Nodulos de Tiredide e Cdancer Diferenciado de Tiredide:

Consenso Brasileiro

RESUMO

Os ndédulos tireoidianos constituem a principal manifestagao clinica de uma
série de doencas da tiredide com uma prevaléncia de aproximadamente 10%
na populagao adulta. O maior desafio é excluir o cancer da tiredide, que ocorre
em 5 a 10% dos casos. Os carcinomas diferenciados respondem por 90% dos
casos de todas as neoplasias malignas da tiredide. A maioria dos pacientes
com carcinoma diferenciado apresenta, geralmente, um bom prognodstico
quando tratada adequadamente, com indices de mortalidade similares a
populacao geral. No entanto, alguns individuos apresentam doenca agressiva,
desafiando o conhecimento atual e ilustrando a complexidade do manejo
dessa neoplasia. No presente trabalho, reunimos 8 membros do Departamento
de Tiredide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia & Metabologia, para
elaborarmos, por consenso, as diretrizes brasileiras no manejo dos nédulos
tireoidianos e do cancer diferenciado da tiredide. Os membros participantes re-
presentam diferentes Centros Universitarios do Brasil, refletindo diferentes
abordagens diagnosticas e terapéuticas. Inicialmente, cada participante ficou
responsavel pela redacao de determinado tema a ser enviado ao Coordenador,
que, apods revisao editorial e elaboracao da primeira versao do manuscrito,
enviou ao grupo para sugestoes e aperfeicoamentos. Quando concluido, o
manuscrito foi novamente enviado e revisado por todos. A elaboragcao dessas
diretrizes foi baseada na experiéncia dos participantes e revisao pertinente da
literatura. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:867-893)

Descritores: Nodulo de tiredide; Cancer de tiredide; Carcinoma diferenciado;
Diretrizes; Consenso Brasileiro

ABSTRACT

Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: Brazilian Consensus.
Thyroid nodules are a common manifestation of thyroid diseases. It is
estimated that ~10% of adults have palpable thyroid nodules with the
frequency increasing throughout life. The major concern on nodule evaluation
is the risk of malignancy (5-10%). Differentiated thyroid carcinoma accounts for
90% of all thyroid malignant neoplasias. Although most patients with cancer
have a favorable outcome, some individuals present an aggressive form of the
disease and poor prognostic despite recent advances in diagnosis and
treatment. Here, a set of clinical guidelines for the evaluation and management
of patients with thyroid nodules or differentiated thyroid cancer was developed
through consensus by 8 member of the Department of Thyroid, Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. The participants are from different
reference medical centers within Brazil, to reflect different practice patterns.
Each committee participant was initially assigned to write a section of the
document and to submit it to the chairperson, who revised and assembled the
sections into a complete draft document, which was then circulated among all
committee members for further revision. All committee members further
revised and refined the document. The guidelines were developed based on
the expert opinion of the committee participants, as well as on previously
published information. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:867-893)

Keywords: Thyroid nodule; Thyroid cancer; Differentiated carcinoma;
Guidelines; Brazilian consensus
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NODULOS TIREOIDIANOS SAO encontrados freqiien-
temente na prética clinica e representam a principal
manifestagio clinica de uma séric de doengas tireoi-
dianas. Estudos epidemioldgicos conduzidos em dreas
ricas em iodo tém demonstrado que 4 a 7% das mulheres
¢ 1% dos homens adultos apresentam nédulo palpavel
(1,2). Entretanto, estudos ultra-sonogrificos (US)
mostram que essa prevaléncia ¢ ainda maior, variando de
19 a 67%, com maior incidéncia em mulheres e idosos
(3). A grande importincia no manejo dos nddulos
tireoidianos baseia-se no fato de que, apesar de a grande
maioria representar lesdes benignas, ¢ necessario excluir
o cincer da tiredide, que ocorre em 5 a 10% dos casos
(4). Os carcinomas diferenciados respondem por 90%
dos casos de todas as neoplasias malignas da tirebide
(5,6). No sentido de uma maior unificagdo na elabora¢io
das diretrizes para manejo do nddulo tireoidiano ¢ do
carcinoma diferenciado da tiredide, no texto que
apresentaremos a seguir, adotamos os critérios utilizados
por Sociedades como a American Thyroid Association
(7) e a European Thyroid Association (8), ou scja, a
categorizacdo das recomendagdes de acordo com
estudos publicados na literatura (MEDLINE 1995 a
20006), sumarizados na tabela 1.

QUANDO AVALIAR O NODULO DA TIREOIDE?

Quando se detecta um nddulo tireoidiano, uma hist6-
ria clinica completa ¢ um exame clinico cuidadoso de-
verdo ser realizados visando, principalmente, a defi-
nicdo das caracteristicas do nédulo e a avaliagdo da pre-
sen¢a de adenomegalia cervical. Apesar de a histéria
clinica, na maioria das vezes, ndo ser sensivel ou es-
pecifica, existem alguns sintomas e/ou sinais que
sugerem um maior risco para malignidade (tabela 2).

O risco de cancer ¢ semelhante em pacientes com
nédulos palpiveis ou incidentalmente detectados por
métodos diagndsticos por imagem, os chamados inci-
dentalomas (10). Evidéncias sugerem que os micro-
carcinomas papiliferos (definidos pela OMS como car-
cinomas com até 1 cm de didmetro) sejam, na maioria
dos casos, tumores assintomdticos indolentes que, dife-
rentemente de tumores maiores, ndo evoluem clini-
camente (4,5,11). Estes tumores apresentam epide-
miologia diferente dos tumores “clinicos”, com inci-
déncia similar em homens e mulheres, sugerindo que
fatores hormonais sejam importantes para sua progressio
clinica (12). Microcarcinomas sio detectados em
15-36% das glindulas tireoidianas em pacientes
submetidos a autépsia (9,10,13). Em nosso meio, esses
tumores sio encontrados em 7,8% das autdpsias ¢ em
7,2% das tiredides operadas por doengas benignas (12),
a semelhanga do relatado por outros (14). Consi-
derando-se que a incidéncia do cincer da tiréide ¢ de
~1% no Brasil, é razodvel supor que a maior parte desses
microcarcinomas ndo deve evoluir clinicamente. E
também interessante mencionar que, embora a incidén-
cia do cincer de tirebide tenha aumentado signifi-
cativamente nas tltimas décadas, a taxa de mortalidade
por essa causa permaneceu praticamente inalterada
(15,16). Desse modo, embora alguns microcarcinomas
possam evoluir agressivamente ¢ ainda nio existam mar-
cadores capazes de identificar esses casos (17,18), con-
sideramos que apenas os nédulos maiores que 1 cm de-
vem ser avaliados. No entanto, nédulos menores que 1
cm devem ser avaliados se forem suspeitos por apre-
sentarem caracteristicas ultra-sonogrificas de malig-
nidade (vide abaixo) ou se o paciente apresentar historia
de irradiagio de cabega e pescoco ou de corpo inteiro, ou
ainda uma histéria familiar positiva para cincer de
tiredide (figura 1).

Tabela 1. Recomendacgao dos autores baseada na forca das evidéncias existentes no momento.

RECOMENDACAO DEFINICAO

A Forte recomendacao, baseada em evidéncias bem documentadas obtidas através de estudos
adequados que indicam que a referida conduta/intervengcao pode melhorar o prognostico

B Recomendado, porém as evidéncias sao indiretas ou os estudos sdo em numero reduzido

C Recomendacéao baseada em experiéncia pessoal dos membros do Comité

D Nao recomendacao baseada em experiéncia pessoal dos membros do Comité

E Nao recomendado. As evidéncias de possiveis efeitos negativos sao indiretas ou os estudos
sao em numero reduzido

F Fortemente ndo-recomendado. Evidéncias bem documentadas de que a conduta nao interfere

ou que pode, inclusive, ter efeitos deletérios
| Sem posicionamento. Auséncia de evidéncias suficientes para recomendar ou contra-indicar a

conduta/intervencao

Fonte: Adaptado de (7).
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Tabela 2. Avaliacao do risco de malignidade em pacientes
com doencga nodular tireoidiana.

RISCO AUMENTADO DE MALIGNIDADE

Crescimento rapido do nédulo

Fixacdo a estruturas adjacentes

Nédulo muito endurecido

Paralisia de corda vocal ipsilateral ao nédulo
Adenomegalia regional ipsilateral

Histéria de irradiacao de cabeca e/ou pescogo ou irradiagao
total para transplante de medula 6ssea

Historia familiar de Cancer de tiréide ou Neoplasia
Enddcrina Mdltipla

‘ Historia e Exame Fisico ‘

US tiredide/
regiao cervical

=1cm >1cm
nao suspeito ou
<1cm "

suspeito
Cintilografia

PAAF

Nédulo Maligno, Suspeito ou
Les&o folicular CIRURGIA

Benigno

Y
Follow up?

Figura 1. Algoritmo para conduta em pacientes com um ou
mais nédulos da tiredide. Se a ultra-sonografia cervical
mostrar nédulo menor do que 1 cm e nao houver qualquer
fator de suspeita, seja na histéria e exame fisico, seja na
ultra-sonografia, o paciente poderd ser seguido apenas
clinicamente. Nodulos acima de 1 cm ou suspeitos a clinica
e/ou ultra-sonografia devem ser sempre puncionados.
Pacientes com TSH diminuido ou suprimido e nédulo
hipercaptante nao precisam ser puncionados.

R1. Nédulos maiores que 1 cm devem ser
sempre avaliados (recomendagio A).

R2. Nédulos menores que 1 cm devem ser
avaliados se apresentarem caracteristicas ultra-
sonograficas sugestivas de malignidade ou histéria
clinica de risco (recomendagio B).

QUAIS EXAMES LABORATORIAIS DEVEM SER
SOLICITADOS?
Dosagem do TSH sérico
Como a avalia¢do clinica nem sempre ¢ sensivel para

detectar uma disfun¢io tireoidiana, principalmente no
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idoso (17), a dosagem de TSH deve ser solicitada. Se a
concentragio de TSH estiver subnormal, as concen-
tracoes de T4 e T3 livres deverdo ser solicitadas para se
caracterizar a presenga ¢ o grau do hipertireoidismo,
observando sempre que diversas situacoes ou drogas
podem levar a supressio dos niveis de TSH (19).
Investigacdo adicional serd necessiria caso se confirme o
hipertireoidismo, ¢ 0 mapeamento da tiredide com iodo
radiativo estd indicado para confirmar se o nédulo ¢
hiperfuncionante (quente). Aproximadamente 10% dos
pacientes com nddulos solitdrios apresentam TSH su-
primido e nédulo hiperfuncionante; nestes casos, nao ¢é
necessaria a realizagio da pungio aspirativa com agulha
fina (PAAF), pois esses nédulos raramente sio malignos
(18). Um estudo recente sugere que valores elevados do
TSH estdo associados a um risco maior de neoplasia ma-
ligna (20). A grande maioria dos pacientes com carci-
noma da tireide sdo eutireoidianos (21).

R3. O TSH sérico deve ser solicitado na ava-
liag3o inicial do nédulo tireoidiano (recomendagio C).

Se as concentragoes de TSH estiverem elevadas,
a dosagem de anticorpo anti-peroxidase (anti-TPO)
poderd ser solicitada para confirmar Tireoidite de
Hashimoto. Diante de um quadro de Tireoidite de
Hashimoto, havendo um nédulo bem definido a ultra-
sonografia (US), a pungdo aspirativa com agulha fina
(PAAF) deve ser realizada para afastar a coexisténcia de
um céncer diferenciado de tireéide ou mesmo de um
linfoma, que, apesar de ser raro ¢ representar menos
que 5% das neoplasias malignas da tiredide, é freqtien-
temente associado a tireoidites (22).

Virios estudos tém avaliado a utilidade da de-
terminacdo sérica da calcitonina na avalia¢gio do nédulo
tireoidiano (23-25). No entanto, persistem davidas quan-
to a sensibilidade dos ensaios existentes e da relagao cus-
to/beneficio de tal determina¢io. Pode ser interessante
para afastar tumores medulares em pacientes acima de 40
anos com nddulos pequenos (25). Em relagio a tireo-
globulina (Tg), ¢ um teste relativamente insensivel no
diagnéstico de neoplasia maligna da tiredide (26).

R4. Dosagens séricas de Calcitonina (recomen-
dagio I) e Tg ndo devem ser solicitadas na avaliagio
inicial do nédulo tireoidiano (recomendagio F).

QUAL O PAPEL DOS EXAMES DE IMAGEM NA
AVALIACAO DA DOENCA NODULAR
TIREOIDIANA?

Ultra-sonografia cervical

A ultra-sonografia (US) da tiredide ¢ um excelente
método para a detec¢do de nédulos, com sensibilidade
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de aproximadamente 95% (27), superior a outros
métodos mais sofisticados, como a tomografia compu-
tadorizada (TC) e a ressonancia nuclear magnética
(RNM), e, ndo raro, modifica a conduta clinica baseada
apenas no exame da palpag¢do da tiredide (28). O méto-
do permite uma avaliagio adequada do tamanho do né-
dulo e suas caracteristicas e permite diferenciar cistos
simples, que representam baixo risco de malignidade, de
nédulos sélidos ou mistos. A ultra-sonografia pode tam-
bém servir como guia para procedimentos diagndsticos
(ex. PAAF dirigida), e terapéuticos (ex. aspiracio de
cistos, inje¢do de etanol e terapia com laser), assim co-
mo o monitoramento de crescimento do nédulo.

