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Resumo

O Carcinoma Diferenciado da Tiroide (CDT) € a neoplasia endocrina mais frequente
(95%).

De todos os carcinomas, o da tiroide ¢ o que tem aumentado mais de incidéncia: cerca
de 3-4% ao ano, sendo o sexto tumor maligno mais diagnosticado na mulher.

O objetivo deste artigo ¢ criar uma fonte de orientacdo e de suporte bibliografico,
atualizado, sobre o manejo e abordagem ao CDT. Pretende ainda, alertar a comunidade
médica das corretas condutas a tomar face a uma suspeita de CDT, ou de um noédulo na
tiroide, em linha de conta com as limitagoes das evidéncias e dos estudos.

Pretendeu-se elaborar um artigo de revisao, com todos os aspetos relacionados com o
CDT, incluindo histéria, epidemiologia, etiologia, histologia, biologia molecular,
apresentacao clinica, diagnostico, diagnéstico diferencial, tratamento, prognostico,
monitorizagdo a longo prazo e novas terapias.

Finalmente o trabalho foi complementado com a apresentacdo de casos clinicos

operados no Servico de Cirurgia B dos CHUC.

Palavras-chave: Nodulo na tiroide; Carcinoma Diferenciado da Tiroide / Diagndstico/

Tratamento/ Prognostico.
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Abstract

The differentiated thyroid cancer (DTC) is the most common endocrine cancer (95%).

Amongst all of the thyroid cancers this is the one that has had the biggest incidence
increase: about 3-4% per year. Furthermore, it is the sixth most commonly diagnosed
malignancy in women.

The main goal of this article was to update and create a trustworthy guide, focused on
the management and approach of the differentiated thyroid cancer. On the other hand it was
also a concern to alert the medical community to the correct behavior to adopt when faced
with a suspect of CDT or a lump in the Thyroid, always taking into account the limitations of
the evidence and the studies available.

The intention was to create a review article, with all aspects of the differentiated
thyroid cancer, including history, epidemiology, etiology, histology, molecular biology,
clinical presentation, diagnosis, differential diagnosis, treatment, prognosis, long-term
monitoring and new treatment.

To sum it all, this review article was completed with the presentation of clinical cases

operated in the Surgery Department B of the CHUC.

Keywords: Thyroid nodule; Differentiated thyroid cancer/ diagnosis/ treatment/

prognosis.
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1. Introducao

O Carcinoma Diferenciado da Tiroide (CDT) € a neoplasia endocrina mais frequente
(95%) e acomete aproximadamente 1% da populagao.

E classificado em duas variantes de acordo com a sua origem, nas células foliculares e
nao foliculares. Os carcinomas derivados das células foliculares incluem os tumores papilares,
foliculares, com células de Hurthle e anaplésicos. Os derivados das células nao foliculares
incluem os tumores medulares, linfomas e as metastases. Os papilares, foliculares e os com
células de Hurthle sao os mais frequentes, sendo conhecidos por carcinomas diferenciados da
tiroide (CDT).

De todos os carcinomas, o da tiroide ¢ o que tem aumentado mais de incidéncia: cerca
de 3-4% ao ano, sendo o sexto tumor maligno mais diagnosticado na mulher.

O CDT ¢ 2 a 3 vezes mais frequente em mulheres do que em homens, sendo a idade
média de diagnostico de 45 anos (2).

O CDT tem uma sobrevida acima de 90% aos 10 anos, todavia cerca de 20% dos
doentes cursam com recorréncias locais ou a distancia, diminuindo a sobrevivéncia livre de
doenca. Os tumores descobertos em estadios avancados t€m pior progndstico, assim como a
idade superior a 50 anos, o tamanho do tumor primario superior a 4 cm, histologia com
células de Hurthle e a presenca de acentuada invasdo vascular (1).

O diagnostico de CDT necessita de confirmagdo citologica por pungdo per-cutanea
com agulha fina ou histologica apos ressecc¢ao cirurgica. Todos os CDT devem ser excisados
cirurgicamente, de preferéncia por tiroidectomia total.

Devido a sua baixa prevaléncia e ao seu caracter indolente, criam-se condigdes
desfavordveis a realizacdo de grandes estudos prospetivos, randomizados e de dupla
ocultacdo. Assim a maior parte da evidéncia quanto ao CDT ¢ baseada em estudos de coorte

retrospetivos e opinioes.
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Trata-se, entdo, de uma neoplasia maligna potencialmente curavel mas que encerra em
si a capacidade de transformacdo em um dos tumores mais agressivos € de mais rapido
desenvolvimento conhecido presentemente, pelo que exige uma equipa multidisciplinar para
encarar a melhor abordagem (1).

Em Portugal existem anualmente cerca de 500 novos casos de CDT, a que
corresponderdo cerca de 80 mortes. O rastreio e a conduta diagndstica ao nodulo da tiroide,
sao fatores de importante impacto a nivel da saude publica.

O objetivo deste artigo ¢ criar uma fonte de orientacdo e de suporte bibliografico,
atualizado, sobre o manego e abordagem ao Carcinoma Diferenciado da Tiroide. Alertar a
comunidade médica das corretas condutas a tomar face a uma suspeita de CDT, ou de um
nodulo na tiroide, tendo em linha de conta as limitagdes das evidéncias e dos estudos.
Pretende também, explorar a problematica do tratamento (3) e estadiamento do Carcinoma
Diferenciado da Tiroide, a luz das novas descobertas na Biologia Molecular e na

tumorogénese do CDT, e as novas perspectivas prognosticas criadas através da terapia

dirigida (4).

