kg/dia de LT4
(durante 6-8 semanas) (35). Os diferentes métodos para estimulo da Tg estédo
detalhados em um dos algoritmos deste protocolo.

O grau de elevagao da Tg ap6és estimulo também é um indicador do grau de
diferenciacdo do tumor. Tumores bem diferenciados apresentam uma elevagido de
cerca de 10 vezes nos niveis séricos de tireoglobulina apds estimulo com TSH, em
relacdo aos valores basais (inibidos), enquanto uma elevagdo menor que 3 vezes é
um forte indicio de desdiferenciagao tumoral (26,27).

Em individuos com doenca residual, os niveis absolutos de tireoglobulina
durante o seguimento podem sugerir o local da doenca, embora geralmente sejam
necessarios estudos de imagem para definir o sitio das metastases com seguranca.
Assim, valores de tireoglobulina discretamente elevados até a faixa dos 20-30ng/mL
geralmente indicam metastases para ganglios linfaticos regionais; niveis na casa das
centenas (100-300ng/mL) geralmente indicam metastases pulmonares; e niveis
extremamente elevados (acima de 1.000ng/mL) sugerem acometimento ésseo.

Além dos valores absolutos de Tg, outro dado importante no follow-up do
carcinoma diferenciado de tiredide € a tendéncia temporal da Tg (slope), ou seja:
pacientes com Tg discretamente elevada no pos-operatério imediato, mas que
apresentam redugao progressiva desses valores ao longo do seguimento, apresentam
melhor evolugdo do que pacientes com os mesmos valores iniciais de Tg mas que
apresentam manutencgéo (ou, pior ainda, aumento) desses valores a longo prazo (4).
Uma recomendagdo importante €& que as dosagens de tireoglobulina de um
determinado paciente sejam realizadas SEMPRE no mesmo laboratério, utilizando a
mesma metodologia, uma vez que podem existir diferencas de resultados entre
métodos e laboratérios diversos (4,5). O método deve ser calibrado com relagdo a
preparacgao de referéncia CRM 457 (5).

Uma ressalva com relagdo a dosagem da tireoglobulina é a possivel presencga
de anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg), detectados em cerca de 20-25% dos
pacientes com carcinoma diferenciado de tiredide (e em 10% da populagao geral) (36).
Tais anticorpos interferem na dosagem laboratorial de tireoglobulina, invalidando o seu
uso como marcador tumoral. A interferéncia dos anticorpos depende do método
laboratorial utilizado para avaliagdo da Tg. Nos métodos que utilizam
radioimunoensaio (RIE), os anticorpos podem determinar falsa reducado ou falsa
elevacdo da Tg; ja nos métodos imunométricos (IRMA), a presenca de anti-Tg
determina uma falsa reducao do valor de Tg (37). Por isso, toda dosagem de Tg pés-
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operatoria deve ser acompanhada de uma dosagem de anti-Tg, na mesma
amostra (4). Pacientes com anti-Tg devem ser acompanhados preferencialmente
através de exames de imagem.

O titulo de anti-Tg também pode ser um indicador da evolugdo da doenga
nesses pacientes, visto que varios trabalhos mostram que o anti-Tg tende a se
negativar em uma mediana de 3-5 anos apés a tireoidectomia em pacientes curados
(38). Titulos de anti-Tg persistemente elevados ou com tendéncia a aumentar durante
0 seguimento devem motivar a pesquisa de doenga residual (4).

10) Pesquisa de Corpo Inteiro

A pesquisa de corpo inteiro com 131-1 € uma ferramenta diagndstica util para
pacientes com tumores de alto risco, ou nos com anti-Tg positivo, ou nos que
apresentam elevagdo dos niveis de Tg durante o seguimento e necessitam da
localizagao da doenca residual para determinar a melhor abordagem terapéutica (4).

