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Noédulo tireoidiano e céncer
diferenciado de tireoide: atualizagcao
do consenso brasileiro

Thyroid nodule and differentiated thyroid cancer:
update on the Brazilian consensus

Pedro Weslley Rosdrio’, Laura S. Ward?, Gisah A. Carvalho?, Hans Graf?,
Rui M. B. Maciel4, Léa Maria Z. Maciel®, Ana Luiza Maia¢, Mario Vaisman’

RESUMO

Nodulos tireoidianos sao muito frequentes, sobretudo quando se empregam métodos sensi-
veis de imagem. Embora o cancer seja proporcionalmente raro, sua incidéncia vem aumen-
tando, especialmente de tumores pequenos, cuja evolugao clinica é incerta. A maioria dos pa-
cientes com carcinoma diferenciado de tireoide evolui bem quando adequadamente tratada,
com indices de mortalidade similares a populagao geral. Por outro lado, um percentual nao
desprezivel apresenta recidivas e alguns eventualmente nao respondem as terapias convencio-
nais, evoluindo para 6bito. Assim, o desafio é distinguir os pacientes merecedores de condutas
mais agressivas e, a0 mesmo tempo e nao menos importante, poupar a maioria de tratamen-
tos e procedimentos desnecessarios. Atualizamos o Consenso Brasileiro publicado em 2007,
ressaltando os avangos diagnosticos e terapéuticos que os participantes, de diferentes Centros
Universitarios do Brasil, consideram mais relevantes para pratica clinica. A elaboragdo dessas
diretrizes foi baseada na experiéncia dos participantes e revisao da literatura pertinente. Arq Bras
Endocrinol Metab. 2013;57(4):240-64

Descritores
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ABSTRACT

Thyroid nodules are frequent findings, especially when sensitive imaging methods are used. Al-
though thyroid cancer is relatively rare, its incidence is increasing, particularly in terms of small
tumors, which have an uncertain clinical relevance. Most patients with differentiated thyroid
cancer exhibit satisfactory clinical outcomes when treatment is appropriate, and their morta-
lity rate is similar to that of the overall population. However, relapse occurs in a considerable
fraction of these patients, and some patients stop responding to conventional treatment and
eventually die from their disease. Therefore, the challenge is how to identify the individuals
who require more aggressive disease management while sparing the majority of patients from
unnecessary treatments and procedures. We have updated the Brazilian Consensus that was
published in 2007, emphasizing the diagnostic and therapeutic advances that the participants,
representing several Brazilian university centers, consider most relevant in clinical practice.The
formulation of the present guidelines was based on the participants’ experience and a review
of the relevant literature. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013:57(4):240-64
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INTRODUGAO

6dulo tireoidiano

7

¢ a forma de apresentagio

de vérias doengas desta glandula. Estudos po-
pulacionais em 4reas suficientes em iodo mostram
que aproximadamente 4% a 7% das mulheres e 1%
dos homens adultos apresentam noédulo tireoidiano
palpavel (1,2). Entretanto, estudos com ultrasso-
nografia (US) revelam uma prevaléncia bem maior,
chegando a 68% (3,4), sendo essas frequéncias mais
elevadas geralmente observadas em mulheres idosas
(5). Apesar de a maioria dos nédulos tireoidianos ser
benigna, é necessario excluir a malignidade, que em
95% dos casos corresponde ao carcinoma bem dife-
renciado (6,7).

A incidéncia atual do cancer de tireoide nio ultra-
passa 24 casos por 100.000 habitantes (7), mas essa
taxa vem aumentando nos altimos anos (7), ja sendo a
quarta neoplasia maligna mais frequente nas mulheres
brasileiras (8). E esse incremento se deve principalmen-
te a0 aumento dos diagnodsticos de pequenos carcino-
mas papiliferos (6).

O texto que apresentaremos a seguir foi preparado
seguindo o modelo do Projeto Diretrizes da Associa-
¢do Médica Brasileira (AMB) e Conselho Federal de
Medicina (CFM) (9), uma iniciativa nacional ¢ ji co-
nhecida da comunidade médica e académica do pais.
Concordante com esse modelo, foi usado o grau de
recomendag¢do ou for¢a de evidéncia apresentado na
tabela 1 (9).

Apo6s a escolha de participantes com reconhecida
atuacio académica e experiéncia clinica em tireoide,
foram elaboradas as questoes clinicas a serem respon-
didas. A recupera¢io das publicagdes foi obtida por
meio de busca nas bases MedLine-PubMed, EMBASE
e SAELO-LILACS.

Tabela 1. Recomendagcéo de acordo o nivel de evidéncia (9)

Recomendacéo Forca da evidéncia
A Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia
B Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia
C Relatos de casos (estudos ndo controlados)
D Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em

consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais
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ABORDAGEM DO PACIENTE COM NODULO
TIREOIDIANO

Quais informacoes clinicas devem ser obtidas?

Diante de um paciente com nédulo tireoidiano, anam-
nese ¢ exame fisico detalhados devem ser obtidos. Ape-
sar de esses, na maioria das vezes, ndo serem sensiveis
ou especificos, existem alguns dados que se associam a
maior risco de malignidade do nédulo (5,10-14) (Ta-
bela 2).

Tabela 2. Dados da historia e exame fisico que sugerem maior risco de
malignidade do nddulo tireoidiano

Sexo masculino; idade < 20 anos ou > 70 anos; historia de exposi¢ao a
radiacdo ionizante ou radioterapia cervical na infancia ou adolescéncia;
diagnéstico prévio de cancer de tireoide tratado com tireoidectomia parcial

Histdria familiar (parente de primeiro grau) de cancer de tireoide;
especialmente se > 2 membros afetados, no caso de carcinoma diferenciado

Sindromes hereditarias como Neoplasia Enddcrina Multipla Tipo 2 (NEM 2),
sindrome de Cowden, sindrome de Pendren, sindrome de Werner, Complexo
de Carney, polipose adenomatosa familiar

Nodulo com réapido crescimento ou volumoso com sintomas compressivos?

Nodulo endurecido, aderido a planos profundos, pouco mével; associado a
paralisia ipsilateral de corda vocal; ou linfonodomegalia cervical?

Nodulo incidentalmente detectado no FDG-PET (como captacéo focal) em
pacientes oncoldgicos

2 Estes dados devem ser confrontados com os resultados dos métodos de imagem para se
confirmarem como suspeitos para malignidade do nédulo.

Como veremos posteriormente, nédulos grandes
ou suspeitos na US deverdo ser submetidos a pungio
aspirativa com agulha fina (PAAF), independentemente
da histéria clinica. No entanto, nédulos pequenos ¢ nio
suspeitos na US somente sdo investigados em indivi-
duos com alto risco clinico para malignidade, o que tor-
na a historia pessoal e familiar particularmente relevante
nesses casos.

Recomendacao 1

Individuos com histéria pessoal ou familiar de cincer
de tireoide, passado de exposi¢do a radiagdo na infincia
ou adolescéncia, ou nédulo incidentalmente detectado
no FDG-PET (captagao focal), sao considerados de alto
risco para malignidade tireoidiana (Recomendagio B).

Qual a avaliacao laboratorial recomendada?

Dosagem sérica do TSH

Como a avaliagio clinica nem sempre suspeita da disfun-
¢do tireoidiana, a dosagem do TSH deve ser solicitada.
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Se for detectada hiperfungio, mesmo subclinica, a
cintilografia da tireoide, preferencialmente com iodo ra-
dioativo, estd indicada para determinar se o nédulo ¢ hi-
percaptante. Aproximadamente 10% dos pacientes com
nédulos solitarios apresentam TSH suprimido ¢ nddulo
hipercaptante e, nesses casos, a PAAF nio é necessaria,
pois esses nddulos excepcionalmente sio malignos (5,15).

Se as concentragoes de TSH estiverem elevadas, a
dosagem dos anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO)
pode ser solicitada para confirmar a tireoidite autoimu-
ne. Havendo um nédulo bem definido a US, os crité-
rios para indicagdo da PAAF sio os mesmos em pacien-
tes com ou sem tireoidite de Hashimoto (16). Embora
alguns estudos mostrem uma correlagdo direta entre
o TSH sérico e o risco de malignidade do nddulo ti-
reoidiano, e mesmo com o estidio inicial do carcinoma
(17,18), até o momento ndo existem dados suficientes
que justifiquem uma conduta diferenciada para pacientes
com nodulo tireoidiano e TSH normal-alto ou elevado.

Dosagem sérica de calcitonina e tireoglobulina

Virios estudos tém avaliado a utilidade da calcitonina
sérica em pacientes com nédulo tireoidiano, para detec-
¢do precoce do carcinoma medular de tireoide (CMT)
esporadico (19-22). No entanto, existem controvérsias
na interpretac¢ido dos resultados da calcitonina (basal e
ap6s estimulo) e sobre o custo/beneficio dessa deter-
minagdo, que talvez seja mais interessante em pacien-
tes acima de 40 anos com nédulos pequenos (21). A
dosagem de tireoglobulina (Tg) sérica é um teste de
sensibilidade e especificidade relativamente baixas para
diagndstico de malignidade da tireoide (23).

Recomendacao 2

O TSH sérico deve ser solicitado na avaliagdo inicial do
nédulo tireoidiano, principalmente para excluir a possi-
bilidade de ele ser autbnomo ou hipercaptante (Reco-
mendagio A).

Recomendacao 3

Exceto em pacientes com suspeita clinica ou histéria

. familiar de CMT ou NEM 2, a dosagem da calcitonina
- sérica ndo ¢ necessaria (Recomendagio C).

Recomendacéao 4

Medida da Tg sérica nao ¢ recomendada para defini¢do
da natureza benigna ou maligna do nédulo tireoidiano
(Recomendagio B).
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Qual o papel dos métodos de imagem?

Ultrassonografia cervical

A US ¢ um excelente método para a detec¢do de no-
dulos tireoidianos, com sensibilidade de aproximada-
mente 95% (24), superior a outros métodos mais so-
fisticados, como a tomografia computadorizada (TC)
¢ a ressonincia magnética (RM), ¢ frequentemente
modifica a conduta baseada apenas na palpagio (25).
A US permite uma avaliagdo do tamanho do nédulo,
sua composi¢io e caracteristicas. Adicionalmente, ainda
pode surpreender linfonodos suspeitos na regido cer-
vical e até revelar compressio ou invasio de estruturas
adjacentes a tireoide (26).

A US também ¢ utilizada para procedimentos diag-
nosticos (como PAAF dirigida), terapéuticos (como as-
piragio de cistos, inje¢do de etanol, terapia com Jaser),
e monitoramento do crescimento do nédulo.

Alguns achados a US sdo associados a maior risco de
malignidade do nédulo, tais como hipoecogenicidade
(principalmente se acentuada), microcalcificagdes, mar-
gens irregulares, vascularizagdo predominante ou ex-
clusivamente central no Doppler, didmetro anteropos-
terior maior que o transverso (27-31) e especialmente
o encontro de linfonodos cervicais com caracteristicas
suspeitas. Entretanto, os achados ultrassonogrificos
isoladamente ndo permitem uma distingdo absoluta en-
tre lesdes benignas e malignas (24).

