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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.

AMBIIANS

1




Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

DESCRICAO DE METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A base consultada foi o MEDLINE/Pubmed, através dos descritores: thyroid nodules;
thyroid neoplasm; carcinoma,papillary; adenocarcinoma follicular; biopsy, needle; fine
needle aspiration ultrasonography; tomography,X-Ray computed; magnetic resonance
imaging, positron-emission tomography; diagnostic; diagnosis, differential; risk factors,
thyroglobulin; thyroglobulin/analysis; antithyroglobulin antibody; radioimmunoassay;
tumor markers, biological; prognostic factors, metastasis; lymph nodes.

GRAU DE RECOMENDACOES E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliago critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:

Oferecer aos profissionais de saude e estudantes de Medicina, orientagdes sobre
como diagnosticar, tratar e seguir o paciente com cancer diferenciado da tireoide,
baseadas na melhor evidéncia disponivel na literatura sobre 0 assunto.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragao desta diretriz
estéo detalhados na péagina 12.
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INTRODUCAO

O uso cada vez mais frequente de exames de imagem,
particularmente a ultrassonografia, muito sensivel na &e’cecgéo de
nédulos da tireoide e muito ttil por guiar a pungao aspirativa por
agulha fina, que visa obter citologia para avaliagéo de malignidade,
tem modificado o tipo de paciente que tem cliagnéstico de cancer
diferenciado da tireoide (CDT) nos dias atuais.

Observamos um importante aumento de casos de tumores
pequenos, de significancia clinica questiona’.vell(A). Estes novos
métodos também vém contribuindo para o aumento significativo
na incidéncia de CDT que temos observado no Brasil a semeﬂlanga
de quase todo 0 mundo, embora a mortalidade por CDT venha
climinuindoZ'4(B). Assim, o perfil do paciente com CDT e os novos
conhecimentos em sua fisiopatologia molecular, vém obrigando a
mudangas na forma como conduzimos tais casos, com menor

agressividade na maior parte dos nossos pacientes.

Por outro 1a(10, novos métodos &iagnésticos e de seguimento,
incluindo o TSH recombinante humano (rhTSH) e 0s novos
ensaios sensfveis de Tireoglobulina (Tg), tem ajucla(lo a evidenciar
pacientes com doenga minima que poderiam ser, antes de tais
métoclos, considerados livres de doenga. O bom senso o})riga o
médico a considerar cuidadosamente cada caso, avaliando o risco-
beneficio das condutas a tomar de acordo, nao apenas com as
caracterfsticas do tumor, mas também com os recursos disponiveis

no sistema de satde e as caracteristicas socioculturais do paciente.

Mais ainda, embora a grande maioria dos casos de CDT tenha
um progndstico muito favorével, um nimero nao clesprezivel se
mostra bastante agressivo e, eventualrnente, nao responde a terapia
convencional. O planejamento terapéutico destes casos exige
especial atengdo e novas opgdes terapéuticas, incluindo as drogas
alvo—dirigidas que vém propiciando novas esperangas a condugéo

de tais pacientes.

As diretrizes que apresentamos, elaboradas em conjunto pelas
Sociedades de Endocrinologia, Cirurgia de Ca]oega e Pescogo,

Cancerologia, Patologia e Radiologia, visam situar o médico,
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identificando as possil)iliclades cliagnésticas e
terapéuticas atuais e sugerindo amelhor conduta
possivel para o paciente com CDT em nosso

meio.

1. QUAIS SAO OS FATORES DE RISCO A SEREM
CONSIDERADOS NO DIAGNOSTICO DE
MALIGNIDADE EM NODULOS DE TIREOIDE?

A relagéo entre radiagéo e carcinoma de
tireoide foi (lescrita em 1950, quanclo o cancer
de tireoide foi o primeiro tumor sélido com
prevaléncia aumentada entre os japoneses
sobreviventes da bomba atomica®(D). Esta
relagéo foi confirmada posteriormente por varios
estudos , principalmente apés o acidente nuclear
de Chernolﬁyl, quando as criangas comegaram a
desenvolver cancer de tireoide(’(B).

Um nédulo tem prol)abiliclacle maior de ser
carcinoma se o paciente for do sexo masculino,
particularmente em individuos com idade < 25
anos ou > 60 anos7(A).