A sensibilidade da PCI diagndstica (com uso de baixas doses de 131-1, na faixa
de 1-5mCi) para deteccdo de doenca residual em pacientes de baixo risco € menor
que a da Tg. Cerca de 19% (variando de 10 a 26%) dos pacientes com Tg elevada no
pos-operatério apresentam PCI diagndstica negativa. Essa sensibilidade pode ser
melhorada pelo uso da PCI pés-dose terapéutica (100-200mCi) (39). A PCI pds-dose
terapéutica pode estar positiva em cerca de 40-50% (variando de 6 a 80%) dos
pacientes com Tg positiva e PCI diagndstica negativa (4). Em geral, 13% dos tumores
diferenciados de tiredide apresentam PCIl diagndstica negativa e PCl pds-dose
terapéutica positiva (39). A situagao inversa (Tg negativa e PCI diagndstica positiva) é
extremamente rara, e deve levantar a suspeita de falso-positivo da PCI. Devido a
baixa sensibilidade da PCI diagndstica (e a possibilidade de induzir efeito stunning,
prejudicando a eficacia de uma possivel dose terapéutica de 131-1) para tumores de
baixo risco, a PCI vem sendo substituida pela ultrassonografia (em conjunto com a Tg)
para seguimento desses pacientes (4,18,40).

Nas metastases pulmonares (onde ja pode haver um certo grau de
desdiferenciacdo do tumor, com perda da expressao da proteina NIS e menor
captagéo de iodo), apenas 30-70% dos casos captam o iodo radioativo de forma
significativa, mesmo com TSH acima de 30mU/L - geralmente, a captagdo € maior em
pacientes jovens, com metastases pequenas e tumores bem-diferenciados) (39).

A varredura de corpo inteiro deve ser realizada SEMPRE apds qualquer dose
terapéutica de 131-I, apds 5-8 dias da administragéo da dose (4,5).

11) Ultrassonografia

Nos pacientes de baixo risco (que correspondem a 75-85% dos casos de
carcinoma diferenciado de tiredide), a imensa maioria das metastases ocorre na regiao
cervical (leito tireoidiano ou linfonodos locorregionais) (4,41). Essas estruturas séo
muito bem visualizadas pelo ultrassom, que apresenta uma alta sensibilidade,
portanto, para detec¢cado de doencga residual local. De fato, a ultrassonografia cervical
parece ser ainda mais sensivel que a Tg estimulada para detecgcdo de metastase
linfaticas regionais, detectando linfadenopatia em muitos casos antes que haja
elevacédo da Tg (42). O uso de doppler pode melhorar a especificidade do exame,
detectando alteracbes do fluxo vascular sugestivas de metastases em linfonodos
suspeitos (aumento do fluxo em regido central do ganglio) (5). Portanto, a
ultrassonografia deve ser realizada periodicamente, por um profissional experiente, em
pacientes com tumores de baixo risco (4-8,18-20,40,41) A associagdo de
ultrassonografia e Tg tem sensibilidade de praticamente 100% para detecgdo de
doenga residual (43). Em pacientes de baixo risco, o achado de ultrassonografia



13

cervical negativa e Tg inibida <1ng/mL tem um valor preditivo negativo de 99.1% para
doenca residual (41).

A ultrassonografia também pode ser utilizada para guiar a pungao aspirativa de
ganglios ou massas suspeitas em regido cervical. A dosagem de Tg no lavado da
agulha da puncgdo, nesses casos, € um método auxiliar extremamente util para
diferenciar ganglios benignos e metastaticos, em conjunto com os dados da citologia.
A agulha utilizada na pungdo é lavada com 1mL de solugéo salina a 0,9%, e a
dosagem de tireoglobulina é feita nesta solucdo usando os mesmos métodos
utilizados para determinar Tg no sangue periférico; o valor da Tg costuma ser bastante
elevado quando o ganglio € metastatico (>1.000ng/mL) (44). A presencga de anti-Tg
circulantes ndo interfere na dosagem de Tg do lavado da agulha da PATAF (45).

