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RESUMO

Este estudo avaliou a tireoglobulina (Tg) sérica dosada em
hipotireoidismo em 207 pacientes com carcinoma diferenciado de
tiredide tratados com tireoidectomia total e ablagdo com radioiodo
e anticorpos anti-Tg indetectaveis. O estadiamento da doenca foi
definido pelo exame clinico, Tg estimulada, varredura com radioiodo
pré e/ou pés-terapia ablativa e outros métodos de imagem (RX, US,
TC e varredura com sestamibi). O intervalo médio desde a terapia ini-
cial foi de 2,3 anos. Dos pacientes, 153 (74%) ndo apresentavam
doenca evidente, 34 (16,4%) tinham metdstases (Mt) cervicais ou
mediastinais e 20 (9,6%) Mt distantes. O valor de 1ng/ml da Tg foi o
que melhor discriminou pacientes com e sem doenc¢a aparente, com
100% de sensibilidade para Mt distantes, 88,2% para doenca em leito
tireoidiano ou linfonodos e especificidade de 88,8% para Mt de qual-
quer natureza, e 74,8% considerando apenas Mt distantes. Dos
pacientes com Tg <1ng/ml, 2,8% apresentavam Mt cervicais. Doenca
cervical ou mediastinal representou 26% dos casos com valores de Tg
entre 1 e 5ng/ml. Tg entre 5 e 10ng/ml foi associada a Mt distantes em
14,2% dos casos, os demais apresentavam Mt linfonodais. Mt distantes
foram diagnosticadas em 51,3% dos pacientes com Tg >10ng/ml. Sug-
erimos a necessidade de US cervical mesmo em pacientes com Tg
<Ing/ml; que pacientes com Tg <5ng/ml sejam investigados apenas
com US cervical e TC de mediastino; e que a terapia empirica fique
reservada aos casos com Tg no minimo >5ng/ml. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/4:480-486)

Descritores: Tireoglobulina; Carcinoma de tiredide; Seguimento

ABSTRACT

Revisiting Serum Thyroglobulin in the Follow-up of Patients with Dif-
ferentiated Thyroid Carcinoma.

This study analyzed serum thyroglobulin (Tg) during hypothyroidism in
207 patients with differentiated thyroid carcinoma treated with total
thyroidectomy and radioiodine ablation and undetectable anti-Tg
antibodies. Disease staging was defined by clinical examination,
stimulated Tg, pre- and post-ablative radioiodine scanning, and other
imaging methods (X-Ray, US, CT and MIBI-scan). The average interval
from initial therapy was 2.3 years. 153 patients (74%) had no evident
disease, 34 (16.4%) presented neck/mediastinal disease, and 20
(9.6%) had distant metastases (Mf). The best cut-off for Tg was 1ng/ml,
showing 100% sensitivity for distant Mt and 88.2% for local recurrence
or lymph node Mt, and 88.8% specificity for any Mt and 74.8% for dis-
tant Mi. In patients with Tg <Ing/ml, 2.8% showed cervical lymph
nodes Mt. Cervical or mediastinal disease were 26% of cases with Tg
between 1 and 5ng/ml. Tg from 5 to 10ng/ml was associated to dis-
tant Mt in 14.2% of the cases and others showed lymph nodes Mt. In
patients with Tg >10ng/ml, 51.3% presented distant Mt. We suggest the
need for neck US even in cases with Tg <1ng/ml. In addition, patients
with Tg levels <5ng/ml should be investigated by neck US and medi-
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astinal CT only, and empirical therapy should be
limited to patients with a minimum Tg level
>5ng/ml. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/4:480-486)

Keywords: Thyroglobulin; Thyroid carcinoma; Follow-
up

O SEGUIMENTO DOS PACIENTES com carcinoma

diferenciado de tire6ide (CDT) apds a terapia
inicial, a tireoglobulina sérica (Tg) é um excelente
método na separagio daqueles com e sem doenga (1-
5). A ablagdo dos remanescentes tircoideanos apods a
tireoidectomia total incrementa a sua especificidade
(2). A sensibilidade da Tg, na auséncia da interferéncia
de anticorpos anti-tirecoglobulina (TgAc) (6), é maior
quando dosada ap6s estimulo com TSH recombinante
(4,7) ou em hipotireoidismo com TSH superior a 25-
30mUI/I (1-5), sendo dispensiveis exames adicionais
em pacientes de baixo risco com Tg estimulada inde-
tectavel, segundo um recente consenso (7).