Individuos que possuem histéria familiar de
carcinoma medular de tireoide (CMT) e/ou
feocromocitoma poclem apresentar CMT
hereditério, necessitando que o cliagnéstico seja
confirmado com l)iopsia com agulha fina e
closagem de calcitoninaY(A)s(B). Histéria
familiar de carcinoma papilifero também
aumenta a suspeita de cancer, embora o
carcinoma papilifero familiar seja raro’(B).

O fato de um nédulo ser dnico ou
pre&ominante no bécio multinodular nao
tem impacto sobre risco de maligni&ade. Ao
contrdrio, a suspeita de cancer aumenta
quanclo tem histéria de crescimento répido,

Aispneia, disfagia, tosse ou muclanga na

caracteristica da voz, particularmente
quanclo se observa paralisia ipsilateral da
corda vocal e ¢ altamente sugestivo de

maligniclaclew(B).

O exame do pescogo pocle indicar a presenga
de linfonodos aumen’ca(los, de nédulo
tireoidiano en(lurecido, irregular ou aderido as
estruturas a(ljacen’tes, que sdo caracteristicas

sugestivas de maligni&atlen(B).

A frequéncia de carcinoma de tireoide ndo é
maior em pacientes com tireoidite de
Hashimoto,
ﬁequen’cemente presente em pacientes que

mas esta condigéo esta

desenvolvem linfoma de ’cireoidelz(B). O risco
de rnaligniclade é maior em individuos com niveis

mais elevados de TSH4(B).

Recomendagio
Deve-se suspeitar de malignidacle em casos
de pacientes por’cadores de nédulos que(B):

*  Apresentam histéria de exposigao a ra&iagéo

ionizante;
* Do sexo masculino;
e Com idade < 25 anos ou > 60 anos;

e Com histéria de cancer da tireoide na
familia;

* Com histéria de nédulo de crescimento
répiclo, dispneia, disfagia, tosse ou rnudanga
na caracterfstica da voz, par’cicularmente
quanclo ha constatagao de paralisia ipsilateral
da corda vocal;

e Com niveis mais elevados de TSH™(B).

Cancer Diferenciado da Tireoide: Diagnéstico
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2. QuUAL E O PAPEL DA ULTRASSONOGRAFIA NO
ESTADIAMENTO PRE-OPERATORIO DO CANCER
DA TIREOIDE?

O exame ul’crassonogréfico (US) é muito
atil na avaliagéo do tumor primadrio. Ele
permite estimar o diametro do tumor, assim
como identificar 75% dos pacientes com
tumores multifocais e 83% dos pacientes com
tumores bilaterais. A acurdcia da ultras-
sonografia para avaliagéo de tumor primério
no estadiamento T pelo sistema TNM ¢ de

2

67%. A invasio extratireoidiana também é
iden’cificacla, com sensibilidade de 85,3%,
especificidade de 70% e acuracia de 74%'3(A).

O US também ¢ «til na pesquisa de
linfonodos suspeitos, onde as caracterfsticas
ultrassonogra’.ficas sugestivas de maligni&ade sdo
a perda do hilo ecogénico, aspecto hiperecoico

do linfonodo,

calcificag()es, presenga de contetido 1iquiclo e

formato arredondado,
paclréo anormal ao Doppler colorido. A acuracia
da ultrassonografia para avaliagéo de linfonodos

suspeitos no estadiamento N do sistema TNM
¢ de 71,3%4(B).

Embora a ultrassonografia seja usada
rotineiramente para a avaliagéo pré-ope-
ratéria de linfonodos cervicais em pacientes
com carcinoma papilifero da tireoitle, a
coml)inagé.o da tomografia computa&orizacla
com a ultrassonografia (CT/US) pode ser
superior a ultrassonogra{;ia isolada. A
Coml)inagéo CT/US na cadeia cervical lateral
aumenta a sensibilidade e mantém a mesma
especi{;icidade comparada als isoladaw(A).

No compartimento cen’cral, a com]ainagéo da

CT/US também aumenta a sensibilidade de

Cancer Diferenciado da Tireoide: Diagnéstico

38% dos US para 54% do US/CT, porém
diminui a especificidade para 84%, quando
comparada a USG isolada (93%)'°(A). O seu
uso também pode ser ttil na avaliagéo das
cadeias cervicais 1aterais, onde a CT/US

(77%) aumenta a sensibilidade em relagéo
ao USG isolado (64%), sem grande impacto
na especificida(le (91 versus 92%)'(A).

