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RESUMO

A incidéncia do céncer diferenciado da tirdide vem aumentando ha
varias décadas no Brasil, assim como em todo o mundo. A populariza-
¢cdo de métodos diagndsticos sensiveis e de uso relativamente simples
tem contribuido para o diagndstico cada vez mais frequente de carci-
nomas de pequeno tamanho. Uma parte destes tumores ocorre em
pacientes denominados de baixo risco, que poderiam se beneficiar de
estratégias de conduta menos agressivas. Entretanto, a definicdo de
baixo risco ainda é confusa e ndo existem meios seguros para distinguir
0s pacientes que evoluirdo de forma pior dos demais. Por outro lado, o
uso de novos métodos de acompanhamento vem mudando a maneira
de conduzir estes casos. Um grupo multidisciplinar que inclui
pesquisadores bdasicos, endocrinologistas, médicos nucleares, cirurgides
e patologistas enddcrinos reviu a literatura pertinente e, com base em
sua experiéncia, propde algumas normas de conduta no carcinoma
diferenciado da tirdide chamado de baixo risco em nosso meio. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2006;50/3:550-557)

Descritores: Baixo risco; Microcarcinoma; Prognédstico; Conduta; Segui-
mento

ABSTRACT

Low-Risk Differentiated Thyroid Carcinoma - Literature Review and Man-
agement Guidelines.

The frend of increasing thyroid cancer has been recognized in Brazil as
well as all over the world for several decades. The large use of simple and
effective diagnostic tools has significantly contributed to this trend. It is
estimated that small carcinomas found at surgery for benign thyroid dis-
orders and by ultrasonography will be identified at grater frequency in
the further years. Part of these tumors occurs in low-risk patients that may
benefit of less aggressive management strategies. However, the char-
acterization of low-risk patient is still confusing and we lack adequate
markers to tell apart patients that may present a troublesome progres-
sion of the disease. Furthermore, the use of new follow-up methods has
recently changed some guidelines. A multidisciplinary team, including
basic scientists, endocrinologists, nuclear medicine physicians, thyroid
surgeons and endocrine pathologists reviewed the pertinent literature
and, based on their experience, propose some management guidelines
for Brazilian patients with low-risk thyroid carcinomas. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/3:550-557)

Keywords: Low risk; Microcarcinoma; Prognosis; Management; Follow-up

CARCINOMA DA TIROIDE DE BAIXO RISCO

A POPULARIZAGAO DO USO DA ultra-sonografia ¢ a facilidade de obtengio

e citologia por pun¢io de nédulos, principalmente quando guiada
pela ultra-sonografia, tém contribuido para o aumento na incidéncia de
carcinomas bem diferenciados da tiréide (CDT) e modificado a apresen-
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tagdo clinica dos casos diagnosticados no Brasil, a
semelhan¢a do que ocorre em todo o mundo (1,2).
Tumores pequenos, muitas vezes menores que 1 cm
de didmetro, sio achados cada vez mais freqiiente-
mente, muitas vezes de forma inesperada, por uma
ultra-sonografia n3o solicitada por endocrinologista,
ou ao exame histopatoldgico da glandula operada dev-
ido a patologia benigna (3). Ora, existem evidéncias de
que microcarcinomas, definidos pela OMS como car-
cinomas com até 1 ¢cm de didmetro, possam ter um
comportamento diferente de tumores maiores, nio
evoluindo clinicamente (4,5). Embora apresentem um
perfil molecular de heranga genética similar ao dos
tumores diferenciados da tiréide em geral, microcarci-
nomas possuem epidemiologia diferente (6). Sua ele-
vada freqiiéncia em material de autépsia ¢ como acha-
do incidental em tiréides operadas por patologias
benignas sugere que possam nao evoluir para formas
clinicamente detectaveis (7). O seguimento de indivi-
duos com tumores pequenos e que retnem algumas
condigdes clinica e epidemiologicamente relacionadas
a bom prognéstico, vem evidenciando este fato (3-5).
Assim, é possivel que estejamos tratando desnecessa-
riamente uma parte dos nossos pacientes.