Devemos considerar algumas limitagdes no
seguimento com a Tg sérica. Alguns pacientes podem
permanecer com restos tireoidianos normais, mesmo
ap6s uma dose terapéutica de iodo 131, que também
sdo estimulados pelo TSH elevado, apresentando Tg
detectivel mesmo sem doenga evidente (2,3,5,7).
Além disso, resultados falso-negativos da Tg podem
ocorrer em metastases muito pequenas ou linfonodais
(3,5,8-13). Devemos ressaltar que a propedéutica para
os pacientes com Tg detectavel geralmente nao dis-
tingue aqueles com maior probabilidade de metastase
distantes daqueles com provavel doenga cervical ape-
nas, que necessitariam de menor investigagao.

O objetivo deste estudo foi avaliar a Tg em
hipotireoidismo apés o tratamento inicial, enfatizando
a sua sensibilidade como método isolado, a especifici-
dade, na tentativa de poupar individuos sem evidéncia
de doenga de uma propedéutica ¢ até mesmo trata-
mentos desnecessarios, ¢ a racionaliza¢do da investi-
gacio, separando pacientes com maior probabilidade
de metéstases distantes daqueles com provéivel doenga
cervical apenas.

PACIENTES E METODOS

Avaliamos retrospectivamente 207 pacientes (166 mu-
lheres ¢ 41 homens, idade de 21 a 81 anos (média de
40,2 anos ¢ mediana de 42,3 anos) com carcinoma
diferenciado de tiredide (carcinoma papilifero em 151,
folicular em 43 ¢ Hurthle em 13), com estadiamento
inicial, segundo a classificagio de DeGroot (15), I
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(tumor restrito a tiredide) em 104, II (linfonodos
metastiticos) em 52, III (invasio além da cdpsula
tircoideana) em 25 ¢ IV (metastases distantes) em 26.
Todos foram tratados com tireoidectomia total e
ablagao com iodo 131 (100mCi ou mais) e atendidos na
Santa Casa de Belo Horizonte até dezembro de 2003,
com anticorpos anti-tireoglobulina (TgAc) indetec-
taveis. Avaliamos a tireoglobulina (Tg) ap6s a suspensio
de levotiroxina e elevagio do TSH para valores
>25mUI /1, o estadimento atual foi definido pelo exame
clinico, Tg, varredura com radioiodo pré e/ou pos-te-
rapia ablativa e outros métodos de imagem (radiografia,
ultra-som, tomografia e varredura com sestamibi) com
confirmacgdo histologica em casos selecionados. O inter-
valo entre a terapia inicial e esta avaliagdo variou de 6 a
72 meses, média de 2,3 anos, com seguimento posteri-
or de, no minimo, 1 ano. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisas da institui¢io.

Para dosagem da Tg e realiza¢do da varredura
com radioiodo, a terapia com levotiroxina foi suspen-
sa por 4 semanas (nas 2 primeiras semanas, Os
pacientes recebiam triiodotironina) e prescreveu-se
uma dieta hipoiédica nas 2 semanas anteriores a
varredura. A op¢io por este preparo baseou-se no
maior custo do TSH recombinante, que também ¢ efi-
caz na geragio da Tg (4,7,9,16) e para realizagio da
varredura com radioiodo (4,16-18).

