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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os carcinomas diferenciados
da tireoide (CDT) sio neoplasias de elevada incidéncia e bom
progndstico. Contudo, apresentam taxa de recidiva relativamente
alta e controvérsias quanto 2 abordagem diagnéstica e terapéu-
tica. O objetivo deste estudo foi abordar as particularidades do
tratamento cirurgico e radioiodoterdpico, bem como o recente
uso do horménio recombinante da tireoide humano (TSHrh) no
diagndstico, tratamento e seguimento do CDT.

CONTEUDO: A maioria dos cinceres de tireoide sio carcino-
mas bem diferenciados, cujo subtipo folicular e papilifero sio os
mais comuns. O tratamento dessas doengas consiste, em sintese,
de cirurgia, seguida da ablagio do tecido remanescente com ra-
dioiodoterapia (RIT) com Iodo-131 (I'*') e terapéutica substitu-
tiva com levotiroxina de forma continua. No seguimento e tra-
tamento desses pacientes ganhou destaque atualmente o uso do
TSHrh, principalmente por driblar efeitos nocivos da retirada da
levotiroxina. Contudo, as estratégias diagndsticas e terapéuticas
nio estio completamente estabelecidas e buscam-se consensos
nas sociedades nacionais e internacionais.

CONCLUSAO: Atualmente a tireoidectomia total seguida de
RIT estd indicada para todos os pacientes com CDT. A RIT
complementar, no entanto, ¢ dispensada; somente para os tumo-
res de muito baixo risco e completamente ressecados. No presen-
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te momento o TSHrh mostra-se como opgio segura a suspensio
da levotiroxina.

Descritores: Carcinoma de tireoide, Horménio estimulante da
tireoide recombinante humano, Radioiodoterapia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The differentiated
thyroid carcinoma (DTC) is a cancer with high incidence and
good prognosis. However, it has relatively high recurrence rate
and controversies regarding the diagnostic and therapeutic ap-
proaches. This paper deals with the particularities of surgical
treatment and radioiodine therapy and the recent use of recom-
binant human thyroid-stimulating hormone (thTSH) in the
diagnosis, treatment and follow-up of DTC.

CONTENTS: The most of thyroid cancers are well differentiated
carcinomas, papillary and follicular subtypes are the most com-
mon. The treatment of these disorders is, in short, surgery follo-
wed by ablation of remnant tissue with radioiodine therapy (I'*')
and replacement therapy with levothyroxine continuously. In the
following and treatment of these patients gained prominence the
current use of thTSH, mainly to circumvent the harmful effects
of levothyroxine withdrawal. However, the diagnostic and thera-
peutic strategies are not established in a concise and national and
international societies seek for consensus.

CONCLUSION: Currently a total thyroidectomy followed by
RIT is indicated for all patients with DTC. RIT complement,
however, is not required for very low-risk tumors and completely
resected. At present the thTSH emerges as a safe option to levo-
thyroxine withdrawal.

Keywords: Radioidine therapy, Recombinant human thyroid-
stimulating hormone, Thyroid carcinoma.

INTRODUCAO

A maioria dos cAnceres de tireoide sio carcinomas bem diferen-
ciados, sendo o subtipo folicular e papilifero os mais comuns.
Eles tém um bom progndstico e alta taxa de sobrevida. Mesmo
assim, os pacientes diagnosticados com carcinoma diferenciado
de tireoide (CDT) e submetidos 2 tireoidectomia total ou qua-
se total necessitam monitoragio em longo prazo. Isso se justifica
pela significante taxa de recidiva que chega a alcancar 35% em 40
anos, ocorrendo com maior frequéncia nos primeiros 10 anos de
pés-operatério'.

O tratamento dessa doenga consiste, em sintese: de cirurgia, se-
guida da ablagao do tecido remanescente com tratamento iodote-
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rdpico (I'*') e terapéutica substitutiva com levotiroxina de forma
continua. Realiza-se, entdo, a monitora¢io em longo prazo utili-
zando a dosagem da tiroglobulina sérica e/ou pesquisa de corpo
inteiro (PCI), com iodo radioativo (I""). Estes procedimentos sio
realizados rotineiramente em estado de hipotireoidismo pela des-
continuidade da tiroxina para elevagio do TSH**.

Nem todas as estratégias diagndsticas e terapéuticas no CDT es-
tio 100% estabelecidas, dai resultam os encontros e congressos
multidisciplinares frequentes na tentativa da busca de solugoes
consensuais, que sio também orientadas pelas sociedades espe-
cializadas nacionais e internacionais’”.