Algumas caracteristicas do nédulo evidenciadas
a US sdo associadas a um maior risco de malignidade,
tais como hipoecogenicidade, microcalcificagoes, mar-
gens irregulares, fluxo sanguineo intranodular aumen-
tado visualizado ao Doppler, aumento do didmetro
antero-posterior em rela¢do ao transverso em nédulos
ndo palpaveis (29-32) e, especialmente, a detecgdo de
adenomegalia regional. Entretanto, os achados ultra-
sonograficos ndo permitem distinguir lesdes benignas
¢ malignas (27).

R5. A ultra-sonografia cervical devera ser rea-
lizada em todos os pacientes com um ou mais ndédulos
tireoidianos (recomendagio B).

Tomografia computadorizada (TC) e ressonéncia
nuclear magnética (RNM), tomografia com
emissdo de positrons (PET)

Avaliagdes através da TC ou RNM ndo permitem dife-
renciar lesdes benignas de malignas e sio exames rara-
mente indicados na avalia¢gio do nddulo tireoidiano. Sio
ateis na avaliagio de bocios mergulhantes ¢ na avaliagio
de compressio traqueal (33). A avaliagio do metabolismo
da glicose com PET-scan utilizando a fluoro deoxigli-
cose-18F (Positron Emission Tomography-Fluoro-deoxi-
glucose) pode ajudar a distinguir lesdes benignas das ma-
lignas (34), mas trata-se de método pouco acessivel devi-
do as dificuldades técnicas e ao elevado custo. Além do
mais, essa sofisticada técnica ndo dispensa a PAAF.

R6. A TC, a RNM ¢ a tomografia com emissao
de positrons (PET scan) sio raramente necessirias na
avaliagio da doen¢a nodular tireoidiana (recomen-
dacio E)

Mapeamento com isétopos

O mapeamento com radionuclideos de nédulos tireoi-
dianos ¢ importante para indicar se o nédulo ¢é hiper-
funcionante (quente). O noddulo hiperfuncionante
com ou sem supressdo extranodular é quase sempre
benigno, enquanto que o nédulo ndo funcionante,
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que representa 90% dos nédulos, tem risco de 10% de
ser maligno. O mapeamento podera ser realizado com
iodo radioativo (1311 ou 123]) e pertecnetato de
Tecnécio (99mT¢). Radioisétopos iodados sio captados
e organificados pela glandula, sendo preferidos para
realizar o exame, uma vez que 3 a 8% dos nédulos que
parecem ser funcionantes ao mapeamento com 29mTc
nio o sio quando mapeados com iodo radioativo (35).
Além da indica¢io para a detec¢io de nédulos hiper-
funcionantes, o mapeamento estd indicado na deter-
minag¢io do status funcional de um nédulo cuja PAAF
foi consistente com o diagndstico de neoplasia foli-
cular, objetivando a detecgio de um nédulo quente
(provavel adenoma folicular), bem como na diferen-
ciagdo dos ndédulos, em um bécio multinodular.

R7. A cintilografia tireoidiana estd indicada na
suspeita de nddulo funcionante (TSH subnormal).
(recomendagio A)

QUAL O PAPEL DA PUNGCAO ASPIRATIVA COM
AGULHA FINA?

A PAAF ¢ o método mais acurado disponivel no mo-
mento para distinguir nédulos benignos dos malignos
(4). Entretanto, requer experiéncia do médico que realiza
o procedimento, assim como do citopatologista que in-
terpreta o material aspirado. E um procedimento ficil, se-
guro, tem baixo custo, e praticamente nio apresenta ris-
cos de complicagoes sérias. O resumo dos procedimentos
sugeridos na avaliacio inicial do nédulo tireoidiano estd
representado no fluxograma diagnostico (figura 1).

R8. A PAAF deve ser realizada em todos os
nodulos > 1 cm ou com caracteristicas ultra-sonogra-
ficas sugestivas de malignidade ou histéria clinica de
risco, exceto quando hd suspeita de nédulo funcio-
nante (recomendagio A).

Os resultados da PAAF sio classificados em 4
categorias: benigna, maligna, suspeita de malignidade
(neoplasia folicular ou de Hiirthle) ou nio-diagnos-
tica. Pouca experiéncia do operador, grande vasculari-
dade, componente cistico do nédulo e critérios utili-
zados na adequag¢io da amostra sio alguns dos fatores
que contribuem para amostras inadequadas (13). A re-
peti¢io da PAAF com o auxilio da ultra-sonografia
provavelmente resultard em amostras adequadas (36).
Se a reaspira¢io ndo obtiver sucesso, a retirada cirtr-
gica do ndédulo deverd ser considerada, principalmente
se a lesdo for maior que 4 cm, sélida ou apresentar
outros critérios de malignidade (37).

Amostras compativeis com o diagndstico de lesio
folicular ou neoplasia folicular ou de Hiirthle representam
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15 a 30% dos resultados das PAAF (38). Nestes casos, o
mapeamento com iodo radioativo deve ser considerado.
Caso ndo se documente um noédulo quente, a cirurgia
deve ser cogitada. A lobectomia pode ser a op¢io nos
noédulos solitdrios < 4 cm, no entanto a tireoidectomia to-
tal deve ser considerada quando nos nédulos > 4 cm, bi-
laterais, ou com alto risco de malignidade. Nas citologias
benignas, nenhum outro estudo diagnéstico é reco-
mendado no momento, exceto o exame ultra-sonogra-
fico, caso se opte pelo acompanhamento. Quando a cito-
logia mostra resultado sugestivo de malignidade, a tireoi-
dectomia total é recomendada. O fluxograma apresenta-
do da figura 2 resume as condutas sugeridas de acordo
com o resultado da PAAF.

R9. Resultados citologicos compativeis com
lesdo folicular ou neoplasia folicular ou de Hiirthle e
“frios” ao mapeamento com iodo a retirada cirtrgica
devera ser considerada. (recomendagio B).

Em caso de PAAF negativa, é necessario
repetir o procedimento?
A taxa de falso-negativos no exame citolégico obtidos
através da PAAF ¢ de aproximadamente 5% (39-41).
Essa taxa cai para algo em torno de 0,6% quando a
amostra ¢ retirada através de pung¢io guiada por US
(40). Desse modo, nenhum outro procedimento
diagnéstico ¢ indicado.

R10. Nio ¢ necessdrio repetir a PAAF quando
o resultado da citologia ¢ benigno (recomendagio B).

PAAF guiada US

Y

’Néo diagnbstica‘ ’ Maligna ‘

Y l \
Repete guiada Suspeita p/

Cirurgia Suspeita p/|| Follow up?
us neoplasia cancer

" !

Acompanhamento Quente | | Morno/

rigoroso ou cirurgia frio

’ Indeterminada ‘ ’ Benigna ‘

Figura 2. Algoritmo para conduta em pacientes com citologia
obtida através de puncao aspirativa por agulha fina. A cirurgia
esta indicada em todo caso com citologia maligna e suspeita
para cancer desde que o ndédulo nao seja quente. Citologias
repetidamente nao-diagnosticas podem ser indicativas de
cirurgia ou de acompanhamento rigoroso. Quando a citologia
€ benigna nao héa necessidade de repetir a pungao.
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QUAL AS DIFERENCAS NO MANEJO DOS
NODULOS TIREOIDIANOS NA GRAVIDEZ
OU NA INFANCIA?

R11. A avaliagio inicial ¢ similar em ambas as situa-
¢oes, exceto que a cintilografia é formalmente contra-
indicada na gravidez (recomendagio B).

R12. Na gravidez, a PAAF deve ser realizada se
a paciente apresenta ecutireoidismo ou hipotireoidis-
mo, mas se o TSH estiver suprimido, deve-se aguardar
até o final da gesta¢do para realiza¢do da cintilografia
(recomendagio A).

R13. Em mulheres gravidas, se a PAAF for po-
sitiva para malignidade, pode-se aguardar o término da
gesta¢do para a intervengdo cirtrgica, visto que dados
retrospectivos indicam que atrasos no tratamento (< 1
ano) nio parecem interferir no prognostico (42) e o
comportamento biolégico do tumor ndo parece ser di-
ferente na gravidez (43). No entanto, se o nédulo
apresentar crescimento rapido, a cirurgia deve ser in-
dicada, preferencialmente no segundo trimestre (reco-
mendagdo B).

EXISTE INDICAGCAO PARA O TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO NO MANEJO DO NODULO
TIREOIDIANO?

Dados de diferentes estudos sugerem que o uso da
levotiroxina possa ter efeito supressor no crescimento
do nédulo em popula¢des com deficiéncia ou baixa
ingesta de iodo (44-46). Entretanto, os efeitos
adversos sobre o sistema cardiovascular, causando a
longo prazo o aumento da incidéncia de fibrilagio
auricular, e no sistema 6sseo, promovendo osteopo-
rose, principalmente em mulheres menopausadas, co-
locam sérias restrigdes ao seu uso (47-49).

R14. Os autores nio recomendam o trata-
mento supressivo com levotiroxina na doen¢a nodular
benigna da tireéide (recomendagido F).

COMO DEVE SER O SEGUIMENTO DOS
NODULOS COM CITOLOGIA BENIGNA?

Como ja mencionado, existe uma pequena taxa de
falso-negativos na PAAF, especialmente se a mesma
nio foi realizada através da US (39-41). Desse modo,
consideramos que os pacientes com nédulos com
citologia benigna devam ser seguidos a intervalos
regulares, que podem ser ampliados com o passar o
tempo.
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R15. Seguimento clinico se nédulo palpavel ou
US seriado 12-18 m apds PAAF inicial. Se o tamanho
do nédulo permanecer estivel, o intervalo pode au-
mentar (recomendag¢io B).

R16. Repetir PAAF (guiada por US) se houver
aumento do nédulo > 20% (recomendagio B).

QUAL A CONDUTA NA AVALIACAO DE
NODULOS NO BOCIO MULTINODULAR?

Dados de diferentes estudos demonstram que o risco de
malignidade ¢ similar entre nédulos tGnicos ¢ nédulos na
glindula multinodular (10,28). As caracteristicas ultra-
sonogrificas sugestivas de malignidade (hipoecogeni-
cidade, presenga de microcalcificagoes, hipervascula-
rizagdo intranodular) identificadas nos diversos ndédulos
devem ser utilizadas na defini¢do sobre qual(is) nodulo(s)
deveri(do) ser puncionado(s). Se nenhum nddulo
apresenta aspectos suspeito na US, o risco de malignidade
¢ baixo e apenas o nédulo dominante deve ser aspirado.

R17. Os nédulos na glindula multinodular de-
vem ser avaliados quando > 1,0 cm, de acordo com os
critérios ultra-sonogrificos de malignidade (reco-
mendagdo B).

MANEJO DO PACIENTE COM CARCINOMA
DIFERENCIADO DA TIREOIDE

Desafio do paciente que atendemos hoje

O tipo de paciente com cancer da tire6ide tem-se mo-
dificado substancialmente nos altimos anos. No Brasil,
assim como no mundo todo, a populariza¢io do uso
da US e a facilidade de obtengio de citologia adequada
através da PAAF guiada fizeram aumentar o diag-
nostico de carcinomas bem diferenciados da tiredide
de pequeno tamanho (6,15). Desse modo, carcinomas
muitas vezes menores do que 1 cm de didmetro sio
achados cada vez mais freqiientes, diagnosticados
muitas vezes de forma inesperada, através de US ou ao
exame histopatolégico da glindula operada devido a
patologia benigna.

Classificacdo de risco do paciente com
cdncer diferenciado de tireide

A classifica¢do de risco ¢ de fundamental importancia
para o planejamento cirtrgico ¢ para definir a melhor
proposta no acompanhamento do paciente com cincer
diferenciado de tiredide. A classificagio de risco ¢
dindmica e deve ser revista apds a cirurgia ¢ a cada
retorno do paciente.
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Quais os exames que devem ser solicitados
antes da cirurgia nos pacientes com diagnos-
tico de cancer de tiredide?

A US pré-operatéria, com PAAF das lesdes suspeitas,
tem-se mostrado util, podendo revelar metastases lin-
fonodais nio palpdveis e, mais raramente, invasio tra-
queal e/ou de esofago (50). Presenca de lesdes suges-
tivas de metastases na US indica a necessidade de uma
dissec¢do cervical modificada (51), e o encontro de
multicentricidade favorece a tireoidectomia total como
terapia inicial em pacientes com nédulo palpavel apa-
rentemente tnico. E importante que a US cervical pré-
operatoéria seja solicitada com a recomendagio ao exa-
minador da necessidade de uma busca minuciosa de
linfonodos e de invasio tumoral.

A TC, RNM, esofagoscopia ou laringo-traqueos-
copia ndo sio recomendados de rotina, apenas quando
existe suspeita clinica ou US de invasio extensa de estru-
turas adjacentes (52,53). O uso de contraste iodado nos
métodos de imagem deve ser evitado ou a terapia com
131 postergada por aproximadamente 3 meses (53,54).