A avaliagdo da elasticidade do nddulo (elastografia),
demonstrando maior rigidez nas lesdes malignas, nio
substitui a US convencional, mas, quando combinada
com a ultrassonografia, sensibilidade e especificidade, é
melhorada (32). Ainda ¢ necessdrio definir os casos em
que realmente a elastografia seria clinicamente decisiva
em adi¢do a US, assim como maior conhecimento de
suas limitagdes e como minimizd-las (33).

Recomendacao 5

A US cervical deveri ser realizada em todo paciente
com nodulo tireoidiano (Recomendagao A).

Tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM) e tomografia com emisséao de
pasitrons (PET)

TC ou RM ndo permitem diferenciar lesdes benignas
e malignas com o mesmo desempenho da US e sao ra-
ramente indicadas na avaliagio do nodulo tireoidiano.
Porém, esses métodos sdo Uteis na avaliagio de bdcios
mergulhantes ¢ da compressio ou invasio de estrutu-
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ras adjacentes, como a traqueia (34). O FDG-PET ¢
atil na diferenciacio de lesdes benignas e malignas (35),
mas trata-se de método ainda pouco acessivel e de custo
elevado. Além disso, essa sofisticada técnica nio dispen-
sa a PAAF e seria mais atil em nédulos cuja citologia
ndo foi elucidativa (35).

Recomendacao 6

TC, RM ¢ FDG-PET sio raramente necessirios na ava-
lia¢io da doenga nodular tireoidiana (Recomendagio B).

Cintilografia com isotopos

A cintilografia com radionuclideos é importante para
definir se o nédulo é hipercaptante. Nodulo hiper-
captante, com ou sem supressdo extranodular, excep-
cionalmente alberga malignidade (5,15). A cintilo-
grafia pode ser realizada com iodo radioativo (**'I ou
123]) ou *"Tc pertecnetato. Radioisétopos iodados
sio captados e organificados pela glandula, sendo
preferidos, uma vez que 3% a 8% dos nédulos apa-
rentemente hipercaptantes quando mapeados com
mT¢ s3o hipocaptantes com iodo radioativo (36).
A cintilografia também estd indicada em nédulo cuja
citologia sugere neoplasia folicular em paciente com
TSH normal baixo ou diminuido, se nio obtida an-
teriormente (37).

Recomendacéao 7

A cintilografia tireoidiana estd indicada na suspeita de
nédulo funcionante (TSH subnormal) (Recomendagio
A) ou quando a citologia é sugestiva de neoplasia foli-
cular (Recomendagio B).

Quando indicar a puncao aspirativa com agulha fina?

A PAAF ¢ o melhor método disponivel para distinguir
lesoes benignas e malignas (5), mesmo em noédulos <
1 cm (3) ou > 4 cm (38). Além disso, é um procedi-
mento ambulatorial ficil, de baixo custo, e praticamen-
te sem risco de complicagdes sérias. Porém, enfatizamos
a importancia da experiéncia de quem realiza esse pro-
cedimento e do citopatologista que analisa o material
aspirado.

Nodulo tireoidiano < 1 c¢cm pode corresponder a
um microcarcinoma em um percentual nio desprezivel
dos casos (3). No entanto, a elevada frequéncia desses
tumores em autopsias de individuos que ndo tiveram
esse diagnostico durante a vida (39), a baixa taxa de
progressio mesmo quando ndo tratados (40,41) e o
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fato de ndo haver comprometimento da probabilida-
de de cura se o tratamento ¢ adiado para quando es-
ses tumores exibem crescimento (40) fazem com que
a preocupag¢ao quanto a detec¢do dos microcarcinomas
seja menor. Assim, a investiga¢do deve ser voltada prin-
cipalmente para o diagnostico dos carcinomas > 1 cm.

Recomendacao 8

Excluido nédulo hipercaptante ou puramente cistico,
a indica¢io da PAAF deve considerar a histéria clinica,
o tamanho do nddulo e os achados ultrassonogrificos
(Recomenda¢io B). Essas indica¢oes estio resumidas
na tabela 3.

Tabela 3. Indicagbes de PAAF em pacientes com nddulo tireoidiano
(exceto hipercaptante ou puramente cistico)

Tamanho do nodulo Indicacéo de PAAF

<5mm NAo indicada

>5mm Pacientes com alto risco clinico de
malignidade ou nddulo suspeito na
use

>10 mm Nodulo sélido hipoecoico®

>15mm Nodulo sélido iso- ou hiperecoica®

>20 mm Nodulo complexo ou espongiforme®

Nodulo com aparente invasao Todos

extratireoidiana

Linfonodo suspeito na US PAAF do linfonodo

2 Para nodulo < 10 mm, sem invasédo aparente ou linfonodos suspeitos, 0 acompanhamento
com US, adiando a PAAF para quando este limite (10 mm) for ultrapassado, é uma conduta
aceitavel.

> Mesmo sem achados suspeitos na US.

Qual a conduta de acordo com o resultado da
citologia?

O National Cancer Institute (NCI, EUA) promoveu
uma conferéncia multidisciplinar, sendo estabelecido
que o resultado da citopatologia deve refletir, de modo
sucinto e claro, a impressio diagndstica do citopatolo-
gista, ndo permitindo confusdes interpretativas. A clas-
sificagio proposta, conhecida como Sistema Bethesda
(42), esta apresentada na tabela 4. A seguir, esta descri-
ta a conduta sugerida, de acordo o resultado da citolo-
gia (Figura 1).

Recomendacao 9

Cirurgia é recomendada se a citologia for suspeita para
malignidade (categoria V de Bethesda) ou maligna (ca-
tegoria VI de Bethesda) (Recomendagio A).
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Tabela 4. Sistema Bethesda para laudos citopatolégicos de tireoide

Categoria

diagnéstica
| Amostra ndo diagndstica
1 Benigno
Il Atipias/Leséo folicular de significado indeterminado
W Suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia folicular
\ Suspeito para malignidade
Vi Maligno

Recomendacéo 10

Quando a citologia sugere neoplasia folicular (categoria
IV de Bethesda), a cintilografia com radioiodo ¢ til. Se
o nodulo for hipercaptante, sua retirada ndo é neces-
saria. Entretanto, nédulo hipocaptante ainda constitui
uma indicag¢do de cirurgia (Recomendagio B).

Recomendacao 11

Se a citologia revela lesdo folicular ou atipia de significa-
do indeterminado (categoria III de Bethesda), recomen-
da-se a repeti¢io da PAAF com intervalo de 3-6 meses.
Se esse resultado persiste, a cirurgia estd indicada em pa-

cientes com alta suspeita clinica ou ultrassonogréfica de
malignidade ou nédulo > 2 cm. Pacientes com nédulo
< 2 cm e baixa suspeita clinica e ultrassonogrifica para
cancer devem ser acompanhados (Recomendagio C).

Recomendacao 12

Se a amostra for inadequada para anilise citolégica (ca-
tegoria I de Bethesda), recomenda-se a repeti¢do da
PAAF com intervalo de 3-6 meses, sempre guiada por
US (Recomendagido B). Se o resultado persiste, a cirur-
gia estd indicada em pacientes com alta suspeita clinica
ou ultrassonografica de malignidade ou nédulo > 2 cm.
Pacientes com nédulo < 2 ¢m e baixa suspeita clinica e
ultrassonogrifica para cincer devem ser acompanhados
(Recomendagio C).

Alguns estudos (43-45) tém mostrado que, quando
a citologia ¢ benigna mas o nédulo exibe uma combi-
nac¢io de achados ultrassonograficos suspeitos para ma-
lignidade, a repeti¢ao da PAAF, independentemente de
crescimento do nddulo, pode ser util, revelando uma
taxa de malignidade nesses casos discordantes muito
superior a 1%-3%, taxa tradicional de falso-negativo da
PAAF (42).

| Nodulo tireoidiano (exceto gestantes) |

TSH normal ou alto
Avaliar PAAF (Tabela 3)

[ PaaF|

[ PAAF nao indicada |

TSH baixo

Cintilografia ™'l ou '#|

Suspeita para malignidade Neoplasia Lesdo folicular ou atipia de significado Benigna Nodulo Nédulo
ou maligna folicular ® incerto ® hipocaptante: PAAF hipercaptante
Amostra inadequada
[ Cirurgia® | [ Cintilografia 1 ou ' | Nova PAAF apos Tratamento/
3-6 meses seguimento US ¢

[

Nodulo Nédulo
hipercaptante hipocaptante

Mesmo resultado

Nodulo<2cme
baixa suspeita
clinica e US

Cirurgia ®

Nodulo > 2 cm
ou alta suspeita
clinica ou US

Seguimento US © |

|Cirurgia a |

\ler extensdo da cirurgia nas R14, R15, R28, R30-32.
® Marcadores moleculares, se disponiveis, sdo (teis.
¢Ver R24-26.

Figura 1. Abordagem sugerida no paciente com nédulo tireoidiano.

244

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/4



O uso do BFDG-PET auxilia na exclusio de malig-
nidade em noédulo tireoidiano com citologia indeter-
minada (35), mas, por ser um método pouco acessivel
e de custo elevado, ndo ¢é recomendado de rotina nessa
situacio.

Qual a utilidade dos marcadores moleculares?

Diversos marcadores moleculares tém sido avaliados,
particularmente em nddulos tireoidianos com citologia
indeterminada. Marcadores como HBME, galectina,
CK19 e outros podem ser realizados em laboratérios
que ja fazem imuno-histoquimica de rotina ¢ ajudam
identificar lesoes malignas, particularmente o carci-
noma papilifero (46). Embora alcancem sensibilidade
de 0,85 a 0,93, sua especificidade varia de 0,43 a nio
mais que 0,71 (47). A presenga de muta¢oes em genes
especificos (como BRAF V60OE ¢ RAS) ou rearranjos
génicos (como RET/PTC ¢ PAX8-PPARy) também
pode ser 1til na defini¢io de malignidade (48). Infeliz-
mente, o uso de um painel com esses quatro marcado-
res (BRAF, RAS, ¢ os rearranjos RET/PTC ¢ PAXS/
PPARYy) deixa de identificar 36% dos casos de maligni-
dade (sensibilidade 64%) na pritica clinica (49). Outros
marcadores, como os microRNAs, também estio em
estudo (50). Recentemente, um novo teste destinado a
descartar malignidade alcangou um elevado valor pre-
ditivo negativo (95%) em nddulos com citologia inde-
terminada (51).

Recomendacao 13

Marcadores moleculares auxiliam na defini¢do da na-
tureza do nddulo tireoidiano, particularmente com
citologia indeterminada (categorias III ¢ IV de Be-
thesda) (Recomendagdo A). Assim, as recomendagdes
anteriores de cirurgia (sobretudo R10 ¢ R11) podem
ser alteradas quando marcadores moleculares forem
usados.

Qual a extensao da cirurgia quando a malignidade
nao esta definida?