A defini¢io de baixo risco ¢ discutivel e deve ser
reavaliada ap6s a cirurgia e a cada retorno do paciente.
No6s chamamos de carcinomas diferenciados da tiréide
de baixo risco os tumores papiliferos pequenos (prin-
cipalmente os microcarcinomas e os tumores de menos
de 2 cm), intralobares, unifocais e centrais, sem
invasdo da cipsula glandular, sem qualquer evidéncia
de invasio linfonodal e com tipo histolégico nio
agressivo, que aparecem em individuos de menos de
45 anos de idade (tabela 1).

Considerando-se ainda que o CDT possui com-
portamento geralmente indolente e pouco agressivo, é
possivel que pacientes com tumores de baixo risco que
nio quisessem ser operados e que pudessem ser segui-
dos regularmente com exames clinicos e ultra-sonogra-
ficos pudessem ser apenas observados, reservando-se a
interven¢do cirdrgica apenas para 0s €asos €m que Os
tumores continuassem a aumentar de tamanho ou
evoluissem de forma suspeita (3). Infelizmente nio exis-
tem marcadores capazes de distinguir os pacientes que
podem nao evoluir clinicamente ou de forma agressiva.

Mais recentemente, a Associagdio Americana de
Tiréide vem admitindo a indicagiao de simples lobecto-
mia para carcinomas de baixo risco (8). No entanto, nio
existem evidéncias de literatura de que pacientes com
tecido tiroidiano possam ser acompanhados de forma
segura por longo prazo, de modo que continuamos pre-
conizando a tiroidectomia total como abaixo detalhado.
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Tabela 1. Critérios para classificacdo de carcinoma da
tirGide em baixo risco.

Carcinoma Diferenciado da Tirdide de Baixo Risco

Dimensdes do tumor menor que 2 cm

Multicentricidade ausente

Grau de diferenciacdo bem diferenciado
Invasdo extra-tiroideana ausente
Linfonodos ndo comprometidos
ldade do paciente 20 a 45 anos

A recente introdug¢io do TSH humano recom-
binante (rhTSH) na pratica médica e a facilidade de
uso do ultra-som como excelente método de detec¢do
de massas cervicais vém modificando os protocolos
internacionais sugeridos para tratamento e acompa-
nhamento de pacientes com tumores de baixo risco.
Revimos a literatura referente apresentando uma pro-
posta de conduta e seguimento para microcarcinomas
e carcinomas tiroidianos de baixo risco em nosso pais.

TRATAMENTO INICIAL DO CARCINOMA BEM
DIFERENCIADO DA TIROIDE DE BAIXO RISCO

O tratamento considerado mais adequado atualmente,
a tiroidectomia total seguida de ablagao actinica com
I131) oferece ao paciente um progndstico muito bom,
com sobrevida longa, similar a da populagio que
nunca teve cancer, em mais de 80% dos casos (9). Ap6s
a cirurgia e a radioiodoterapia, os pacientes sio trata-
dos com levotiroxina, visando reduzir os niveis séricos
de TSH para evitar ou prevenir o crescimento de qual-
quer tumor residual. Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI),
ultra-sonografia cervical e medidas de Tiroglobulina
(Tg) sérica s3o usadas para monitorar os pacientes.
Embora esta abordagem terapéutica proporcione uma
sobrevida que atinge 93-98% ¢ 85-92% dos carcino-
mas papilifero e folicular, respectivamente, o indice de
recorréncias ¢ relativamente elevado (9-12). Individu-
os com carcinomas papiliferos (CP) apresentam recor-
réncias em 15% a 22% dos casos, a uma taxa de 1,8%
a0 ano para a primeira década apds o tratamento (9-
12). Cerca de 85% destas recorréncias envolvem os lin-
fonodos cervicais, 32% ocorrem em leito cervical e 12%
a distdncia (9-12). Os carcinomas foliculares (CF)
apresentam metdstases a distdncia mais freqiiente-
mente (cerca de 17% dos casos) do que os CP (9-11).
O impacto do acometimento linfonodal ao diagnosti-
co ainda ¢é discutivel, mas nio ha davidas de que a
recorréncia, local ou a distdncia, tem nitido impacto
sobre a morbi/mortalidade, em particular nos
pacientes com mais de 45 anos de idade (8-11).
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Abordagem cirlrgica