Dosagem da Tireoglobulina Sérica

Tg foi determinada por ensaio imunorradiométrico
(ELSA-hTG, CIS bio international, France) com sen-
sibilidade funcional de 0,8ng/ml, precisio intra-ensaio
de 6,6, 3,3 ¢ 2,4% para valores de 4,9, 100,8 ¢
263,7ng/L, respectivamente, € precisio inter-ensaio
(intervalo de 2 meses) de 8, 6,9 ¢ 5,1% para valores de
49,2232 ¢ 3129ng/L, respectivamente. Seguindo a
recomendag¢io da NACB ( National Academy of Clini -
cal Biochemistry) (19), estabelecemos o valor de refe-
réncia em nossa populagio normal cutireoideana que
foi de 3 — 42ng/ml. TgAc foram medidos usando um
ensaio quimiluminescente ( Chemiluminescent ICMA,
Nichols Institute Diagnostic, San Juan Capistrano,
CA), com limite de detecg¢io de 11U/mL, precisio
intra- ¢ inter-ensaio de 8,7 ¢ 5,9% para valores de 2 a
40IU/mL (valores fornecidos pelo fabricante) e valor
de referéncia até 21U /ml.

Métodos de Imagem

Varredura de corpo inteiro foi realizada com dose
tracadora de 5mCi de iodo 131 apés suspensio de le-
votiroxina ¢ prescri¢io de dieta hipoiddica durante
duas semanas antes do exame. Imagens anteriores ¢
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posteriores de corpo inteiro foram obtidas 72h apds a
administragdo do radioiodo. Varredura pés-dose foi
realizada sete dias apdés a dose ablativa (100mCi a
200mCi), seguindo o mesmo procedimento anterior.
Os resultados foram classificados como negativo, cap-
tagdo cervical (leito tireoidiano ou ectépica), mediasti-
nal ¢ metdstases distantes. Outros métodos de imagens
usados para definir o estadiamento da doenga foram o
ultra-som cervical, radiografia e tomografia de térax e
mediastino, radiografia e cintilografia 6ssea e varredu-
ra com sestamibi. A op¢io pelo sestamibi e nio pelo
Fluor-Desoxi-Glicose para os casos com varredura
negativa levou em consideragao a disponibilidade e
menor custo do primeiro (20).

Estatistica

Curva ROC (Receiver Operator Characteristic) foi
usada para determinar o valor de Tg que melhor dis-
criminou pacientes com e sem doenga aparente (21).

RESULTADOS

Dos 207 pacientes avaliados, 153 (74%) ndo tinham
doenga aparente pelos diferentes métodos comple-
mentares, 34 (16,4%) apresentavam carcinoma resi-
dual ou metastases linfonodais (recidiva em leito
tireoidiano em 5, linfonodos cervicais em 32 ¢ medi-

astinais em 8) e 20 (9,6%) tinham metdstases distantes
(pulmonares em 18, 6sseas em 8, sistema nervoso cen-
tral em 3 e hepdticas em 2).

Sensibilidade e Especificidade da Tg Sérica
(tabela 1 e tabela 2)

A especificidade da Tg dosada em hipotireoidismo foi
100%, 91,5% e 88,8% para valores de corte de 5ng/ml,
2ng/ml e 1ng/ml, respectivamente. A sensibilidade
para carcinoma residual em leito tireoidiano ou linfo-
nodos metastaticos foi de 70,6%, 79,4% ¢ 88,2%, con-
siderando os valores anteriores de Tg. Para metdstases
distantes, a sensibilidade foi de 100% com valor de
corte de 5ng/ml e 95% com 10ng/ml. Analisando
sensibilidade e especificidade, o valor de Tg de
1ng/ml foi o que melhor discriminou os pacientes
com e sem doenga aparente (figura 1).

Valor Preditivo da Tg Sérica

Dos pacientes com Tg menor ou igual a 1ng/ml, 2,8%
apresentavam doenga evidente, sendo linfonodos cer-
vicais nestes casos. Em oposi¢io, recorréncia em leito
tireoideano ou metastases linfonodais foram diagnosti-
cadas em 26% dos pacientes com valores de Tg entre 1
e 5ng/ml. Tg entre 5 ¢ 10ng/ml foi associada a
metastases distantes em 14.2% dos casos, com os
demais apresentando doenga cervical ou mediastinal.
Metastases distantes foram detectadas em 51,3% dos

Tabela 1. Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da tireoglobulina sérica durante
hipotireoidismo para metdstases de qualquer natureza (loco-regional e distantes).