Recomendacéo 14

A tireoidectomia total é o procedimento recomendado
quando (i) a doenga nodular ¢ bilateral; (ii) estd associa-
da a radiagdo; (iii) a citologia é suspeita para malignida-
de; (iv) ou indeterminada ¢ o nédulo > 4 cm ou £ 4 cm
com alta suspeita clinica ou ultrassonografica de cincer
(Recomendagio B).
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Recomendacao 15

Lobectomia ¢ considerada suficiente na doenga nodular
unilateral e esporadica se (i) nédulo < 4 ¢cm com cito-
logia indeterminada e baixa suspeita clinica ¢ ultrasso-
nogrifica de malignidade; ou (ii) citologia insatisfatoria
(Recomendagio B).

Como o risco de malignidade pré-teste é modifica-
do se marcadores moleculares ou FDG-PET forem rea-
lizados, a extensdo da cirurgia recomendada anterior-
mente pode ser modificada em fung¢do dos resultados
desses exames.

Qual a abordagem em criancas e adolescentes e
gestantes?

Recomendacéo 16

As mesmas recomendagdes anteriores se aplicam a abor-
dagem do nédulo tireoidiano na infincia e adolescéncia
(Recomendagio B).

Em gestantes, a cintilografia com radioisotopos estd
contraindicada. Além disso, a cirurgia no primeiro tri-
mestre aumenta o risco de abortamento e, no terceiro
trimestre, o de parto prematuro, sendo mais segura sua
realizagdo, quando necessdria, no segundo trimestre
(52). Mais ainda, um atraso na terapia do carcinoma
diferenciado diagnosticado na gestagio nio parece estar
associado a progressao da doen¢a ou comprometimen-
to da probabilidade de cura (53). Com base nessas pre-
missas, as recomendagdes para mulheres com nddulo
detectado na gestagdo sio:

Recomendacao 17

Gestantes com nddulo volumoso, com invasdo aparen-
te ou linfonodos suspeitos na US devem ser pronta-
mente avaliadas com PAAF (Recomendagio A). Nas
demais mulheres, se o TSH estiver espontaneamente
suprimido, recomenda-se apenas acompanhd-las com
US (Recomendagio B). Se o TSH for normal ou ele-
vado, a PAAF estd indicada conforme a tabela 3, mas
acompanhamento com US (sem PAAF) também é uma
conduta aceitivel (Recomendag¢io B).

Recomendacéo 18

Se a PAAF nio foi realizada na avaliag¢do inicial, deve
ser solicitada no caso de haver crescimento signifi-

cativo do nddulo durante a gestacio (Recomenda- :

¢io B).
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Recomendacéo 19

Em caso de citologia indeterminada, a cirurgia pode ser
indicada no segundo trimestre, caso haja crescimento
significativo do nédulo (Recomenda¢io B). Também
podemos realizar cirurgia no segundo trimestre se a ci-
tologia for suspeita ou maligna, caso haja crescimento
significativo do tumor ou se a doenga for avangada (Re-
comenda¢io B). Pacientes com citologia positiva para
malignidade devem ser mantidas com TSH diminuido
(< 0,5 mUI/L) enquanto aguardam a cirurgia (Reco-
mendagio C).

Recomendacao 20

Apbs o parto, a conduta deve ser reavaliada conforme
as recomendagoes usuais (Recomendagio A).

Quando indicado, quais as opcdes de tratamento nao
ciriirgico para doenca nodular benigna?

Diferentes estudos sugerem que o uso da L-T4, com
reduc¢io do TSH, tenha um efeito supressor sobre o
crescimento do nddulo (54-56). Entretanto, os efeitos
adversos no sistema cardiovascular ¢ metabolismo 6s-
seo (57,58) limitam a indicagdo da terapia hormonal
supressiva.

Tratamento focal destrutivo, por meio da esclerote-
rapia com etanol ou fotocoagulagio com /aser, podem
ser considerados em pacientes com nddulo solitdrio be-
nigno (59,60). Se o problema dominante for a hiper-
fungido tireoidiana devido a nédulos autbnomos, além
do radioiodo, o tratamento a longo prazo com droga
antitireoidiana ¢ uma opg¢io interessante em pacientes
idosos (60).

Em muitos pacientes com bdcio multinodular, a
captagio de iodo nio ¢ homogenea e ¢ relativamente
baixa, devido aos nédulos inativos (cintilograficamente
“hipocaptantes™) ou a supressio do tecido paranodular.
Como essas dreas concentram fracamente o 311 a efi-
cécia desse tratamento é comprometida. E sabido que
o uso do TSH recombinante em doses baixas aumenta
significativamente a captagio de "*'I nesses pacientes,
permitindo que mesmo atividades menores sejam efi-
cazes em reduzir o volume do bécio em 30% a 50% no
prazo de um ano (60-62).

Recomendacao 21

O tratamento supressivo com L-T4 ndo é recomenda-
do na doenga nodular benigna da tireoide (Recomen-
dagio B).
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Recomendacao 22

Escleroterapia com alcool pode se considerada em no-
dulos cisticos ou predominantemente cisticos (Reco-
mendagio B).

Recomendacao 23

O tratamento do bécio multinodular atdxico com '¥'1
pode ser otimizado com a administra¢io prévia de do-
ses baixas de TSH recombinante (Recomendagio B).

Como deve ser 0 acompanhamento dos pacientes
nao submetidos a cirurgia?

Embora o risco de malignidade seja baixo em nddulo
tireoidiano sem indica¢do de PAAF (63) ou de cirurgia
[citologia benigna (5,42) e nddulo pequeno com cito-
logia insatisfatéria (64,65) ou lesio folicular/atipia de
significado indeterminado e histéria clinica ¢ US nio
suspeitas|, um seguimento com US ¢é recomendado
para detec¢ao de eventual crescimento, embora se re-
conhega a baixa especificidade desse critério para ma-
lignidade (44,66). O intervalo entre os exames ¢ defi-
nido considerando o nimero de avaliagdes ja realizadas
¢ a mudan¢a no volume do nédulo em relagio ao(s)
exame(s) anterior(es), variando entre 6-24 meses.

Recomendacéo 24

Se a PAAF nio foi realizada na avaliagdo inicial, deve
ser solicitada se, durante o seguimento, o nédulo passar
a atender os critérios da tabela 3 (Recomendagio B).

Recomendacéao 25

Em nédulo com citologia benigna, a PAAF deve ser
repetida se houver um crescimento significativo (> 50%
em relagdo ao volume inicial) (Recomendagio C).

Recomendacao 26

Cirurgia deve ser considerada em ndédulos com progres-
sdo durante o acompanhamento, cuja citologia inicial
foi indeterminada ou insatisfatoria (Recomendagio B).

MANEJO DO CARCINOMA DIFERENCIADO DE
TIREOIDE

No Brasil, assim como no mundo todo, métodos de
imagem sensiveis, como a US, tém se tornado cada vez
mais acessiveis a uma popula¢io cada vez mais idosa,
aumentando o nimero de individuos diagnosticados
com nédulos pequenos que, mesmo sendo confirma-
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dos como malignos, apresentam evolugdo incerta. A
frequéncia com que carcinomas nio detectados durante
a vida sdo achados em autépsias (39) e os estudos pros-
pectivos na populagio japonesa portadora de micro-
carcinomas ndo operados (40,41) sugerem que grande
parte desses tumores nunca evolui clinicamente, o que
parece explicar a manutengdo de baixos indices de mor-
talidade do carcinoma diferenciado de tireoide (CDT),
apesar do significativo aumento de sua incidéncia (6,7).
A maioria dos pacientes com CDT evolui bem quan-
do adequadamente tratada, mas um percentual nio des-
prezivel apresenta recidivas e alguns desses nio respon-
dem as terapias convencionais, podendo inclusive morrer
da doenga. O desafio é distinguir os pacientes merece-
dores de condutas mais agressivas e, 20 mesmo tempo ¢
ndo menos importante, poupar a maioria de tratamen-
tos e procedimentos desnecessdrios. Assim, para o pla-
nejamento terapéutico ¢ defini¢io da melhor forma de
acompanhamento do paciente com CDT, ¢ fundamental
avaliar o risco de recorréncia e progressio da doenga.

Quando realizar a cirurgia inicial?

Feito o diagnéstico de carcinoma de tireoide, a tireoidec-
tomia estd indicada. No entanto, pacientes com baixa ex-
pectativa de vida por uma doenga grave associada podem
ser poupados desse procedimento, reservando a esses in-
dividuos terapias paliativas em caso de doenga avangada
ou progressiva. Da mesma forma, quando a realiza¢io da
cirurgia for de maior risco pela condigdo atual do paciente,
mas houver perspectiva de reversibilidade desta, a tireoi-
dectomia pode ser adiada por alguns meses se o tumor nio
estiver avangado ou apresentando crescimento (67). Isso
também se aplica a mulheres com diagnéstico no inicio da
gestagdo, que podem ser apenas acompanhadas com US,
podendo a cirurgia ser indicada no segundo trimestre,
caso haja crescimento tumoral (ver Recomendagio 19);
ou apds o parto, se o tumor permanece estavel (53). Nio
havendo contraindicagdo, pacientes que nio serdo opera-
dos ou aguardario a cirurgia por alguns meses deveriam
ser mantidos com TSH diminuido (< 0,5 mUI/L).

Exceto em situagdes excepcionais, nio se justifica
atraso entre o diagndstico do carcinoma de tireoide ¢ a
tircoidectomia.

Qual a avaliacao pré-operatéria recomendada?

US pré-operatdria deve ser realizada com o objetivo de
identificar multicentricidade tumoral, o que favorece a ti-
reoidectomia total como terapia inicial, e detectar metds-
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tases linfonodais nio palpaveis (26,68), pois, quando esse
acometimento ¢ revelado, uma dissec¢do cervical modi-
ficada ¢ necessiria. Embora ndo seja indicada com essa
finalidade, a US pode ainda suspeitar de invasdo traqueal
e/ou de esofago pelo tumor (26). Havendo linfonodos
suspeitos na US, esses devem ser avaliados com PAAF.

Tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM), esofagoscopia ou laringotraqueosco-
pia ndo sio recomendadas de rotina, sendo indicadas
apenas quando existe suspeita clinica ou ultrassonogra-
fica de invasio de estruturas adjacentes (69,70). O uso
de contraste iodado deve ser evitado; no entanto, caso
seja necessario para avaliar melhor a extensdo da doen-
¢a, a terapia com I, quando indicada, devera ser pos-
tergada por no minimo um més (71).

Considerando que a lesio permanente do nervo
recorrente laringeo ¢ incomum em tircoidectomias
realizadas por cirurgioes experientes € que raramente
preexiste a cirurgia na forma assintomatica, nio reco-
mendamos a realizagdo rotineira da videolaringoscopia
no pré-operatério. O mesmo se aplica a dosagem sérica
de calcio em relagio ao hipoparatireoidismo.