12) Demais Exames de Imagem

O raio-X simples de térax pode ser realizado periodicamente em pacientes de
alto risco ou nos de baixo risco com Tg detectavel. Entretanto, sua sensibilidade para
metastases pulmonares é muito baixa. Na maior parte dos casos em que se suspeita
de metastases pulmonares, deve-se indicar a tomografia computadorizada de térax
(sem o uso de contraste iodado endovenoso, para néo interferir na eficacia de uma
possivel dose ablativa com 131-l). A possibilidade de remissdo da doenga & maior
para pacientes com metastases pulmonares detectadas pela PClI mas que nao
determinam imagem a TC ou ao raio-X de térax. Lesdes pulmonares detectaveis a TC
de toérax mas nao ao raio-X (micronodulares) apresentam um progndstico
intermediario. A presengca de imagem na radiografia simples (metastases
macronodulares) € um indicativo de mau progndstico. A tomografia também pode ser
util para avaliagao de metastases 6sseas ou em sistema nervoso central (4,5).

A ressonéncia magnética pode ser utilizada para avaliagdo de metastases
cerviciais, toracicas ou abdominais (hepaticas).

O PET-Scan (tomografia por emissdao de pdsitrons, utilizando a 18-
fluordeoxiglicose) € um método diagndstico util para avaliagdo de tumores menos
diferenciados, que deixam de captar iodo. Esta indicada em pacientes com Tg elevada
ou com lesdes tumorais visiveis a TC/RMN mas sem captagéo a PCI diagnéstica ou
pos-dose. A presenca de lesdes tumorais visiveis ao PET-Scan é um indicativo de
mau prognostico. De fato, quanto maior a captacdo da 18-FDG, maior o grau de
indiferenciagado tumoral, menor a eficacia do tratamento com 131-| e pior o prognéstico
do paciente. Este exame é disponivel em muitos poucos centros no Brasil, devido ao
seu alto custo. O PET-Scan também parece apresentar melhor acuracia quando
estimulado por niveis elevados de TSH (4,46).

Uma possivel alternativa ao PET-Scan, em servicos onde este exame nao esta
disponivel, e diante de pacientes com risco intermediario ou alto, com Tg elevada mas
sem captacao de 131-l (ou seja, provavelmente em desdiferenciag¢ao), é a cintilografia
com outros radioisétopos, como o Talio-201, o Tc-99 ou o sestamibi. Entretanto, sua
sensibilidade e especificidade sdo bastante limitadas (4,18).

13) Periodicidade dos Exames

A periodicidade com que os exames devem ser realizados dependem do grau
de risco do tumor e da evolugéo clinica do paciente. Tumores de baixo risco, em
pacientes jovens sem doenca residual no seguimento, podem ser seguidos de uma
forma mais conservadora, com dosagem de Tg inibida anual e ultrassonografia anual
ou a cada 2 anos. Pacientes com lesbes de comportamento mais agressivo, ou com
ocorréncia de metastases no acompanhamento, devem fazer avaliagbes mais
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freqlientes e com exames mais sensiveis (Tg estimulada, ultrassonografia, TC térax,
PCl) (4).

Os guidelines do NCCN sugerem que todos os pacientes (pelo menos, na fase
inicial) sejam acompanhados com um exame fisico cuidadoso a cada 3-6 meses; TSH
e Tg (e anti-Tg) a cada 6-12 meses por 2 anos e depois anualmente se livre de
doenga; PCI anual até sua obter 2 exames consecutivos negativos nos pacientes de
alto risco; USG e raio-X de térax anuais; e outros exames se Tg elevada e PCI
negativa (tomografia, ressonancia, PCl pés-dose terapéutica) (8).