Considerando que a lesdo permanente do nervo
recorrente laringeo e o hipoparatireoidismo definitivo
s3o incomuns em tireoidectomias realizadas por cirur-
gides experientes, ¢ que raramente pré-existem a cirur-
gia na forma assintomatica, nio recomendamos a reali-
zagdo rotineira da video-laringoscopia ou dosagem sé-
rica de cdlcio no pré-operatério.

R18. US cervical deve ser solicitada na avalia¢io
pré-operatéria para avaliagio de multicentricidade e
presenc¢a de metastases linfonodais, mesmo em pacien-
tes assintomaticos ¢ sem linfonodomegalias palpaveis
(recomendagdo B). Outros métodos de imagem, dosa-
gens de cilcio e Tg ndo estio indicados de rotina
(recomendagio E).

ESTADIAMENTO E AVALIACAO DE RISCO
PRE-CIRURGIA

Virios estudos com grande ntimero de pacientes mos-
tram que a idade e o sexo sdo fatores progndsticos im-
portantes (5,55-57). Outros fatores importantes em
todas as classificagdes prognosticas sio o tamanho do
tumor inicial, o tipo histologico, e o acometimento
extratireoidiano (5,55-57). Todos estes fatores podem
ser avaliados ao exame pré-operatério e sio impor-
tantes para ajudar no planejamento da melhor estra-
tégia cirargica.

Sao considerados de baixo risco os individuos
com menos de 45 anos de idade, do sexo feminino,
sem historia familiar de cincer da tiredide ou irra-
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diagdo cervical, com tumores papiliferos menores de 2
cm de didmetro, unifocais, longe da cipsula da glan-
dula e sem infiltra¢do linfonodal (tabela 3). Assim, um
paciente com mais de 45 anos de idade do sexo mas-
culino tem maior chance de evoluir mal, mesmo que a
citologia da pung¢do aspirativa tenha revelado um
tumor papilifero classico.

Qual o tipo de cirurgia indicada?
A tireoidectomia total ou quase total ¢ o tratamento
recomendado para todos os tipos de tumores tireoidia-
nos (7,8,58-61). Entretanto, a American Thyroid
Association, assim como a European Thyroid Cancer
Task Force, admite apenas lobectomia para pacientes
com tumores papiliferos menores de que 1 cm, Gnicos
¢ isolados, sem acometimento linfonodal, conside-
rados pacientes de muito baixo risco (7,8). Embora o
risco aumente estatisticamente em tumores papiliferos
acima de 1 cm e em foliculares acima de 4 cm, peque-
nos tumores também podem produzir metastases ¢ o
risco atribuido a cada fator preditivo é relativamente
pequeno quando considerado isoladamente (57).
Acreditamos que a tireoidectomia total é, neste
momento, a melhor op¢io para todos os pacientes,
independentemente do tamanho do inicial do tumor,
pois, atualmente, nenhum fator clinico, cirtrgico, ani-
tomo-patolégico, laboratorial ou molecular ¢ capaz de
predizer com seguranga o comportamento do tumor.
Embora o microcarcinoma papilifero tenha um exce-
lente progndstico (mortalidade ~1%), a chance de me-
tastases a distancia alcang¢a 2,5% ¢ a recorréncia linfo-
nodal, 5% (62). A tireoidectomia total no momento
do diagnéstico elimina a necessidade de eventual
reintervengdo cirdrgica (para totaliza¢io) no caso de
identificacio de linfonodos comprometidos ou tipo
histolégico associado a comportamento mais agressivo
no exame histolégico. Além disso, a tirecoidectomia
total possibilita o seguimento do paciente através da
dosagem sérica da Tg, como veremos adiante.
Recente publicagio de consenso de conduta
para a regido da Asia, regio do Pacifico, sugere que a
escolha entre lobectomia e tireoidectomia total deva
levar em conta ndo apenas o risco do paciente avaliado

Tabela 3. Fatores pré-operatorios associados ao baixo risco
no paciente com carcinoma diferenciado da tiredide.

Sexo Feminino
Idade 20 a 45 anos
Tamanho a US <2cm
Multicentricidade a US ausente

Posicao a US
Linfonodos a US

longe de capsula glandular
nao comprometidos
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no pré-operatério, como a expertise do cirurgiao ¢ o
risco decorrente de complicagdes, como lesio de nervo
laringeo recorrente, hipoparatireoidismo ou outras
(63). Embora o Brasil seja um pais de dimensoes con-
tinentais ¢ grande heterogeneidade na qualidade dos
servicos médicos, acreditamos que a cirurgia de tire-
6ide, a semelhanga de outras cirurgias especificas, deva
ser efetuada apenas por cirurgides habilitados a tal
procedimento. Os pacientes podem ser encaminhados
para centros de atendimento que lhes proporcionem
tratamento adequado, onde o que o risco de
complica¢des cirargicas ¢ muito baixo (64,65).

R19. A tireoidectomia total é o procedimento
cirargico de escolha no tratamento do cincer
diferenciado de tiredide (recomendagio A).

E necessériaa disseccdo profilatica de linfonodos
do compartimento central e/ou ipsilateral?
Metiastases linfonodais ao diagnéstico ocorrem em
aproximadamente 20-90% dos pacientes com cancer
papilifero, sendo ligeiramente menor nos outros tipos
histologicos (66,67). Como na maioria dos casos, o
exame fisico ndo revela anormalidades (68), deve ser
solicitada a US cervical. Se a US sugerir acometimento
linfonodal, o paciente devera ser submetido a tiroidec-
tomia total e exploragdo linfonodal mesmo que tumor
tenha menos de 1 cm de didmetro, pois a ressec¢io
total melhora o prognéstico (61).

Linfonodos do compartimento central (nivel
VI) (figura 3) sdo freqlientemente acometidos (66), e
dissec¢ao desses linfonodos deve ser considerada no
carcinoma papilifero ou na suspeita de carcinoma de
Hiirthle. No entanto, nos pacientes com proposta de
radioiodoterapia pés-tireoidectomia, a dissec¢do profi-

Figura 3. Desenho representativo dos diferentes niveis e
subniveis dos linfonodos cervicais.
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litica dos linfonodos do nivel VI, na auséncia de lin-
fonodos suspeitos detectados na US cervical pré-ope-
ratéria ou durante a cirurgia, pode ser dispensada
(62,69). Como discutiremos a seguir, a terapia com
131] ¢ recomendada a maioria dos pacientes com can-
cer diferenciado, com exce¢do daqueles de muito bai-
xo risco. Nestes casos, especificamente, a dissec¢io
profilitica nio melhora o prognéstico (70). Embora
alguns estudos relatem baixa morbidade associada a
esse procedimento (71,72), outros autores observam
aumento do risco de hipoparatireoidismo transitorio e
definitivo (73), mesmo quando realizado por cirur-
gides experientes.

Os linfonodos do compartimento lateral
(II-1V) (figura 3) e do tridingulo posterior também
podem ser sitios de metdstases no cincer diferenciado
de tiredide (66,74). No entanto, o impacto da remo-
¢do desses linfonodos ¢ evidente apenas naqueles pa-
cientes com doenga clinica (51,67).

R20. A presenga de suspeita de acometimento
linfonodal, clinica ou US, indica explorag¢io linfonodal
intraoperatéria (recomendagio A).

R21. Nos pacientes que irdo receber radioio-
doterapia, a dissec¢do profilitica de linfonodos do
compartimento central (VI) nio é recomendada
(recomendacio C).

R22. A dissec¢do dos linfonodos laterais (II-1IV) ¢
do tridngulo posterior é recomendada em pacientes com
metastases diagnosticadas por exame citolégico, Tg no
aspirado ou com alta suspeita na US (recomendac¢io B).

AVALIACAO DE RISCO APOS A CIRURGIA

Os exames intra-operatorio ¢ anitomo-patologico sio
fundamentais para a defini¢do de risco ap0s a cirurgia.

Chamamos de pacientes de baixo risco os que possuem
carcinomas diferenciados pequenos (< 2 cm de dia-
metro), intralobares, unifocais e centrais, sem invasio
da capsula glandular, sem qualquer evidéncia de inva-
sdo linfonodal e com tipo histolégico ndo associado a
comportamento agressivo (abaixo). Excluimos as cri-
angas ¢ adolescentes cuja classificagdo de risco prova-
velmente deve ser particularizada pois, apesar de apre-
sentarem com grande freqiiéncia acometimento extra-
tireoidiano, apresentam excelente evolu¢io a longo
prazo (75).

Alguns subtipos tumorais, como os tumores de
Hiirthle, de células altas, colunares, esclerose difusa ¢
variante insular evoluem de forma mais agressiva (61).
Também indica pior prognéstico o encontro de atipia
nuclear acentuada, necrose tumoral ¢ invasio vascular,
isto ¢, baixo grau de diferencia¢do histoldgica.

A importincia do acometimento linfonodal no
risco do paciente ¢ bastante controversa. No entanto, a
opinido predominante ¢ de que metdstases linfonodais
aumentam o risco de recorréncia local ¢ a mortalidade,
especialmente em pacientes acima de 45 anos, quando
bilaterais ou mediastinais ¢ quando o linfonodo ¢ fixo,
com invasdo da cipsula do linfonodo (76).

Como deve ser o estadiamento dos pacientes
apés a cirurgia?
Atualmente, ¢ consenso a necessidade de padronizag¢ao
do sistema de estadiamento e prognostico ¢ o sistema
TNM ¢ o mais aceito e usado, ainda que pequenas
adaptacoes possam ser feitas nos atuais diretrizes (8).
Baseado no exame andtomo-patolégico e na descri¢io
cirargica (77), recomenda-se a estratificacio dos
pacientes conforme a tabela 5.

R23. O estadiamento da paciente deve ser de
acordo com sistema TNM (recomendacio B).

Tabela 4. Parametros utilizados na classificagdo TNM para cancer da tiredide.

T (TUMOR)
T1=<2cm(Tla<1cm T1b 1-2 cm)
T2 2-4 cm

T3 > 4 cm limitado a tiredide ou
com invasao extra-tireoidiana
minima

T4a invasao de subcutaneo,
laringe, traquéia, es6fago ou
recorrente laringeo

T4b invasao de fascia pré-vertebral
ou envolvimento de carétida

ou vasos mediastinais

Tx tamanho desconhecido

sem invasao extra-tireoidiana

NO ausentes

superior

N (METASTASES LINFONODAIS)
N1a metastases no nivel VI

N1b metastases cervicais
(laterais) ou em mediastino

Nx linfonodos nao avaliados

M (METASTASES DISTANTES)
MO ausentes
M1 metéastases distantes

Mx nao avaliado
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Tabela 5. Estratificacao de risco pds-operatério dos pacientes com carcinoma diferenciado
da tiredide baseada na resseccao tumoral e nas caracteristicas do tumor definidas pela

classificagao do TNM.

Risco / Fator T
Prognéstico
Muito baixo risco
Baixo risco

Alto risco

T1a ou T1b, UGnico
T1 multifocal ou T2
T3 ou T4

N M Resseccao tumoral
NO MO completa

NO MO completa

N1 M1 incompleta

Quando indicar a ablacdo tireoidiana/terapia
com 131] ap6s a tireoidectomia total?

Em casos com resseccio tumoral incompleta, me-
tastases clinicamente detectdveis, ou com alto risco de
recidiva, mesmo que a cirurgia tenha sido aparente-
mente curativa, a radioiodoterapia estd indicada (81).
Nos pacientes com pequenos (< 2,0 cm) tumores
intra-tireoidianos, a terapia com 131] aparentemente
ndo modifica o prognéstico, sendo indicada apenas na-
queles pacientes que apresentarem Tg na vigéncia de
terapia com T4 elevada (Tg[T4]) e/ou US cervical
com metastases em linfonodos 3 a 6 meses apos a tire-
oidectomia (78-80). Em pacientes de baixo risco, a
indica¢do ¢ controversa, devido aos dados divergentes
da literatura, variando de nenhum impacto nas re-
cidivas (82) até reduc¢do na mortalidade (78). Apesar
de limitagoes nos estudos selecionados, uma recente
meta-andlise mostrou beneficio do radioiodo na
redugdo de recidivas (83).

Outro aspecto favoravel a ablagio tireoidiana
com 131] refere-se a melhora da especificidade da Tg
sérica ¢ a possibilidade de detec¢ido precoce de metis-
tases através da PCI pés-dose (84). Por outro lado, o
radioiodo tem sido associado a complicagdes como
alteragoes transitorias da fung¢io gonadal (85,86),
menopausa precoce (87), dano permanente as glin-
dulas salivares ¢ conjuntivite recorrente (88), além do
risco potencial de um novo cancer (89). Todos estes
aspectos devem ser considerados na defini¢io da
terapia adjuvante com 1311 apds a cirurgia.

R24. A terapia com 1311 estd indicada em todos
pacientes submetidos a tireoidectomia total, exceto
nos casos de muito baixo risco (TINOMO, Gnico, com
ressec¢do completa) (recomendagio B).

Como deve ser redlizado o preparo para a
ablacgdo tireoidiana/terapia com 1311?