Recomendacéao 27

US cervical pré-operatéria é recomendada mesmo em
pacientes assintomaticos ¢ sem linfonodomegalias pal-
paveis e deve avaliar multicentricidade do tumor, metas-
tases linfonodais e invasio extratireoidiana (Recomen-
dagdo B). Outras investigagdes ndo sio recomendadas
de rotina (Recomendagio B).

Qual deve ser a extensao da tireoidectomia?

A tireoidectomia total ¢ o procedimento cirtirgico mais
recomendavel em pacientes com CDT. Lobectomia pode
ser indicada em pacientes com carcinoma papilifero cldssi-
co, unifocal, < 1 c¢m, esporadico, sem acometimento lin-
fonodal ou invasdo extratireoidiana aparentes (67,72-75).
Em pacientes inicialmente submetidos a tireoidecto-
mia parcial, a complementagio da cirurgia pode ser dis-
pensada no carcinoma papilifero com as caracteristicas
descritas anteriormente e no carcinoma folicular minima-
mente invasivo ¢ variante folicular encapsulada do car-
cinoma papilifero (sem invasio vascular) com até 2 cm.

Recomendacao 28

A tireoidectomia total ¢ o procedimento cirtrgico de
escolha nos pacientes com diagndstico pré-operatorio
de carcinoma papilifero (Recomendagio A).
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Recomendacéao 29

A indica¢do da complementagio cirtrgica em pacientes
inicialmente submetidos a tireoidectomia parcial deve
considerar sobretudo os dados anatomopatolégicos e
o risco individual de uma nova intervengiao (Recomen-
dagio A).

Qual a conduta cirdrgica em relacéao aos linfonodos?

Metiéstases linfonodais, ao diagnoéstico, sio muito fre-
quentes em pacientes com cincer papilifero (76). Como
na maioria dos casos a palpa¢io cervical ndo revela
anormalidades (77), a US pré-operatéria e a cuidadosa
avaliagdo peroperatoria pelo cirurgido sio necessirias.
Se na US ou durante a cirurgia o acometimento metas-
tatico for suspeitado, o paciente devera ser submetido
a tireoidectomia total e dissec¢io linfonodal terapéutica
mesmo com tumor < 1 cm, pois a ressecgdo tumoral
completa melhora o prognostico (78).

Mesmo quando a US pré- e a avaliagio peropera-
téria sdo negativas, micrometastases linfonodais estdao
presentes no compartimento central em muitos pacien-
tes com carcinoma papilifero (79). No entanto, ndo ha
dados consistentes mostrando que a dissec¢do eletiva
desses linfonodos resulte em menor risco de recidiva. A
terapia adjuvante com "*'I e a supressio do TSH talvez
contribuam para controlar a progressio de eventuais
micrometistases nio ressecadas (80). Porém, o mais
provavel é que, na maioria dos casos, essa progressio
naturalmente ja ndo ocorreria (81).

Embora alguns estudos relatem baixa morbidade as-
sociada a dissec¢do linfonodal eletiva do compartimen-
to central (79,82), outros autores observam maior ris-
co de hipoparatireoidismo transitério e definitivo (83),
mesmo quando realizado por cirurgides experientes.

Linfonodos dos compartimentos laterais (Il a IV) e
tridngulo posterior também podem ser sitios de metas-
tases do cincer papilifero de tireoide (76). No entanto,
a remogio desses linfonodos parece ter impacto signifi-
cativo apenas nos pacientes com metdstases detectadas
clinicamente ou na US (68).

Recomendacéo 30

- Na suspeita de acometimento de linfonodos do com-
~ partimento central, estd indicado o esvaziamento tera-
- péutico desse compartimento (Recomendagio A). Se

as metdstases forem confirmadas no pré- ou peropera-

tério, a dissecgdo deve ser ampliada aos linfonodos dos
- compartimentos ipsilaterais (Recomendagio B).
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Recomendacéao 31

Na suspeita de acometimento de linfonodos dos com-
partimentos laterais, estd indicado o esvaziamento tera-
péutico desses compartimentos (Recomendagio A). Se
as metastases forem confirmadas no pré- ou peropera-
torio, a dissec¢do deve incluir os linfonodos do compar-
timento central (Recomendagdo A).

Recomendacao 32

Nos pacientes sem suspeita de metdstases na US
pré- ¢ avaliagio peroperatoria pelo cirurgido, a dis-
secgdo eletiva de linfonodos do compartimento cen-
tral pode ser considerada em pacientes com tumores
> 4 c¢m ou invasdo extratireoidiana aparente (Reco-
mendacido C).

Ainda que a muta¢io no gene BRAF esteja associada
a maior agressividade inicial do carcinoma papilifero,
incluindo maior frequéncia de metdstases linfonodais,
os dados até o momento sio insuficientes para se dis-
pensar ou indicar a dissecgdo eletiva de linfonodos do
compartimento central com base na auséncia ou pre-
seng¢a dessa mutagdo, respectivamente (84,85).

Como deve ser o estadiamento dos pacientes apds a
cirurgia?

O estadiamento p6s-operatério tem como objetivos: 1)
estimar o risco de mortalidade; 2) determinar o risco de
recorréncia; 3) avaliar a qualidade da cirurgia realizada,
4) definir o tratamento inicial de forma individualizada;
5) uniformizar a linguagem e facilitar a comunicagio
da equipe multidisciplinar envolvida no tratamento e
acompanhamento desses pacientes.

A aplicagdo do sistema de estadiamento criado pela
American Joint Committee on Cancer/ International
Union against Cancer (AJCC/UICC) baseada no ta-
manho do tumor, invasio extratirecoidiana, metastases
linfonodais e a distdncia (TNM) e idade é recomendada
para todos os tipos de tumores, inclusive os de tireoi-
de, numa tentativa de uniformizar a descri¢io da ex-
tensio tumoral. Por nio considerar outros fatores que
sabidamente influenciam a evolugio e prognéstico dos
pacientes com CDT, o estadiamento TNM tem limi-
tada capacidade de predizer persisténcia e recorréncia
desses tumores, sendo mais Util para determinar a taxa
de mortalidade relacionada a doenga. De toda forma,
tamanho do tumor, presenga e extensio de invasio ex-
tratireoidiana, metastases linfonodais e a distancia sio
parametros relevantes na decisdo da terapia inicial.
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Algumas variantes histologicas, como de células al-
tas, colunares, folicular extensamente invasivo, e car-
cinoma pouco diferenciado evoluem de forma mais
agressiva (72,78). Também indicam pior progndstico o
encontro de atipia nuclear acentuada, necrose tumoral
e invasdo vascular, sugestivos de menor grau de diferen-
ciagdo do tumor (86).

O impacto do acometimento linfonodal no prog-
nostico é bastante controverso. A opinido predominan-
te é que metastases linfonodais aumentam o risco de
recorréncia ¢ mortalidade em pacientes acima de 45
anos, em grande quantidade, quando macroscépicas,
ou apresentando extensdo extracapsular (87,88).

Tabela 5. Estratificagio de risco de recorréncia

Noédulo tireoidiano e céncer diferenciado de tireoide

Sendo assim, podemos ter quatro categorias de risco
de doenga persistente ou recorrente, que estio defini-
das na tabela 5.

Excluimos dessa estratificagdo criangas ¢ adolescen-
tes, cuja classificagdo de risco provavelmente deve ser
particularizada, pois, apesar da elevada frequéncia de
doenga ndo restrita a tireoide, apresentam excelente

evolugdo em longo prazo (67,72).

Recomendacao 33

O estadiamento inicial do paciente deve ser feito de
acordo o sistema TNM. No entanto, a estratificagio
de risco deve também considerar outros dados anato-

Dados anatomopatoldgicos e informagdes pés-operatorias

Tamanho do . . =
Risco tumor e invasao :\:I:ft::(t’zs:i:: N:ﬁ;i::ﬁ:gs Histologia Rﬁl s;z(:g;o Captacao na PCI
extratireoidiana
Invasdo > 10 LN acometidos ou
Alto (qualquer um dos extratireoidiana > 3 LN com EEC ou A distancia
Incompleta
achados) extensa algum LN (M1)
(pT4) metastatico > 3 cm
Intermediario (qualquer > aom 4-10 LN acometidos ou Subtipo agressivo ou Cervical ectdpica
um dos achados) 1-3 LN com EEC invaséo vascular (LN)
<4 cm com invasao
extratireoidiana
. 1-3 LN sem EEC
» minima
Intermedidrio (ambos 0T3)
achados)
2-4 cm sem invasao
extratireoidiana 1-3 LN sem EEC
(pT2)
2-4 cm com invasao
extratireoidiana minima cNO®
(pT3)
<4 cm sem invasao 5
extratireoidiana cNO
< 2 cm sem invasao
extratireoidiana - 4SS invasa
Baixo (todos achados) 1-3 LN sem EEC Classica, sem invasdo Completa Leito tireoidiano?
(oT1) vascular
<2 cm com invasao
extratireoidiana minima cNO®
(pT3)
<1 .cm sem invasdo
extratireoidiana (pT1a)
Muito baixo (todos L oNO® Classica, sem invasao Completa
achados) 1-2cm gem |r_1vasao vascular P
extratireoidiana
(pT1b), dnico
LN: linfonodos; EEC: extenséo do tumor além da cépsula do LN; PCI: pesquisa de corpo inteiro.
2Detectadas clinica ou radiologicamente ou na PCI.
"Baseado na descrigdo do cirurgido e avaliagdo pds-operatdria.
¢cNO: sem metéastases na US pré- e avaliagdo peroperatoria, com (pNO) ou sem (pNx) dissecgdo eletiva.
4Somente se a ablagao com '*'l for indicada.
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mopatoldgicos (subtipo histoldgico, invasio vascular,
margens livres ou comprometidas) e a avaliagio pos-
-operatoria, para melhor estimativa do risco de recor-
réncia (Recomendagio B).

Como quantificar o tecido remanescente pds-cirtirgico?

Mesmo quando a tireoidectomia for descrita como to-
tal, é recomendada a quantificagio do remanescente
tireoidiano, especialmente quando realizada por cirur-
gioes de pouca ou desconhecida experiéncia. Para esse
fim, a US cervical € superior aos métodos cintilograficos
¢ ainda fornece informagdes relativas a persisténcia de
metastases linfonodais (89,90). No entanto, um tempo
de, no minimo, trés meses apds a cirurgia é necessrio
para avaliagio com US (90). A andlise da vascularizag¢io,
por meio do Doppler, pode auxiliar no diagnéstico dife-
rencial das lesdes em leito tireoidiano e na defini¢io da
natureza benigna ou metastitica dos linfonodos.

Recomendacao 34

A medida do remanescente tireoidiano e avalia¢io cer-
vical pds-operatoria deve ser feita preferencialmente
com a US com Doppler (Recomendagio B).

Recomendacéo 35

Reintervengio cirtrgica deve ser considerada se a US
revelar grande remanescente tireoidiano ou metdstases
em linfonodos (Recomendagio B).

Quando indicar a ablacao/terapia com '3'l apos a
tireoidectomia total?