14) Fatores de Risco para Recidiva do CDT

Varios fatores podem aumentar o risco de um determinado paciente apresentar
persisténcia ou recorréncia do tumor, a saber (33):

A. Dependentes do Paciente:

- ldade < 20 ou > 40 anos

- Sexo masculino

- Histéria familiar de cancer de tiredide
- Antecedentes de irradiagao cervical

B. Dependentes do Tumor:

- Tumor > 4cm de didmetro

- Tumores multifocais

- Extensao tumoral extra-tireoidiana

- Invasao vascular

- Metastases ganglionares cervicais ou mediastinais

- Subtipos histolégicos: Hurthle, células altas, colunar, insular, esclerosante difuso
- Grau histologico avangado: atipia nuclear, necrose, invasao vascular

- Captacao de 131-l escassa ou nula

- Metastases a distancia

C. Dependentes do tratamento:

- Atraso (>1 ano) no diagnéstico e tratamento
- Tireoidectomia parcial

- Falta de ablagao pds-operatoria com 131-

- Falta de supresséo do TSH com LT4

15) Tratamento das Recidivas

Uma vez detectada a presenga de doenca residual (0 que ocorre, na maioria
das vezes, pela elevagao da tireoglobulina sérica), o primeiro passo € localizar o sitio
da recorréncia. Isso pode ser feito com a PCI (diagndstica ou pds-dose terapéutica),
ou, em tumores nao-captantes, com o uso de exames de imagem (USG, TC/RMN,
PET-Scan).

Se o paciente ainda apresentar chances de cura ou remisséo prolongada (ou
seja, lesdes localizadas em tumores de baixo risco), deve-se tentar erradicar o tumor
da forma mais efetiva possivel (4,18). Se houver lesdo macroscopica visivel aos
exames de imagem, com possibilidade cirargica, a cirurgia é a opc¢ao principal,
seguida ou nao de terapia complementar com 131-I (4). Na contra-indicagao cirurgica,
pode-se utilizar 131-1 em altas doses ou radioterapia externa. O carbonato de litio e a
rediferenciagcdo com acido retindico podem melhorar a eficacia da radioiodoterapia em
casos selecionados. O carbonato de litio aumenta a retengao de iodo pelo tumor (inibe
a secregao de T3/T4), e produz um incremento de 50% na dose de 131-I retida pelas
células tumorais. A dose é de 300mg 1-3x/dia (10mg/Kg/dia), iniciados uma semana
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antes e mantidos até 5-7 dias apds a dose de 131-I, com o cuidado de dosar a litemia
a cada 1-2 dias para manté-la dentro dos limites seguros (0,8 a 1,2mEq/L) (47).

Em pacientes sem possibilidade de cura ou remissdo prolongada, o tratamento
deve ser paliativo e dirigido pela presenca de sintomas dolorosos ou compressivos
determinados pela lesao tumoral. Assim, dependendo da localizagdo da doenga, pode-
se lancar mao de cirurgia, 131-1, radioterapia externa ou, em casos selecionados, uso
de quimioterapicos (geralmente, como parte de trials clinicos) (4,5).

16) Critérios para Considerar o Paciente Livre de Enfermidade

Segundo o NCCN, um paciente é considerado livre de enfermidade quando
apresentar 2 PCls consecutivas negativas e uma Tg estimulada menor que 1ng/mL

(8).

Entretanto, em pacientes de baixo risco, varios autores sugerem que nao seria
necessario fazer uma segunda PCI. Estes pacientes poderiam ser avaliados apenas
com uma PCI pds-dose ablativa (no pds-operatorio); se tal exame mostrasse apenas
captacao no leito tireoidiano, a avaliagdo seguinte (em 6-12 meses) poderia ser feita
apenas com uma Tg estimulada e ultrassonografia cervical. Caso o paciente tenha
ultrassonografia negativa Tg < 1ng/mL, ja pode ser considerado livre de doenca (o que
permite a mudanca da sua meta de TSH e um acompanhamento clinico mais
espacgado) (4,40,42).