Niveis de TSH > 30 mUI/I otimizam a captacio do
131] pelas células tireoidianas normais ¢/ou tumorais
diferenciadas, aumentando a chance de sucesso da
ablagdo, e sio geralmente obtidos apds 3—4 semanas
sem levotiroxina (L-T4) em pacientes tireoidec-
tomizados. Em pacientes com baixo risco, ou seja,
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quando o objetivo ¢ apenas a ablagio tireoidiana,
existe a op¢ao do uso do TSH recombinante (rhTSH)
(90,91), que deve ser administrado seguindo o mesmo
protocolo usado para testes diagnodsticos (Tg e PCI)
(92). A utilizacio do rhTSH também deve ser
considerada em pacientes com co-morbidades nas
quais o hipotireoidismo prolongado pode agravar o
quadro, como por exemplo doenga arterial corona-
riana, insuficiéncia renal crénica, doencas cerebrais
isquémicas ou depressio severa, ou ainda nos in-
dividuos com hipopituitarismo e incapacidade de ele-
vagao suficiente do TSH endoégeno.

R25. O hipotireoidismo ¢é o preparo de escolha
em pacientes de alto risco, reservando-se o rhTSH
aqueles com co-morbidades nas quais o hipotireoi-
dismo pode agravar o quadro ou aqueles com incapa-
cidade de eleva¢iao suficiente do TSH enddgeno
(recomendagio B).

R26. Mulheres em idade fértil devem ser
avaliadas clinica e laboratorialmente (dosagem de f3-
HCG) para excluir gravidez antes da administra¢io do
131]. A gravidez e a amamenta¢io sio contra-indi-
cagoes absolutas a terapia ablativa (recomendagao B).

E necessdria introduzir a dieta pobre em iodo
antes do tratamento com 1311?
Nas tltimas décadas, a dieta pobre em iodo (DPI) (30
a 50 ng/dia durante 7-14 dias) vem sendo utilizada
antes da terapia com 1311 (93). Diversos estudos tém
demonstrado uma rela¢ao inversa entre a captagao de
radioiodo pela glindula ¢ o consumo de iodo através
da dieta (93). Em teoria, esse aumento na captagio de
131T aumentaria a taxa de ablag¢io. Entretanto, a efi-
cicia da DPI na taxa de abla¢do de tecido remanes-
cente tircoidiano ou de tecido metastitico no cincer
de tiredide ainda nio foi demonstrada de forma con-
vincente. Os estudos sio poucos ¢ sem acompanha-
mento em longo prazo (95-97). O tempo de dieta, a
forma de orientagdo ¢ o contetido da DPI sdo bastante
variaveis nos estudos, assim como a forma de avaliar a
eficicia do tratamento com radioiodo.

No Brasil, o consumo de iodo ¢ bastante
varidvel de regido para regiio (< 100 até 500
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mcg/iodo/dia) (98,99). As principais fontes ali-
menticias de iodo sdo o sal de cozinha iodado, peixes
marinhos, algas, crusticeos, moluscos do mar, lentilha,
laticinios, ovos, pdes feito com iodato, aspargos, alho,
cogumelos (tabela 6).

R27. Apesar de ter beneficio ainda controverso,
a dieta restrita em iodo deve ser prescrita com base em
seu potencial efeito positivo e baixo custo (reco-
mendagdo B).

Quando deve ser iniciada a reposicdo

com a L-T4?

A terapia supressiva com L-T4 estd associada a menor
chance de progressio da doenga em pacientes de alto
risco (100) e uma meta-anilise confirmou a redug¢io
do risco de eventos clinicos adversos com a supressio
do TSH (101). Em pacientes de muito baixo risco,
como nio ha indicagio do 1311, a reposi¢io de L-T4
deve ser iniciada imediatamente no pds-operatorio.
Para os demais, havendo a perspectiva desta terapia no
prazo maximo de 4-6 semanas, o paciente pode ser
mantido sem L-T4. No entanto, se a previsio superar

este intervalo, a reposi¢io de L-T4 deve ser iniciada
apoés a cirurgia e posteriormente suspensa, para evitar
o hipotireoidismo prolongado. Nos casos nos quais for
utilizado o rhTSH, deve-se iniciar a reposi¢io
precocemente no pds-operatorio.

R28. A terapia com L-T4 deve ser iniciada o
mais precocemente possivel (recomendagio A).

Qual atividade de 131l deve ser administrada
na ablag¢do dos restos tireoidianos?

Ainda ndo existe consenso sobre qual seria a dose de
131] ideal no tratamento do cincer de tiredide. Uma
radiacio de 300 Gy ¢ necessiria para promover a
ablacio completa de remanescentes tireoidianos,
sendo possivel alcangd-la com a administragio de 30
mCi quando o tecido pés-cirargico ¢ inferior a 2 g
(102). Outros estudos, usando a captagdo de 1311 em
leito tireoidiano para medida do tecido residual,
confirmam que na presen¢a de remanescentes dis-
cretos, 30 mCi é realmente eficaz (103), especialmente
se captagio for < 2% (104). Esta atividade, que

dispensa interna¢do, ¢ interessante em casos sele-

Tabela 6. Alimentos permitidos e nao permitidos na dieta pobre em iodo recomendada no preparo de pacientes que se

submetem a terapia com 1311,

NAO PERMITIDO

SAL Sal iodado, salgadinho, batata frita
industrializada

PEIXES Peixes, frutos do mar, camarao,
ostras, algas

LATICINIOS Leite, sorvete, queijo, requeijao,
iogurte, leite de soja, tofu

CARNES Carne defumada, carne de sol, caldo
de carne, presunto, embutidos, bacon,

MOLHOS Gema de ovo, maionese, molho de soja

0oVvos

FRUTAS Frutas enlatadas ou em calda, frutas
secas salgadas

VEGETAIS Enlatados (azeitonas, pickles,

cogumelos etc.), agriao, aipo,

couve de bruxelas, feijao, batata chips,
Paes industrializados, pizza, cereais
em caixas (sucrilhos, corn flakes,
feijao vermelho, granola)

PAES, MASSAS,
CEREAIS E GRAOS

DOCES Doces com gema de ovo, chocolate e
leite, sorvetes, pudim
BEBIDAS Café instantaneo soluvel, bebidas lacteas,

leite em pé

PERMITIDO
Sal nao iodado

Peixes de agua doce (ex: pintado, truta, salmao)
Leite em p6 desnatado e margarina sem sal

Carnes frescas (de aves, porco e boi)
salsicha, chucrute
Clara de ovo, temperos, 6leo, azeite e vinagre

Frutas frescas e sucos, Frutas secas sem sal
(amendoim, nozes, castanhas)

Alface, batata sem casca, beterraba, brocolis, cenoura,
cebola, cogumelo fresco, couve, ervilha, espinafre,
nabo, pepino, tomate, repolho

Pao caseiro, pao francés, bolacha integral ou cream
cracker, macarrao e massas simples, arroz, aveia,
cevada, farinha, feijao, milho e trigo

Acucar, mel, geléia, balas (exceto balas vermelhas)

Agua, café de filtro, suco e refrigerantes, vinho

Recomendacées adicionais:

- Nao usar medicamentos e suplementos alimentares que contenham iodo

- Informar ao médico o uso de comprimidos, capsulas ou remédios de cor vermelha
- Alimentos e bebidas com corante vermelho podem conter iodo. Ex. balas, Whisky
- Nao usar cosméticos de coloragao escura, batom, esmalte, tintura de cabelo etc.
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cionados: pacientes de baixo risco, submetidos i tireoi-
dectomia total e sabidamente com pequenos remanes-
centes. E interessante mencionar que uma recente
meta-andlise ndo evidenciou diferengas significativas
entre administragio de 30 ou 100 mCi (105).

Atividades de 200 mCi ou mais, quando nio se
dispoe da dosimetria, exigem cautela, especialmente
em idosos e pacientes com metastases pulmonares di-
fusas, situagdoes em que comumente se ultrapassa a ati-
vidade mdixima tolerada (106). Alguns autores suge-
rem que, mesmo em pacientes com metastases distan-
tes, a atividade administrada por vez ndo deve superar
100 mCi (107,108).

R29. Em pacientes de baixo risco, a dose re-
comendada ¢ de 100 mCi, mas a dose de 30 mCi pode
ser considerada quando os remanescentes tireoidianos
forem < 2 g pela US ou captagio < 2% no leito tireoidiano
(dose tragadora 100 pCi de 1311) (recomendagdo B).

R30. Em pacientes de alto risco, recomenda-se
atividades de 100 ou 150 mCi de 13! na abla-
¢do/terapia inicial. Nos casos com ressec¢do tumoral
incompleta, uma atividade de 150 mCi ¢ indicada.
Doses de 200 mCi ou superiores ficariam restritas aos
pacientes com metdstases distantes (recomendacdo B).

Quais os exames que devem ser solicitados
antes e imediatamente apds a terapia ablativa?
A Tg dosada ap6s a tireoidectomia total ¢ imediatamente
antes da abla¢io, com o TSH > 30 mUI/I, além de
mostrar uma correlagio direta com a presenga de
metastases ¢ o resultado da PCI pés-dose (109), ¢
considerada um fator prognéstico importante (109-111),
independentemente de outras varidveis cldssicas de risco.
Em pacientes com Tg elevada apds a terapia inicial, a
comparagio com a Tg dosada no momento da ablagdo ¢é
preditora da evolu¢io em médio prazo (111,112).

R31. Dosagens séricas de Tg ¢ do anticorpo
anti-tircoglobulina (TgAc) devem ser solicitadas ime-
diatamente antes da administra¢io do 1311 (recomen-
dacio B).

Quais os recomendacdes quanto ao método
de dosagem de tireoglobulina?
Apesar de sua grande utilidade no seguimento do
cancer de tirebide, a dosagem sérica de Tg ndo ¢, no
entanto, um exame de laboratério trivial (113,114).
Uma série de limitacoes foram contornadas com a
utilizacdo dos métodos imunométricos de alta sensibi-
lidade. No entanto, uma série de varidveis pode ainda
interferir na determinagao:

1. Sensibilidade funcional inadequada numa
séric de métodos disponiveis comercialmente, o que
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limita a deteccdo de pequenas massas de tecido
tireoidiano, especialmente quando o TSH esta supri-
mido. A sensibilidade do teste deve ser de, pelo
menos, 1 ng/mlL;

2. Auséncia de um padrio internacional, o que
determina grande variabilidade entre os diversos méto-
dos disponiveis;

3. Variagdo inter-ensaio acima do desejavel, em
especial, se levarmos em consideragio o intervalo de
tempo habitualmente utilizado entre a coleta de amos-
tras no seguimento dos pacientes com carcinoma dife-
renciado (6 a 12 meses). Assim, os laboratérios devem
guardar as amostras congeladas pelo prazo minimo de
1 ano e quando da coleta de nova amostra, processar a
antiga em paralelo, diminuindo, desta maneira, o erro
inter-ensaio;

4. Possibilidade de efeito “gancho”, especial-
mente, em ensaios imunométricos, causando a obten-
¢do de valores inapropriadamente baixos de T'g em pa-
cientes com concentracoes séricas muito elevadas de
Tg. Os ensaios devem ser sempre realizados em duas
etapas, com o intuito de evitar o efeito “gancho”;

5. Presenga de TgAc no soro do paciente, o que
pode determinar resultados falsamente baixos nos
ensaios imunométricos. Desse modo, ¢ obrigatéria a
pesquisa de TgAc no soro do paciente e, quando po-
sitivo, o laboratério deve alertar sobre a possibilidade
de caso falso-negativo.

Quando deve ser realizada a PCI pré-dose?
A PCI pré-dose apresenta uma baixa sensibilidade para
metastases, ¢ sua realizagdo pode implicar em risco de
stunning (115), atraso no tratamento ablativo e
aumento dos custos. Ao contririo, a PCI pés-dose,
realizada aproveitando a mesma atividade e preparo da
terapia, tem maior sensibilidade e ¢ capaz de identificar
metdstases clinica e radiologicamente inaparentes (84).

R32. Em pacientes com dados andtomo-
patolégicos e cirargicos conhecidos, a PCI pré-dose
nio ¢ recomendada (recomendagio E).

R33. A PCI pos-administragio do 1311 (5-7
dias) deve ser realizada em todos pacientes submetidos
a radioiodoterapia (recomendagio B).

Qual a conduta em pacientes encaminhados
sem descricdo adequada da cirurgia inicial e/ou
descricdo andtomo-patolégica insuficiente?

E importante avaliar a presen¢a de remanescentes
tireoidianos, presenca de metastases ¢/ou doenga
persistente. A avaliagdo inicial deve incluir dosagem
sérica de Tg[T4] ¢ US cervical. Uma reintervengio
cirrgica ¢ indicada na presenca de grandes restos
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tireoidianos (> 2 g) ou metistases linfonodais. Dose
ablativa (se o paciente ainda ndo foi submetido a
radioiodoterapia) ou terapéutica de 100 mCi de 1311 ¢
recomendada se o US ndo revelar anormalidades ¢ a
Tg[T4] for elevada (> 1 ng/ml).

Se US cervical ¢ Tg[T4] nio sugerem doenga
persistente, deve-se obter uma Tg estimulada (dosada
na vigéncia de niveis de TSH > 30 mU]I /1), associada
a PCI diagnéstica, indicando dose terapéutica de 1311
(100-200 mCi) se a Tg estimulada apresentar valores
elevados (> 10 ng/ml) e¢/ou se a PCI for positiva
(captagio ectopica).

R34. Reintervengio cirargica ¢ recomendada se
remanescentes > 2 g (estimadas pela US) ou presenga
de linfonodos suspeitos (recomendagio C).