Nos pacientes com ressec¢io tumoral incompleta ou
metastases aparentes apés a tireoidectomia e que nio
sdo candidatos a reintervengdo cirfrgica, o tratamento
com "] estd indicado. Também em pacientes com res-
sec¢do tumoral aparentemente completa, mas classifi-
cados como de risco alto ou intermediario para doenga
persistente (87,91), a terapia adjuvante com 3'I tem
impacto no prognostico (92), sendo assim recomen-
dada.

Opostamente, nos individuos considerados de

< muito baixo risco, a ablagio com '*'I ndo ¢ indicada
- (67,72,73,75,93-95).

Nos demais pacientes, de baixo risco para doenga
persistente /recorrente, a abla¢io é controversa (67,96).
Nestes, a administra¢io do I possuiria beneficios adi-
cionais, como melhora da especificidade da tireoglobu-
lina sérica (Tg) e detecgdo precoce de metdstases por
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meio da pesquisa de corpo inteiro (PCI) p6s-dose. No
entanto, em pacientes com Tg estimulada < 1 ng/ml e
US sem anormalidades alguns meses ap6s a tireoidec-
tomia ndo hd comprometimento da especificidade desse
marcador pelo tecido remanescente; é sabido que a PCI
pbs-dose ndo surpreende metastases (97,98) ¢ que o
risco de recidiva ¢ pequeno, mesmo sem administragio
do ' (90,99,100). Por essas razdes, esse critério tem
sido proposto para dispensar a ablagdo no grupo de bai-
xo risco (90,97-100).

Na indica¢io do P!, também devem ser considera-
dos o custo da terapia e seus potenciais efeitos adver-
sos, a saber, alteragdes transitorias da fun¢io gonadal
(101-103), sialoadenite aguda (103), adiantamento da
menopausa (104), xerostomia e xeroftalmia persistentes
(105), além do maior risco de um segundo cancer (106).

Recomendacéo 36

31T estd indicado em pacientes submetidos a tireoidec-
tomia total com conhecida persisténcia tumoral ou com
alto ou intermedidrio risco de recidiva (Recomendagio
B). Nos individuos de baixo risco, a ablagio deve ser
dispensada naqueles que apresentarem Tg estimulada
<1 ng/ml apos a cirurgia (Recomendagdo B). Ablaciao
ndo estd indicada nos casos de muito baixo risco de re-
corréncia (Recomendagio B).

Como deve ser obtido o estimulo do TSH para a
ablacao/terapia com '3'|?

TSH recombinante humano é o preparo indicado
em pacientes com condi¢des potencialmente agravadas
pelo hipotireoidismo [como doenga cardfaca, pulmo-
nar, aterosclerdtica, insuficiéncia renal, depressio gra-
ve, idade avan¢ada, doenga debilitante (107)], ou com
incapacidade de elevagdo suficiente do TSH endégeno
(como hipopituitarismo). Mesmo na auséncia dessas
condi¢oes, havendo disponibilidade, o TSH recombi-
nante é preferivel em pacientes com ressec¢io tumoral
completa e sem metastases aparentes apés a tireoidecto-
mia, pois é sabidamente eficaz nesses casos (108-112)
e com vantagens sobre a suspensio da L-T4, a saber,
preserva a qualidade de vida, evita sintomas e eventuais
risco do hipotireoidismo, estd associado a menor tem-
po de afastamento profissional, menor radiagio extrati-
reoidiana e menos tempo de exposi¢io ao TSH elevado
(103,108,109,111,113). Nos demais pacientes (res-
sec¢do tumoral incompleta ou metdstases persistentes),
exceto se houver contraindicagio clinica, a suspensio
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da L-T4 por 3-4 semanas ainda é o mais indicado. Esta
altima recomendag¢io, no momento, também se aplica
a criangas ¢ adolescentes, pois, embora o uso do TSH
recombinante seja seguro ¢ aparentemente eficaz nessa
faixa etdria (114), mais estudos s3o necessarios.

Para ablagio ou terapia com 3'I; administra-se 1
ampola do TSH recombinante (0,9 mg), por via intra-
muscular, por dois dias consecutivos, seguida da ativi-
dade de 3T 24h ap6s a segunda ampola.

Recomendacao 37

Na presenca de condi¢oes clinicas potencialmente agra-
vadas pelo hipotireoidismo, TSH recombinante é o
preparo recomendado (Recomendagdo A). Na auséncia
dessas, a suspensdo da L.-T4 é recomendada em pacien-
tes com conhecida persisténcia tumoral ¢ também em
criangas ¢ adolescentes (Recomendagio C). Nos de-
mais, havendo disponibilidade, o TSH recombinante ¢é
preferivel (Recomendagio A).

Qual atividade de '3'l deve ser administrada?

Em pacientes de baixo risco para doenga persistente
ou recorrente, desde que a tireoidectomia total tenha
sido adequadamente realizada, 30 mCi de 31 ¢ eficaz
para abla¢io de remanescentes (108,109,115-118),
com baixa taxa de recidiva em médio e longo prazo
(67,93,117,119). Nesse sentido, dois grandes estudos
randomizados, com 438 (108) e 756 pacientes (109),
respectivamente, merecem destaque. Ambos mostra-
ram claramente que a eficicia da atividade de 30 mCi
foi a mesma que 100 mCi para ablagdo, independente-
mente do preparo usado, se suspensio da L-T4 ou TSH
recombinante (108,109). Havendo davida quanto ao
tamanho do remanescente tireoidiano, a avaliagio de
seu volume pela US (< 2 g), captagdo em leito tireoi-
diano [£2% (108,109,115)] ou Tg pds-operatoria (97)
podem ser usados como pardmetros para prescri¢io da
atividade de 30 mCi.

Atividades de 200 mCi ou mais, quando ndo se dis-
poe da dosimetria, exigem cautela, especialmente em
pacientes idosos ou com metdstases pulmonares difusas,
situagdoes em que comumente se ultrapassa a atividade
maxima tolerada (120).

Recomendacao 38

Em pacientes de baixo risco, a atividade de 30 mCi ¢
preferivel, ficando 100 mCi reservada aos casos sabida-
mente com grandes remanescentes (Recomendagio A).
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Recomendacéo 39

Em pacientes sem doenga aparente, mas de intermedia-
rio ou alto risco, recomenda-se atividade de 100 mCi
de *'T (Recomendagio B).

Recomendacéo 40

Nos casos com persisténcia tumoral locorregional, nio
candidatos a reintervengdo cirtrgica, recomenda-se
100 ou 150 mCi de ¥ (Recomendagio B).

Recomendacéao 41

Atividade de 200 mCi seria considerada apenas em
adultos sabidamente com metéstases distantes (Reco-
mendagio B).

Quais outras recomendacgoes sao importantes para
ablacao/terapia com 3'|?

Uma dieta pobre em iodo (DPI), geralmente < 50 png/
dia durante 7-14 dias que antecedem a administragio
do "', parece incrementar a captag¢do ¢ a radiagio nas
lesoes (121). Apesar disso, a influéncia da DPI na taxa
de sucesso da abla¢io/terapia ainda nio foi demons-
trada de forma convincente (121). Os estudos sio
poucos e sem acompanhamento em longo prazo, ava-
liando recorréncia ¢ mortalidade (121). Além da die-
ta, ¢ importante verificar outras fontes de iodo (como
medicamentos, xaropes, suplementos, solugoes topicas,
cosméticos). Contrastes iodados também determinam
importante contaminagdo, sendo necessirio pelo me-
nos um més para sua completa eliminagio (71).

A administragdo de furosemida e¢/ou litio antes do
BT pode incrementar a captagdo e aumentar a taxa de
sucesso da ablagio com baixa atividade (116,118), mas
ainda ndo ha evidéncia suficiente para recomenda-los
rotineiramente.

Recomendacéao 42

Apesar do beneficio ainda controverso, a dieta restrita
em iodo deve ser prescrita com base em seu potencial
efeito positivo e baixo custo (Recomendagio B).

Recomendacao 43

Mulheres em idade fértil devem ser avaliadas clinica e
laboratorialmente (dosagem de B-HCG) para excluir
gravidez antes da administracio do ''I. A gravidez ¢
a amamentag¢io sio contraindicagdes absolutas ao ra-

dioiodo (Recomendagio A). Recomenda-se também -
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evitar a concepg¢io por 6-12 meses apds o radioiodo
em mulheres e por 3 meses em homens (Recomenda-
¢io B).

Quais exames devem ser solicitados antes e
imediatamente apos a ablacao/terapia com *'|?

A Tg dosada ap6s a tireoidectomia total e imediata-
mente antes da ablagdo, com o TSH > 30 mUI /1, mos-
tra uma correlagdo direta com a presenga de metastases
persistentes e o resultado da PCI pés-dose (67,97,122),
¢ preditora do sucesso da abla¢io (97,123) e importan-
te fator prognéstico em longo prazo (122,124,125).
Além disso, em pacientes com Tg elevada apos a terapia
inicial, a comparagdo com a Tg obtida na ablag¢io ¢ pre-
ditora da evolugio (124,125).

A PCI pré-dose apresenta menor sensibilidade
para metastases que a PCI pds-dose (126), e sua rea-
lizagdo pode implicar risco de atordoamento do te-
cido alvo, atraso no tratamento ¢ aumento de custo.
Ao contririo, a PCI pds-dose, realizada aproveitando
a mesma atividade e preparo da ablagio/terapia, tem
maior sensibilidade e é capaz de identificar metds-
tases ndo suspeitadas (67,87,91,97,98,109,111,122
,126). Captagio fisiologica ou falso-positivo da PCI
pos-dose deve ser suspeitada se a Tg no momento
da abla¢io for indetectdvel ou baixa [na auséncia de
anticorpos antiTg (TgAc)], nio havendo correspon-
déncia radiolédgica a captagio e¢ quando esta for em
sitios ndo usuais de metastases, sobretudo se isolada
(127).

Recomendacéao 44

Dosagens séricas de Tg ¢ TgAc devem ser solicitadas
imediatamente antes da administragio do ™I (Reco-
mendacio B).

Recomendacao 45

Em pacientes com dados anatomopatolégicos e cirtr-
gicos conhecidos, a PCI pré-dose nio é recomendada
(Recomendagio B).

Recomendacao 46

PCI deve ser obtida 5-7 dias ap6s administragdo do 13'1
em todo paciente submetido a essa terapia (Recomen-
dagio B). Se a PCI pods-dose sugere metastase, reco-
menda-se complementar a avalia¢io com outro método
de imagem da regido correspondente a captagio ectéd-
pica (Recomendagio B).

252

Qual a conduta em pacientes ja submetidos a
tireoidectomia e com dados anatomopatoldgicos
insuficientes para estratificacao de risco?