Os ultimos guidelines da ATA (2006) consideram livre de doenga o paciente
submetido a tireoidectomia total (ou quase-total) e ablagdo dos remanescentes com
131-1, que ndo tem evidéncia de tumor aos exames de imagem (ou seja, captagéo
apenas no leito tireoidiano na PCIl pds-dose ablativa pds-operatoria, e auséncia de
lesdo numa PCI diagnéstica ou ultrassonografia recente) e apresenta Tg indetectavel
durante uso de LT4 e apds estimulo com TSH, na auséncia de anti-Tg (4).

Uma observagao importante € quanto a diferenga entre considerar o paciente
“livre de doenga” e “curado”; como o carcinoma diferenciado de tiredide costuma ter
um curso clinico indolente, mesmo pacientes inicialmente “livres de doenc¢a” podem vir
a apresentar (infreqlentemente) recorréncias tumorais apds anos, ou mesmo,
décadas do tratamento inicial (39). Por esse motivo, os pacientes com tumores
tireoidianos devem ser seguidos continuamente, mesmo que a avaliagdo passe a ser
feita a cada 2-3 anos.

17) Pacientes Tratados Inicialmente em Outros Servigos

Na nossa realidade, onde os pacientes dependem muitas vezes do servigo
publico para seu atendimento médico, nao é infreqiiente recebermos pacientes com
diagndstico prévio de “cancer de tireéide” que foram inicialmente tratados (cirurgia +/-
radioiodoterapia) em outros servigos, para continuarem seu seguimento em nosso
ambulatorio.

Sempre que possivel, deve-se obter junto ao servigo de origem os exames pré-
operatdrios (principalmente ultrassonografia, PATAF e TSH, quando realizados), bem
como a descrigdo da cirurgia e o laudo do anatomopatoldgico. Também é importante o
prontuario médico com dados do tratamento e seguimento pds-operatorio (uso ou nao
de 131-1 e em que dose, uso de LT4 etc.). Tais informacgdes sdo fundamentais para
definir o estadiamento pregresso e atual do paciente, para definir seu grau de risco e
seu plano de acompanhamento futuro.

Entretanto, muitas vezes recebemos apenas informacbdes parciais ou
incompletas do servigo de origem. Quando nao € possivel saber com certeza qual foi o
tratamento inicial localizado (e no caso de tratar-se de um CDT e nao de outros tipos
de neoplasia tireoidiana), deve-se manter (ou iniciar) o paciente em terapéutica
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supressiva com LT4 e solicitar, inicialmente, os seguintes exames: TSH, T4 livre, Tg
(inibida), anti-Tg, ultrassonografia cervical e radiografia de térax.

Se houver remanescentes tireoidianos grosseiros (>2-3g) ou linfadenectomia
difusa, esta indicada nova cirurgia para totalizagcdo da tireoidectomia e/ou
linfadenectomia em bloco. Restos tireoidianos <2g podem ser tratados com dose
ablativa de 131-l. Na auséncia de lesdes visiveis ao USG, a conduta vai depender do
nivel de Tg inibida: se indetectavel, o paciente € submetido a PCl e dosagem de Tg
estimulada para determinar se ha doenca residual; se detectavel ou elevada, o
paciente €& encaminhado para PCl diagnéstica ou pods-dose terapéutica,
respectivamente. Dessa forma, a maioria dos pacientes tera um novo estadiamento
pés-tratamento inicial, suficiente para desenhar seu follow-up em longo prazo.

Entretanto, quando ndo ha dados suficientes para definir que o paciente é de
baixo risco (por exemplo: ndo se conhece o tipo histolégico do tumor), 0 mesmo deve
ser tratado como um paciente de alto risco, até que se defina que o paciente esta livre
de enfermidade. Ou seja: na duvida se o paciente é de baixo ou alto risco, este deve
ser tratado como de alto risco, até que haja evidéncias suficientes para definir o
contrario.



18) Algoritmos
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Nodulo de Tiredide

l

l

USG normal
(sem nédulos)

TSH baixo

!

