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RESUMO

O autor apresenta evidéncias recentes da literatura que mostram que ensaios
de tiroglobulina sérica (sTg) com maior sensibilidade funcional apresentam a
mesma qualidade que a obtencao da sTg estimulada por rhTSH ou
hipotiroidismo, no seguimento de pacientes com céncer diferenciado de
tiroide (CDT). Desta forma, propoe modificar a pratica recomendada pelas dire-
trizes de sociedades internacionais para o seguimento desses pacientes
(desenvolvidas enquanto os ensaios disponiveis apresentavam sensibilidade
de 1 ng/mL), substituindo-se a obtengdo da sTg estimulada por rhTSH ou
hipotiroidismo pelo acompanhamento dos pacientes na vigéncia da terapia
com L-T4 com a medida da sTg desde que se empreguem técnicas com sensi-
bilidade funcional da ordem de 0,1-0,2 ng/mL. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/5:862-866)

Descritores: Tiroglobulina; Carcinoma diferenciado de tirdide; Sensibilidade;
Sensibilidade funcional; Tiroglobulina estimulada

ABSTRACT

Will the Thyroglobulin Assay with Lower Functional Sensitivity whilst
the Patients are on L-T4 Treatment Replace the TSH-Stimulated Thy-
roglobulin Assay in the Follow-Up of Patients with Differentiated Thy-
roid Cancer?

The author reviews the literature on the new assays for serum thyroglobulin
(sTg) presenting lower functional sensitivity and demonstrates that its use,
whilst the patients are taking L-T4, presents better results than sTg following
TSH stimulation in the follow-up of patients with differentiated thyroid carci-
noma. Therefore, he suggests a revision on the guidelines for the follow-up of
these patients (developed when the available assays present a sensitivity of 1
ng/mL), proposing the use of sTg assays with functional sensitivity of 0.1-0.2
ng/mL with the patients on L-T4 treatment instead of sTg stimulated by TSH.
(Arg Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:862-866)

Keywords: Thyroglobulin; Differentiated thyroid carcinoma; Sensitivity; Func-
tional sensitivity; Stimulated thyroglobulin

Aj RECOMENDAGCOES DAS DIRETRIZES recentemente emitidas pelas
ociedades norte-americana (ATA) e européia (ETA) de tirdide (1,2),
assim como pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia ¢ Metabologia
(SBEM) — publicada neste volume (3), sobre o seguimento dos pacientes
com carcinoma diferenciado da tiréide (CDT), indicam que se devem
empregar métodos sensiveis para a detecgdo de eventual doenga metastati-
ca no pesco¢o ou a distancia, pois estas apresentam impacto prognéstico
(4). Assim, essas diretrizes determinam que os pacientes com carcinoma
diferenciado da tir6ide, depois do tratamento inicial, que inclui tiroidecto-
mia total e ablacio com iodo radioativo, devem ser seguidos com a
dosagem da tiroglobulina sérica (sTg) estimulada pela elevagio da tirotro-
fina (TSH) cerca de 6 a 12 meses apds o tratamento inicial (figura 1).
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Figura 1. Algoritmos para o seguimento dos pacientes com carcinoma diferenciado da tiréide (CDT) depois do tratamento ini-

cial de acordo com diretrizes da ATA, ETA e SBEM. [Paci

ni et al., Eur J Endocrinol 2006;154:787; Cooper et al., Thyroid

2006;16:109; Maia et al., Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5]

E importante ressaltar que essas diretrizes foram
baseadas a partir do uso de ensaios de sTg com sensi-
bilidade funcional de 1 ng/mL. Por essas diretrizes, a
obtengdo da elevacio do TSH e, em conseqiiéncia, da
sTg estimulada pode ser conseguida seja pelo uso do
TSH recombinante (rh-TSH) enquanto o paciente
continua recebendo L-T4, seja pela retirada do L-T4
por 4 semanas e conseqiiente hipotiroidismo com ele-
vagao endogena do TSH (1-3).

A razao desta proposi¢io é decorrente da
observagio de que a determinagdo da sTg na vigéncia
de L-T4 pode deixar de detectar pacientes com
pequenas quantidades de tumor residual (1,5,6).
Assim, sabe-se que aproximadamente 20% dos
pacientes clinicamente livres de doenga que apresen-
tam valores de sTg menores do que 1 ng/mL durante
a supressio do TSH com L-T4 mostrardo sTg maior
do que 2 ng/mL depois do estimulo com TSH por
rh-TSH ou hipotiroidismo; destes, cerca de 1/3 evi-
dencia alguma forma de tumor residual aos estudos de
imagem, enquanto que os 2/3 remanescentes nao a
demonstram (5,6). Nestes ultimos, a sTg elevada
pode ser decorrente quer de restos de tiréide normal,
que ndo foram completamente extirpados pela cirur-
gia e radioiodo e que se elevam com o TSH, ou entio
por tumor residual que ainda é pequeno e nio pode
ser demonstrado aos exames de imagem. E por isso
que se recomenda neste sub-grupo de pacientes a
obten¢do anual da sTg estimulada (1-3) (figura 1).