Valor de corte da Tg Sensibilidade

Especificidade Valor Preditivo Valor Preditivo

(ng/ml) Positivo * Negativo **
1 92,6% 88,8% 74,6% 97.1%
2 87% 91,5% 78,3% 95,2%
5 81,4% 100% 100% 93,8%
10 68% 100% 100% 90%

* Probabilidade pré-teste de doenca na populag¢do estudada 26%.
** Probabilidade pré-teste de auséncia de doenca na populagdo estudada 74%.

Tabela 2. Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da tireoglobulina sérica durante
hipotireoidismo para metdastases distantes.

Valor de corte daTg Sensibilidade Especificidade Valor Preditivo Valor Preditivo

(ng/ml) Positivo * Negativo **
1 100% 74,8% 29,8% 100%
2 100% 78,6% 33,3% 100%
5 100% 87,1% 45,4% 100%
10 95% 90,3% 51,3% 99,5%

* Probabilidade pré-teste de metdstases distantes na populag¢do estudada 9,6%.
** Probabilidade préteste de auséncia de metdstases distantes na populacdo estudada 90,4%
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Figura 1. Sensibilidade e especificidade da Tg estimulada
com diferentes valores de corte (10, 5, 2 e Tng/ml), con-
siderando recorréncia ou persisténcia de doenca de qual-
quer natureza.

pacientes com Tg maior que 10ng,/ml (figura 2).
DISCUSSAO

Com a melhora no limite de detec¢io dos ensaios da
Tg, a sensibilidade deste marcador incrementou con-
sideravelmente (1,3). Excluindo a interferéncia de
TgAc (6), usando um ensaio de alta sensibilidade e
realizando a dosagem com TSH elevado (1-5), uma
Tg indetectdvel torna improvavel a presenga de doenga
(3,5). Isso levou a recente recomendagio de que
métodos adicionais sejam dispensados se, apos estimu-
lo com TSH recombinante, a Tg for menor que
2ng/ml em pacientes de baixo risco apds a terapia ini-
cial (7). Nesta série, mesmo em hipotireoidismo, usan-
do um ensaio sensivel, a Tg (corte de 1ng/ml) falhou
em detectar 11% dos casos de metastases linfonodais.
E, tomando o valor de corte de 2ng/ml, seriam 20%.
Mesmo considerando exclusivamente pacientes de
baixo risco, 7,8% dos pacientes com Tg menor que
2ng/ml apés TSH recombinante apresentavam
doenga cervical no estudo de Robbins ¢ cols. (9), ¢
Torlontano e cols. (11) também encontraram metas-
tases para linfonodos cervicais em 3% dos pacientes de
baixo risco com Tg inferior a Ing/ml apés estimulo
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Figura 2. Correlagdo entre o valor da Tg sérica estimulada
e a presenca de metdstases.

com TSH recombinante. Outras publicagdes confir-
mam a limitagio da Tg isoladamente no diagnéstico
de recidiva de CDT, sobretudo recorréncia cervical.
Frasoldati e cols. (8) encontraram 43,2% dos casos de
recidiva no pescogo com Tg menor que 2ng,/ml em
hipotireoidismo. Outro estudo confirma a limita¢io da
Tg para doenga loco-regional, apresentando 34% de
falso-negativo com valor de corte de 2ng/ml (12). A
falha da Tg estimulada em detectar recidiva cervical é
relativamente alta para que ela seja usada isoladamente
no seguimento dos pacientes com CDT. Como a
varredura diagnéstica tem uma sensibilidade limitada
para metastase cervical (4,7,8,10-12,22), ndo parece
interessante sua recomendag¢do nos pacientes com Tg
estimulada menor que lng/ml (7,10,11,14). Em
oposi¢io, o US tem grande sensibilidade na identifi-
cagio destas metastases (8,10-12,14,22) e, nesta série,
os casos com Tg indetectivel foram detectados com
este método, além de ser mais acessivel, de menor
custo e¢ ndo exigir preparo como a varredura com
radioiodo. Por isso a combinag¢do com US cervical nos
casos com Tg indetectavel parece ideal ao invés da Tg
isoladamente ou combinada a varredura (8,10-12,14),
mesmo em pacientes de baixo risco (11,14).