Follow-up

Cintilografia

!

Nédulo quente

}

Tratamento
Especifico

!

USG e TSH

l

TSH normal ou alto

l

l

Noédulo <1cm ou
Cisto simples <1,5cm

Nédulo 21cm ou <1cm com
sinais de malignidade

l

Follow-up
(USG anual)

l

l

Palpavel Nao-Palpavel
Anterior Posterior Misto
Sélido
PATAF PATAF
guiada por guiada por
palpacao USG

Obs.: Bécio multinodular: amostrar pelo menos 1 nédulo em cada lobo (guiado por USG). Se nédulos semelhantes:
puncionar os maiores de cada lado. Se nddulos diferentes: puncionar os mais suspeitos ao USG (4).



19

PATAF
Maligna Benigna Insuficiente Indeterminada
' (Suspeita)
l Follow-up l
Cirurgia (USG a cada 6-12m) PATAF guiada Cirurgia #
(Tireoidectomia total) l por USG (Lobectomia+Istmectomia)

Crescimento;
Sinais de
malignidade

l

Insuficiente

l

l

]

Benigno Maligno

Repetir PATAF

Baixo Risco Alto Risco
Malignidade Malignidade
Repetir Cirurgia
PATAF-USG
em 6-12m

i l

Follow-up  Nova cirurgia
(Totalizacao)

# Uma opcao a cirurgia para lesbes suspeitas (foliculares) € a cintilografia. Se o nddulo em questéo for quente (10% dos nédulos), fica excluida
malignidade. Se o nédulo for morno ou frio (85-90% dos nddulos), € necessaria cirurgia para definicdo diagndstica. A congelacgéo intra-
operatoria também pode ser util em discriminar lesdes foliculares benignas e malignas. Se a congelacao detectar invasao capsular ou vascular,
define-se malignidade e é feita tireoidectomia total, eliminando a necessidade de uma segunda intervengao (totalizagdo). Se a congelagao for
benigna ou duvidosa, realiza-se lobectomia+istmectomia e o resultado do histopatoldgico vai definir a necessidade ou ndo de totalizagao.



Carcinoma Diferenciado de Tiredide

Les&o em istmo, ou >4cm, ou invasiva ao USG: laringoscopia pré-operatoria
Lesao volumosa ou pouco diferenciada: TC cervical e toracica pré-operatoria (SEM CONTRASTE)
USG pré-operatério: pesquisar invaséo das estruturas vizinhas e linfadenomegalias

v

Tratamento Inicial

Tireoidectomia Total
(ou quase-total)

Se houver linfadenomegalia ao USG ou a inspecgao/palpacéo transoperatéria, linfadenectomia em bloco:
Centrais (pré-traqueais): Compartimento VI (e VII)

Laterais: Compartimentos I, IlI, 1V, VI
v
Estadiamento P6s-Operatorio (TNM) § Dose de 131-I: _
Tumores < 4cm, NOMO: 30-100mCi
l l Tumores >4cm, NOMO: 100mCi
. N1: 150mCi
Lesdo <1cm, . Tumores invasivos ou M1: 150-200mCi
unifocal, NOMO, Outras lesoes # Dose inicial de LT4: 2,0 a 2,5mcg/Kg/dia.
em paciente<45a Iniciar com doses mais baixas (25-50mcg/dia)
l em idosos (>50 a) e cardiopatas, com ajuste
' Manter sem LT4 (em hipotireoidismo) gradual (quinzenal) da dose.

Meta inicial de TSH: < 0,1 mU/L (na auséncia

Muito Baixo Risco —» por 6-8 semanas de contra-indicacdes)

l l Dosar Tg e Anti-Tg pré-ablacao
Opgao: Iniciar LT4 Ablacdo dos Remanescentes com 131-1 §
no pos-operatorio # Iniciar LT4 (3-5 dias pos-dose) #

PCI pos-dose terapéutica (5-8 dias)
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l

PCl p6s-dose com
captacao ectépica +

!