Na dependéncia do valor da sTg encontrado
ap6s o estimulo com TSH, dividem-se os pacientes
naqueles considerados provavelmente curados (com
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sTg indetectavel e sem anormalidades a ultra-sono-
grafia cervical), naqueles provavelmente com metas-
tases (com sTg acima de 2 ng/mL e/ou anormali-
dades a ultra-sonografia cervical) e naqueles com prog-
néstico indefinido (com sTg até 2 ng/mL ¢ sem anor-
malidades a ultra-sonografia cervical) (figura 1).

Entretanto, apesar de indicadas pelas diretrizes, é
evidente para os endocrinologistas que lidam com esses
pacientes que ambas as técnicas disponiveis para a
obtengao da sTg estimulada sao problematicas. Por um
lado, o uso do rhTSH, pelo seu elevadissimo prego,
causa impacto nos custos do sistema de saade, além de
eventuais efeitos colaterais indesejaveis (1-3,7); de modo
equivalente, a proposta da realizagdo do teste com os
pacientes em hipotiroidismo, obtido apds a retirada do
L-T4, também ¢ nociva, seja pelo quadro agudo de
hipotiroidismo, circunstancia clinica muito desagradavel
para os pacientes e que ocasiona muitos dias perdidos de
trabalho (7), seja pelos valores elevados de TSH, que
podem causar crescimento de eventual massa remanes-
cente de tecido tumoral ou metastatico (1-3). Dessa
forma, hd anos que se postula que o eventual desen-
volvimento de um ensaio mais sensivel de sTg traria
grande beneficio ao seguimento desses pacientes, pois
poderia tornar desnecessario o estimulo com TSH (8.9).

Recentemente, desenvolveram-se ensaios de
sTg com melhor sensibilidade funcional, da ordem de
0,1 ng/mL ou menos (10-12) e, assim, a literatura
passou a examinar a questao se estes ensaios permitiri-
am a detecgdo de doenga persistente ou recorrente
durante a terapéutica com L-T4, sem a necessidade da
qualquer estimulo com TSH (13-17).
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RESULTADOS COM OS TRABALHOS UTILIZANDO
sTg COM MELHOR SENSIBILIDADE FUNCIONAL

Observagoes iniciais de Zophel e cols. (10,12-14)
compararam a performance de um ensaio do tipo
ELISA com sensibilidade funcional de 0,03 ng/mL
com um ensaio imuno-radiométrico (IRMA) conven-
cional e verificaram que a sTg foi detectada pelo
ELISA em 106 de 139 (76%) pacientes seguidos por
CDT, e pelo IRMA em apenas 7 dos 139 (5%). Ne-
nhum paciente apresentava anticorpos anti-tiroglobu-
lina (TgAbs). Desta forma, este estudo indica que o
uso de ensaio ultra-sensivel de sTg ao invés do ensaio
com sensibilidade funcional de 1 ng/mL apresenta
impacto nas diretrizes de seguimento dos pacientes
com CDT, uma vez que mostrou, primeiramente, que
a sTg é detectavel, ao invés de indetectivel, na maioria
dos pacientes apds o tratamento cirtrgico e ablativo
com iodo radioativo, e sugere que qualquer elevagio
da sTg utilizando este tipo de ensaio sensivel poderia
anunciar precocemente a recorréncia da moléstia. A
seguir, em outro trabalho, seguiram 126 pacientes
com CDT depois do tratamento durante a supressio
do TSH; destes, 92 mostraram, a principio, sTg detec-
tavel (73%, valores de 0,03 a 0,8 ng/mL); durante os
4 anos de seguimento, os niveis de sTg permaneceram
inalterados (considerou-se inalterada a medida de sTg
que apresentava aumentos menores do que duas vezes
o valor basal) em 121/126 (96%); todos esses pa-
cientes evolufram bem, sem evidéncia clinica de metas-
tases. Em 5/126 pacientes, os valores de sTg aumen-
taram durante o seguimento cerca de duas vezes mais
que o valor basal, ¢ em 4 desses detectou-se recorrén-
cia da moléstia; no quinto paciente nio se evidenciou
recorréncia, apesar de a sTg continuar subindo e ser
estimulada por TSH. Esses resultados indicaram que a
medida seriada de sTg realizada com ensaio sensivel,
sem utilizar o estimulo do TSH, permitiu a detec¢io
de recorréncia da doenga num perfodo cerca de 6 a 12
meses antes do que se tivesse utilizado o ensaio mais
convencional de sTg, com sensibilidade funcional de 1
ng/mL (10-14).

