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RESUMO

Avaliamos 92 pacientes sem anticorpos anti-tireoglobulina (TgAb) com
nivel de fireoglobulina (Tg) apds suspensdo de levotiroxing,
indetectavel (<1ng/ml) 6 a 12 meses apds a terapia inicial, e que foram
considerados de moderado / alto risco para recorréncia pelos critérios:
idade >45 anos; fumor maior que 1,5cm; metdstases para linfonodos
em 43 (46,7%), invasdo extratireoideana local em 26 (28,2%) ou
metdastases distantes em 23 (25%). A varredura de controle foi negativa
em 78,2% dos casos e apresentava captagcdo apenas cervical nos
demais. Os casos com captacdo em leito tireoideano, sem recorréncia
tumoral evidente, ndo receberam radioiodo e, apds 1 ano, a Tg
permaneceu indetectével em todos. Em 4/13 ndo houve captagdo na
nova varredura. Em oposicdo, mesmo na auséncia de captagdo e
com niveis indetectaveis de Tg, 7 pacientes com recorréncia
diagnosticada pelo ultra-som (US) foram tratados cirurgicamente. US
apresentou sensibilidade de 92,8% para doenca loco-regional. Este
estudo sugere que, mesmo pacientes de moderado / alto risco com
TgAb e Tg (sem T,) indetectdveis apds a terapia inicial, ndo requerem
varredura com radiociodo e os mesmos podem ser avaliados por US
cervical. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/3:384-388)

Descritores: Carcinoma de tiredide; Tireoglobulina; Varredura

ABSTRACT

Usefulness of Radioiodine Scanning in Patients with Moderate / High
Risk Differentiated Thyroid Carcinoma in Whom Thyroglobulin after
Thyroxin Withdrawal Is Undetectable Afier Initial Treatment.

We selected 92 patients without antithyroglobulin antibodies (TgAb), in
whom thyroglobulin (Tg) after L-thyroxin withdrawal was undetectable
(<Ing/ml) 6-12 months after initial therapy and who were considered to
be at moderate / high risk for recurrence by this criteria: age >45 years;
tumor size >1.5cm; and lymph nodes metastases in 43 (46.7%), local
invasion in 26 (28.2%) or distant metastases in 23 (25%). Control whole-
body scanning was negative in 78.2% of the cases and showed cervical
uptake in the others. Cases presenting thyroid bed uptake in the
absence of tumor recurrence did not receive radioiodine and Tg
remained undetectable one year after the initial evaluation in all.
Cervical uptake was not observed in 4/13 cases on repeated scan. In
contrast, even in the absence of uptake and with undetectable Tg, 7
patients with recurrence confirmed by ultrasound (US) received surgical
treatment. US showed 92.8% sensitivity for the detection of local-regional
disease. The present study suggests that even moderate / high-risk
patients without TgAb and with undetectable Tg levels (off T;) do not
require radioiodine scanning after initial treatment and can be
evaluated by cervical US. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/3:384-
388)
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TRATAMENTO INICIAL DO CARCINOMA diferencia-

do de tire6ide consiste de tireoidectomia total se-
guida da ablagio de remanescentes tireoideanos com
iodo radioativo (1-4). O seguimento apds a terapia
inicial é feito tradicionalmente com tireoglobulina
(Tg) sérica e varredura de corpo inteiro com radioio-
do, com a primeira avaliagio geralmente sendo feita
ap6s 6 meses a 1 ano. A Tg é um marcador altamente
sensivel de persisténcia ou recorréncia tumoral,
especialmente quando dosada durante hipotireoidismo
(5-8) ou apds estimulo com TSH recombinante (8).
Outro fator importante contribuindo para sensibilida-
de da Tg é o imunoensaio usado, que deve ser capaz
de detectar baixas concentra¢des deste marcador.
Além disso, a dosagem da Tg fica significativamente
comprometida na presenga de anticorpos anti-tireo-
globulina (TgAb) (9). Portanto, na auséncia de TgAb
dosada com TSH elevado e considerando valores de
corte baixos, a Tg baixa ou indetectavel poderia excluir
persisténcia ou recorréncia tumoral.