Exames de Imagem
(USG, TC, RNM)

l

Tratamento Especifico

Seguimento Poés-Tratamento Inicial

90%

(Cirurgia se possivel, «—

ou nova dose 131-l)

l

Reavaliacao
(PCI, USG, TC, Tg)

l

PCIl pés-dose sem
captacao ectépica

v
» Tg (com LT4) e USG

cervical apds 6m

l l 1
USG + Tg=22 Tg<2
l USG - USG -
Tratamento l '
Especifico PCI ! i
diagnostica Alto Baixo
l l Risco Risco
+ i Tg estimulada, Tg estimulada
l l USG,PClc/12m e USG c/ 12m
Tratamento  Rx e/ou TC térax; PCI

Especifico (131-1)

pos-dose terapéutica?;

Talio-201? PET-Scan?

Obs.: A tireoglobulina é util apenas para seguimento dos pacientes sem anticorpos anti-tireoglobulina (Anti-Tg). Para
pacientes com titulos séricos elevados de Anti-Tg, veja o algoritmo especifico (Anti-Tg +).



BAIXO RISCO

Tg estimulada aos 12m, USG -

22

* Se USG + aos 12m: Cirurgia
(se possivel) e/ou 131-I

l

Tg=>10
(hipotireoidismo) ou
> 5 (rhTSH)

l

Doenca Residual

l

Exames de Imagem
para Localizacao

PCI, Rx/Tc térax

I I
-+ -

! !

v

Tg>1mas <10
(hipotireoidismo)
ou < 5 (rhTSH)

!

Exames Imagem
PCI, Rx/Tc torax

!
l l

+ -

l l

Tratamento Manter TSH < 0,1
Especifico Nova Tg estimulada e
USG em 6-12m

Tratamento PCI pbés-dose l l
Especifico terapéutica;
Talio-201; PET-Scan 75% 10%

Tg<1

|

Livre de Doenca

l

Reduzir LT4
Meta de TSH: 0,3-1,0

l

Follow-up:
TgcomLT4 e
USG cervical

cada 6-12m
(ou a critério)

Tg indetectavel Doenca aparente: Tratamento #

Obs.: Em pacientes com doenga persistente, o TSH deve ser mantido < 0,1. A tireoglobulina é util apenas para seguimento dos pacientes sem
anticorpos anti-tireoglobulina (Anti-Tg). Para pacientes com Anti-Tg, veja o algoritmo especifico (Anti-Tg +). # Considerar doenca aparente: Tg
inibida ou estimulada com rhTSH >5, ou em hipotireoidismo >10, ou aumento de 2x no valor Tg (curva ascendente), ou USG positivo.



ALTO RISCO

Tg estimulada aos 12m, PCI, USG -
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* Se USG + aos 12m: Cirurgia
(se possivel) e/ou 131-1 ou RxT

l

l

l

PCl+0ouTg>10
(hipotireoidismo) ou
> 5 (rhTSH)

l

Doenca Residual

|

Localizagcao e
Tratamento Especifico

PCl-e Tg > 1 mas
menor que 10
(hipotireoidismo) ou
<5 (rhTSH)

!

Exames Imagem
Rx/Tc térax, RMN

l

l

PCl+eTg<1

+

Tratamento
Especifico

l

l

Falso Positivo da PCI

Dose terapéutica 131-l (?);
se nao captar iodo:

Talio-201 ou PET-Scan

Cirurgia; Litio ou retindides +
131-I; RxT externa; QT

Obs.: Em pacientes com doenga persistente, o TSH deve ser mantido < 0,1. A tireoglobulina é util apenas para seguimento dos pacientes
sem anticorpos anti-tireoglobulina (Anti-Tg). Para pacientes com Anti-Tg, veja o algoritmo especifico (Anti-Tg +).

