Investigacdo de Linfonodos em Pacientes em Seguimento

por Carcinoma Diferenciado de Tirdide

RESUMO

Recorréncias regionais dos carcinomas diferenciados de tiréide (CDT) sao re-
presentadas por linfonodos cervicais em 60-75% dos casos. Com a introducao
da ultra-sonografia cervical (USC) no seguimento dos pacientes com carcino-
ma papilifero de tiréide (CPT) tornou-se freqliente o encontro de pequenos lin-
fonodos (LNs) cervicais. Porém, apesar da USC apresentar alta sensibilidade, o
estudo citolégico obtido por puncgéo aspirativa (PAAF), e nos ultimos anos, a
dosagem da tiroglobulina (Tg) no lavado da agulha da PAAF (Tg-PAAF), vém
assumindo papel importante no diagnostico de LNs cervicais. O objetivo deste
estudo é revisar a importancia do diagndstico precoce das metastases em lin-
fonodos cervicais no seguimento dos pacientes com carcinoma de tirdide.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:813-817)

Descritores: Cancer de tirdide; Puncao aspirativa com agulha fina; Tiroglobu-
lina; Ultra-sonografia; Metastases em linfonodos

ABSTRACT

Cervical Lymph Nodes Metastases in Patients With Differentiated
Thyroid Cancer.

Loco-regional recurrences of the differentiated thyroid cancer have been
reported to be located in cervical lymph nodes in 60-75% of cases. The wide-
spread use of neck ultrasonography (US) during the follow-up of patients with
papillary thyroid carcinoma (PTC) has led to the discovery of small cervical
lymph nodes (LN). Although US has a high sensitivity for diagnosing LN, fine
needle aspiration biopsy (FNA) and measurement of thyroglobulin in fine nee-
dle aspirates (FNA-Tg) have proven to be invaluable tools. The aim of this
paper is to review the importance of the early diagnosis of lymph node metas-
tases in the follow-up of patients with differentiated thyroid cancer. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/5:813-817)

Keywords: Thyroid cancer; Fine needle aspiration biopsy; Thyroglobulin;
Ultrasound; Lymph nodes metastases

PRESENCA DE METASTASES EM LINFONODOS cervicais, em 30-75% dos
acientes, ¢ de extensio extra-tireoidiana do tumor ao diagndstico,
tem sido identificada como fator de risco independente para recorréncia da
doenga, porém ainda é discutivel seu papel na sobrevida dos pacientes (1-
6). Nao esta claro se cirurgias radicais com esvaziamento cervical bilateral
resultam em aumento da taxa de sobrevida ou se a extensido de tais cirur-
gias aumentaria as complicagdes pos-operatoérias (7-10). Por outro lado,
tratamentos incompletos levam ao diagnostico tardio de metastases cervi-
cais interferindo no prognéstico e na morbidade dos pacientes (1-2).

ApOs a cirurgia, 5 a 20% dos pacientes com carcinoma diferenciado
de tirbide apresentam persisténcia ou recorréncia local ou regional da
doenga (3-5).

A persisténcia de doenga em leito tireoidiano ou em linfonodos geral-
mente associa-se a tratamento inicial incompleto (lobectomia ou tireoidecto-
mia subtotal), variantes histoloégicas mais agressivas (carcinoma papilifero
esclerosante difuso, células altas e outras), impossibilidade de remo¢io com-
pleta de alguns tumores (seja no leito tireoidiano ou por invasio em tecidos
moles) ou pela falta de remogao de linfonodos metastaticos (4,6,11,12). Por
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outro lado, recorréncia ¢ definida como evidéncia de
doenca de 6 a 12 meses apds o paciente ser considerado
livre de doencga; das recorréncias cervicais, 20% ocorrem
em leito tireoidiano, 60-75% em linfonodos ¢ 5% em
traquéia e musculos (3,6,12-14).