Um importante grupo de oncologistas e cirurgioes
vem advogando o emprego de condutas menos agres-
sivas para o carcinoma de baixo risco ¢/ou nos micro-
carcinomas (13-15). Baseiam-se principalmente no
fato de que:

1. Grandes estudos, realizados em longo prazo,
com numero grande de pacientes, tém mostrado altas
taxas de sobrevida de pacientes de baixo risco, atingin-
do 90 a 99% dos casos (10-19).

2. Nio existem evidéncias de que a tiroidecto-
mia total melhore a sobrevida de pacientes de baixo
risco (20), havendo mesmo um estudo que sugere que
tampouco afetaria pacientes de alto risco (21).

3. Ocorre que as séries que mostram uma
evolu¢io muito favordvel dos carcinomas de baixo
risco se baseiam em dados retrospectivos de pacientes
em que foi feita tiroidectomia total, nio havendo ainda
dados que comparem a evolugdo em longo prazo de
grupos parcados de pacientes submetidos a tiroidecto-
mia total e a outras modalidades cirdrgicas.

4. Cirurgias menos extensas/invasivas dimi-
nuem os riscos de hipoparatiroidismo e de lesio de
nervo laringeo recorrente, além de outras compli-
cagoes da tiroidectomia (13-15), embora considere-
mos que tais complicagdes sejam raras quando a cirur-
gia ¢ efetuada por cirurgioes experientes.

Radioiodoterapia adjuvante e PCI pés-cirurgia
A terapia com 131 apds a tiroidectomia ¢ importante
para climinar residuos microscépicos em leito tiroidi-
ano e¢/ou lesdes metastaticas, o que diminui a incidén-
cia de recorréncias ¢ a mortalidade, especialmente em
pacientes de alto risco (22-24). No entanto, seu uso
em pacientes de baixo risco tem sido questionado.
Embora nio existam evidéncias que comprovem
efeitos colaterais importantes, a radioiodoterapia
aumenta os custos ¢ a complexidade do tratamento e
poderia ndo alterar significativamente a evolu¢io dos
pacientes de baixo risco (24,25).

Outra vantagem de se realizar a radioiodoterapia
¢ a melhora no seguimento do paciente. A presenga de
tecido tiroidiano normal remanescente pode interferir
nos estudos com [131 ou 1123 por apresentar alta captagao
do radiofirmaco. Além disso, esse tecido pode produzir
Tg em niveis significativos. Portanto, a ablagio aumenta
a sensibilidade dos estudos de PCI subseqiientes para
detecgdo de lesoes recorrentes ou metastaticas ¢ facilita a
interpretagio dos valores de Tg (26).

Enquanto nio existirem estudos comparando a
evolugdo de pacientes de baixo risco com ¢ sem ra-
dioiodoterapia adjuvante, acreditamos que, uma vez
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tomada a decisio de interven¢io cirdrgica, que advo-
gamos seja a tiroidectomia total, ela deva ser comple-
mentada pela radioiodoterapia adjuvante em todos os
asos.

A realiza¢do tanto da PCI como da dose tera-
péutica com 113! envolve um preparo com o objetivo
de reduzir a concentra¢io de iodo ndo radioativo no
organismo e elevar os niveis de TSH (idealmente
acima de 30 UI/mL), proporcionando, assim, as
condigdes ideais para a maxima concentra¢io do iodo
radioativo pelas células remanescentes. Assim, o
paciente é submetido a uma dieta pobre em iodo por
2 a 3 semanas e restri¢dio de contato com substancias
com alta concentragao de iodo por até 90 dias, depen-
dendo da substincia. A suspensio da levotiroxina
(meia-vida plasmatica de aproximadamente 7 dias) por
4 semanas geralmente ¢ suficiente para se atingir os
niveis de TSH desejados (27). Uma alternativa,
disponivel atualmente, é a utiliza¢io do rhTSH para
elevagio do TSH sem a indu¢io de hipotiroidismo
(28). Infelizmente, o custo do rhTSH ainda ¢ relativa-
mente elevado para nosso pais e nao ¢ ressarcido pelo
Sistema Unico de Satde (SUS). Enquanto este custo
nio diminuir, n3o podemos propor seu uso rotineiro.