Consenso existe que a varredura com radioiodo
depois da terapia inicial pode ser dispensada em pa-
cientes de baixo risco com Tg estimulada indetectavel
¢ sem sinais clinicos de recorréncia (10-13). O obje-
tivo deste estudo foi avaliar se este conceito se aplica
também em pacientes de moderado / alto risco.
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Figura 1. Resultado da varredura de corpo inteiro com

radioiodo em pacientes com Tg em hipotireoidismo
<Ing/ml, 6 meses a 1 ano apds a terapia inicial.
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PACIENTES E METODOS

No6s avaliamos 92 pacientes (62 mulheres ¢ 30 ho-
mens) com carcinoma diferenciado de tiredide (55
carcinoma papilifero ¢ 37 folicular) com 45 anos ou
mais de idade (variando de 45 a 81 anos, média + DP
de 57 = 8,5 anos) atendidos em nosso servigo até
fevereiro de 2003, submetidos a tireoidectomia total,
seguida de ablagio com radioiodo (100 a 200mCi);
com tumor primario com mais de 1,5cm de didmetro
¢ classificados inicialmente em estadiamento II
(metastases para linfonodos) (n = 43), III (invasio
extratireoideana local) (n = 26) ou IV (metdstases dis-
tantes) (n = 23) e que, na avaliagio de controle, 6
meses a 1 ano apéds a terapia inicial, ndo apresentavam
sinais clinicos de recorréncia. Selecionamos os que
apresentavam Tg < lng/ml em hipotireoidismo
(TSH > 30mUI/1), na auséncia de anticorpos anti-
tircoglobulina. Esses casos foram avaliados com
varredura de corpo inteiro com radioiodo; e outros
métodos de imagem (radiografia, ultra-som, tomo-
grafia ¢ varredura com sestamibi) ¢ confirmagdo com
puncio aspirativa com agulha fina (PAAF) e/ou
bidpsia excisional em casos selecionados.

Tireoglobulina foi mensurada por imunoensaio
radiométrico (ELSA — hTG, CIS Bio International,
France) com sensibilidade funcional de 0,8ng/ml,
com valor de referéncia estabelecido pelo laboratério
variando de 3 a 42ng/ml. Todos os pacientes apresen-
tavam TSH > 30mUI/I no momento da dosagem da
Tg. Anticorpos anti-tircoglobulina foram determina-
dos por ensaio quimioluminescente (Chemilumi-
nescent ICMA, Nichols Institute Diagnostics, San Juan
Capistrano, CA) com limite de detec¢io de 11U/ml e
referéncia até 2IU/ml. Estes anticorpos estavam
ausentes nos pacientes selecionados.

Varredura de corpo inteiro com iodo foi realiza-
da com dose tragadora de 5mCi de iodo 131 apds sus-
pensdo de T, por até 6 semanas e prescricio de dieta
hipoiddica durante duas semanas antes do exame.
Imagens anteriores e posteriores de corpo inteiro fo-
ram obtidas 72h apés a administragio do iodo. Varre-
dura pés-dose foi realizada sete dias apds a dose abla-
tiva (100mCi a 200mCi) seguindo o mesmo procedi-
mento anterior. Os resultados foram classificados co-
mo negativo, captagio cervical (central, lateral ou obli-
qua) e metastases distantes. Outros métodos de ima-
gem usados para definir o status da doenga foram o
ultra-som cervical, radiografia ¢ tomografia de térax ¢
mediastino sem contraste, ¢ varredura com sestamibi.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Institui¢do.
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RESULTADOS

Apenas captagdo cervical com ou sem atividade me-
diastinal na varredura pés-dose ablativa foi vista em
75% dos casos ¢ captagdo distante nos outros 25%.
Nenhum paciente apresentava altera¢do no exa-
me da regido cervical no momento da avaliagio de
controle, 6 meses a 1 ano apds a terapia inicial. A var-
redura com radioiodo foi negativa em 78,2% dos pa-
cientes com Tg em hipotireoidismo < 1ng/ml e cap-
tagdo cervical foi observada nos demais (21,8%) (figura
1). Nenhuma metéstase distante foi detectada na var-
redura ou por outros métodos de imagem.
Persisténcia de doenga local foi diagnosticada
em 14 pacientes, sete com varredura positiva (captagdo
cervical lateral) ¢ os demais com varredura limpa ¢
diagnosticados pelo ultra-som, que foi positivo em
13/14 casos com doenga cervical (sensibilidade
92,8%) (figura 2). Os casos com linfonodos alterados
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Figura 2. Resultado da varredura de corpo inteiro com
radioiodo e US nos pacientes com Tg <1ng/ml e doenca
loco-regional.
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no US cervical foram submetidos a PAAF e bidpsia
excisional se PAAF inespecifica; e aqueles com rema-
nescentes visiveis no US foram reoperados. Foram 12
casos confirmados histologicamente de metastases para
linfonodos cervicais ¢ 2 de doenga no leito tireoi-
deano. Mesmo na auséncia de capta¢do na varredura ¢
com Tg indetectivel, 7 pacientes com doenga diagnos-
ticada por US foram tratados com cirurgia.