As metdstases microscépicas nio sdo
identificadas ao US. Entretanto, as metéstases
macroscopicas nao palpéveis po&em ser
identificadas com sensibilidade de 92% e
especificidade de 98%. Portanto, a ultrasso-
nografia deve ser utilizada rotineiramente para
o planejamento cirdrgico do paciente portador
de carcinoma papilifero da tireoide”(A). A
realizagéo da ultrassonogra{'ia cervical detalhada
das cadeias cervicais, imediatamente antes da
cirurgia, com a descrigéo pormenorizada das
dimensaes e da localizagéo precisa de todos os
linfonodos metastdticos, identificados em um
mapa da regidao cervical, pocle ajudar a sua

localizagéo durante a cirurgia'S(A).

Recomendagéo

A ultrassonogra{'ia cervical deve ser realizada
sempre para a avaliagéo do tumor primadrio e
das cadeias ganglionares cervicais'’(A). O
relatério ultrassonogréfico deve conter todos os
dados ultrassonogréficos relativos ao tumor
primdario, assim como as dimensdes e a
localizagéo precisa dos linfonodos metastaticos
ja diagnosticadoslS(A), tem acurdcia para
avaliagéo de tumor primadrio de 67%'(A) e para
avaliagéo de linfonodos suspeitos de
71,3%'(B). A ultrassonografia facilita o

planej amento cirtrgico'’(A).
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A Jcornograﬁa computaclorizada (CT) pocle
ser seletivamente utilizada em pacientes com
suspeita ou com alto risco de linfonodos

metastaticos no espago re’crofaringeo ou no
mediastinow(A).

3. QUAL E O VALOR DA PUNCAO ASPIRATIVA
POR AGULHA FINA NO DIAGNOSTICO
CITOLOGICO DO CARCINOMA PAPILIFERO DE
TIREOIDE?

O diagnéstico citolégico do carcinoma
papilifero da tireoide (CP) por pungido
aspirativa por aguﬂaa fina (PAAF) apresenta
taxas de acurécia que variam entre 90% a
100% e, na maioria das vezes, ¢ feito com

base nas caracteristicas rnorfolégicas
nuclearele'ZO(B) .

Existem vérias caracteristicas ci’colégicas
baseadas na morfologia nuclear que levam a
suspeita de carcinoma papilifero da tireoide:

*  Nicdleos ovoides, claros ou em vidro fosco,
encontrados quando a cromatina distribui-
se predominantemente na periferia do niicleo
ou quando a cromatina distribui-se de

homog énea,

maneira finamente

respectivamente;

e Pseudoinclusses intranucleares, que
correspondem as invaginagoes da membrana
nuclear, contendo elementos ci’coplasmé’cicos

em seu interior;
* Dobras da membrana nuclear, que conferem
a aparéncia de uma fenda na super{icie

nuclear, semelhantes a um grao de café;

® Presenga de micronucléolos.

Além das caracterfsticas nucleares, a
presenga de corpos psamomatosos, que sdo
pequenas calciﬁcagc‘)es de estrutura lamelar
concéntricas, e a presenga de células gigantes
multinucleadas também poclem ser encontradas
no carcinoma papilffero. A arquitetura papi-
lifera, caracterizada pela clisposigéo das células
ao 1ongo de um eixo conjuntivo/vascular,
também torna a citologia suspeita para o
carcinoma papilifero classico. Entretanto, o
arranjo papilifero pocle ser encontrado também
na hiperplasia papilifera do bécio adenomatoso.
Os casos com somente algurnas caracteristicas
sugestivas de malignidade poclem ser classi-
ficados como indeterminados ou suspeitos para
carcinoma papilifero e, muitos desses casos po-
dem corresponder a variantes foliculares do
carcinoma papiliferom(B). Jé a comloinagéo de
todas essas caracteristicas confere uma especi-
ficidade de 100% no diagnéstico do carcinoma

papilifero da tireoide21(B).