A realizagao da PCI diagnostica (pré-dose te-
rapéutica) é outro ponto ainda controverso, especial-
mente nos casos de baixo risco. Como a incidéncia de
lesoes secundarias nesses casos é muito baixa, as prin-
cipais informag¢odes fornecidas pela PCI diagnostica
seriam as referentes ao tecido remanescente (presenga
de tecido e estimativa da quantidade). O achado de
tecido remanescente em grande quantidade, com va-
lores de captagdo acima de 5 a 10%, obriga a conside-
rar nova abordagem cirtrgica (8,29-31). Talvez
pudéssemos prescindir da PCI pré-dose terapéutica
se tivéssemos certeza de que nio foram deixados
grandes restos tiroidianos, o que deveria ocorrer se
houvesse uma boa interagao entre endocrinologista e
cirurgido.

Uma adverténcia que consideramos importante
em relagdao a PCI diagnéstica é que, quando realizada
com 131 dependendo da dose empregada e do inter-
valo entre esse estudo ¢ a dose terapéutica, pode-se
observar o efeito stunning, caracterizado pela menor
concentragio de I131 apés terapia, devido aos efeitos
da dose diagnéstica utilizada, o que poderia reduzir a
eficicia da dose ablativa.

Os achados da PCI diagnoéstica (com 1131 ou
1123) juntamente com os dados clinicos, laboratoriais
¢ andtomo-patolédgicos, sio utilizados para o cilculo
da dose ablativa de I!31] que geralmente varia entre
100 ¢ 150 mCi (3700 a 5550 MBq) (8,29-31).
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A realizagio de PCI apds a dose terapéutica de
1131 (5 a 10 dias ap6s a dose) é fundamental, buscando
aproveitar a maior sensibilidade para detectar metastases
relacionada a maior dose administrada (8,29-32).

Pacientes com microcarcinomas ou tumores de
baixo risco talvez pudessem prescindir de tiroidecto-
mia total e também da radioterapia com I!31 pds-ope-
ratéria, a rotina de tratamento do CDT (8). Infeliz-
mente, nao existe ainda metodologia atual disponivel
para acompanhar estes pacientes. As dosagens periddi-
cas de Tg e a PCI com 1131 que s3o fundamentais para
o atual sucesso terapéutico no CDT ao possibilitarem
detecgio de restos tumorais ou de recidiva (local ou a
distincia), ndo sio possiveis quando existe parénquima
tiroidiano remanescente. Talvez valores de corte da
Tg, especificos para cada caso, ou novos ensaios de Tg,
mais sensiveis, exames ultra-sonograficos ou outros
métodos de seguimento possam ser Uteis no acompa-
nhamento destes pacientes. Mas, enquanto tais méto-
dos nio existirem e nio forem comparados com os
atuais para mostrar sua efetividade, continuamos indi-
cando a tiroidectomia total para todos os pacientes em
que se opta pela cirurgia. Ora, uma vez indicada a
tiroidectomia total, estes pacientes devem receber
radioiodoterapia, ja que almejamos eliminar qualquer
resto tiroidiano que possa interferir com as dosagens
de Tg de seguimento.

Terapia supressiva com levotiroxina

Pacientes tiroidectomizados necessitam de tratamento
com hormonios tiroidianos para toda a vida para evitar
hipotiroidismo e para diminuir ou evitar o efeito do
TSH em induzir crescimento tumoral. A sobrevida
livre de doenga de pacientes com CDT aumenta de 2

a 3 vezes quando em uso de terapia supressiva (33,34).
Logo ap6s a radioiodoterapia adjuvante, é interessante
manter o paciente em terapia supressiva, com niveis de
TSH indetectaveis. Entretanto, a terapia de supressao
tem potencial morbidade, ja que influi no metabolis-
mo 6sseo e cardiovascular, podendo diminuir a quali-
dade de vida do paciente (35,36). Assim, nos pacientes
com baixo risco em que, 1 ano apds a tiroidectomia,
ndo hd evidéncias de recidiva, pode-se passar a manter
niveis de TSH préximos do limiar inferior da norma-
lidade, entre 0,1 ¢ 0,5 mU/L (36,37).