R35. Dose terapéutica de 1311 deve ser admi-
nistrada de acordo com a presen¢a ou ndo de doenga
persistente ¢/ou metdstases (recomendagio C).

Qual o nivel de TSH indicado apds a terapia inicial
aos pacientes com carcinoma diferenciado?

Como jd mencionado, a terapia supressiva com L-T4
estd associada a um melhor prognéstico em pacientes
de alto risco (100,101). No entanto, esta terapia
adjuvante estd associada a um maior risco de osteo-
porose em mulheres na pdés-menopausa ¢ a efeitos
adversos cardiacos, especialmente fibrilagdo atrial em
idosos (116). Os riscos da terapia supressiva podem
ser minimizados mantendo niveis de T3 na faixa
superior da normalidade, com avaliagio inicial e
acompanhamento cardiolégico nos pacientes idosos
ou com alguma cardiopatia ¢ a densidade mineral

6ssea deve ser avaliada em mulheres na menopausa
(79). Os niveis de TSH recomendados estio
apresentados na figura 4.

R36. O nivel de supressio do TSH deve ser
individualizado de acordo com a classificagao de risco
¢ efeitos adversos (recomendagio B).

Quais 0s exames que devem ser solicitados
inicialmente na avalia¢cdo de controle apés a
terapia ablativa?
Seis meses apds a terapia com 131 recomenda-se a
solicitagio dosagens séricas da Tg[T4], TgAc ¢ US
cervical nos pacientes com PCI pés-dose sem captagio
ectopica. A maioria dos pacientes apresenta Tg[T4] <
1 ng/ml ¢ US negativo. Nesses casos, deve-se obter
uma Tg estimulada 9-12 meses apds a ablagio.
Aproximadamente 20% dos pacientes aparentemente
sem doenga e com niveis séricos de Tg[T4] < 1 ng/ml
apresentam niveis positivos de Tg estimulada (> 2
ng/ml) (117), sendo que em um ter¢o desses
individuos pode ser identificada a lesio responsivel
pela doenga persistente através de métodos de imagem
(117-121).

Em pacientes considerados de baixo risco com
TgAc negativo, a PCI diagnostica ndo ¢ recomendada,
ficando reservada aqueles com Tg[T4] < 1 ng/ml com
TgAc positivo (122) ou de alto risco (121,123). A
PCI deve ser realizada com 123] ou 2 mCi de 1311 para
evitar o stunning (115). Alguns autores sugerem que a
dose tracadora de 5 mCi de 1311 pode ser utilizada caso
a terapia com 1311 seja disponibilizada em 3 a 5 dias
(124).

[ Tireoidectomia J
1
I 1
Ressecagao completa e MO Ressecagao incompleta e/ou M1
(TSH = 0.1 mUIA)
| T
Muito baixo risco .
[ (TSH 0.5-2 mUI/) ] [ 1%l e PCI pbs-dose ]
I 1
Negativa Metastase
(TSH < 0.1 mUl) (TSH < 0.1 mUl)
Avaliagao de controle
(apos 6-12 meses)
L . 1
Metastase e/ou Tg elevada . .
[ (TSH < 0.1mUI) ] [ Sem doenga aparente e Tg indetectavel ]
1 1
Baixo risco Alto risco
(TSH 0.5mUl/l) (TSH 0.1 - 0.5 mUl/)
|
Apobs 5 anos sem doenca
(TSH 0.5-2 mUI/l)

Figura 4. Algoritmo para administracao de levotiroxina em pacientes submetidos a
tiroidectomia por neoplasia tireoidiana de acordo com a avaliagao de risco individual.

878

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5



Nodulos de Tiredide e CDT: Consenso Brasileiro
Maia et al.

Niveis de TSH > 30 mUI/1, necessirios para
adequada estimulagio da Tg e realizagio da PCI, sio
obtidos com a suspensio completa (3—4 semanas) ou
parcial (6-8 semanas) de L-T4 (125) ou com admi-
nistracio do TSH recombinante (rhTSH) (92). Pelo
custo elevado em nosso meio, o rhTSH fica restrito aos
pacientes com contra-indica¢oes clinicas ao hipotireoi-
dismo ou incapacidade de eleva¢io do TSH enddgeno.

R37. Dosagens séricas de Tg[T4], TgAc e US
cervical devem ser solicitadas 6 meses apds ablagio
tirecoidiana. Determina¢io da Tg estimulada é reco-
mendada se avaliagdo anterior for negativa (9—12 me-
ses) (recomendagio B).

R38. A PCI diagnéstica é recomendada apenas
em pacientes com presenga de TgAc ou pacientes
considerados de alto risco (recomendacio B).

Qual a investiga¢do apropriada nos pacientes
com tireoglobulina detectdavel e US negativa?
A pesquisa diagnéstica para identificagio de doenca
persistente baseia-se nos métodos de imagem. A in-
vestiga¢do inicial recomendada consiste no TC de t6-
rax ¢ mediastino (sem contraste iodado, ji que pode
existir a indicacdo de tratamento com 1311 em curto
prazo). Se essas avaliagdes forem negativas, dependen-
do do nivel da Tg[T4] e da classificagio de risco do
paciente, a propedéutica deve ser ampliada com PCI
pos-dose (100 mCi 131), cintilografia de corpo inteiro
com sestamibi ou, se disponivel, FDG-PET (tomo-
grafia com emissio de positron com o andlogo de gli-
cose 18 fluorodeoxyglucose) (117).

Nos casos em que a Tg passa de indetectivel
para valores > 1 ng/ml ap6s estimulo do TSH ¢ que a
investiga¢do inicial ndo revela metastases, recomenda-
se uma conduta expectante, se niveis inferiores a 10
ng/ml apds suspensio de L-T4 ou 5 ng/ml apds
rhTSH, pois a maioria desses pacientes evolui com
queda espontinea da Tg em longo prazo (112,119,
120,126) (recomendagio B).

R39. TC de térax e mediastino deve ser soli-
citada inicialmente. Caso essa avaliagdo seja negativa,
estd indicado prosseguir a investigacio com PCI pds-
dose empirica de 1311, cintilografia com sestamibi ou
FDG-PET nos pacientes considerados de alto risco ou
naqueles com niveis séricos de Tg > 10 ng/ml (reco-
mendagio C).

Qual o seguimento recomendado para os
pacientes que ndo receberam terapia
ablativa com 1311?

R40. Nos pacientes nio tratados com 1311, reco-
menda-se a solicitagio da Tg[T4], TgAc ¢ US cervical
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6 meses apds a tireoidectomia (127). Pacientes que
apresentam niveis séricos de Tg[T4] = 1 ng/ml, TgAc
e US negativos sio considerados livres de doenga,
sendo dispensavel a estimulagio da Tg nestes casos
(127) (recomendagio B).

Qual a abordagem na presenca de
linfonodomegalia cervical?

Na presenca de linfadenomegalia detectada ao exame
fisico ¢ indicada a realizagio de US cervical para
caracterizagio dos linfonodos. Linfonodos = 5 mm sio
considerados suspeitos se apresentarem microcalcifi-
cagoes ou degeneracdo cistica ou, na auséncia destes
achados, se forem arredondados ¢ nido exibirem hilo
ecogénico Avaliagio do fluxo, através do Doppler,
revela hipervasculariza¢io periférica ou mista em lin-
fonodo metastitico (120,128). Uma possivel limitagio
da US sdo os falso-positivos, visto que outras patolo-
gias ou neoplasias podem causar linfadenopatia (129).
Neste sentido, a pun¢do por agulha fina do linfonodo
suspeito, sendo o material encaminhado ao citopatolo-
gista ¢ o liquido obtido do lavado da agulha enviado
para dosagem de Tg, ajudam a diminuir a taxa de
intervengoes desnecessarias (130-132).

R41. A linfadenomegalia cervical deve ser
investigada através de US cervical, exame citolégico de
material obtido por PAAF ¢ dosagem da Tg no
aspirado (recomendacio B).

Qual o seguimento recomendado para os
pacientes com tireoglobulina estimulada
indetectavel e livres de doenc¢a na primeira
avaliagdo?
R42. Em pacientes de baixo risco com Tg estimulada
indetectiavel, TgAc e US negativos, o risco de recidiva
¢ < 1% em 10 anos (118,133). Desse modo, esses pa-
cientes podem ter seguimento anual com exame cli-
nico, dosagens séricas da Tg[T4] ¢ TgAc (118,133)
(recomendag¢io A). Eventualmente, pode ser incluida a
US cervical na avaliacio anual (recomendagio C).
R43. Nos individuos de alto risco com Tg
estimulada indetectavel, TgAc, US cervical ¢ PCI ne-
gativos, o risco de recidiva é de cerca de 3% em 10
anos (125,134). O seguimento recomendado nos pri-
meiros 5 anos consiste de exame clinico, Tg[T4],
TgAc e US cervical. O TSH deve ser mantido supri-
mido, com valores entre 0,1 ¢ 0,3 mUI/1. Apds 5 anos
livre de doenga, o seguimento passa a ser 0 mesmo
recomendado para os baixo risco (recomendagio B).
R44. Nos casos com TgAc positivo, Tg
estimulada indetectavel, US ¢ PCI negativos, exame
clinico, Tg[T4], TgAc ¢ US sio recomendados anual-
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mente. Caso ocorra aumento dos titulos de TgAc, a
Tg[T4] torne-se detectavel, ou a US revele anormali-
dades, deve-se considerar a possibilidade de recidiva e
complementar a investiga¢do com outros métodos co-
mo TC de térax e mediastino ou PCI pés-dose de 1311
(126). Por outro lado, o desaparecimento dos TgAc,
mantendo-se a Tg[T4] indetectivel ¢ US negativa
indica remissdo (135,136) (recomendagio B).

Como deve ser o acompanhamento de
pacientes com tireoglobulina elevada sem
doenca aparente?

R45. Se a propedéutica inicial ndo revelar doenga
aparente, um seguimento com dosagem sérica de
Tg[T4], TgAc e US cervical, mantendo o TSH < 0,1
mUI /I é recomendado até uma nova estimula¢io da
Tg, apds 1 ou 2 anos. Nos casos em que ocorre incre-
mento da Tg, a investiga¢io deve ser ampliada (TC de
térax ¢ mediastino, FDG-PET, PCI com sestamibi ou
PCI poés-dose empirica de 131]) ¢ metdstases prova-
velmente serdo detectadas (112, 119,120). Se a nova
Tg permanece detectivel, mas estivel ou em queda,
nio ha necessidade de métodos adicionais, ¢ a evo-
lu¢io para remissio é o mais provavel (112,119).
Finalmente, os pacientes que apresentarem Tg esti-
mulada indetectavel passam a ser seguidos como o
baixo risco (recomendacio B).

DOENCA METASTATICA

Qual a melhor conduta em doenca
metastatica loco-regional?

Cinco a 20% dos pacientes com carcinoma diferen-
ciado de tiredide apresentam recorréncias locais ou
regionais, o que corresponde a cerca de 2 vezes a fre-
qiiéncia de metastases a distincia (78,79). No entanto,
a importincia da presen¢a de metdstases linfonodais no
prognostico ¢ discutivel (137). Metastases linfonodais
detectadas no seguimento inicial devem ser inter-
pretadas mais provavelmente como doenga persistente.
A combinacdo da US cervical e da Tg sérica tem um
papel central na detecgio da persisténcia ou recor-
réncia cervical (138). O tratamento mais indicado para
doenga loco-regional é a excisio cirargica, especial-
mente na auséncia de metistases a distancia, sendo que
aproximadamente 30-50% dos pacientes ficam curados
a curto prazo (139). A maioria dos cirurgides reco-
menda a explora¢io ipsilateral completa do compar-
timento envolvido com persisténcia/ recorréncia do
cincer, poupando as estruturas vitais (140-142), em
fun¢do das metdstases linfonodais serem comumente
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mais extensas do que o sugerido pelas imagens. Pa-
cientes com auséncia de capta¢do de 1311 fora do leito
tireoidiano na PCI pés-dose terapéutica e niveis da Tg
estimulada indetectaveis apresentam um baixo risco de
recorréncia de linfonodos cervicais (79). Para tumores
que invadem o trato aéreo e¢/ou digestivo superior,
deve-se recomendar cirurgia agressiva com retirada
mais completa possivel da lesiao, procurando preservar
a fun¢io. A cirurgia pode incluir ressec¢io traqueal
com anastomose ou esofagofaringectomia (139).

R46. Em pacientes com recidivas loco-regio-
nais, deve ser recomendado o tratamento cirargico,
com explora¢io e disseccio cuidadosa dos comparti-
mentos com metdstases presentes. Quando a ressec¢ao
cirtrgica ndo for completa ¢ a lesdo for 131]-captante,
o paciente deve ser submetido a uma dose terapéutica
de 131] (recomendagdo A).

R47. Sempre que possivel, do ponto de vista
téenico, estd indicada cirurgia agressiva para lesoes que
invadem trato aéreo e¢/ou digestivo superior, por
cirurgioes habilitados para grandes cirurgias e reinter-
vengdes, em combina¢io com radioiodoterapia ou
radioterapia externa, se a lesio nido for iodo-captante
(recomendagio A).