O objetivo deste estudo foi abordar alguns aspectos do segui-
mento e tratamento do CDT, como o melhor tipo de cirurgia a
ser realizada, a indicacio de radioiodoterapia e o papel do TSH
recombinante no tratamento e seguimento desses pacientes.

CARCINOMA DIFERENCIADO DETIREOIDE

Estudos epidemioldgicos mostram que a prevaléncia de nédulos
tireoidianos palpéveis ¢ de aproximadamente 5% nas mulheres
e de 1% nos homens. Ao estudo com ultrassonografia essa pre-
valéncia vai a niveis de 19% a 67% em individuos selecionados
aleatoriamente, sendo maior a incidéncia nas mulheres®. A im-
portincia clinica de diagnosticar nédulos tireoidianos estd na ne-
cessidade de excluir neoplasia maligna, que ocorre em 5% a 15%
dos casos de nédulos, variando segundo a idade, sexo, histéria de
exposigio a radiacio e histéria familiar”'.

Os clnceres tireoidianos sio classificados em: carcinomas dife-
renciados (papilifero e folicular), nio diferenciados (anapldsico) e
medulares, sendo que os mais frequentes sio os carcinomas papi-
liferos, seguidos pelos foliculares. Os CDT respondem por 90%
de todas as neoplasias da tireoide®*".

Dentre as neoplasias de tireoide o progndstico geralmente ¢ bom
para os pacientes com CDT tratados adequadamente. E vélido
ressaltar que os carcinomas anapldsicos (indiferenciados) da ti-
reoide nao apresentam tal comportamento evolutivo e exibem
alta letalidade®!11,

Estima-se uma sobrevida global de 95% para carcinomas papili-
feros, de 77% em 10 anos para carcinomas foliculares, de 85%
em 10 anos para os carcinomas medulares com linfonodos nega-
tivos e de apenas 40% para aqueles que apresentam invasio gan-

6,10,11

glionar®'®!!. Alguns casos apresentam-se com doenga agressiva,

desafiando o conhecimento atual e ilustrando a complexidade do
seu manuseio”!>13.

Coeli e col.™, analisando os dados dos registros de Base Popula-
cional na publicacio “Céncer no Brasil”', avaliaram que os da-
dos apontam para uma diminui¢io da mortalidade por cincer
de tireoide no Brasil ao longo dos dltimos 20 anos em ambos
os sexos. Os autores inferem que a causa dessa tendéncia de di-
minuicio seria um possivel aumento da sobrevida dos casos ao
longo do periodo analisado.

Cada paciente com CDT deve ser avaliado quanto a sua clas-
sificacdo de risco. Esse conceito ¢ de fundamental importincia
para o planejamento cirdrgico e para definir a melhor proposta
no acompanhamento desse paciente. Vale enfatizar que a classi-
ficacdo de risco é um conceito dinAmico e deve ser revista apés a
cirurgia e a cada retorno do paciente’.
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TIREOIDECTOMIA E RADIOIODOTERAPIA

De uma maneira geral, pode-se dizer que a tireoidectomia total
ou quase total é o tratamento recomendado para todos os tipos
de carcinomas diferenciados da tireoide. Entretanto, a American
Thyroid Association®, assim como a European Thyroid Cancer Task
Force’, admite lobectomia para pacientes com tumores papiliferos
menores que 1 cm, Gnicos e isolados, sem acometimento linfono-
dal, considerados pacientes de muito baixo risco®'.

Santra e col.” compararam a lobectomia seguida de ablagio
do lobo reminiscente com tireoidectomia total seguida de RIT.
Verificou-se que apds a segunda dose de I as taxas de sucesso
foram semelhantes e que em 5 anos nio houve diferenca estatis-
ticamente significante em termos de sobrevida livre de doenca e
mortalidade entre ambos os grupos. Os autores foram taxativos
em concluir que a ablagio lobar por radioiodoterapia ¢ um méto-
do seguro, efetivo e de menor custo comparada a tireoidectomia
total seguida de radioiodoterapia.

O Consenso Brasileiro, no entanto, recomenda a tireoidecto-
mia total como a melhor op¢io para todos os pacientes, in-
dependentemente do tamanho inicial do tumor. O Consenso
entende que, atualmente, nenhum fator clinico, cirtrgico, ana-
tomopatoldgico, laboratorial ou molecular é capaz de predizer
com seguranga que comportamento terd o tumor. Além disso,
tireoidectomia total no momento do diagnéstico elimina a ne-
cessidade de eventual reintervengio cirtrgica (para totalizagao)
e possibilita o seguimento do paciente através da dosagem sérica
da tireoglobulina (Tg)".