7

Nesta situagdo, é importante avaliar o remanescente
tireoidiano e a presenga de metastases. A propedéuti-
ca inicial consiste, além do exame clinico, na dosagem
sérica de Tg [T4], isto é, sem estimulo do TSH, TgAc,
US cervical e radiografia simples de torax. Reinterven-
¢do cirtrgica deve ser considerada na presenga de gran-
des restos tireoidianos (128) ou metdstases linfonodais.
Se US e radiografia ndo revelarem anormalidades, mas
a Tg [T4] estiver > 1 ng/ml, recomenda-se a admi-
nistragdo de uma atividade de 30 a 100 mCi de 31,
dependendo do valor da Tg [T4]. Se a avaliagdo inicial
for negativa para doenga persistente, deve-se obter uma
Tg estimulada (dosada apds suspensio da L-T4 ou com
uso do TSH recombinante), associada a PCI diagnosti-
ca. Uma atividade de 100 mCi de '*' é recomendada
se a Tg estimulada for > 10 ng/ml em hipotireoidismo
ou > 5 ng/ml ap6s TSH recombinante com PCI nega-
tiva e de 100 a 200 mCi se a PCI surpreender captagio
ectdpica, dependendo da extensio das metastases.

Recomendacao 47

Em pacientes submetidos a tireoidectomia e sem dados
anatomopatoldgicos suficientes para adequada estratifi-
cagdo de risco, uma avaliagio pos-operatéria mais deta-
lhada deve ser realizada e esta definird a necessidade de
reintervengio cirdrgica e da ablagio ou terapia com 1
(Recomendagio A).

Quando incluir a radioterapia externa no tratamento
inicial?

Recomendacéo 48

Radioterapia externa deve ser considerada em pacientes
com ressec¢do tumoral incompleta, nio candidatos a
reinterven¢io cirargica, quando o tecido tumoral re-
manescente exibe baixa captagio de ! (Recomenda-
¢io B).

Quando deve ser iniciada a reposicao de L-T4?

Em individuos de muito baixo risco, sem indica¢do de
B a reposi¢io de L-T4 deve ser iniciada imediata-
mente no péds-operatério. Também nos casos em que
se decide pelo preparo com TSH recombinante, ndo hd
justificativa para adiar a terapia com L-T4. Da mesma
forma, nos pacientes de baixo risco em que a decisio da
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abla¢io com "' depende da Tg pds-operatodria, como
esta ¢ obtida apds cerca de 12 semanas, a reposi¢io
hormonal deve ser iniciada precocemente. Finalmente,
nos individuos em que os dados clinicos, histologicos
e radiologicos forem suficientes para decidir pela abla-
¢do/terapia com "'I, havendo a perspectiva de esta ser
realizada no prazo de aproximadamente 4 semanas, o
paciente pode ser mantido sem L-T4 ap6s a tireoidec-
tomia. No entanto, se a previsao superar esse intervalo,
a reposi¢io de L-T4 deve ser iniciada apos a cirurgia e
posteriormente suspensa, para evitar o hipotireoidismo
prolongado.

Quando a ablagio/terapia com radioiodo for prece-
dida da suspensdo da L.-T4, a terapia hormonal deve ser
retomada precocemente, 48 horas ap6s a administragio
do B, e, em dose plena, para promover um decrésci-
mo mais rapido do TSH (113).

Recomendacéao 49

A terapia com L-T4 deve ser iniciada o mais precoce-
mente possivel (Recomendagdo B).

Qual o nivel de TSH indicado apods a terapia inicial?

Em pacientes com tumores bem diferenciados, a su-
pressio do TSH ¢ uma terapia adjuvante importante.
Em individuos com metastases conhecidas, a supres-
sao do TSH tem papel inibitério sobre o crescimento
tumoral e a progressio da doenga (67). Em pacientes
sem doenga aparente, mas com Tg elevada, a manuten-
¢do do TSH diminuido contribui para negativagio em
longo prazo desse marcador (129). Também nos ca-
sos aparentemente livres de doenga, mas com alto risco
para recorréncia, a manutengdo do TSH suprimido estd
associada a melhor desfecho (130,131). Mesmo em pa-
cientes de baixo risco que alcangam remissio completa,
um TSH persistentemente > 2 mIU /L esta relacionado
a pior evolugdo em longo prazo (132).

No entanto, a tireotoxicose subclinica esta associada
a comprometimento da massa 6ssea, notadamente em
mulheres ap6s a menopausa (57,58,133), e a alteragoes
cardfacas morfologicas e funcionais (57,58), de maior
repercussao clinica em idosos. Para minimizar os efei-
tos adversos da terapia supressiva com L-T4, algumas
medidas sdo importantes. Primeiro, um aspecto para o
qual o clinico deve estar bastante atento ¢ que o alvo
do TSH deve ser individualizado e sempre reavaliado
(134), considerando a presenca de metastases, niveis de
Tg e risco de recidiva (Figura 2). Segundo, niveis ver-
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dadeiramente indetectaveis de TSH sio desnecessirios
e concentragoes séricas elevadas de T4 livre e sobretu-
do T3 devem ser evitadas. Terceiro, além de assegurar
adequada ingestdo de cilcio e vitamina D (todos), em
pacientes que forem mantidos com TSH suprimido por
longo periodo, avaliagio periddica cardiovascular (to-
dos) e densitometria 6ssea (em mulheres ap6s a me-
nopausa) sio recomendadas. Finalmente, em adi¢do as
indicagdes usuais de tratamento, se a supressio do TSH
for prolongada, deve-se avaliar o uso de betabloquea-
dores em pacientes que apresentarem sintomas ou al-
teragdes morfoldgicas cardiacas, ¢ de bisfosfonatos em
mulheres apds a menopausa com osteopenia (57,58).

Para evitar longos periodos fora do alvo, recomen-
da-se que o TSH seja dosado 6-8 semanas ap6s o inicio
da reposi¢ao hormonal ou ap6s qualquer mudanga na
dose ou da formulagio comercial da L-T4, ¢ a cada 6
meses quando o paciente estiver com niveis desejados
de TSH e a dose for mantida.

Sem ablagdo |

[TsHO5-2miuL] [PCl pos-dose |

TSH<0,1 mUI/L

Baixo risco: TSH 0,1-0,5 mUI/L
Alto risco: TSH < 0,1 mUI/L

Avaliagdo de controle

Metastases Tg ou TgAb Remiss&o completa
elevados (sem
doenca aparente)

Baixo risco: TSH 0,1-0,5 mUI/L
Alto risco: TSH < 0,1 mUI/L

Baixo risco: TSH 0,5-2 mUI/L
Alto risco: TSH 0,1-0,5 mUI/L
nos primeiros 5 anos

Figura 2. Niveis recomendados de TSH apds a terapia inicial em pacientes
com cancer diferenciado de tireoide.

Recomendacéo 50

O nivel de supressio do TSH deve ser individualizado
de acordo a situagdo atual da doenga (Recomendagio
B). Medidas de acompanhamento e prevencao dos efei-

tos negativos da supressio do TSH devem ser tomadas
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em pacientes que forem submetidos a essa terapia por
longo periodo (Recomendagio B).

Quais as recomendacoes quanto ao método de
dosagem da tireoglobulina?

A dosagem de Tg nio ¢ um exame de laboratoério trivial
(135). Uma série de limita¢oes foi minimizada com os
métodos imunométricos de alta sensibilidade, mas ou-
tras ainda persistem (135):

1. Auséncia de padrio internacional, o que deter-
mina variabilidade entre os métodos disponiveis.

2. Variag¢do interensaio acima do desejavel, em
especial, se considerarmos o intervalo habitual
entre as coletas no seguimento dos pacientes
com carcinoma diferenciado (6-12 meses). As-
sim, os laboratorios deveriam guardar as amos-
tras congeladas pelo prazo minimo de 1 ano e,
quando da coleta de nova amostra, processar a
antiga em paralelo, diminuindo, dessa maneira,
0 erro interensaio.

3. Possibilidade de efeito “gancho”, especialmen-
te, em ensaios imunométricos, causando va-
lores inapropriadamente baixos em pacientes
com concentragdes muito elevadas de Tg. Os
ensaios devem ser sempre realizados em duas
etapas, com o intuito de evitar esse efeito.

4. DPresenga de TgAc no soro, que pode determi-
nar resultados falsamente baixos nos ensaios
imunométricos (136). Desse modo, é obriga-
téria a pesquisa de TgAc e, quando positivo, o
laboratério deve alertar sobre a possibilidade de
resultado falso-negativo da Tg. Uma perspec-
tiva, nesses casos, ¢ a pesquisa quantitativa do
RNAm da Tg no soro (137), mas esse método
ainda nio estd disponivel na pratica clinica.

Qual a avaliacao inicial recomendada nos pacientes
que nao receberam ¥'|?

Recomendacéo 51

Nos pacientes de muito baixo risco, ndo tratados com
BT recomenda-se a solicitagio da Tg [T4], TgAc ¢
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 estimula¢io da Tg (Recomendagio
B). Se a Tg [T4] for > 1 ng/ml ou TgAc positivos, o
~comportamento desses marcadores em medidas subse-
quentes definird a conduta: se extensio da propedéuti-
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ca (caso haja incremento), ou apenas acompanhamento
(se exibirem declinio) (Recomendagio B).

Quais exames devem ser solicitados na avaliagao
inicial apds a ablagao?

Nos pacientes com PCI pés-dose sem capta¢io ectd-
pica, seis meses apos a ablagdo com '¥'I, recomenda-se
solicitar Tg [T4], TgAc e US cervical.

Nesse momento, a maioria dos pacientes apresen-
ta Tg [T4] < 1 ng/ml, TgAc e US negativos. Diante
desses resultados, preconiza-se obter uma Tg estimu-
lada 9-12 meses ap6s a ablagio (138-140). Ensaios ul-
trassensiveis de Tg (sensibilidade funcional < 0,2 ng/ml)
estio disponiveis em nosso meio ¢ podem reduzir a
necessidade da estimulagio (141). De fato, se a Tg for
dosada por esses ensaios, a estimula¢io é dispensavel
em pacientes de baixo risco, com valores indetectaveis
de Tg [T4], na auséncia de interferéncia de TgAc, ¢
com US negativa (141-145). PCI diagndstica, realiza-
da concomitantemente a Tg estimulada, pode ser util
em pacientes de intermediario ou alto risco (140), mas
mesmo nessa situa¢do seu valor ndo ¢ consensual (138).

Nos pacientes que apresentarem Tg [T4] indetec-
tavel ¢ US negativa, mas com TgAc circulantes, a ob-
tenc¢do da Tg estimulada associada a PCI diagndstica
pode ser atil (146). Porém, se uma medida anterior
dos TgAc for disponivel, geralmente obtida no mo-
mento da ablacdo, e se verificada redugio > 50% dos
titulos (147), ndo ha necessidade da estimula¢io da
Tg ou PCI diagnostica.

Para evitar o atordoamento, a PCI diagnoéstica deve
ser realizada com I ou 2 mCi de I (148), ou com
atividade tracadora de 5 mCi de "*'I desde que a terapia
com BT (se necessdria) seja disponibilizada em 3 a 5
dias (149).