Resumimos, na figura 1, o esquema sugerido
para a abordagem inicial do carcinoma de tiréide de
baixo risco.

CONTROLE AOS 3 MESES

Uma dosagem de tiroglobulina sérica indetectavel ou
inferior a 1 ng/dL no momento da realizagio da PCI
acresce um valor de otimo progndstico para o
paciente, indicando com poder preditivo acima de 95%
que ele estd livre da doenga (37,38). A ultra-sonografia
do leito tiroidiano e dos compartimentos linfonodais
do pesco¢o também ¢é muito util na localizagio de
eventuais metdstases e recorréncias, devendo ser inclui-
da na rotina de acompanhamento dos pacientes com
CDT, pois que a ultra-sonografia associada a dosagem
de Tg aumenta a sensibilidade em detectar recidiva
(8,39-47). Assim, sugerimos um controle com
dosagem de Tg sob supressao de TSH e a realizagio de
ultra-sonografia cervical cerca de 3 meses apos a
tiroidectomia. Neste controle, a descri¢io dos achados
cirargicos ¢ do exame anitomo-patologico, assim

TIROIDECTOMIA TOTAL
manter o paciente sem levotiroxina

3-4 semanas: dosagem de Tg + PCI com captacdo < 2%

RADIOIODOTERAPIA ADJUVANTE
PCI p6s-dose sem evidéncia de lesdo

Levotiroxina em dose supressiva (TSH< 0,1 muU/L)

Figura 1. Esquema de sugestdo de conduta inicial no tratamento do
microcarcinoma e carcinoma bem diferenciado da tirdide de baixo risco.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 3 Junho 2006

553



Conduta no CDT de Baixo Risco
Ward et al.

como a presenga de niveis de Tg elevados, pode fazer
com que o paciente deixe de ser considerado como de
baixo risco.

CONTROLE AOS 6-12 MESES

A sensibilidade da dosagem da Tg circulante por imu-
noensaios se eleva, atingindo 95% no CDT com retira-
da de levotiroxina ou administragio de rhTSH (41-
47). Esta sensibilidade suplanta a da PCI, de modo
que pacientes de baixo risco que possuem niveis de Tg
estimulados por TSH indetectaveis podem prescindir
da PCI de acompanhamento (8,29-31,37,40,47).
Tanto o consenso americano quanto o europeu su-
gerem que se realize uma avaliagio do paciente com
novo exame ultra-sonografico e dosagem de Tg esti-
mulada por TSH 6 a 12 meses ap6s a cirurgia (8,31).
Nio se recomenda mais a PCI nesta avaliagio. Entre-
tanto, considerando-se o custo relativamente baixo da
PCI em nosso pais e o fato de o paciente ja estar com
o seu TSH estimulado, o exame pode ser interessante
quando o clinico ndo se sentir tio seguro do baixo
risco e/ou da boa evolugio do paciente. Pacientes
com Tg acima de 2 ng/dL ou com anticorpos anti-Tg
que dificultam sua adequada interpreta¢io, devem
realizar PCI.

Pacientes que nao apresentam qualquer suspei-
ta clinica de recorréncia ou metdstase, mantém niveis
de Tg indetectaveis ou menores do que 1 ng/dL em
supressio e também apds o estimulo com TSH com
ultra-sonografia negativa, tém grande probabilidade
de permanecer livres de doenga (48).

Infelizmente, cerca de 15 a 25% dos pacientes
com CDT apresentam anticorpos anti-Tg que interfe-
rem com o ensaio da Tg sérica (48,49). Devemos
salientar que a dosagem de anti-Tg é fundamental para
verificar se o seguimento do paciente com Tg é con-
fiavel. O uso de métodos como a detec¢do e a quan-
tificagdo do RNAm para Tg circulante para seguir estes
pacientes ainda ¢ controverso, de modo que, além da
PCI, podemos utilizar o exame ultra-sonografico para
seguimento (8,49).