A sensibilidade para o diagnéstico de
maligniclacle pela PAAF varia de 92 ,6% a 94%
ea especificidade, de 91,6% a 08,5%*%3(B).
Com estas variagdes teremos razdo de
verossimiﬂlanga positiva variando de 11 ,02 a
62,07 e razio de verossimilhanga negativa, 0,08
a 0,006.

Recomendagiao

Recomenda-se a PAAF de todos os nédulos
da tireoide com suspeita clnica de carcinoma,
pois cla apresenta sensibilidade de até 94% e
especificidade de até 98,5% para maligni-
Aade23(B), com acurécia variando de 90% a
100% para diagnéstico de carcinoma papilifero
da ’cireoide, podendo chegar a ter razao de
verossimiﬂlanga positiva de 62,67 e razio de
verossimiﬂlanga negativa de 0,06% (B).

Cancer Diferenciado da Tireoide: Diagnéstico
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4. QuANDO DEVE SER INDICADA A PAAF NA
PRESENCA DE LINFADENOMEGALIA CERVICAL?

A linfademomegalia cervical deve ser
investigada por meio de PAAF guiada pela
ultrassonografia se o linfonodo apresentar
caracteristicas ultrassonogréﬁcas suspeitas, tais
como formato arredondado, o menor diametro
> 5 mm, presenga de microcalcificag(‘)es e ou
area cistica™(A)?(B). Entretanto, é necessario
atengdo ao exame ultrassonogréﬁco cervical,
para nao considerar um tecido tireoidiano

residual normal como recorréncia
tumorale(B).
Alguns linfonodos metastdticos,

principalmente aqueles com componente liquido
em seu interior, podem apresentar apenas debris
celulares com pouca ou nenhuma célula epitelial
no esfregago da ]oiopsia. Em tais ocasides pode—
se, com o material obtido com a PAAF enviar
parte do material para closagem de
tireoglo})ulina, que é um recurso de grande
utilidade no diagnéstico de metdstases
ganglionares27'28(B). Para isso, basta lavar a
agulha com 1 mL de soro fisiol(’)gico e enviar o
material para dosagem de tireoglobulina,
sabendo-se que a estabilidade da amostra ¢ de
até tres dias , quando mantida refrigerada de2a

8°C. A sensibilidade especificiclade da dosagem
de Tg em lavado de PAAF para diagnéstico de
metastase ganglionar atingem sensibilidade de
95%, especificiclade de 90%, aumentando a
acurdcia da citologiaz()(B). Apresenta razao de
verossimilhanga positiva de 9,5 e razao de
verossimilhanga negativa de 0,05.

Recomendagz’io

Recomenda-se a PAAF sempre guiada pela

ultrassonograﬁa de génglios cervicais quando

Cancer Diferenciado da Tireoide: Diagnéstico

estes tiverem caracteristicas ultrassonogréficas
suspeitas de malignidaclezs(B). A dosagem de
tireoglobulina no lavado da agulha é um
recurso de grande utilidade para o cliagnc’)stico
de metéstases gangilonareszs(B), tem
sensilt)ilida(le de 95%, especificidacle de 90%,
razao de Verossimiﬂlanga positiva de 9,5 ea

negativa de 0,05%(B).

5. QuAIs SAO AS INDICACOES DE EXAMES DE
IMAGEM NA AVALIACAO DIAGNOSTICA DO
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE?

A CT pode identificar linfonodos
metastaticos cervicais com uma sensibilidade de
aproximadamente 60% e um valor preclitivo
negativo de aproximaclamente 50%. BEssa baixa
sensibilidade pode ser decorrente da capacidade
limitada do método para identificar pequenos

1in£onodos3()(B) .

Ja a ressonancia magnética (RM) pode
identificar linfonodos cervicais metastaticos do
carcinoma bem diferenciado da tireoide com uma
sensibilidade de 95%, porém com uma
especificidacle de somente 51%, nao se
justificando o seu uso rotineiro na avaliagéo da
doenga metastdtica na regiao cervicaPl(B).
Entretanto, a RM pode ser utilizada para pesquisa
de linfonodos metastaticos no espago
retrofaringeo e parafaringeo, em pacientes

N

tireoidectomizados, submetidos a
radioiodoterapia, que apresentam elevagéo dos
niveis de tireoglo})ulina e com sinais
ultrassonogréﬁcos inconclusivos ou negativos

para linfonodos metastdticos**(B).