PRESENCA DE LINFONODOS NOS PACIENTES EM
SEGUIMENTO POR CDT

A presenga de linfonodos cervicais nos pacientes em
seguimento por CDT ¢ freqiiente e, na maioria das
vezes, nio representa metastases. A maioria dos lin-
fonodos cervicais ¢ representada por linfoadenites rea-
cionais, porém ¢ importante incluir no diagnéstico
diferencial as doengas granulomatosas (tuberculose,
sarcoidose, histoplasmose), linfoma Hodgkin ¢ metis-
tases de tumores extra-tireoidianos (como pulmio,
mama, esdfago, laringe e outros) (15-22).

Alguns estudos mostram que a possibilidade de
um linfonodo cervical, em pacientes em seguimento
por CDT submetido a tratamento inicial com
tircoidectomia total e radioiodo, ser metastase varia de
9-56% (15,16,18,19,21,22). A grande varia¢do
encontrada ocorre devido ao pequeno nimero de
pacientes em alguns estudos (15,18) e a inespecifici-
dade do linfonodo puncionado (15,16,18,19) (tabela
1). Portanto, ¢ fundamental que ao encontro de lin-
fonodos cervicais nos pacientes em seguimento por
CDT as caracteristicas ultra-sonogrificas do linfono-
dos sejam avaliadas cuidadosamente.

Atualmente, ¢é consenso que os pacientes com
AcTg negativos, submetidos a tireoidectomia total ¢
ablagdo do tecido remanescente com radioiodo, com va-
lores indetectiveis de sTg apds teste de estimulo com
TSH recombinante ou em hipotireoidismo, devam ser
seguidos com dosagens de sTg anuais sob terapia com L-
T4 ¢ com USC (11,23-25). Nos tltimos anos, a USC
assumiu papel fundamental no seguimento dos pacientes
com carcinoma diferenciado de tiréide (CDT), princi-
palmente, no carcinoma papilifero de tirdide, ¢ deve ser
realizada de rotina em todos os pacientes, independente-

mente do risco inicial, sendo considerado o exame mais
sensivel para o diagnéstico das recorréncias ¢ metdstases
cervicais (11,12,23-26).

CARACTERISTICAS ULTRA-SONOGRAFICAS DOS
LINFONODOS CERVICAIS

Na literatura, caracteristicas ultra-sonograficas de lin-
fonodos reacionais ¢ malignos ja estio bem estabeleci-
das (22,27-31). A presenga de linfonodos ovalados ou
alongados (razdo eixo curto/eixo longo < 0,5 ou 0,7),
com hilo hiperecogénico central, de ecotextura
hipoecogénica uniforme e localizados no 1,/3 superior
do pescoco (regides submentoniana, submandibular e
jugular superior) ¢ caracteristica de linfonodos rea-
cionais (22,28-31). Por outro lado, linfonodos
arredondados (razao eixo curto/eixo longo > 0,5 ou
0,7), com estrutura heterogénea (geralmente
hipoecogénico com perda do hilo e algumas vezes com
presenca de calcificagdes e /ou degeneragdes cisticas),
localizados no 1/3 inferior do pescogo (niveis IV, V e
VI) sio fortemente suspeitos de metistases de CDT
(22,29-31). Calcifica¢oes finas podem ser encontradas
em metastases de carcinoma papilifero em 50-69% dos
casos; porém, na presenga de calcificacdes grosseiras, o
diagnostico diferencial de tuberculose deve ser exclui-
do (28,32,33).

AVALIACAO C!TOL()GICA DOS LINFONODOS
VISUALIZADOS A USC EM PACIENTES COM CDT

Embora a sensibilidade da USC em detectar massas ocul-
tas ¢ linfonodos cervicais ndo palpaveis esteja bem docu-
mentada, a capacidade de diferenciar linfonodos “benig-
nos” (inflamatoérios ou reacionais) de linfonodos “malig-
nos” (metastaticos) ¢ baixa (27,30). Ap6s a detecgio de
linfonodos “suspeitos” a USC, é necessaria a realizagio
de estudo citolégico obtido através da puncio aspirativa
por agulha fina (PAAF) (27,30,34,35). O estudo cito-
l6gico obtido da PAAF de um linfonodo suspeito a USC

Tabela 1. Presenca de metastases em linfonodos de pacientes em seguimento por carcinoma de tirdide.