Y

PCl-eTg<1

v

Livre de Doenca

!

Manter TSH<0,1 por
3-10 anos

!

Follow-up: Tg estimulada,
USG cervical e Rx torax
anuais

!

Apos 3-10 anos sem
recidiva: mudar meta de
TSH para 0,3-1,0;

Tg inibida, USG cervical e
Rx térax anuais; Tg
estimulada a cada 2-3 anos



ANTI-Tg + Aos 6m: Tg inibida, USG cervical
'

\ 4 A 4

USG +ouTg=>1 USG-eTg<1

Aos 12m: Tg estimulada, PCI, USG

l # TC de térax se alto risco

! !

Imagem + Imagem -
» Doenca Residual < Tg=>10 Tg<10

l |

Localizacao e

Tratamento Especifico Anti-Tg + sem evidéncia

de doenca
Ver protocolo sequinte

Repetir avaliagdo em
6-12 meses (Tg
estimulada, PCI, USG)

Obs.: No Brasil, a imensa maioria dos laboratorios emprega ensaios imunométricos (ex: IRMA, IFMA) para dosagem de tireoglobulina (Tg).
Neste tipo de ensaio, a presenca de anti-Tg falsamente REDUZ o nivel de Tg. Assim, qualquer Tg detectavel em paciente anti-Tg + deve ser
considerada como evidéncia de doenga residual. Nos ensaios que utilizam radioimunoensaio (RIE), os anti-Tg podem induzir erro em ambas

as diregdes (redugao ou elevagao da TqQ).



ANTI-Tg +

SEM EVIDENCIA

Aos 12m: PCle USG-e Tg <10

DE DOENCA

|

Manter TSH < 0,1

Anualmente: Tg inibida e anti-Tg

l

v v
Anti-Tg + Anti-Tg -
'

Repetir a avaliacao inicial em 2-3 anos:
PCI, USG, Tg estimulada (TC torax se alto risco)

!

Imagem +
ouTg=10

}

Doenca
Residual

l

Localizagcao e
Tratamento

!

Imagem —

)

!

Tg ou Anti-Tg Tg e Anti-Tg
aumentando estaveis/em queda

Doenca Residual «—

!

PCIl pos-dose terapéutica;
Cintilografia Talio-201;
PET-Scan com 18-FDG;

Tratamento espe

cifico

!

Confirmar remissdo com
Tg estimulada
Tratar como Anti-Tg —
Ver protocolos anteriores

Repetir a avaliacao inicial em 5 anos:

!

Tg

Imagem + ou

210 ou

Anti-Tg +

PCI, USG, Tg estimulada (TC térax se alto risco)

l

Pacientes curados:
negativam Anti-Tg em
3-5 anos apos cirurgia
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PROTOCOLOS PARA ESTIMULO DE Tg

1) Suspenséao
Completa da LT4

2) Protocolo
de Meia-Dose

Reduzir dose de LT4
para 50%

v

— Dosar Tg em 3-4 semanas

Guimarées V & DeGroot L.
Thyroid, 1996.

Dosar TSH em 4 semanas

v

!

<20mU/L

!

Dosagem de Tg
em 2 semanas

!

>20mU/L

!

Dosagem de Tg
em 1 semana

3) Baixa Dose ——

Reduzir LT4 para
0,8mcg/Kg/dia

!

>30mU/L

!

Dosagem de Tg
imediata

Rosario et al. ABEM, 2006.
* TSH>30: 85% com 6 e 100%
com 8 semanas

>30mU/L

!

'
Dosar TSH em 6 semanas
1 i l
<15mU/L >15mU/L
Dosar TSH

novamente em
1-2 semanas

Dosagem de Tg
em 1 semana

Dosagem de Tg
imediata

4) rhTSH (Thyrogen) —» Manter LT4 na dose atual

rhTSH rhTSH

131-1 Tge
0,9mg 0,9mg ,
Segunda Terca Quarta Quinta Sexta
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