A RM também permite identificar a invasio
do nervo laringeo recorrente®(B) ou do eséfago

pelo carcinoma da tireoicle34(B).
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A tireoglo})ulina é um marcador especifico
de persisténcia ou recorréncia do CDT. Pacientes
com tireoglobulina elevada e pesquisa de corpo
inteiro (PCI) negativo devem ser encaminhados
para uma avaliagéo com PET-FDG e, em
aproximadamente 50% dos casos, ela pocle evitar
um tratamento desnecessdrio com raclioioclo,
indicando uma al)orclagem cirtirgica ou
conservadora mais aclequacla35(B).

O PET-FDG possui sensibilidade de 92%,
especificidacle de 88%, valor preditivo positivo
de 04% e Valor preditivo negativo de &3% no
Aiagnéstico de persisténcia ou recorréncia de
tumores, em pacientes com tireoglobulina (TG)
clevada e a PCI negativa. Apresenta razao de
Verossimilhanga positiva de 7,6 e razao de
Verossimilhanga negativa de 0,09%*(B). Se o
paciente apresenta TG nao detectavel, temos
queda do valor preditivo positivo para 60%,
tendo sensibilidade de 100%, especificidacle de
75% e valor preclitivo negativo de 100%. Assim
terd razdo de Verossimilhanga positiva dedea
negativa de zero>®(B). O seu uso também estd
indicado em pacientes com tumores volumosos
(p<0,05), ou com invasdo da Cépsula da

tireoide ou nas variantes mais agressivas

(p<0,05)*(B).

A coml)inagéio do PET-FDG com a
tomograﬁa computadorizada (FDG-PET/CT)
permite uma avaliagio e um estadiamento mais
preciso dos pacientes com suspeita de
recorréncia de tumores que nao captam iodo,
sensibilidade de 96% e
especificidade de 100%, maior do que a
sensibilidade e especificida&e da FDG-PET
sozinha (82% e 79%), CT sozinho (73% e
11%) e da CT + PET (91% e 79%)3"(B), com
RVP de ZERO e a RVN de 0,04.

mostrando

O PET-FDG ¢ utilizado para a pesquisa
de metdstase Sssea porque melhora a
sensibilidade (84,7%), especificidacle (99,6%)
e acurécia (97,8%), com RVP de 21 1,7 e
RVP de 0,15 em relagéo a cintilograﬁa Ossea
(sensi]oilidade de 78,0%, especificiclacle de
91,4% e acurécia de 89,8% com RVP de 8,7
e RVP de 0,24). Isso ocorre devido a baixa
incidéncia de falsos positivos no diagnéstico
das metéstases 6sseas do carcinoma bem

diferenciado da ’cireoicle38(B).

O carcinoma de células de Hiirthle ¢ um
tumor ocasionalmente mais agressivo, que
apresenta maior mortalidade que os outros
tumores diferenciados da tireoide. Devido a
sua baixa avidez pelo iodo, o PET-FDG
possui maior acurdcia no diagnéstico de
metéstases que a PCI, sendo que a intensa
captagdo nas lesses ests relacionada com pior
prognéstico. Portanto, o PET-FDG pode ser
atil nos pacientes portadores de carcinoma
de células de Hl’irthle, tanto na avaliagio
inicial como no seguimento, principa]mente

nos pacientes que apresentam a ’cireoglo]oulina
sérica elevada39(B).

Recomenclagéo

Nio ha indicagﬁo para o uso rotineiro
da CT3(B) e RM3(B) no estadiamento de
pacientes com carcinoma bem diferenciado
da tireoide. A RNM po&e ser utilizada em
situagdes especificas, principalmente na
avaliagﬁo de pacientes em fases mais
avangadas da doenga, com suspeita de

invasio do nervo 1arfngeo recorrente®(B) ou

do esdfago®(B).

Pacientes com tireoglo]:»ulina elevada

(marcador especﬁ[ico de persisténcia ou

Cancer Diferenciado da Tireoide: Diagnéstico
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recorréncia de doenga) e pesquisa de corpo
inteiro (PCI) negativo devem ser encaminhados

para uma avaliagao com PET-FDG*(B).