O esquema abaixo, apresentado na figura 2,
resume uma proposta de conduta para o seguimento
de pacientes com carcinoma bem diferenciado de
baixo risco.

Em resumo, 6 a 12 meses apds a cirurgia
avaliamos a Tg do paciente, retirando a levotiroxina, e
realizamos uma ultra-sonografia cervical. Em se confir-
mando que o paciente estd livre de doenga, ele é man-
tido com levotiroxina em dose substitutiva, porém no
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TIROIDECTOMIA TOTAL

3-4 semanas: dosagem de Tg + PCl com captagdo < 2%

|

RADIOTERAPIA ADJUVANTE + PCI

|

Levotiroxina em dose supressiva (TSH< 0,1 mU/L)

|

3 meses: dosagem de Tg + US cervical

!

6-12 meses: retirada da levotiroxina ou rhTSH

dosagem de Tg + US cervical

!

Levotiroxina em dose substitutiva (TSH ~ 0,5 mU/L)

|

Anual: Tg + US cervical, controle de TSH

Figura 2. Esquema de acompanhamento de pacientes
com carcinoma diferenciado da tiréide de baixo risco que
evoluem sem suspeita de recorréncia ou de metdstase.

limiar inferior da normalidade. Os controles seguintes
podem ser anuais. Mantemos a levotiroxina e realizam-
se ultra-sonografia cervical e dosagem de Tg, certifi-
cando-nos de que o TSH continua em niveis baixos
(8,29-31).

O paciente com cincer da tirdide ndo deve ter
alta, ja que recidivas ainda podem ocorrer décadas ap6s
um tratamento aparentemente bem sucedido (9,10).

SUSPEITA DE RECIDIVA

Infelizmente um percentual nio desprezivel dos
pacientes de baixo risco evolui com metastases e recor-
réncias precoces, nio responde ao tratamento radio-
terdpico e acaba contribuindo para as cerca de 1.400
mortes anuais por cincer de tirdide registradas nos
EUA (50). A suspeita clinica ou a elevagio de Tg com
uso supressivo de levotiroxina ou com estimulo de
TSH indica a necessidade de pesquisar sua fonte, ou
seja, focos neoplasicos cervicais ou a distincia. Todos
os métodos de imagem disponiveis podem ser uteis, e
devem ser usados de acordo com a suspeita clinica.
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Sugerimos que, na presen¢a de linfonodos sus-
peitos ao exame ultra-sonografico, seja realizada a
punc¢io aspirativa por agulha fina guiada pela ultra-
sonografia para o exame citoldgico.

Pequenas eleva¢oes de Tg podem ocorrer na
auséncia de qualquer evidéncia de doenga residual ou
de metastase a distAncia. Uma parte destes pacientes
pode evoluir com diminui¢io espontinea ¢ mesmo
desaparecimento da Tg circulante (51). Assim, pa-
cientes que ndo apresentam evidéncia clinica de recor-
réncia, que possuem ultra-sonografia cervical ¢ CT de
térax normal, mas um nivel de Tg estimulada que se
eleva pouco, podem ser revistos apdés 2 a 3 meses.
Niveis de Tg estaveis podem ser apenas acompa-
nhados. No entanto, em pacientes que apresentam ni-
veis de Tg acima de 5 a 10 ng/dL, ou nos quais os
niveis de Tg continuam aumentando, mesmo que nio
se evidenciando a sua fonte através de métodos de
imagem, devem suspender a levotiroxina para nova
PCI e Tg estimuladas. Massas assim detectadas podem
ser ressecadas ou pode-se administrar nova dose de
radiodo. Se, ap6s a PCI, nio for encontrada a fonte de
produgio de Tg, pode-se administrar empiricamente
radiodo, geralmente entre 100 ¢ 300 mCi, de acordo
com a avaliagdo de risco-beneficio de cada paciente
(8,29-31).
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