Embora o principal objetivo da ablagao com radioiodo seja des-
truir o tecido tireoidiano normal, muitos trabalhos documentam
a capacidade da radioiodoterapia em diminuir as recorréncias
pela possibilidade de destruir depésitos microscopicos de cAncer
da tireoide. As recidivas locais de cAncer também sio mais baixas
ap6s a RIT'™.

Discute-se a indicagao da RIT quando se trata pacientes de bai-
xo risco, por terem dados divergentes na literatura, variando de
nenhum impacto nas recidivas até redugao na mortalidade'. Se-
gundo o Consenso Brasileiro, a RIT estd indicada em todos os
pacientes submetidos a tireoidectomia total, exceto nos casos de
muito baixo risco (TINOMO, tnico, com resseccdo completa),
nivel de recomendacio B°. Todavia, metandlise recente mostrou
beneficio da RIT na reducio de recidivas em pacientes de baixo
risco”. Existem também controvérsias com respeito a dose 6tima
de I'" a ser administrada e o cdlculo dessas doses™.

CONTROLE EVOLUTIVO E NiVEIS DE TIREOGLOBU-
LINA (Tg)

Apbs a tireoidectomia total para tratamento do CDT é comum
a presenca de tecido residual concentrante de radioiodo no leito
tireoidiano. Essa captacio tecidual remanescente produz Tg, re-
duzindo a sensibilidade da pesquisa de corpo inteiro (PCI) e as
dosagens séricas da Tg para detectar o carcinoma recidivante®®.

Tamilia e col.”® levantaram os niveis séricos de tireoglobulina
como marcadores da agressividade tumoral e preditores da ne-
cessidade de iodoterapia adicional para pacientes com carcino-
ma papilifero da tireoide. A maioria dos pacientes (78%) que

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 set-out;9(5):365-8



Condutas atuais no manuseio do carcinoma diferenciado da tireoide

participou do estudo experimentou uma ablagio bem sucedida
com 30 mCi de I'! de baixa-atividade. Porém o risco de falha da
iodoterapia aumentou para pacientes com niveis elevados de Tg,
de pelo menos 6 g [MU] /1, estipulados previamente a ablagio.
O Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de En-
docrinologia e Metabologia recomenda para o seguimento do
CDT a dosagem da Tg/TgAb (Tireoglobulina/Anticorpo Anti-
-Tireoglobulina), a PCI pés-RIT e ultrassom cervical, marca-
dores valiosos para detec¢io de doenga metastdtica ou residual.
Para aumentar a sensibilidade da Tg torna-se necessdrio elevar
os niveis séricos do TSH, o que pode ser feito com a interrup-
¢do da levotiroxina ou com uso do TSH exdgeno recombinante
humano (TSHrh), mais recente e preferencial. Para CDT de
muito baixo risco (TINOMO, tnico, com resseccao completa)
pode-se mesmo valer-se do acompanhamento apenas com Tg/
TgAb e ultrassom cervical'.

A obtencio de niveis elevados de TSH também ¢ necessdria no
preparo para RIT e antes da realizacio das PCI ou outros exa-
mes de localizacio como a tomografia por emissio de pdsitrons
(PET). Rotineiramente isso ¢ feito pela suspensio da levotiroxina
por 3 a 4 semanas, o que resulta em sintomas de hipotireoidismo.
Esta condicao leva a piora da qualidade de vida, afastamento das
atividades, agravamento das doengas associadas e possibilidade
de crescimento tumoral; devido 4 exposi¢io prolongada ao TSH
elevado que favorece a proliferacio celular"!3161%,

USO DOTSH RECOMBINANTE (TSHrh)

Uma abordagem alternativa, que comegou a ser utilizada hd
aproximadamente uma década é a administragio do TSHrh. A
sua utilizacio dispensa assim a descontinuidade do hormoénio
tireoidiano, o que poupa o paciente dos efeitos indesejdveis do
hipotireoidismo>*°. O protocolo de administra¢do recomenda-
do consiste na aplicagio de doses intramusculares de 0,9 mg de
TSHrh a cada 24h por dois dias consecutivos. No dia seguinte
ap6s a tltima injecao administra-se a dose oral de I'*'. Numa eta-
pa seguinte colhem-se as imagens da PCI, quatro a sete dias apds
a administragio do lodo. Para a dosagem de Tg/TgAb, a coleta
de sangue ¢ realizada 3 dias apds a tltima injecao de TSHrh?6213,
Virios estudos avaliaram a eficdcia e a seguranca do TSHrh: antes
da realizagao da PCI, no seguimento com dosagem dos niveis de
Tg sérica e no preparo dos pacientes com CDT para o tratamento
ablativo de remanescentes do leito cervical ou terapia das metds-
tases”™?!. Os efeitos colaterais mais comuns ap6s a administragao
de TSHrh foram ndusea, cefaleia e bécio. Os casos de alergia fo-
ram raros®®%1322,

Embora estudos iniciais tenham mostrado uma vantagem do hi-
potireoidismo em relagio ao TSHrh na realizacio da PCI com
"1, 0s estudos de Haugen mostraram concordancia da PCI com
TSHrh em 80% dos casos. Em 16% dos casos a varredura foi
melhor com a suspensao da levotiroxina e em 5% dos casos a PCI
foi melhor com o TSHrh?*%.