QO PET-FDQG ¢ til em pacientes portaclores
de carcinoma de células de Hiirthle,
principalmente quando estes apresentam
tireoglokulina sérica elevadaﬁ()(B). A combinagéo
do PET-FDG com a tomografia
compu’caclorizada (FDG-PET/CT) permite uma
avaliagéo e estadiamento mais preciso dos
pacientes com suspeita de recorréncia de tumores
que nao captam iodo37(B).

6. EM PORTADORES DE CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIREOIDE E TIREOIDITE DE
HASHIMOTO, DEVEMOS SOLICITAR ANTICORPO
ANTITIREOGLOBULINA E TIREOGLOBULINA
ANTES DA CIRURGIA, UMA VEZ QUE SAO
SOLICITADOS DE ROTINA APOS A CIRURGIA?

A prevaléncia de anticorpo

anti’cireoglo]oulina (AATg) em pacientes com
CDT 6 em torno de 10% a 25%, uma
prevaléncia maior do que na populagéo
norma14‘)(B). Na tireoidite de Hashimoto, a
prevaléncia do AATG ¢ de 70% a 90%*(B).
O AATg diminui e até desaparece em pacientes
com remissao completa da doenga. O tempo
para o anticorpo ficar negativo apés a
e]iminagio do antigeno, ou seja, apds a
tireoidectomia total e al)lagéio com ra(lioiodo,
pocle chegar até trés anos*!(B) e funciona como
um indicador da resposta terapéutica indireta
em pacientes submetidos a tiroidectomia total

por CDT que apresentam AATg positivo**(B).

N3o hd necessidade de dosar a ’cireoglolnulina
no pré-operatério, visto que ela se correlaciona

com a massa de tecido tireoicliano, inflepenflente

Cancer Diferenciado da Tireoide: Diagnéstico

de ser tecido tireoidiano normal ou tumoral*® (B).
No entanto, a closagem tireoglo]oulina alta no
pré-operatério pocle predizer uma sensibilidade
maior do seguimento com tireoglobulina no
perioclo pés-operatério®(B).

Recomendagéo

Portadores de CDT e tireoidite de
Hashimoto ndo necessitam de closagem de Tge
e no pré-operatdrio, pois nao servem
d AATg pré-operatério, pois na
como critério de malignida&e, mas podem
auxiliar na avaliagéo da resposta terapéutica no
5 5rio**(B), lembrand
pés-operatério®(B), lembrando-se que o tempo
de negativagdo do anticorpo antitireoglobulina

(AATg) pocle c}legar até trés anos*!(B).

7. QUAL E A IMPORTANCIA DE UTILIZAR OS
MARCADORES MOLECULARES NO DIAGNOSTICO
DO PACIENTE COM CANCER DIFERENCIADO DE
TIREOIDE?

Os dois tipos de CDT, o carcinoma papilifero
(CP) e o carcinoma folicular (CF), acumulam
anormalidades genéticas distintas durante a

progressao tumoral“’“(D).

No CP existem trés vias moleculares

principais, mutuamente exclusivas, envolvendo:

1. Translocagéo do gene Ret ou Ret/PTC,
observado em 8% a 60% dos casos

(aproximadamente 30% a 40% da populagéo
adulta) ;

2. Mutagdo do BRAF em aproxima(larnente
40% dos casos;

3. Mutagdo do gene Ras relatado de forma
seletiva na variante folicular do carcinoma

papilﬁtero. Estd presente em 15% dos
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carcinomas papiliferos ¢ em todos os casos
da variante folicular.

No CF existem duas vias moleculares mais
importantes reconhecidas:

1. Fusao PAX8/PPARgama - ocorre em
aproximadamen’ce metade dos casos do
carcinoma folicular e em 10% dos adenomas
foliculares. Esta fusio génica nao é
observada na neoplasia de células de Hiirthle
e ndo é encontrada em outras neoplasias da
tireoide, exceto em alguns casos da variante

folicular do CP ;

2. Mutagao dos pontos de ativagdo do gene Ras
- ocorre frequentemente nos adenomas e
carcinomas foliculares, sugerindo que a
mutagao do Ras represente um evento inicial
no desenvolvimento da neoplasia. Tumores
com mutagdo do Ras tendem a ser
aneuploicles e apresentam ganhos
cromossdmicos.