Autor Pacs Caracteristica Linfonodo Puncionado Metastases Ca tirdide*
Pacini e cols., 1992 23 Aumentado 10 (43%)
Frasoldati e cols., 1999 47 Aumentado 9 (19%)
Cignarelli e cols., 2003 16 >10 mm 9 (56%)

Baskin e cols., 2004 74 5 mm sem hilo central 7 (9%)

Boi e cols., 2006 41 Ovalado, com calcif. vascul difusa 23 (56%)
Biscolla e cols., 2007 32 Ovalado, hipoecogénico, sem hilo central 11 (34%)

* Diagndstico com PAAF e Tg-PAAF e confirmacgdo com exame histologico.
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apresenta valor fundamental, principalmente nos pacien-
tes com dosagens de tireoglobulina sérica (sTg) indetec-
taveis em vigéncia de TSH suprimido (20% dos pacien-
tes) (36) e naqueles com metdstases ndo iodo-captantes
(20—40% dos pacientes) (37,38).

Os resultados mais freqiientemente encontrados
com a realizagio da PAAF sio: “linfonodo reacional”,
quando a citologia mostra presenca de linfécitos em
diferentes estigios de maturagio; “linfonodo metastiti-
co”, quando a citologia encontram-se células foliculares
em substitui¢do a populagdo linfocitiria; ou “ndo diag-
néstica”, quando o estudo citolégico ¢ prejudicado pela
insuficiéncia de material obtido. Menos freqiiente-
mente, podemos encontrar achados compativeis com
doengas granulomatosas (tuberculose, sarcoidose), com
neoplasias como linfomas ou metdstases de outros carci-
nomas (laringe, pulmio ou mama) (15,18). Em 32
pacientes com carcinoma papilifero tratados com
tireoidectomia total e 1311, em seguimento no ambu-
latério de tiredide da UNIFESP, os resultados da
PAAF, realizada em 44 linfonodos visualizados ao USC,
foram “linfonodos reacionais” em 65%, “linfonodos
metastiticos” em 29% e material “ndo diagnéstico” em
6% (22). Este altimo dado estd de acordo com a lite-
ratura, que refere resultado nio diagnoéstico em aproxi-
madamente 8% das citologias (34,35,39).

DOSAGEM DA TIREOGLOBULINA OBTIDA DO
LAVADO DA AGULHA UTILIZADA NA
REALIZACAO DA PAAF (Tg-PAAF)

Nos tltimos anos, a dosagem da Tg, obtida do lavado da
agulha utilizada na realizagio da PAAF (Tg-PAAF) em
linfonodos suspeitos tem sido proposta a fim de se dife-
renciar linfonodos “reacionais” (encontrados habitual-
mente 3 USC de rotina) de linfonodos “metastiticos”. A
partir de 1992, alguns grupos comegaram a dosar a Tg
no lavado da agulha utilizada para a pun¢io de linfono-
do suspeito e, desde entdo, véirios estudos tém mostrado
que altos niveis de Tg-PAAF indicam a presen¢a de
metdstase de CDT, enquanto que niveis indetectaveis de
Tg-PAAF afastam essa possibilidade (15-22).

Pacini e cols. foram os primeiros a demonstrar
niveis elevados de Tg-PAAF em linfonodos com
metdastases de carcinoma de tiréide, enquanto que va-
lores indetectdveis indicavam linfoadenopatia infla-
matoria ou de origem ndo tiroidiana. Nesses pacientes,
a sensibilidade da Tg PAAF foi 100%, enquanto que a
sensibilidade da citologia foi 85,7% (15).