A eficdcia do TSHrh como estimulante da Tg em pacientes com
remanescentes normais ou metdstases de CDT foi avaliada em
uma série de pesquisas. Robbins e col.” revelaram que a sensibi-
lidade da Tg nos pacientes estimulados com TSHrh foi de 86%,
enquanto no grupo preparado com suspensio de levotiroxina a
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sensibilidade da Tg foi 79%. Mazzaferri e Massoll'* em revisao
de oito estudos envolvendo 784 pacientes considerados de bai-
xo risco mostraram que a Tg estimulada com TSHrh apresentou
sensibilidade de 91% e valor preditivo positivo de 99%.

Rosdrio e Xavier’ avaliaram a eficicia do TSHrh na ablacio de
remanescentes da tireoide em comparagio com a retirada da levo-
tiroxina em 102 pacientes com CDT de baixo risco. Foram consi-
derados de baixo risco os individuos submetidos 2 tireoidectomia
total, com tumor menor que 4 cm, sem invasio extracapsular,
sem metdstases linfonodais e com TgAb negativo. Concluiu-se
que o I¥" de baixa atividade ap6s TSHrh é efetivo para ablagao de
remanescentes da tireoide nesses pacientes. Robbins e col.?? num
estudo retrospectivo mostraram que o grupo de pacientes prepa-
rados com hipotireoidismo teve sucesso de ablagio em 80,9%,
utilizando uma dose média de 129 mCi, enquanto no grupo de
pacientes estimulados com TSHrh o sucesso foi de 84,4% com
dose de 110 mCi. Wang, Roman e Sosa®* enfatizaram a superio-
ridade do TSHrh na qualidade de vida dos pacientes.

Nos pacientes com lesdes metastdticas nao identificdveis apds
doses terapéuticas estd indicada a tomografia por emissao de po-
sitrons (PET-FDGF)'8. O emprego do TSHrh aumenta a sensibi-
lidade do PET na detecgao destas alteragées por estimular a célula
tumoral a participar do metabolismo da glicose, tornando o I**!
mais avidamente captado por esses tumores indiferenciados®*%.
O uso de TSHrh no tratamento de invasao locorregional ou me-
tdstases a distAncia ndo estd oficialmente aprovado, porém exis-
tem evidéncias clinicas de boa resposta da RIT pés estimulo com
TSHrh. No entanto, o Consenso Brasileiro recomenda a indica-
¢io de TSHrh, com essa finalidade, em pacientes que nio atin-
gem niveis adequados de elevagio do TSH enddgeno, como em
portadores de hipopituitarismo, em pacientes idosos ou quando
hd risco de crescimento tumoral com compressao de estruturas
nobres devido a exposi¢ao prolongada ao estimulo’.

Outras aplicacoes para o TSHrh seriam evitar o agravamento
de importantes comorbidades pré-existentes como doenca ar-
terial coronariana, insuficiéncia renal croénica e doencas cere-
brais isquémicas. Nos pacientes em que existe baixa tolerancia
ao hipotireoidismo e naqueles cujo atraso no tratamento pode
influenciar de modo significativo o progndstico, o TSHrh surge
como primeira escolha’.

CONCLUSAO

O CDT ¢ uma doenga multidisciplinar, onde médicos clinicos,
endocrinologistas, patologistas, cirurgides e médicos nucleares es-
tdo envolvidos e o consenso ¢ uma busca constante. A tireoidecto-
mia total ¢ atualmente recomendada como a melhor op¢io para
todos os pacientes com CDT, independentemente do tamanho
inicial do tumor. A RIT estd indicada em todos os pacientes sub-
metidos a tireoidectomia total, exceto nos casos de muito baixo
risco (TINOMO, tnico, com ressec¢io completa). O TSHrh tem
sido cada vez mais utilizado na abordagem diagnéstica e no segui-
mento do cAncer de tireoide, bem como no preparo para terapia
com [ seja para ablacdo de remanescentes ou na presenca de
tecidos metastdticos. Contribui assim para melhorar a efetividade
da terapia, tornando-se uma alternativa confidvel para a retirada
da levotiroxina e evitando-se a morbidade do hipotireoidismo.
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