Posteriormente, Giovanella ¢ cols. analisaram
117 pacientes com CDT tratados com tiroidectomia
total e ablagio com radioiodo que, apds 1 ano do
tratamento inicial, submeteram-se a determina¢io de
sTg na vigéncia de L-T4 empregando ensaio com sen-
sibilidade de 0,2 ng/mL; determinaram-se, também,
nestes pacientes, sT'g ap6s rhTSH, pesquisa de corpo
inteiro com 1311 e ultra-sonografia cervical. Os resulta-
dos indicaram que 10/11 pacientes que apresentaram
metdstases foram identificados apenas pela determi-

864

nacido da sTg sensivel e que em apenas 1 caso houve a
necessidade da sTg estimulada com TSH. Desta for-
ma, os autores questionam o uso rotineiro de rhTSH,
pois houve a necessidade de 104 estimulagdes com
rhTSH para se descobrir apenas 1 caso nio detectado
pela sTg sensivel na vigéncia de L-T4 (15).

Recentemente, Smallridge e cols. apresentaram
a experiéncia de mais de 4 anos e meio de 2 centros da
Mayo Clinic no seguimento de pacientes com CDT
utilizando um ensaio de sTg com limite de detec¢io
de 0,1 ng/mL. Assim, de 80 pacientes que apresen-
tavam sTg abaixo de 0,1 ng/mL na vigéncia de TSH
suprimido, 47 (58,8%) continuaram demonstrando
valores indetectaveis ap6és o rhTSH; em 78/80
(97,5%) a sTg estimulada foi menor do que 2 ng/mlL;
em apenas 2 /80 dos pacientes, a sTg estimulada apds
o rhTSH elevou-se para valores de 2,5 ¢ 3 ng/mL.
Destes, nenhum apresentou lesio metastitica no
seguimento. Assim, os autores propoem o uso de sTg
sensivel na vigéncia de L-T4, acompanhado da ultra-
sonografia cervical, como a conduta mais adequada
para os pacientes com CDT, ao invés do emprego da
determinag¢io da sTg apds o estimulo com rhTSH; este
seria usado apenas quando o seguimento indicasse a
subida nos valores da sTg sensivel. Além disso, de-
monstram que o impacto econdémico desta estratégia é
significativo, uma vez que a maioria dos pacientes com
CDT ¢ de baixo risco ¢ somente 10-20% apresentam
recorréncia (16).

Mais recentemente, Schlumberger e cols., num
estudo colaborativo e prospectivo que incluiu 944
pacientes, compararam o valor diagnéstico de 7 métodos
com sensibilidades funcionais diferentes para a mensu-
ragio de sTg no seguimento de pacientes com CDT,
tanto durante o tratamento com [-T4 como apds a
estimulagio com TSH. Assim, mediram a sTg em
pacientes com CDT que ndo apresentavam evidéncia de
persisténcia de doenga depois do tratamento inicial
(tiroidectomia total e ablagio com radioiodo) em duas
oportunidades: apds 3 meses de tratamento com L-T4
(Tgl) ¢ 9 a 12 meses apds, com os pacientes apresen-
tando TSH elevado, seja por hipotiroidismo devido a
retirada do L-T4, seja apds rhTSH (Tg2). Todos os
pacientes eram negativos para TgAbs. Os ensaios de sTg
com sensibilidade funcional de 0,2-0,3 ng/mL propor-
cionaram boa sensibilidade e especificidade, fato que
levou os autores a concluir que a utilizagio de ensaios de
sTg com menor sensibilidade funcional pode propor-
cionar uma indicagio mais precoce da presen¢a de Tg no
soro durante o tratamento com L-T4 e pode ser usado
para monitorar a tendéncia da sTg sem a necessidade da
realizagdo de qualquer estimulo do TSH (17).
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Dados preliminares de nosso laboratério tam-
bém indicam que o emprego de ensaios de sTg com
melhor sensibilidade funcional propiciam a detec¢io
precoce de metastases em pacientes com CDT (18).