Para metdstases distantes, a Tg em hipo-
tireoidismo apresenta elevada sensibilidade (2-
5,7,23). Todos os pacientes deste estudo apresen-
taram Tg maior que 5ng/ml (sensibilidade 100%), ¢
95% tinham valores maiores que 10ng,/ml. Haugen ¢

483



1g no Seguimento do Carcinoma de ‘liredide
Rosdrio et al.

cols. (4) também encontraram 100% de sensibilidade
com a Tg de 5ng/ml para metastases extracervicais.
Na maior série apresentada de metastases distantes de
CDT, a totalidade dos casos apresentava Tg superior
a 5ng/ml ap6s a suspensio de levotiroxina e a imen-
sa maioria com valores maiores que 10ng/ml
(3,5,23). Quando consideramos a Tg dosada apds
estimulo com TSH recombinante, o corte de 2ng,/ml
tem sido o proposto com sensibilidade para lesoes
distantes préxima a 100% (4,7,9). Assim, consideran-
do a raridade da ocorréncia de metistases distantes
com Tg em hipotireoidismo menor que 5ng,/ml ou
ap6s TSH recombinante menor que 2ng/ml, estes
pacientes podem ser poupados de uma propedéutica
extensa e cara e de métodos de avaliagio de corpo
inteiro. A investiga¢io poderia limitar-se ao US cer-
vical, exame sensivel e vantajoso para este fim, e pos-
sivelmente TC de torax.

Se, por um lado, a sensibilidade da Tg ¢ incre-
mentada quando reduzimos o valor de corte, por
outro aumenta-se o nimero de pacientes sem doenga
aparente que sio submetidos a propedéutica, muitas
vezes de alto custo, por apresentarem Tg positiva.
Isso é mais proeminente quando se avalia um grupo
de baixo risco, onde a grande maioria nio apresenta
persisténcia ou recorréncia da doenga. Em popu-
lagdes com alta probabilidade de apresentar recidiva
ou doenga residual, o impacto é menor. Nesta série
em que a doenga estava presente em 26% dos casos,
para um valor detectdvel de Tg, foi encontrado 74,6%
de valor preditivo positivo (VPP), portanto poucos
pacientes sem doenga foram abordados. Em con-
sondncia, Robbins e cols. (16), estudando duas po-
pulacdes, uma avaliada apds suspensio de levotiroxi-
na e outra com TSH recombinante, em que a doenga
estava comprovadamente presente em 45% ¢ 51%,
respectivamente, demonstraram que o VPP da Tg
com corte de 2ng/ml foi 95% e 87%, respectiva-
mente, excluindo os casos indefinidos. O mesmo
autor, em outra publica¢io (9), encontrou um VPP
de 84% para Tg de 2ng/ml apdés TSH recombinante
no subgrupo nio baixo risco, onde a doenga estava
presente em 60% dos pacientes. Porém, a propor¢io
de pacientes sem doenga evidente que sdo investiga-
dos quando se avalia grupos de baixo risco, conse-
qiientemente com menor probabilidade de doenga, é
maior ¢ merece destaque. Em uma revisio de 8 estu-
dos com 784 pacientes de baixo risco e Tg em uso de
levotiroxina < 2ng/ml (7), a presenga de doenga foi
tdo incomum (7,39%) que, mesmo com corte de
2ng/ml para Tg estimulada por TSH recombinante,
o VPP foi de apenas 36%. Em outro estudo (24) em
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que apenas 9,/256 pacientes apresentavam recorrén-
cia, mesmo com valores de corte de 5 ¢ 10ng/ml, o
VPP foi de 42 ¢ 53%, respectivamente. Significa dizer
que, em grupo de pacientes com baixa probabilidade
de doenga, serdo investigados muitos mais individuos
sem a doenga que casos com recorréncia, especial-
mente com a adogdo de pontos de corte baixos para
Tg. Portanto, é fundamental o conhecimento da
probabilidade de doenga antes de estabelecer o valor
de corte, ja que isto resulta na populagio normal que
serd desnecessariamente investigada. Apesar da
propedéutica nesta situagdo ser relativamente isenta
de risco, o custo dos métodos de imagem e do TSH
recombinante faz com que um diagnostico de doenga
saia a um elevado prego se investigar sistematica-
mente pacientes com baixa probabilidade de doenga
com valores cada vez menores de Tg.