Marcadores moleculares podem ser tteis,
em par’cicular, no caso das lesses de paclré.o
folicular que incluem (loengas ljenignas que
precisariam ser submetidas a cirurgia (como
a hiperplasia e o adenoma folicular), mas
também lesses malignas, como a variante
folicular do carcinoma papilifero (VECP)
e, mais raramente, no CF. Estas lesaes
podem ser de dificil diagnéstico diferencial
para os mais experientes patologistas, de
modo que o uso de marcadores moleculares
pode ajuclar na tomada de deciséo“"&s(D).

O uso de galec’cina-3, como marcador
isolado, nio permite a distingéo entre lesdes

ljenignas e malignas, embora possa auxiliar

10

no diagnéstico do padréo folicular quando
empregado em conjunto com HBME e CK-
19, podenclo alcangar entao, para algumas
lesées, sensibilidade e especificiclacle de
100% e 82%, respectivamente, valores
preditivos positivo e negativo de 78,57% e
de 100%, respectivamente“”“(B).

Marcadores moleculares também podem
auxiliar no planejamento terapéutico, indicando
pacientes de risco potencial para pior evolugéo.
O melhor marcador que vem se delineando ¢ o
BRAF, cuja mutagdo pode ser demonstrada em
material de pungao aspirativa, ajudando a delinear
a melhor estratégia para cada paciente*$(B).
BRAF vem sendo demonstrado como valioso
preclitor independente de recorréncia e mau
prognéstico*®%0(B).

No entanto, os dados atuais ainda sao
insuficientes para permitir a recomendagéo de
uso rotineiro de qualquer marcador isolado , nem
o conjunto dos mesmos.

Recomendagiao

O aumento do conhecimento das vias
moleculares envolvidas na carcinogénese da
tireoide po&e fornecer, no futuro, estratégias
terapéuticas alternativas aos ja utilizados,
utilizando alvos terapéuticos moleculares. O uso
de marcadores imunocitoquimicos ainda nao
possui evidéncia suficiente para uma

recomendagéo de uso rotineiro.

8. QuAIS EXAMES DEVEM SER SOLICITADOS
ANTES DA CIRURGIA NOS PACIENTES COM
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE?

OCDT, em especial o carcinoma papilifero,

apresenta linfadenopatia cervical em 20% a

Cancer Diferenciado da Tireoide: Diagnéstico
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50% dos casos no momento do (lignéstico,
mesmo quando o tumor é pequeno e
intratireoidiano® (B).

US cervical deve ser solicitado na avaliagéo

pré-operatéria, para identificar
multicentricidade do tumor e presenga de
linfoaclenopatia cervical ndo palpa’.vel, que pocle
ocorrer em 20% a 30% dos casos™(B).
Quando possive], estas lesdes suspeitas devem
ser submetidas a PAAF e dosagem de
tireoglobulina no aspiracl053(B). QO US também
é atil para identificar invasdo extratireoidiana
¢ a extensdo desta invasdo, como invasdo para
traqueia, eséfago e outras estruturas
adjacentess"‘(B). Desta £orma, o US pré-
operatorio da tireoide e dos linfonodos cervicais
é extremamente ttil para definir extensio da
cirurgia, particularmen’ce em tumores

pequenos®(B).

ATC, RM e tomografia com emissdo de
pésitron (PET scan) sdo exames que ndo
devem ser solicitados de rotina®(B). Estes
exames devem ser solicitados quando existe
suspeita clinica ou ultrassonogréfica de
extensdo extratireoidiana do tumor. O uso de
contraste iodado deve ser evitado para nao
interferir com o tratamento com radioiodo

ap6s a cirurgia®(D).

A laringoscopia pode ser realizada no pré-
operatério, com a finalidade de avaliar a
mobilidade da prega vocal e a Lroncoscopia e
endoscopia cliges’civa alta poclem ser solicitadas
em caso de suspeita de invasdo tumoral da
traqueia e do eséfagosg'w(B). A dosagem de
calcio pode ser peclida para avaliar os niveis basais
indivicluais, mas ndo é um exame de rotina na

avaliagéo pré-operatéria.