NOVA PROPOSTA DE DIRETRIZ PARA O
SEGUIMENTO DE PACIENTES COM CDT

Desta forma, tendo em vista estas observagdes, que
demonstram a utilidade do ensaio de sTg com melhor
sensibilidade funcional na pritica médica, proponho que
o seguimento dos pacientes com CDT seja modificado
(figura 2). Assim, ao invés de se fazer a sTg estimulada
por meio do rhTSH ou hipotiroidismo, acompa-
nharfamos os pacientes com determina¢oes de sTg
empregando ensaio com sensibilidade funcional de
0,1-0,2 ng/mL e ultra-sonografia cervical a cada 6-9
meses, ¢ a conduta seria determinada pela tendéncia
observada nos valores de sTg. Se estes fossem sempre
indetectiveis ¢ os pacientes apresentassem ultra-sono-
grafia cervical sem anormalidades, deverfamos considerar
esses pacientes curados e até trocar a dose supressiva de
L-T4 pela dose substitutiva, para evitar os efeitos decor-
rentes do excesso de 1-T4. Se os pacientes apresentassem
a sTg sensivel com tendéncia de subida, especialmente se
acompanhados de altera¢des a ultra-sonografia cervical,
seriam considerados como portadores de metistases ¢
submetidos a cirurgia ou ao tratamento com radioiodo.
Se apresentassem sTg com tendéncia estivel ou de queda,
mas sem anormalidades a ultra-sonografia cervical, seriam
candidatos a seguimento com determinagoes de sTg e
ultra-sonografia cervical a cada 6 meses/1 ano (figura 2).

Além de simplificar o seguimento dos pacientes
com CDT, o impacto econdémico desta nova estratégia
¢ significativo, pois a maioria desses pacientes ¢ de baixo
risco ¢ apenas 10-20% apresentam recorréncia. O prego
de uma tnica dose de rhTSH para a obten¢io da sTg
estimulada é de R$ 6.000,00, enquanto que os valores
da sTg sensivel estdo ao redor de R$ 130,00, dados que
por si s6 evidenciam o grau de economia de gastos com
a proposicio do uso do seguimento baseado na sTg
com melhor sensibilidade funcional. Além disso, a rea-
lizagao da sTg estimulada por meio do rh'TSH exige que
o paciente visite o laboratério por 4 dias, comparado as
poucas horas necessirias para a dosagem de sTg ¢ para a
realiza¢do da ultra-sonografia cervical.

O QUE SIGNIFICAM OS VALORES DE sTg ENTRE
0,1 E 1 ng/mL NUM ENSAIO SENSIVEL DE sTg?

Sempre que se usa um teste mais sensivel no seguimen-
to de pacientes com cincer, ha a diminui¢io correspon-
dente da especificidade, ¢ o médico deve estar atento
para fazer a andlise criteriosa desses testes. O exemplo do
aumento da sensibilidade na determinag¢io do antigeno
prostéitico especifico (PSA) no seguimento de pacientes
com cincer de prostata traz algumas semelhangas com a
melhoria da sensibilidade funcional da sTg (19,20).

A explicacio para a detec¢io de sTg quando se
utiliza a técnica com melhor sensibilidade funcional
naqueles individuos aparentemente sem doenga em
seguimento ap6s o tratamento do CDT ¢é devida ao fato
de que a tiroidectomia total ¢ a ablagio com 1311 nio
conseguem destruir completamente o tecido tiroidiano
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normal e, em conseqiiéncia, quantidades minimas de
sTg sio dosadas no sangue. A medida, porém, que os
efeitos tardios da tiroidectomia, da dose ablativa de
radioiodo e, também, da supressio do TSH vio, pro-
gressivamente, causando atrofia nos tirécitos, os valores
de sTg conseqlientemente diminuem. Assim, por exem-
plo, Rosdrio e cols. mostraram que 6,/12 pacientes que
apresentavam sTg estimulada > 1 ng/mlL reduziram
esses valores para indetectdveis, enquanto que entre os
demais 6 pacientes, 5 deles evidenciaram redugio supe-
rior a 50% dos valores da sTg estimulada durante um
seguimento médio de 24 meses (21), fato anterior-
mente observado por outros investigadores (22-24).

CONCLUSOES

Mudangas de tecnologia podem causar modificagoes
na pratica médica, especialmente se sio testes mais
rdpidos, mais baratos ¢ mais eficientes. Parece-me que
o advento dos testes ultra-sensiveis de sTg apresentam
estas condi¢oes para modificar o seguimento dos pa-
cientes com CDT.
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