Outro aspecto relevante é o tratamento de
pacientes com Tg positiva e varredura negativa sem
outra evidéncia de metistase. Considerando valores
baixos de Tg como positivo, submete-se ao custo e
risco de um tratamento com radioiodo muitos
pacientes sem doenga. Por isso, enfatiza-se a necessi-
dade de se respeitar um corte de Tg com uma eleva-
da especificidade e¢ VPP, para que pacientes sem
doenga nio sejam expostos ao risco do tratamento.
Neste estudo, 5ng/ml obteve 100% de especifici-
dade. Nos dados apresentados por Tenenbaum e
cols. (25), 11% dos pacientes com Tg em hipo-
tircoidismo menor que 5ng/ml tinham captacdo
ectépica na varredura pos-dose, 24% nos que tinham
Tg entre 6 ¢ 15ng/ml ¢ 46% naqueles com valores
maiores que 15ng/ml. Somente 3,5% dos pacientes
com Tg estimulada detectavel infeiror a 10ng/ml
evoluiram com metdstases aparentes em outro estudo
(26). Na série de Mazzaferri e Kloss (27), dos casos
com Tg estimulada menor que 5ng,/ml somente 14%
apresentaram captagio ectOpica na varredura pos-
dose ablativa (metastase linfonodal), entre 5 ¢
15ng/ml 30% (linfonodos em todos) ¢ acima de
15ng/ml 40% apresentaram captagdo ectopica cor-
respondente a metdstases linfonodais ¢ 26% a metds-
tases distantes. O valor de Tg de 10ng/ml ¢é o
recomendado e aceito atualmente para terapia
empirica com altas doses de iodo, mesmo com
varredura negativa por alguns autores (4,5,26,28-
30). Apesar dos possiveis beneficios para os casos
com doenga, reducdes neste valor devem ser feitas
com cautela, pelo risco de exposi¢ao dos casos sem
doenga ao tratamento. Para Tg apos TSH recombi-
nante, mesmo sem outra evidéncia de doenga, um
valor superior a 5ng/ml constituiria uma indicagdo
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de tratamento empirico com radioiodo (4,28).

CONCLUSOES

Sugerimos, para racionaliza¢io dos custos e nao ex-
posi¢io de muitos pacientes sem doenga a procedi-
mentos desnecessirios sem comprometer a detecgio
dos casos com recorréncia, que valores menores que
5ng/ml em hipotireoidismo sejam investigados ape-
nas com US cervical e possivelmente TC de térax, e
que procedimentos invasivos ou tratamento empiri-
co sejam reservados aos casos com Tg maior que
10ng/ml em hipotireoidismo, valores em que prati-
camente nio encontramos pacientes sem doenga.
Novos estudos sio necessirios para confirmar a
nossa observagio de uma especificidade de 100%
mesmo com 5ng/ml, o que poderia redefinir o valor
da Tg que, isoladamente, constitui indica¢io para
tratamento. Por outro lado, mesmo os pacientes
com Tg estimulada indetectivel devem ser investiga-
dos com US cervical, mas dispensam a varredura
com radioiodo.
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