METASTASES A DISTANCIA: CONSIDERAGOES
GERAIS

Pacientes com cancer diferenciado da tire6ide com
metastases a distincia apresentam mortalidade ¢ mor-
bidades aumentadas (78). Entretanto, o impacto nega-
tivo depende do nimero, localizagio ¢ tamanho das
metdstases, bem como a idade do paciente (143,144).
Sempre que a metdstase ¢ cirurgicamente ressecavel,
este deve ser o procedimento de escolha. E desejavel
que o cirurgido tenha boa experiéncia em grandes in-
tervengoes ¢ reintervengoes. O procedimento deve ser
agressivo, mas deve tentar preservar as fungoes orga-
nicas do paciente. Nesse sentido, se uma interven¢ao
cirirgica especificamente agressiva compromete o es-
tado geral do paciente, sem objetivar a cura ou na pre-
sen¢a de multiplas metastases adicionais, a mesma deve
ser questionada (145).

Qual a conduta em pacientes com metdstases
pulmonares?

No caso de metdstases pulmonares 13lI-captantes,
usualmente micronodulares, o tratamento consiste em
doses empiricas de 100 a 150 mCi de 1311 apos sus-
pensio do T4. A dose terapéutica deve ser repetida a
cada 6 a 12 meses pelo prazo de dois anos, ¢ depois
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anualmente, desde que as lesdes continuem 131]-
captantes (138). As PCIs pos-dose terapéutica ¢ os
niveis séricos de Tg fornecem informagdes sobre a
resposta ao tratamento. Nestas condi¢oes, as remissoes
costumam ocorrer com doses cumulativas de 600 mCi
ou menos (138). Doses superiores a 600 mCi e
evidéncias de baixa captagdo de 1311 sdo fatores que de-
vem ser questionados na avaliagio dos beneficios da
radioiodoterapia (138). O uso do litio pode ser atil de-
vido a aumento da retengio do 1311 nas lesoes metas-
taticas (146). Em geral, as metdstases pulmonares
progridem lentamente e os pacientes podem ser se-
guidos com dosagem sérica da Tg e TC, sendo man-
tidos sob supressio do TSH (147). Pneumonite acti-
nica e fibrose sio complica¢des muito raras (147). Os
pacientes com macrometdstases nodulares que sejam
iodo-captantes devem ser tratados de forma seme-
lhante. No entanto, como essas lesoes freqiientemente
ndo captam o 1311 outras alternativas terapéuticas de-
vem ser consideradas, tais como exérese da(s) metds-
tase(s), radioterapia externa paliativa para lesdes intra-
toracicas sintomaticas e drenagem pleural ou pericar-
dica em derrames sintomadticos, ou tentativa de redife-
renciagdo do tumor (148,149).

Em pacientes com Tg elevada ou com tendéncia
de elevagdo, nos quais a PCI e outros métodos de ima-
gem foram incapazes de localizar a doenga metastatica,
0 uso empirico de doses de 131 entre 100 ¢ 150 mCi
pode identificar e tratar focos metastaticos previamente
nio detectiveis em aproximadamente 50% dos casos
(8,150-152). Em metastases ndo iodo-captantes, mes-
mo com uso de doses terapéuticas empiricas, a utilizagio
do PET-FDG ou o sestamibi estd indicada na tentativa
de localizagio da lesio (153). O estimulo com TSH
enddgeno ou rhTSH pode aumentar sensibilidade e
especificidade do PET-FDG (154,155). Estes pacientes
ndo se beneficiam de radioiodoterapia e doses adicionais
devem ser evitadas (156). Em uma grande percentagem
de pacientes com micrometastases pulmonares, a
evolu¢io da doenga é muito lenta, freqiientemente sem
alteragoes a TC (138). Esses pacientes podem ser
mantidos sob observagio, com TSH suprimido (< 0,1
mU/L). Quimioterapia tradicional ndo tem se mostra-
do de utilidade nos pacientes com lesdoes nio 1311-
captantes e nao acessiveis cirurgicamente (157).

R48. Pacientes com metastases pulmonares
micronodulares ou macronodulares iodo-captantes
devem receber dose terapéutica de 100 a 150 ou 100
a 300 mCi de 1311, respectivamente, a cada 6 meses
durante 2 anos e depois anualmente. A maioria das
remissoes ocorre com doses cumulativas de até 600
mCi. Acima desta dose, os beneficios devem ser con-
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frontados com os potenciais efeitos colaterais (re-
comendagio A).

R49. Um grande ntimero de pacientes com
metdstases pulmonares micronodulares tem boa
evolug¢do, se mantidos com TSH suprimido (< 0,1
mU/L), e podem ser acompanhados de forma con-
servadora. Em outros pacientes, a evolugio ¢ mais
agressiva ¢ outras formas de tratamento, tais como
resseccdo cirtrgica, radioterapia externa como palia-
tivo para lesdes sintomaticas ou abla¢io endobron-
quica com laser devem ser consideradas (recomen-
dag¢io B).

R50. Em pacientes com lesdes metastiticas nio
identificaveis, apos doses empiricas de 100 a 150 mCi
de 1311 deve-se considerar o uso do PET-FDG ou
sestamibi (especialmente em pacientes com Tg[T4] >
10 ng/ml) para tentar localizar o foco metastitico,
possibilitando que outras estratégias terapéuticas sejam
consideradas (recomendagdo B).

Qual a conduta em pacientes com metdstases
6sseas?

Metastases Osseas podem ser a primeira manifestagio do
cancer diferenciado de tiredide (158). A sobrevida do
paciente com metdstase(s) Ossea(s) ¢ geralmente
reduzida devido as dificuldades terapéuticas enfrentadas
em fungido da localiza¢io e da extensdo da(s) lesio(oes)
que, freqientemente, ndo captam 1311. Nio ¢ incomum
o paciente desenvolver fraturas patoldgicas que,
particularmente em vértebras, podem levar a quadros
neurolégicos graves, com dor incapacitante ou quadros
de paraplegia (159). Quando a metastase Ossea ¢
isolada, a ressec¢do cirtrgica completa da lesio melhora
significativamente o prognéstico de sobrevida (160).
Do mesmo modo, a lesio dssea iodo-captante também
estd associada a uma sobrevida maior (143). A dose
terapéutica empirica de 1311 recomendada varia entre
150 ¢ 300 mCi. Em lesoes 6sseas localizadas em regides
mais criticas, perto de estruturas nervosas, o edema
decorrente da captagio do 131 pode produzir compres-
sdo nervosa com dor ou incapacidade funcional impor-
tante (158). Nesses casos ou em lesdes nio iodo-
captantes, a radioterapia externa com uso concomitante
de corticosterdides deve ser considerada (159). Outros
procedimentos locais, como embolizagio intra-arterial,
infusdes peribédicas de pamidronato ou zoledronato ou
inje¢oes de cimento, podem ser uteis (161,162).

R51. Metdstases Osseas devem ser tratadas
cirurgicamente, sempre que possivel. O tratamento da
lesio Ossea iodo-captante, ressecdvel cirurgicamente
ou ndo, deve incluir a utiliza¢io de doses empiricas de
131] entre 150 e 300 mCi, que melhoram a qualidade
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¢ sobrevida do paciente. Outros procedimentos tera-
péuticos como radioterapia externa, associada com
corticéide, devem ser considerados na metdstase Ossea
ndo ressectavel cirurgicamente e iodo-captante locali-
zadas em sitios criticos, com potencial de expansio
tumoral induzida pelo TSH ¢ /ou radiagio e nas lesoes
metastiticas dolorosas (recomendagio B).

Qual a conduta em metastases cerebrais?
Metastases cerebrais sio complicagdes raras no cincer
diferenciado da tiredide, sendo mais freqlientes em
pacientes idosos com doenga avancada. Podem, no
entanto, ser a primeira manifestagio ou a primeira
metdstase no curso do cancer da tiredide (163,164).
Exames de imagem como TC sem contraste ou, pre-
ferencialmente, RNM com gadolineo de cranio, cos-
tumam revelar de forma clara a localizac¢do ¢ a extensio
da lesdo. Freqiientemente uma bidpsia ¢ necessiria
para confirmar ser uma metastase do cancer da tirebide
(165). O tratamento inicial deve ser cirargico, visando
a ressec¢do completa da metdstase, que se acompanha
de uma maior sobrevida do paciente (163,165). As
lesdes usualmente nio captam 1311 e o tratamento deve
incluir a radioterapia externa.

R52. A primeira opg¢do terapéutica em metds-
tase cerebral é a ressec¢do cirtrgica completa da lesdo.
Como freqiientemente a lesio nio ¢ 131]-captante, na
impossibilidade cirargica, deve se indicar a radioterapia
externa (recomendag¢io B).

Qual o papel da quimioterapia convenional
no tratamento do cancer diferenciado da
tiredide?
Dados sobre possiveis efeitos da quimioterapia no cin-
cer de tiredide metastatico sio limitados. Alguns estu-
dos sugerem uma resposta parcial (doenga estivel) em
cerca de 40% dos pacientes com a utiliza¢io de mono-
terapia com Doxorubicina (166,167). A utilizagio de
mais de um agente parece nio melhorar a resposta ao
tratamento, com o inconveniente do aumento da toxi-
cidade (168).

R53. A quimioterapia convencional nio estd
indicada no tratamento do carcinoma diferenciado de
tirebide (recomendagio C).

Qual o papel hoje do TSH recombinante no
tratamento de metastases no cancer
diferenciado de tireide?

O uso do rhTSH na doen¢a metastitica nio esta
aprovado, embora existam evidéncias clinicas de boa
resposta da radioiodoterapia pés-rhTSH, especial-
mente em criangas (159,169,170). Nio existem estu-
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dos randomizados comparando o tratamento de
metastases com a suspensio do T4 persus uso do
rhTSH, ¢ os dados sdo insuficientes para recomendar
o uso do rhTSH no tratamento de metdstases. O
rhTSH tem sido utilizado de forma nio randomizada
em casos isolados em pacientes que ndo atingem niveis
satisfatérios de TSH (> 30,0 um /L), como portadores
de hipopituitarismo ou em alguns pacientes idosos, no
risco de aumento tumoral e compressio de estruturas
nobres face ao estimulo prolongado do TSH e no risco
de agravamento de co-morbidades pré-existentes im-
portantes (doenga arterial coronariana, insuficiéncia
renal crénica, doengas cerebrais isquémicas, depressio
severa) ou baixa tolerincia ao hipotireoidismo endé-
geno, confirmada por relatério médico (171-173).

R54. O rhTSH deve ser considerado em pa-
cientes selecionados com co-morbidades subjacentes
que tornam o hipotireoidismo endégeno de potencial
risco, em pacientes incapazes de elevar o TSH en-
dégeno ou naqueles nos quais o atraso no tratamento
pode influenciar de modo significativo o prognostico
(recomendagio C).

Quais as complicacdes do uso terapéutico do
131]2

Efeitos agudos

O iodo radioativo (131]) captado pela tiredide por a¢io
da proteina co-transportadora NIS ( Natrium Iodine
Symporter) apresenta um papel importante no trata-
mento do cancer diferenciado da tiredide. Tireoidite
actinica com edema ¢ desconforto pode ocorrer na abla-
¢do de grandes remanescentes, mas pode ser limitado
com o uso de corticosterdides. Entretanto, como a pro-
teina NIS ¢ também expressa em outros tecidos como
glindulas salivares, estomago ¢ mama, o 131] também ¢
captado nesses sitios apds dose terapéutica, embora nio
seja organificado (174 ). Apesar de o tratamento com 1311
ser relativamente seguro, existem riscos precoces ¢
tardios que sdo dose-dependente. O 131 captado ¢ con-
centrado pelas glandulas salivares ¢ secretado na saliva e
os danos ao parénquima salivar s3o dependentes da ati-
vidade do 1311 utilizado (175). Usualmente se observa
aumento de volume ¢ dor envolvendo a parétida. Os sin-
tomas podem se desenvolver imediatamente ap6s a dose
terapéutica de 1311 ¢/ou meses mais tarde, e progredir
em intensidade com o tempo. Além da sialoadenite,
outras complica¢oes incluem xerostomia, alteragdes do
gosto, obstru¢do dos ductos nasolacrimais, aumento nas
caries, estomatite ¢ candidiase. Amifostina foi recente-
mente sugerida como uma opg¢io para evitar os efeitos
radioativos (175). Recomenda-se massagem glandular,
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agentes sialogogos, boa higiene oral ¢ hidratagio ade-
quada (175). Outro estudo recente sugere que o uso de
balas de limdo deve ser evitado nas primeiras 24 horas
ap6s o uso do 1311 mas que elas podem diminuir a
incidéncia de sialoadenite, disfun¢oes do gosto, boca
seca ¢ xerostomia se usadas nos 5 dias consecutivos
(excetuando as primeiras 24 horas) ao 1311 (176). Agen-
tes colinérgicos podem ser tteis na prevengdo ao dano as
glandulas salivares ¢ eventualmente nas complicagoes
cronicas como boca seca e cdries dentdrias (175).

Como manejar as complica¢cdes agudas da
radioiodoterapia?

R55. A prevengio da sialoadenite pode envolver o uso
de agentes sialogogos destinados a acelerar o trinsito
do 131 pela glandula salivar. E recomendado o uso
destes agentes 24 hs apds o uso terapéutico do 1311 no
sentido de diminuir o indice de complicagdes. Na obs-
trugdo nasolacrimal, recomenda-se a corre¢io cirtrgica
(recomendagio B).