Alguns anos depois, Frasodalti e cols. mos-
traram que a combinagdo da citologia com a Tg PAAF
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permitiu a detecgdo de linfonodos metastaticos em
namero maior que cada técnica individualmente,
sendo que a realizagio conjunta da PAAF ¢ da Tg
PAAF apresentava sensibilidade maior no grupo de pa-
cientes com linfonodos cervicais do que a realizagio da
PCI ou a dosagem de sTg (16). O mesmo grupo
demonstrou, recentemente, em pacientes com recor-
réncia cervical de carcinoma diferenciado de tiredide,
que a associagdo da dosagem de Tg PAAF ao exame
citolégico aumentou a sensibilidade do método de
84,8% para 95,6% (17).

A partir de 2004, varios autores demonstraram
que linfonodos metastiticos apresentam niveis elevados
de Tg-PAAF, enquanto que linfonodos inflamatérios
apresentam niveis baixos de Tg-PAAF (19-21).

Nos pacientes em acompanhamento no ambu-
latério de tiredide da UNIFESP, a realizacdo da citolo-
gia permitiu o diagndstico de linfonodo reacional ou
metastatico em 95% dos pacientes com sensibilidade de
86%, especificidade de 100% e valor preditivo positivo e
negativo de 100%. Com o acréscimo da dosagem da Tg-
PAAF a citologia, a sensibilidade e a especificidade pas-
saram para 100%, ja que 2 pacientes apresentavam
dosagens altas de Tg-PAAF com obten¢do de material
insuficiente para estudo citologico (22).

Portanto, os trabalhos da literatura realizados
com pacientes tratados com tireoidectomia ¢ radioiodo
sdo concordantes em que, na auséncia de tecido tireoi-
diano, os linfonodos reacionais apresentam niveis inde-
tectdveis ou muito baixos de Tg-PAAF (15,18,19). Esses
valores muito baixos referidos em alguns artigos, como
dosagens < 5 ng/dl, podem ocorrer devido a interfe-
rentes (7oise) nos ensaios (15). Valores muito baixos de
Tg-PAAF ndo devem ser considerados como suspeitos
de metastases, ¢ acompanhamento seriado dos linfono-
dos com ultra-som e posterior repungio, se necessaria, é
a melhor conduta para nestes casos.

Por outro lado, Mariotti e col. alertam para a
dosagem de Tg-PAAF em linfonodos de pacientes ndo
tireoidectomizados. Nesses pacientes, os autores esta-
beleceram um cut-off para que a dosagem de Tg-PAAF
fosse discriminatéria entre linfonodos reacionais ou
metastiticos (21). E importante lembrar que pacientes
que apresentam niveis de sTg elevados, seja por apre-
sentaram tecido tireoidiano (pacientes ndo submetidos
a tircoidectomia total) ou pacientes que apresentam
niveis de sTg elevados devido a presenga de metdstases
a distincia, podem ter no momento da coleta da Tg-
PAAF sua amostra “contaminada” com sangue, o que
poderia levar a resultados falso-positivos da Tg-PAAF.
Além disso, durante a realiza¢io da PAAF de linfono-
dos por profissional nio experiente, em pacientes com
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tire6ide, pode haver contato da agulha com tecido
tireoidiano, o que levaria a contamina¢do do material
com altas quantidades de Tg, resultando em dosagens
clevadas de Tg-PAAF. Portanto, novos estudos sio
necessdrios para melhor avalia¢io do comportamento
da Tg-PAAF em linfonodos de pacientes ndo
tireoidectomizados.

CONCLUSOES

A imagem a USC ¢ importante para diferenciar linfono-
dos que devam ser puncionados de linfonodos que
devam ser seguidos com exames de imagem de rotina.

Na presenga de linfonodos cervicais suspeitos a
USC, em pacientes em seguimento por carcinoma
diferenciado de tirdide, principalmente pacientes com
carcinoma papilifero, tratados com tireoidectomia
total, deve-se realizar estudo citolégico do linfonodo e
dosagem de Tg-PAAF. A dosagem da Tg-PAAF deve
ser sempre comparada com a dosagem da sTg e
atengdo as situagoes que possam resultar em resultados
falso-positivos devem ser avaliadas em cada paciente.

Novos estudos sio necessarios para esclarecer
sobre a dosagem da Tg-PAAF em pacientes nio
tireoidectomizados.
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