Niveis de TSH > 30 mUI /1, necessarios para ade-
quada estimulagio da Tg e realizagio da PCI, sio
obtidos com a suspensio completa (3-4 semanas) ou
parcial (6-8 semanas) de L-T4 (150) ou administra¢io
do TSH recombinante. Nos casos com contraindica¢io
ao hipotireoidismo ou com incapacidade de elevagio
suficiente do TSH endégeno, o TSH recombinante ¢é
a Gnica op¢do. Mas também nos demais pacientes, ha-
vendo disponibilidade, esse preparo ¢ preferivel, pelas
vantagens ja mencionadas anteriormente.

Para estimula¢io da Tg, administra-se 1 ampola do
TSH recombinante (0,9 mg), por via intramuscular,
por dois dias consecutivos, com dosagem de Tg 72 ho-
ras ap6s a segunda ampola.
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Recomendacgéao 52

Dosagens séricas de Tg [T4], TgAc e US cervical de-
vem ser solicitados 6 meses apds abla¢io. Estimulagio
da Tg (9-12 meses apds a ablagio) é recomendada se
avaliagdo anterior for negativa, exceto em pacientes de
baixo risco, com Tg [T4] indetectivel por ensaio ul-
trassensivel e na auséncia de interferéncia de TgAc (Re-
comendag¢io B). PCI diagnostica (associada a Tg esti-
mulada) pode ser ttil em pacientes de intermedidrio ou
alto risco (Recomendagio C).

Recomendacao 53

Nos pacientes com Tg [T4] indetectivel e US negativa,
mas com TgAc circulantes, a Tg estimulada associada a
PCI diagnostica pode ser util (Recomendagio C), mas
esses exames sdo desnecessdrios nos casos em que se
verifica uma redugdo > 50% dos titulos de TgAc (Re-
comendagio B).

Qual a investigacao recomendada em pacientes com
Tg elevada e US negativa?

Em pacientes com Tg [T4] > 1 ng/ml ¢ US cervical
negativa, o primeiro passo € a realiza¢do da TC de térax
e mediastino. Quando esta ndo revela anormalidades,
com base no nivel da Tg [T4] ¢ estratificagio de risco
do paciente, pode se observar o comportamento da Tg
em medidas subsequentes ou ampliar a propedéutica.
Neste tltimo caso, uma PCI pds-dose (100 mCi 31T)
seguida do BFDG-PET ¢ a sequéncia tradicionalmente
recomendada (139,151), mas a realizagio do ¥FDG-
-PET como primeiro passo também pode ser interes-
sante (138,152,153).

Nos casos em que a Tg [T4] negativa passa para va-
lores > 1 ng/ml ap6s estimulo do TSH e que a investi-
gacdo inicial nio revela metdstases, recomenda-se uma
conduta expectante se a Tg estiver em niveis inferiores
a 10 ng/ml apéds suspensio de L-T4 ou 5 ng/ml apos
TSH recombinante (91,124,125,138). Para pacientes
com niveis mais elevados de Tg, a extensdo da investi-
gacio, como discutido anteriormente, ¢ recomendada.
Vale lembrar que muitos desses pacientes com Tg ele-
vada sem doenga aparente evoluem para remissio com-
pleta tardiamente (91,112,124,125,138,151,152,154).

Recomendacéao 54

Em pacientes com Tg [T4] > 1 ng/ml ou Tg estimu-
lada > 5 ng/ml (ap6s TSH recombinante) ou 10 ng/
ml (em hipotireoidismo), recomenda-se TC de térax e
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mediastino, seguida da PCI pés-dose empirica de '*'1
(100 mCi) e/ou BFDG-PET (Recomendagio B).

Como abordar a linfonodomegalia cervical?

US é o método mais sensivel para detecgio de metdstases
cervicais (122,140,142,144,155), mas essa sensibilida-
de depende da experiéncia e capacidade do examinador
(156). Linfonodos > 5 mm necessitam de investiga¢io
se apresentarem microcalcificagdes ou degeneragio cis-
tica ou, na auséncia desses achados, se forem arredon-
dados ¢ sem hilo ecogénico, ou exibirem hipervascu-
larizagdo periférica no Doppler (98,140,157-160). A
PAAF do linfonodo suspeito, sendo o material enca-
minhado para citologia ¢ o liquido obtido do lavado
da agulha enviado para dosagem de Tg, ¢ fundamental
para defini¢io de sua natureza (158,160).

Recomendacéao 55

US ¢ o melhor método para avaliagio de linfonodos
cervicais. Exame citologico do material obtido por
PAAF e dosagem da Tg no aspirado sio recomendados
em linfonodos suspeitos (Recomendagio B).

Qual o seguimento recomendado em pacientes que
alcancam remissao completa apos a terapia?

Recomendacéo 56

Pacientes que alcangam remissio completa (Tg,
TgAc ¢ métodos de imagem negativos) apds a te-
rapia exibem baixo risco de recidiva em longo prazo
(87,90,91,112,138,143). Desse modo, eles podem ter
seguimento anual com exame clinico, dosagens séricas
da Tg [T4] e TgAc (Recomendagio B). Nos primeiros
5 anos, US cervical seria realizada anualmente em pa-
cientes de intermediario ou alto risco, sendo opcional
ou realizada com intervalos maiores naqueles de baixo
risco (Recomendag¢io B). Os niveis de TSH recomen-
dados em longo prazo encontram-se na figura 2. Se
eventualmente os TgAc ou Tg [T4] tornarem-se per-
sistentemente detectdveis, especialmente com aumento
progressivo, ¢ a US nio revelar anormalidades, deve-se

complementar a investiga¢io com outros métodos de -

imagem como TC de térax e mediastino, PCI pés-dose
de T ou FDG-PET (Recomendag¢io B). A necessida-
de de nova estimulagio da Tg em pacientes que perma-
necem com Tg [T4], TgAc e US negativos é duvidosa;
se obtida, ndo deve sé-lo precocemente [i.c. < 5 anos da
primeira Tg estimulada negativa (161)].
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Recomendacgéao 57

Nos pacientes em que apenas os TgAc estdo elevados,
exame clinico, Tg [T4], TgAc ¢ US sio recomenda-
dos anualmente (Recomendagdo B). Além da US com
anormalidades, um incremento persistente ¢ progres-
sivo dos titulos dos TgAc ou um aumento da Tg [T4]
sdo indicios de recorréncia tumoral, com necessidade
de extensio da investigagio com outros métodos de
imagem (Recomendagio B). Por outro lado, desapare-
cimento dos TgAc, mantendo-se a Tg [T4] indetecta-
vel e US negativa, indica remissio (Recomendagio B).

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

Recomendacao 58

Quando a propedéutica inicial nio revela doenga, um
seguimento com dosagem sérica de Tg [T4], TgAc e
US cervical, mantendo o TSH suprimido (Figura 2), é
recomendado. Nos pacientes em que somente a Tg es-
timulada estava elevada, uma nova estimulagio ¢ reco-
mendada ap6s 18-24 meses. Se ocorrer um incremento
da Tg, a investigacio deve ser ampliada (TC de térax e
mediastino, PCI pds-dose empirica de 31, FDG-PET).
Enquanto a Tg permanecer estivel ou em queda, nio
ha necessidade de métodos adicionais, ¢ uma boa evo-
lugdo é o mais provavel (91,112,124,138,151,154). Fi-
nalmente, os pacientes que apresentarem T'g estimulada
indetectavel passam a ser seguidos como estando em
remissdo completa (Recomendagio B).

Doenca metastatica

Quando o tratamento cirtrgico ¢ a terapia com "I
associados a supressio do TSH (< 0,1 mUI/L) (162),
ndo sdo suficientes para o controle da doenga metas-
tatica, dependendo do sitio, deve se considerar a ra-
dioterapia externa. A quimioterapia convencional tem
se mostrado de beneficio limitado e de consideravel
morbidade nos pacientes com doenga progressiva, ape-
sar das condutas citadas (163). Para esses casos, novas
abordagens terapéuticas, baseadas em terapias com

¢ alvos moleculares, estio surgindo como alternativas
¢ promissoras (164,165). No entanto, a recomendag¢io
- dessas novas drogas exige cautela na pratica clinica. Boa

parte ainda esta em fase de estudo, e essas drogas sio
de disponibilidade limitada. O alto custo e os signifi-
cativos efeitos colaterais (cardiacos, gastrointestinais e
cutaneos) também devem ser considerados. A possibi-
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lidade de a combinagio sinergistica de drogas ter me-
lhor custo-beneficio e menor morbidade também exige
confirmagio (166).

Qual a conduta na doenca locorregional?

Cinco a 20% dos pacientes com CDT apresentam re-
corréncias locais ou regionais, o que corresponde a cer-
ca de duas vezes a frequéncia de metastases a distincia
(67,72,167).

O tratamento mais indicado para doenga locorre-
gional ¢ a excisdo cirtrgica, especialmente na auséncia
de metdstases a distincia. A maioria dos cirurgioes re-
comenda uma exploragio além dos compartimentos
aparentemente acometidos, em fungio de as metastases
serem comumente mais extensas que o sugerido pe-
las imagens, mas preservando estruturas vitais (168).
Aproximadamente 30%-50% dos pacientes alcancam
remissio completa em curto prazo apds a reoperagio
(169).

Nos tltimos anos, a alcoolizagio de linfonodos me-
tastiticos, guiada por US, tem se firmado como uma
possibilidade em pacientes com carcinoma papilifero e
namero limitado dessas metastases (170,171).

Para tumores que invadem o trato aéreo ¢/ou diges-
tivo superior, recomenda-se cirurgia agressiva, com re-
tirada mais completa possivel da lesdo, mas procurando
preservar a fun¢io. A cirurgia pode incluir ressecgio tra-
queal com anastomose ou esofagofaringectomia (172).

Recomendacéo 59

Na presenga de metastases no compartimento central,
estd indicado seu esvaziamento terapéutico, ¢ cuidadosa
avaliagdo pré- e peroperatéria é necessaria para definir a
extensdo do procedimento nos compartimentos laterais
(Recomendagio B). Se metdstases forem detectadas nos
compartimentos laterais, estd indicado esvaziamento
terapéutico (Recomendagdo B) e, se nio realizada na
cirurgia inicial, também a dissec¢io dos linfonodos do
compartimento central (Recomendagio B).

Recomendacéo 60

Quando a ressecgdo cirargica nio for completa ou pos-
sivel e a lesdo for *'I-captante, o paciente deve ser sub-
metido a terapia com "¥!I (Recomendagio B).

Em pacientes tratados com *'I, o desaparecimento
da captagio ectdpica na PCI pés-dose, associada a Tg
estimulada negativa, prediz baixo risco de nova recidiva
(173).
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Recomendacéo 61

Sempre que possivel do ponto de vista técnico, estd in-
dicada cirurgia mais extensa para lesoes que invadam
trato aéreo e/ou digestivo superior, por cirurgioes ex-
perientes nesses procedimentos e reintervengdes, ¢ em
combina¢do com radioiodoterapia quando a lesio for
BB1]-captante (Recomendagio B).