Os 13 pacientes que apresentaram captagao
cervical em leito tireoideano na varredura e que nio
tinham evidéncias de doenga pelo US nio receberam
tratamento. Apos 1 ano, todos permaneciam com Tg
indetectivel e, surpreendentemente, 4/13 tinham
nova varredura limpa (figura 3) e continuavam sem
doenga aparente.

DISCUSSAO

Excluindo a interferéncia de TgAb (9), usando um en-
saio de alta sensibilidade (5,7) e realizando a dosagem
com TSH elevado (5-8), uma Tg indetectdvel torna
improvavel a presenga de doenga. Isso levou a recente
recomendagio de que métodos adicionais sejam dis-
pensados se apos estimulo com TSH recombinante ou
em hipotireoidismo a Tg for negativa em pacientes de
baixo risco apos a terapia inicial (12). Em pacientes de
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Figura 3. Resultado da Tg e varredura de corpo inteiro
com radioiodo 1 ano apds a avaliagdo inicial nos
pacientes com Tg <Ing/ml e captagdo cervical sem
doencga evidente e ndo tratados com radioiodo.
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moderado ou alto risco, nosso estudo demonstrou que
14 de 92 casos (15,2%) com Tg estimulada < 1ng/ml
apresentavam recidiva cervical. Robbins e cols. (13)
também mostraram que a Tg estimulada com TSH re-
combinante com corte de 2ng/ml falhou em detectar
metastases em pacientes de ndao baixo risco (cerca de
15% dos casos com Tg < 2ng/ml tinham doenga evi-
dente). Outras publica¢des também confirmam a limi-
tagdo da Tg isoladamente no diagnostico de recidiva,
sobretudo recorréncia cervical. Frasoldati e cols. (14)
encontraram 43,2% dos casos de recidiva no pescogo
com Tg estimulada <2ng/ml ¢ a freqiiéncia de pacien-
tes com recorréncia ou persisténcia tumoral ndo iden-
tificados pela Tg sérica em outros estudos foram de
17% (15), 15% (16), 14% com TSH recombinante ¢
21% com hipotireoidismo em um mesmo estudo (17),
sendo metastases linfonodais ou muito pequenas fato-
res associados a uma Tg indetectivel (7,15). Como a
varredura diagnoéstica tem menor sensibilidade para
metastase cervical (8,14,16,18-22), nao nos parece in-
teressante sua recomendagdo nos pacientes com Tg es-
timulada <lng/ml. Neste estudo, apenas 50% dos ca-
sos com doenga persistente ¢ Tg negativa apresenta-
ram varredura positiva. Em oposi¢ao, o US tem grande
sensibilidade na identifica¢io de metdstases cervicais
(14,16,18,22), e, em nossa série, os casos com Tg e
varredura negativos foram detectados por este méto-
do, mais acessivel, sem riscos, de menor custo e que
nio exige preparo como a varredura com radioiodo.
Por isso, US cervical nos casos com Tg <lng/ml nos
parece ideal ao invés da Tg isoladamente ou combina-
da a varredura (14,16,18,22).

Quanto aos casos com Tg negativa e varredura
com capta¢do em leito tireoideano sem doenga aparen-
te por outros métodos de imagem, a boa evolugio,
mesmo sem tratamento, ji havia sido demonstrada
para casos de baixo risco por Cailleux (10) e Pacini
(11). Apesar do curto seguimento de um ano, nenhum
paciente evoluiu para recorréncia evidente, permane-
cendo todos com Tg indetectavel. Quatro de 13 nega-
tivaram a varredura, o que nao conseguimos explicar
claramente, mas um efeito tardio da terapia ablativa ou
tratamento supressivo cronico ¢ mesmo o cfeito tera-
péutico da dose de 5mCi (23) podem ter contribuido
para limpar a varredura.

Considerando os seguintes pontos: auséncia de
metastases distantes em pacientes com Tg estimulada
indetectavel; boa evolugio de pacientes com captagio
em leito tireoideano na varredura sem doenga evidente
por outros métodos; que o tratamento estd indicado
mesmo para os casos com varredura limpa com doenga
evidente; e que o US é mais sensivel que a varredura
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para doenga cervical, nés sugerimos que pacientes com
Tg estimulada indetectavel, mesmo nao baixo risco,
podem ser dispensados da varredura. Mas devem ser
obrigatoriamente investigados por outros métodos de
imagem, como US cervical, considerando que um nt-
mero ndo desprezivel destes pacientes apresentam
doenga loco-regional. Mais estudos envolvendo pa-
cientes de alto risco e com tempo acompanhamento
mais longo s3o necessarios para estabelecermos esta re-
comendag¢io como consensual.
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