Efeitos cronicos

Os efeitos cronicos associados ao uso do 1311 no tra-
tamento do CDT sido dificeis de avaliar, uma vez que o
namero de pacientes com cancer diferenciado da tire6ide
tratados em cada centro é muito varidvel. AvaliacOes a
longo prazo demonstram um risco pequeno de maligni-
dades secundarias (osso, partes moles, cincer colo-retal,
rumores salivares ¢ leucemia), aparentemente dose-rela-
cionadas (89). Mulheres de raga branca com cincer de
tiredide parecem ter risco maior de cincer de mama,
principalmente na pré-menopausa (177). Como ambos,
o cancer de mama e de tiredide, sdo muito freqiientes em
mulheres, nio se pode excluir a possibilidade de algum
viés de triagem ou outros fatores. Doses elevadas de 1311
podem levar a alteragdes, normalmente transitérias, na
contagem de hemadcias e leucdcitos (177).

Embora amenorréia transitéria ou irregu-
laridades menstruais sejam freqiientes em mulheres
apo6s dose terapéutica de 1311 o risco de dano perma-
nente aos ovarios ou anormalidades congénitas no feto
sdo iguais a populagio geral (178). Mulheres que
receberam dose terapéutica de 1311 devem evitar a gra-
videz nos 6 a 12 meses seguintes (179). Em adultos
jovens com cancer diferenciado de tiréide tratados
com 1311 tem-se observado hipospermia transitéria
(180), embora usualmente nio apresentem alteragoes
permanentes ao epitélio germinativo e risco de infer-
tilidade (181). Doses cumulativas de 1311, entre 500 ¢
800 mCi, podem se acompanhar de azoospermia (85).
Nestes casos, aconselha-se o armazenamento de esper-
ma em banco apropriado.
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Quais as recomendacdes para pacientes que
recebem doses elevadas de 1311 em relacdo
aos efeitos cronicos?
R56. Nio existem evidéncias da vantagem de um ras-
treamento ativo em rela¢do a uma segunda neoplasia, sen-
do indicados os rastreamentos recomendados de acordo
com a idade e sexo do paciente (recomenda¢io B).
R57. Pacientes jovens do sexo masculino que
necessitam de tratamento com doses elevadas de 1311
devem ser alertados quanto ao risco de infertilidade.

PERSPECTIVAS

Novas drogas e ensaios clinicos

Cerca de 10 a 15% dos pacientes com cancer diferenciado
de tirebide apresentam uma doenga de cardter mais agres-
sivo, com metastases a distancia ¢ sobrevida diminuida
(78). Para esses pacientes, outros protocolos de trata-
mento devem ser buscados. A medida que se conhece
melhor a patogénese molecular das neoplasias tireoi-
dianas, drogas estio sendo desenvolvidas para bloquear
sitios especificos da sinalizagio celular. Como exemplo
dessa nova classe de firmacos, podemos citar: a) inibido-
res da tirosina-quinase (182-184), RAS (185) ¢ BRAF
(186); b) inibidores da angiogénese, como os inibidores
do fator de crescimento vascular endotelial — VEGF
(183); ¢) moduladores do crescimento e da apoptose,
como ativadores do PPAR, inibidores da ciclo-oxigenase-
2, retindides (148,187-189) e moduladores da resposta
imunoldgica ¢ a terapéutica génica (190).

Melhor entendimento dos riscos do 13!l a longo
prazo

Pesquisas que procurem alternativas para minimizar os
efeitos colaterais muito freqiientes do 1311 sobre as
glindulas salivares, evitando a sialoadenite ¢ a xerosto-
mia ¢ o entendimento dos eventuais riscos de maligni-
dades secunddrias com o uso de doses repetidas de 1311,

Significado clinico da persisténcia de niveis
baixos de Tg estimulada

Ao passo que alguns pacientes apresentam uma queda
espontinea dos niveis de Tg, outros permanecem com
niveis estaveis ou em ascensio. O desafio ¢ identificar
precocemente quais pacientes nio sofrerio alteragdes e
aqueles que se beneficiariam de um tratamento agres-
sivo da doenga residual.

Pequenos linfonodos cervicais metastdticos

As micrometastases linfonodais sio extremamente co-
muns no cincer diferenciado de tiredide, especial-
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mente no cincer papilifero, sendo que muitas vezes
nio ¢ possivel estabelecer a localiza¢io ou o nimero
de linfonodos afetados antes ou mesmo durante a ci-
rurgia. A maioria das recidivas do cancer diferenciado
¢ cervical, com linfonodos que se tornam clinicamente
relevantes ao aumentarem de tamanho. Aparelhos sen-
siveis de US podem detectar estas micrometastases.

O problema dos TgAc

Nos pacientes com cincer diferenciado de tiredide, a
incidéncia dos TgAc ¢ maior que na populacio geral,
em torno de 20 a 25%. Os TgAc interferem na dosagem
de Tg, especialmente nos métodos imunométricos. No
entanto, alguns autores sugerem que os mesmos devem
ser utilizados no acompanhamento da doenga (191). A
otimiza¢do de ensaios para avaliar os niveis do RNA
mensageiro da Tg em pacientes com TgAc ou desen-
volvimento de novos ensaios para dosagem da Tg que
ndo sofram interferéncia dos TgAc serdo muito tteis no
seguimento do cancer diferenciado de tiredide.

Novo ensaios da Tg

A utilizagdo de ensaios super-sensiveis da Tg (192)
pode fornecer as mesmas informa¢des que a Tg esti-
mulada, fen6meno parecido que se observou no pas-
sado recente com a dosagem basal supersensivel do
TSH que substituiu a dosagem estimulada do TSH
pelo TRH na maioria das situagdes.

MANEJO DO PACIENTE COM NODULO
DA TIREOIDE

Quando avaliar o nédulo da tiredide?
R1. Nédulos maiores que 1 cm devem ser sempre
avaliados (recomendagio A).

R2. Nédulos menores que 1 cm devem ser ava-
liados se apresentarem caracteristicas ultra-sonografi-
cas sugestivas de malignidade (recomendagio B).

Quais exames laboratoriais devem ser
solicitados?
R3. O TSH sérico deve ser solicitado na avaliagio
inicial do nédulo tireoidiano (recomendag¢io C).

R4. Dosagens séricas de calcitonina (recomenda-
¢do I) e tireoglobulina nio devem ser solicitadas na ava-
liagdo inicial do nédulo tireoidiano (recomendagio F).

Qual o papel dos exames de imagem na
avaliacdo da doenca nodular tireoidiana?

R5. A ultra-sonografia cervical deverd ser realizada em
todos os pacientes com um ou mais nédulos tireoidianos
(recomendagio B).

884

R6. ATC, a RNM e a tomografia com emissio de
positrons (PET scan) sio raramente necessirias na ava-
lia¢do da doenga nodular tireoidiana (recomendagio E).

R7. A cintilografia tireoidiana estd indicada na
suspeita de nddulo funcionante (TSH subnormal)
(recomendagio A).

Qual o papel da pun¢do aspirativa com
agulha fina?
R8. A PAAF deve ser indicada na avaliacio de todos os
nédulos, exceto quando suspeita de nédulo funcio-
nante (recomendagio A).

R9. Resultados citolégicos compativeis com
lesdo folicular ou neoplasia folicular ou de Hiirthle e
“frios” ao mapeamento com iodo a retirada cirtrgica
devera ser considerada (recomendagio B).

Em caso de PAAF negativa, é necessario
repetir o procedimento?

R10. Nio ¢ necessario repetir a PAAF quando o
resultado da citologia é benigno (recomendagio B).

Quais as diferencas no manejo dos nédulos
tireoidianos na gravidez ou na infancia?

R11. A avaliagio inicial ¢ similar em ambas as
situagoes, exceto que a cintilografia é formalmente
contra-indicada na gravidez (recomendagio B).

R12. Na gravidez, a PAAF deve ser realizada se
a paciente apresenta eutireoidismo ou hipotireoidis-
mo, mas se o TSH estiver supresso, deve-se aguardar
até o final da gestag¢do para realizagdo da cintilografia
(recomendagio A).

R13. Em mulheres gravidas, se a PAAF for po-
sitiva para malignidade pode ser indicada a cirurgia, es-
pecialmente se nédulo estiver crescendo rapidamente
(< 24 meses de gestagdo). No entanto, se o tamanho é
estavel, pode se aguardar até o final da gravidez, visto
que dados retrospectivos indicam que atrasos no tra-
tamento (< 1 ano) n3o parecem interferir no prognos-
tico. O comportamento biolégico do tumor n3o pa-
rece ser diferente na gravidez (recomendagio B).

Existe indicacdo para o tfratamento medica-
mentoso no manejo do nédulo tireoidiano?
R14. Os autores nio recomendam o tratamento su-
pressivo com levotiroxina na doenga nodular benigna
da tiredide (recomendagio F).

Como deve ser o follow-up dos nédulos com
citologia benigna?

R15. Follow-up clinico se nédulo palpavel ou US seriado
12-18 m apés PAAF inicial. Se o nédulo for “estavel”, o
intervalo pode aumentar (recomendag¢io B).
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R16. Repetir PAAF (guiada por US) se houver
aumento do nédulo > 20% (recomendagio B).

Qual a conduta na avaliagdo de nédulos no
bocio multinodular?

R17. Os ndédulos na glindula multinodular devem ser
avaliados quando > 1,0 c¢cm, de acordo com os
critérios ultra-sonogrificos de malignidade (reco-
mendagio B).

MANEJO DO PACIENTE COM CARCINOMA
DIFERENCIADO DA TIREOIDE

Quais os exames que devem ser solicitados
antes da cirurgia nos pacientes com diagnéstico
de cancer de tiredide?

R18. US cervical deve ser solicitado na avaliagio pré-
operatéria para avaliagio de multicentricidade e pre-
sen¢a de metdstases linfonodais, mesmo em pacientes
assintomdticos ¢ sem linfonodomegalias palpaveis (re-
comendag¢io B). Outros métodos de imagem, dosa-
gens de cilcio ¢ Tg ndo estio indicados de rotina
(recomendagio E).

Qual o tipo de cirurgia indicada?

R19. A tireoidectomia total é o procedimento
cirargico de escolha no tratamento do cincer diferen-
ciado de tiredide (recomendacio A).

E necessdria a disseccdo profildtica de
linfonodos do compartimento central e/ou
ipsilateral?

R20. A presenca de suspeita de acometimento
linfonodal, clinica ou US, indica explora¢io linfonodal
intraoperatéria (recomendagio A).

R21. Nos pacientes que irdo receber radioio-
doterapia, a dissec¢do profilitica de linfonodos do
compartimento central (VI) nio ¢é recomendada
(recomendacio C).

R22. A dissecgio dos linfonodos laterais
(II-IV) e do triangulo posterior ¢ recomendada em
pacientes com metastases diagnosticadas por exame
citologico, Tg no aspirado ou com alta suspeita no US
(recomendagio B).

Como deve ser o estadiamento dos pacientes
apés a cirurgia?

R23. Atualmente, ¢ consenso a necessidade de padro-
niza¢io do sistema de estadiamento e progndstico, ¢
o sistema TNM ¢ o mais aceito ¢ usado (reco-
mendagio B).

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5

Quando indicar a ablacdo tireoidiana/terapia
com 131] apos a tireoidectomia total?

R24. A terapia com !31] estd indicada em todos pa-
cientes submetidos a tireoidectomia total, exceto nos
casos de muito baixo risco (T1NOMO, tnico, com res-
sec¢do completa) (recomendagio B).

Como deve ser realizado o preparo para a
ablacdo tireoidiana/terapia com 1311?

R25. O hipotireoidismo ¢ o preparo de escolha em pa-
cientes de alto risco, reservando-se o rhTSH aqueles
com co-morbidades que contra-indicam o hipotireoi-
dismo ou com incapacidade de elevagdo suficiente do
TSH endégeno (recomendagio B).

R26. Mulheres em idade fértil devem ser ava-
liadas clinica e laboratorialmente (dosagem de $-HCG)
para excluir gravidez antes da administragio do 1311. A
gravidez e a amamenta¢io sio contra-indicagoes abso-
lutas a terapia ablativa (recomendag¢io B).

A dieta pobre em iodo é necessaria antes do
tratamento com 13112

R27. Apesar de ter beneficio ainda controverso, a
dieta restrita em iodo deve ser prescrita com base em
seu potencial efeito positivo ¢ baixo custo (recomen-
dagio B).

Quando deve ser iniciada a reposicdo com a
L-14?

R28. A terapia com L-T4 deve ser iniciada o mais
precocemente possivel (recomendagio A).

Qual atividade de 1311 deve ser administrada?
R29. Em pacientes de baixo risco, a dose recomen-
dada ¢ de 100 mCi, mas a dose de 30 mCi pode ser
considerada suficiente se os remanescentes tireoidianos
forem discretos (recomendagio B).

R30. Em pacientes de alto risco, recomenda-se
atividades de 100 ou 150 mCi de 1311 na ablagio/te-
rapia inicial. Nos casos com ressec¢io tumoral in-
completa, uma atividade de 150 mCi ¢ indicada. Doses
de 200 mCi ou superiores ficariam restritas aos paci-
entes com metastases distantes conhecidas (recomen-
dag¢io B).

Quais os exames que devem ser solicitados
antes e imediatamente apds a terapia
ablativa?