Recomendacéao 62

Radioterapia externa estd indicada em pacientes com
doenga locorregional clinicamente significativa, ndo
ressecvel, nem 13!I-captante (Recomenda¢io B).

Metastases a distancia: consideracdes gerais

Pacientes com CDT com metastases a distancia apre-
sentam mortalidade ¢ morbidades aumentadas (67,72).
Entretanto, o impacto negativo depende do ntimero,
da localiza¢do ¢ do tamanho das metastases, bem como
da idade do paciente ¢ captagio de 31 pelo tumor
(174,175). Sempre que a metastase for ressecavel, a ci-
rurgia ¢ o tratamento de escolha se a morbidade asso-
ciada ao procedimento for aceitavel. Nesse caso, ¢ acon-
selhdvel que o cirurgiio tenha experiéncia em grandes
cirurgias e reintervengdes. O procedimento deve ser
agressivo, mas tentando preservar as fungoes organicas.
Nesse sentido, uma intervengdo cirdrgica muita agres-
siva, que compromete o estado geral do paciente, sem
perspectiva de cura-lo ou na presenga de multiplas me-
tastases adicionais, deve ser questionada.

Qual a conduta em pacientes com metastases
pulmonares?

No caso de metistases pulmonares, ¢ importante definir
se sdo lesdes micro- ou macronodulares, '*'I-captantes,
¢ como respondem a essa terapia. Em lesdes 13!I-captan-
tes, usualmente micronodulares, o tratamento consiste
na administragdo de atividades de 100 a 150 mCi de 31
por vez (72,174,176). A terapia deve ser repetida a cada
6 a 12 meses nos primeiros dois anos e depois anual-
mente, desde que as lesdes continuem '*'I-captantes
(72,174,176). A anilise das PCls pds-dose, radiogra-
fias ou tomografias, ¢ dos niveis séricos de Tg fornece
informagdes sobre a resposta ao tratamento. Remissdo
costuma ocorrer com atividade acumulada < 600 mCi
(72,174,176,177). A persisténcia de doenga ap6s alcan-
car essa atividade, redugdo da capacidade de captagio de
BT ¢ progressdo radioldgica sio fatores que desfavore-
cem a continuag¢io da radioiodoterapia (174). Em ge-

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/4

Noédulo tireoidiano e céncer diferenciado de tireoide

ral, micrometdstases pulmonares progridem lentamente
e os pacientes podem ser seguidos com dosagem sérica
da Tg e tomografia e mantidos sob supressio do TSH.
Pneumonite actinica ¢ fibrose pulmonar sio complica-
¢Oes muito raras do tratamento com ' (72,174).

Macrometastases pulmonares '*'I-captantes de-
vem ser tratadas de forma semelhante as micrometds-
tases. No entanto, como essas lesdes frequentemente
nio captam I de forma adequada, alternativas tera-
péuticas devem ser consideradas, como exérese da(s)
metastase(s) quando possivel; radioterapia externa pa-
liativa para lesdes intratoricicas sintomaticas; drenagem
pleural ou pericirdica em derrames sintomdticos; tenta-
tiva de rediferenciagio do tumor (178); ou considerar
a indicagdo de novos farmacos com alvo molecular, que
parecem apresentar melhor resposta exatamente em
metastases pulmonares (179,180).

Quimioterapia tradicional ndo tem se mostrado ttil
nos pacientes com lesdes nio ressecaveis e nio 3!1-cap-
tantes (163).

Recomendacao 63

Pacientes com micro- ou macrometastases pulmonares
B31]-captantes devem receber atividades de 100 a 200
mCi de I, a cada seis meses nos primeiros dois anos
¢ depois anualmente. A maioria das remissdes ocorre
com atividade acumulada < 600 mCi. Acima dessa, o
beneficio de continuar a radioiodoterapia deve ser con-
frontado com os potenciais riscos (Recomendag¢io B).

Recomendacao 64

Um grande ntimero de pacientes com micrometasta-
ses pulmonares mantidos com TSH suprimido (< 0,1
mUI/L) apresenta boa evolu¢io e pode ser acompa-
nhado de forma conservadora (Recomenda¢io B).
Opostamente, alguns casos de macrometastases pul-
monares evoluem mais agressivamente e tratamentos
paliativos para lesoes sintomidticas devem ser conside-
rados, como ressec¢do cirtrgica, radioterapia externa ¢
abla¢io endobrénquica com Jaser (Recomendagio B).

Recomendacao 65

Pacientes com doenga metastatica pulmonar progressi-
va ou sintomatica, nio responsiva a terapia convencio-
nal, devem ser estimulados a participar de ensaios cli-
nicos com novas drogas, se estes estiverem disponiveis.
Para quem nido for incluido em ensaios clinicos, pode-se

considerar o uso off label de drogas ja comercialmente
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disponiveis para outras neoplasias malignas e que te-
nham sido estudadas em CDT (Recomendagio C).

Qual a conduta em pacientes com metastases
Osseas?

Nos pacientes com CDT e metdstases distantes, até 40%
apresentam acometimento 4sseo e este estd associado
a um pior prognostico (176). A sobrevida do paciente
com metastase(s) Ossea(s) é geralmente reduzida devi-
do as dificuldades terapéuticas enfrentadas em fungio
da localizagio e extensio da doen¢a que, frequente-
mente, ndo capta B!, Além da menor sobrevida, o de-
senvolvimento de metastases dsseas pode resultar em
significativa morbidade por fraturas patologicas, dor in-
tensa, imobilidade e deterioragio da qualidade de vida
(181). Em estudos clinicos tem-se utilizado o termo
ERE (eventos relacionados ao esqueleto) para quanti-
ficar a morbidade associada as metastases Osseas (181).
Os determinantes clinicos que constituem o ERE in-
cluem compressio de medula espinhal, fratura patolo-
gica, necessidade de radioterapia externa ou cirurgia
para controle da dor e hipercalcemia da malignidade
(181). Nio é incomum o paciente desenvolver fraturas
patologicas que, particularmente em vértebras, podem
levar a quadros neurolégicos graves, com dor incapaci-
tante ou quadros de paraplegia (182).

Além dos dados clinicos, a imagem ¢ essencial para
detectar, localizar e estabelecer a extensdo das lesoes Os-
seas, sendo a TC ou RM do esqueleto ¢ o FDG-PET/
TC os melhores métodos atualmente disponiveis (176).

Quando as metastases Osseas sio em numero limita-
do, a ressec¢do cirtirgica melhora significativamente o
prognostico e sobrevida, podendo até mesmo ser curati-
va (176,183,184). Também lesoes dsseas *'I-captantes
estdo associadas a maior sobrevida (176,184). A ativida-
de de 13T recomendada varia entre 150 ou 200 mCi por
ciclo. Em lesoes localizadas em regioes criticas, proxi-
mas a estruturas nervosas, o edema 3!I-induzido pode
produzir compressio nervosa com dor e incapacidade
funcional importante (182). Nesses casos, a radiotera-
pia externa associada ao uso de corticosteroides deve
ser considerada (176,182). Também em metistases ndo

. 13]-captantes e ndo ressecaveis, a radioterapia esta indi-
. cada. Outros procedimentos, como embolizagdo intra-
. -arterial, infusdes periddicas de pamidronato ou zole-
. dronato ou inje¢oes de cimento, sio tteis (185,186).

Uma perspectiva recente para metdstases Osseas,
que parecem ser mais resistentes aos inibidores de tiro-
sina quinases, seria o selumetinib, inibidor da MEK 1
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e MEK2, capaz de aumentar significativamente a cap-
ta¢do de B! revertendo a refratariedade a este (165).

Recomendacéo 66

Metastases Osseas devem ser tratadas cirurgicamente,
sempre que possivel. O tratamento das lesdes Osseas
ndo passiveis de ressec¢io e '¥I-captantes consiste na
administragdo de atividades de 150 ou 200 mCi de 31
por vez. Essas terapias melhoram a qualidade de vida e
sobrevida do paciente (Recomendagdo B).

Recomendacéao 67

Em sitios em que a expansio das metdstases Osseas, in-
duzida pelo ¥ ou pelos niveis elevados de TSH, po-
tencialmente pode provocar complicagdes neurologicas
ou dor, o uso de corticosteroides é recomendado (Re-
comendagio B).

Recomendacéo 68

A radioterapia externa ¢ recomendada em metdstases
Osseas ndo ressecaveis; se estas forem dolorosas ou sin-
tomaticas, localizadas em sitios onde a expansio tumo-
ral induzida pelo '*' é problematica, ou forem ndo '3'I-
-captantes (Recomendagio B).

Recomendacéo 69

Pacientes com doenga metastitica dssea progressiva ou
sintomadtica, ndo responsiva a terapia convencional, de-
vem ser estimulados a participar de ensaios clinicos com
novas drogas, se estes estiverem disponiveis (Recomen-
dagio C).

Qual a conduta em metastases cerebrais?

Metastases cerebrais sio complicagdes raras no CDT,
sendo mais frequentes em pacientes idosos com doenga
avangada. Elas podem, no entanto, ser a primeira ma-
nifestagdo ou a primeira metdstase no curso do cancer
da tireoide (187). Exames de imagem como TC e, pre-
ferencialmente, RM com gadolinio, costumam revelar
a localizagdo e extensdo da lesdo. Frequentemente uma
biopsia € necessdria para confirmar ser uma metastase
do cancer da tireoide (188). O tratamento inicial deve
ser cirargico, visando a ressec¢do completa da metds-
tase, o que se¢ acompanha de uma maior sobrevida
(187,188). As lesdes usualmente ndo captam I ¢ o
tratamento deve incluir a radioterapia externa ou tera-
pia alvo-dirigida (189).
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Recomendacéao 70

A primeira opgdo terapéutica em metdstase cerebral é
a ressecgdo cirargica completa da lesio (Recomendagio
B). Como frequentemente a lesio ndo é "*'I-captante,
na impossibilidade cirdrgica, deve se indicar a radiotera-
pia externa (Recomendagdo B) ou avaliar o uso de novas
drogas, como orientado na R65 (Recomendacio C).

Quando usar o TSH recombinante na doenca
metastatica?

A possibilidade de utilizar o preparo com TSH recom-
binante no tratamento de metastases 3'I-captantes tem
sido avaliada, com resposta aparentemente semelhan-
te a suspensio da L-T4 (182,190,191). Um estudo
retrospectivo mostrou que a sobrevida em 5 anos foi
similar em pacientes com metastases pulmonares ou 0s-
seas preparados com a suspensio da 1-T4 ou com TSH
recombinante antes de receberem 31 (190).

Recomendacéao 71

No tratamento de metdstases com 31, o preparo com
TSH recombinante estd indicado em pacientes com con-
di¢oes clinicas que contraindicam a suspensio da L-T4
(e o hipotireoidismo), incapazes de elevar suficientemen-
te o TSH endégeno, muito debilitados, ou com idade
avangada (Recomendagio B). Pelo risco de expansio da
lesio por edema e hemorragia, o preparo com corticos-
teroides ¢ recomendado em metastases em sitios onde
essa expansao pode ser problematica (Recomendagio B).
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