Cancer Diferenciado da Tireoide: Diagnéstico

Embora a dosagem sérica de tireoglobulina
no pré-operatdrio possa ser atil para o
acompanhamento no pés-operatédrio, o seu
impacto no manejo e na sobrevida do paciente
ainda nao foi avaliado e, portanto, a
tireogloljulina ndo é dosada de rotina no pré-
operatério®®(B). A dosagem de calcitonina de
forma rotineira, usando os ensaios atuais para
calcitonina, nao apresenta custo-beneficio na
avaliagéo pré-operatoria do CDT, embora
pudesse cliagnosticar casos de carcinoma

medular da tireoide em que a citologia nio foi
diagnéstica&m(B).

Recomendagz’io

A avahag&o pré-operatoria de pacientes com
CDT deve incluir a ultrassonograﬁa cervical
(tireoide e pescogo)®(B) e a PAAF para
diagnéstico do nédulo suspeito. Pode incluir a
pungao de linfonodos suspeitos para citologia
com dosagem de Tg no aspiradOSS(B).
Laringoscopia, endoscopia digestiva altasS(B)
e Lroncoscopiasg(B), além de outros
procedimentos especificos, devem ser feitos de
acordo com a necessidade de cada caso.

9. COMO SE FAZ A AVALIACAO DE RISCO PRE-
CIRURGICA DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO
citoLoécico pe CDT?

Virios estudos com grancle nimero de
pacientes mostram que a idade ¢ 0 sexo sdo fatores
prognésticos importanteséO(A) 61.62(B)%3(D).
Qutros fatores importantes em todas as
classiﬁcag(’)es prognésticas sao o tamanho do
tumor inicial, o tipo histolégico, e o
acometimento extratiroiclianobo(A) 61.62(B)%3(D).
Todos estes fatores podem ser avaliados a0 exame
pré-operatorio, utilizando os dados de anamnese,
a citologia ea ul’crassonograﬁa, e sdo importantes

11
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para ajuclar no planejamento da melhor estratégia

cirtirgica.
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Sao considerados (].em(A)()1 (B):

Muito baixo risco - os individuos com menos
de 45 anos de i(lade, do sexo feminino, sem
histéria familiar de cancer da tireoide ou
irra(liagéo cervical, com tumores papiliferos
que a ultrassonografia sdo menores de 1 cm
de diametro, unifocais, 10nge da cépsula da
glandula e sem im[iltragio linfonodal, cuja
citologia mostrou um pa(lrio caracteristico
e carcinoma papilifero cléssico, sem
suspeita de metastases a distancia. Também
sio considerados de muito baixo risco os
tumores papilfferos até 1 cm achados
durante exame anatomopatolégico de
cirurgias em Jcireoide, nos individuos
operados devido a doengas Lenignas.

Baixo risco - os individuos com menos de
45 anos de i&ade, sem histéria familiar de
cancer da tireoide ou irradiagéo cervical, com
tumores papiliferos que a ultrassonografia
medem entre 1 e 4 cm de diémetro,
uni)focais, 10nge da cépsula da glénclula, sem
infiltragéo linfonodal e sem suspeita de
metdstases a &isténcia, cuja citologia
mostrou um padréo caracteristico de
carcinoma papilifero cldssico.

Alto risco - os individuos com mais e 45 anos
de idade, de sexo masculino, com tumores
que a ultrassonografia sdo maiores do que 4
cm de diﬁmetro, polifocais, proximos da
cépsula da glénclula, ou da traqueia ou da
superficie dorsal da glén(lula, poclenclo invadir
nervos laringeo recorrente, com suspeita de
infiltragéo 1in£onocla1, cuja citologia mostrou
um padréo nao caracteristico de carcinoma
papﬂifero classico (variantes de células al’cas,
folicular, etc) ou com suspeita de metéstases
a distancia. A presenga de linfonodos laterais

N

vistos a ultrassonograﬁa pocle ainda
demonstrar maior agressividacle do tumor,
assim como bordas irregulares e nao
ecogenicidacle dos mesmos em neoplasias
tireoidianas, independente do tamanho do

tumor®(B).

Recomen&agéo
E importante a definigéio pré-operatéria,

considerando-se paciente de muito baixo risco,

baixo risco e alto risco, pois isto interfere na

decisao cirtirgica e da imcormagées prognosticas

para cada paciente®(A).
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