R31. Dosagens séricas de Tg e TgAc devem ser soli-
citadas imediatamente antes da administra¢io do 1311
pelo valor prognéstico da medida de TG e para com-
paragio com dosagens posteriores (recomendagio B).
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R32. Em pacientes com dados andtomo-
patolégicos e cirargicos conhecidos, PCI pré-dose nio
¢ recomendada (recomendagio E).

R33. E importante a realizagio da PCI de 5 a 7
dias ap6s a administracio do 1311 pela sensibilidade
deste exame na detec¢do de metdstases ndo suspeitadas
(recomendagio B).

Qual a conduta em pacientes encaminhados
sem descricdo adequada da cirurgia inicial e
descricdo andtomo-patolégica insuficiente?
R34. A avaliagdo inicial deve incluir dosagem sérica de
Tg em uso de T4 (Tg[T4]) e US cervical. Uma
reintervengdo cirargica ¢ indicada na presenga de
metdstases linfonodais ou grandes restos tireoidianos.
Dose terapéutica de 100 mCi de 1311 é recomendada
se o US for normal e a Tg[T4] estiver elevada. Se US
cervical e Tg[T4] nio sugerem doenga persistente,
deve-se obter uma Tg estimulada, ou seja, dosada na
vigéncia de niveis de TSH > 30 mUI /1, associada a
PCI diagnéstica, indicando o radioiodo se a Tg
estimulada apresentar valores elevados ¢/ou se a PCI
for positiva (captagdo ectépica) (recomendagio C).

Qual o nivel de TSH indicado apés a terapia
inicial dos pacientes com cdancer diferenciado?
R34. A avaliagdo inicial deve incluir dosagem sérica de
Tg em uso de T4 (Tg[T4]) e US cervical. Uma rein-
tervengdo cirtrgica ¢ indicada na presenga de metas-
tases linfonodais ou grandes restos tireoidianos. Dose
terapéutica de 100 mCi de 1311 ¢é recomendada se o US
for normal e a Tg[T4] estiver elevada. Se US cervical
e Tg[T4] nio sugerem doen¢a persistente, deve-se
obter uma Tg estimulada, ou seja, dosada na vigéncia
de niveis de TSH > 30 mUI/l, associada a PCI
diagnéstica, indicando o radioiodo se a Tg estimulada
apresentar valores elevados ¢ /ou se a PCI for positiva
(captagdo ectopica) (recomendagio C).

Qual o nivel de TSH indicado apés a terapia
inicial dos pacientes com cancer diferenciado?
R35. O nivel de supressio do TSH deve ser indi-
vidualizado de acordo com a classificacio de risco e
efeitos adversos (recomendagio B). A densidade mi-
neral 6ssea deve ser avaliada em mulheres na meno-
pausa (recomendagio C).

Quais os exames que devem ser solicitados
inicialmente na avaliagdo de controle apés a
terapia ablativa?

R36. Seis meses apds a terapia com 1311 recomenda-
se a solicitagio da US cervical, dosagens séricas da
Tg[T4] e TgAc nos pacientes com PCI pds-dose sem

886

captagdo ectOpica. A maioria dos pacientes apresenta
Tg[T4] = 1 ng/ml e US negativo e, nestes casos, deve-
se obter uma Tg estimulada (recomendagao B).

R37. Em pacientes considerados de baixo risco
com TgAc negativo, a PCI nio é recomendada (reco-
mendagio F), ficando reservada aqueles com Tg[T4] <1
ng/ml com TgAc positivo ou de alto risco (recomen-
dagdo C). A PCI deve ser realizada com 123] ou 2 mCi de
131] para evitar o stunning (recomendagiao B). Nos ser-
vicos onde a terapia com 131 pode ser disponibilizada em
3-5 dias, a dose tracadora de 5 mCi de 1311 pode ser usa-
da (recomendagio C).

Qual a investigacdo apropriada nos pacientes
com tireoglobulina detectavel e US negativa?
R38. A investiga¢ao inicial recomendada consiste na US
cervical ¢ TC de térax e mediastino (sem contraste
iodado, ja que pode existir a indica¢do de tratamento com
131] em curto prazo). Se essas avaliagdes forem negativas,
dependendo do nivel da Tg[T4] e da classificagao de risco
do paciente, a propedéutica deve ser ampliada com PCI
pos-dose (100 mCi 131]), cintilografia de corpo inteiro
com sestamibi ou, se disponivel, FDG-PET (tomografia
com emissio de positron com o analogo de glicose 18
fluorodeoxyglucose) (recomendag¢io B).

R39. Nos casos em que a Tg passa de indetectavel
para valores > 1 ng/ml ap6s estimulo do TSH e que a
investigacdo inicial ndo revela metistases, recomenda-se
uma conduta expectante, se niveis inferiores a 10 ng,/ml
ap6s suspensio de L-T4 ou 5 ng/ml apés rthTSH, pois a
maioria destes pacientes evolui com queda espontinea da
Tg em longo prazo (recomendagio B).

R40. Pacientes com valores de Tg estimulada
superiores a 10 ng/ml devem ser avaliados preco-
cemente com TC de térax e mediastino, cintilografia
com sestamibi, FDG-PET ou PCI pds-dose empirica
de 131] (recomendagao C).

Qual o seguimento para pacientes que ndo
receberam terapia ablativa com 131]?

R41. Nos pacientes ndo tratados com 1311, recomenda-se
a solicita¢do da Tg[T4], TgAc e US cervical 6 meses apds
a tireoidectomia. Pacientes que apresentam niveis séricos
de Tg[T4] = 1 ng/ml, TgAc e US negativos sio
considerados livres de doenga, sendo dispensavel a
estimulagdo da Tg nestes casos (recomendagio B).

Qual a abordagem na presenca de
linfonodomegalia cervical?

R42. A linfadenomegalia cervical deve ser investigada
através de US cervical, exame citolégico de material ob-
tido por PAAF e dosagem da Tg no aspirado (reco-
mendagio B).
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Qual o seguimento recomendado para
pacientes com tireoglobulina estimulada
indetectdavel e livres de doenca na primeira
avaliacdo?

R43. Em pacientes de baixo risco com Tg estimulada
indetectavel, TgAc ¢ US negativos, o risco de recidiva
¢ < 1% em 10 anos. Desse modo, esses pacientes po-
dem ter seguimento anual com exame clinico, dosa-
gens séricas da Tg[T4] e TgAc (recomendagiao A).
Eventualmente, pode ser incluida a US cervical na ava-
liagao anual (recomendagio C).

R44. Nos individuos de alto risco com Tg
estimulada indetectdvel, TgAc, US cervical e pesquisa
de corpo inteiro com iodo marcado (PCI) negativos, o
risco de recidiva é de cerca de 3% em 10 anos. O
seguimento recomendado nos primeiros 5 anos
consiste de exame clinico, Tg[T4], TgAc ¢ US cer-
vical. O TSH deve ser mantido supresso, com valores
entre 0,1 ¢ 0,5 mUI/I. Ap6s 5 anos livre de doenga, o
seguimento passa a ser o0 mesmo recomendado para os
baixo risco (recomendacio B).

R45. Nos casos com TgAc positivo, Tg esti-
mulada indetectivel, US e PCI negativos, exame clinico,
Tg[T4], TgAc ¢ US sio recomendados anualmente.
Caso ocorra aumento dos titulos de TgAc, a Tg[T4]
torne-se detectavel, ou a US revele anormalidades,
deve-se considerar a possibilidade de recidiva ¢ com-
plementar a investigagao com outros métodos como to-
mografia computadorizada (TC) de térax e mediastino,
PCI pés-dose de 1311, Por outro lado, o desapare-
cimento dos TgAc, mantendo-se a Tg[T4] indetectavel
¢ US negativa indica remissao (recomendagio B).

Como deve ser o acompanhamento de
pacientes com tireoglobulina elevada sem
doenca aparente?

R46. Se a propedéutica inicial ndo revelar doenga
aparente, um seguimento com dosagem sérica de
Tg[T4], TgAc e US cervical, mantendo o TSH = 0,1
mUI/1 é recomendado até uma nova estimulagio da
Tg, apoés 1 ou 2 anos. Nos casos em que ocorre
incremento da Tg, a investigagao deve ser ampliada
(TC de térax e mediastino, FDG-PET, PCI com
sestamibi ou PCI pés-dose empirica de 131I) e
metdstases provavelmente serdo detectadas. Se a nova
Tg permanece detectivel, mas estivel ou em queda,
nio ha necessidade de métodos adicionais, ¢ a
evolugdo para remissao ¢ o mais provavel. Finalmente,
0os pacientes que apresentarem Tg estimulada
indetectavel passam a ser seguidos como o baixo risco
(recomendagio B).
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Qual a melhor conduta em doenca metastdtica
loco-regional?

R47. Em pacientes com recidivas loco-regionais, deve
ser recomendado o tratamento cirargico, com explo-
racio e dissec¢do cuidadosa dos compartimentos com
metdstases presentes. Quando a ressecgdo cirrgica
nio for completa, ¢ a lesdo é 131]-captante, o paciente
deve ser submetido a uma dose terapéutica de 1311
(recomendagio A).

R48. Sempre que possivel, do ponto de vista
técnico, estd indicada cirurgia agressiva, para lesoes
que invadem trato aéreo ¢/ou digestivo superior, por
cirurgides habilitados para grandes cirurgias e rein-
tervengdes, em combina¢io com radioiodoterapia ou
radioterapia externa, se a lesio nido for iodo-captante
(recomendagio A).

Qual a conduta em pacientes com metdstases
pulmonares?

R49. Pacientes com metastases pulmonares micro-
nodulares ou macronodulares iodo-captantes devem
receber dose terapéutica de 100 a 150 ou 100 a 300
mCi de 1311, respectivamente, a cada 6 a 12 meses pelo
prazo de dois anos e depois anualmente. A maioria das
remissdes ocorre com doses cumulativas de até 600
mCi. Acima desta dose, os beneficios devem ser con-
frontados com os potenciais efeitos colaterais
(recomendagio A).

R50. Um grande ntmero de pacientes com
metastases pulmonares micronodulares tem boa evo-
lucdo, se mantidos com TSH supresso (< 0,1 mU /L)
e podem ser acompanhados de forma conservadora.
Em outros pacientes, a evolu¢io ¢ mais agressiva e
outras formas de tratamento, tais como ressec¢ao
cirrgica, radioterapia externa como paliativo para le-
soes sintomaticas ou abla¢io endobrénquica com laser
devem ser consideradas (recomendagio B).

R51. Em pacientes com lesoes metastiticas ndo
identificaveis apds doses empiricas de 100 a 150 mCi de
131] deve-se considerar o uso do PET-FDG ou
sestamibi (especialmente em pacientes com Tg ndo
estimulada maior que 10 ng/ml) para tentar localizar o
foco metastitico, possibilitando que outras estratégias
terapéuticas sejam consideradas (recomendag¢io B).

Qual a conduta em pacientes com metdstases
osseas?

R52. Metéstases 6sseas devem ser tratadas cirurgi-
camente, sempre que possivel. O tratamento da lesao
6ssea iodo-captante, ressecavel cirurgicamente ou nio,
deve incluir a utilizagio de doses empiricas de 1311
entre 150 ¢ 300 mCi, que melhoram a qualidade ¢ a
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sobrevida do paciente. Outros procedimentos tera-
péuticos, como radioterapia externa, associada com
corticoide, devem ser consideradas na metistase Ossea
ndo ressectavel cirurgicamente e iodo-captante locali-
zadas em sitios criticos, com potencial de expansao tu-
moral induzida pelo TSH e/ou radiagio e nas lesoes
metastaticas dolorosas (recomendagio B).

Qual a conduta em metastases cerebrais?
R53. A primeira opg¢io terapéutica em metastase
cerebral é a ressec¢do cirurgica completa da lesao. Co-
mo freqiientemente a lesio nio ¢é 131]-captante, na im-
possibilidade cirtrgica, deve-se indicar a radioterapia
externa (recomendagio B).

Qual o papel hoje do TSH recombinante no
tratamento de metdastases no céncer
diferenciado de tiredide?

R54. O rhTSH pode ser indicado em pacientes se-
lecionados com co-morbidades subjacentes que tor-
nam o hipotireoidismo endégeno de potencial risco,
em pacientes incapazes de elevar o TSH endégeno ou
naqueles pacientes nos quais o atraso no tratamento
pode se tornar perigoso (recomendagio C).

Como manejar as complicagdes agudas da
radioiodoterapia?

R55. A prevengio da sialoadenite pode envolver o uso
de agentes sialogogos destinados a acelerar o transito
do 1311 pela glandula salivar. E recomendado o uso
destes agentes 24 hs apds o uso terapéutico do 1311 no
sentido de diminuir o indice de complicagdes. Na
obstru¢io nasolacrimal, recomenda-se a correcdo
cirargica (recomendagio B).

Como manejar as complicagdes agudas da
radioiodoterapia?
R56. Nio existem evidéncias da vantagem de um
rastreamento ativo em relagdo a uma segunda neo-
plasia, sendo indicados os rastreamentos recomenda-
dos de acordo com a idade e sexo do paciente
(recomendagio B).

R57. Pacientes jovens do sexo masculino que
necessitam de tratamento com doses elevadas de 1311
devem ser alertados quanto ao risco de infertilidade.
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