2. Materiais e métodos

Foi efetuada uma sele¢do de artigos, utilizando a base de dados do PubMed, do
Medscape e Scielo, a partir dos seguintes termos em inglés, combinados entre si:
Differentiated thyroid cancer; Thyroid nodule; diagnosis; treatment; prognosis. A pesquisa,
numa primeira fase, foi restrita a artigos de revisdo relevantes, para isso foram utilizadas
ferramentas de pesquisa da base de dados supracitada. Numa segunda fase, foi feita uma
sele¢do de publicacdes, com temas mais restritos, de modo a detalhar a informacao dos artigos

de revisdo. Foi ainda usado como refor¢co bibliografico as Guidelines da ATA relativas ao
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Carcinoma da Tiroide de 2009, e as respectivas recomendagdes, cujo forca de recomendacgdo

varia de acordo com a evidéncia disponivel:

. Grau de recomendacao A: recomenda fortemente para o uso;

. Grau de recomendacao B: recomenda para o uso;

. Grau de recomendacao C: recomenda para o uso;

. Grau de recomendag¢ao D: recomenda contra o uso;

. Grau de recomendagao E: recomenda contra o uso;

. Grau de recomendagao F: recomenda fortemente contra o uso;

. Grau de recomendagao I: ndo recomenda a favor, nem contra o uso.

3. Contexto historico

A glandula tiroide tem sido amplamente descrita ao longo da histéria, mas foram os
romanos que a intitularam pela primeira vez, de glandula em “forma de escudo”. Em 1170,
Robert Frugardi descreve pela primeira vez a extirpagdo de um bocio. Sdo ainda encontradas
varias referéncias a massas tiroideias ao longo do século 12 e 13. A cirurgia a tiroide ja era
praticada muito antes da sua compreensdo fisiologica. Eram procedimentos que cursavam
com graves complicagdes, como hemorragia maciga, infeccao e danos das estruturas vizinhas,
associados a taxas de mortalidade de cerca 40% (5).

No século 19 a cirurgia a tiroide ¢ descrita por Samuel Gross como um ‘“massacre
horrivel” (barbarica), e € proibida pela Sociedade Francesa devido as suas elevadas taxas de
mortalidade mesmo quando realizada por cirurgides experientes (6) (7). Theodor Billroth,
relata 8 mortes, por sépsis € hemorragia, nas suas 20 primeiras tiroidectomias. Na década de
1850, as operacdes eram realizadas através de incisdes obliquas, longitudinais ou verticais.

Em 1872, Theodor Kocher através das inovagdes da época, como a descoberta da anestesia,

13
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da assepsia e a criagdo de instrumentos cirurgicos mais especificos, modifica para sempre a
técnica de tiroidectomia, e populariza ainda a incisdo em colar que havia sido introduzida em
1880 por Jules Boeckel. Ao relatar uma diminuida taxa de mortalidade (1%) para
tireoidectomia, € entdo agraciado com o Prémio Nobel em 1909, pelo seu avanco da cirurgia
de tiroide. Kocher dedicou-se a disseccdo meticulosa da glandula tiroide e ao
desenvolvimento de técnicas de hemostase intra-operatoria, que fizeram toda a diferenga (6).

A técnica cirtrgica de tireoidectomia, bem como a tecnologia complementar, sofreu
grandes progressos até aos tempos correntes. Mais recentemente surgiram novos instrumentos
e abordagens, incluindo tireoidectomia video-assistida e tireoidectomia assistida por robd.
Atualmente a tiroidectomia total ¢ o tratamento de escolha para a maioria das neoplasias da
tiroide, e com grande seguranga.

A etiologia do CDT nio estd bem estabelecida. No entanto, a importancia da radiacao
externa como fator etiologico, estd bem documentada. Os principais efeitos biologicos da
radiacdo externa sdo a inducao da neoplasia e a perda da capacidade replicativa. Entre 1920 e
1950 a radiacdo externa foi extremamente utilizada, no tratamento de patologias benignas
(hemagiomas, acne, etc) da cabeca e do pescogo, principalmente em criancas e adolescentes
(8). Foi em 1950 que Duffy e Fitzgerald, fizeram pela primeira vez a associacdo entre
radioterapia e o carcinoma da tiroide, em criangas com histéria de tratamento com radiagao
externa na cabega. Estd hoje documentado que 30% dos expostos desenvolvem nddulos da
tiroide, e desses, 30% sdao malignos. A radiacdo ¢ mais provavel de causar neoplasia na
crianca, no entanto, em qualquer outra idade, estd também associado a risco aumentado de
desenvolver carcinoma da tiroide. O carcinoma da tiroide consequente a radiagdo surge cerca

de 5 anos apos a exposi¢ao, com picos de incidéncia aos 10 e aos 25 anos apos a mesma (8).
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4. Anatomia da tiroide

A tiroide € uma viscera s6lida muito vascularizada e revestida por uma cépsula fibrosa
propria que estd em continuidade com o estroma da glandula. Est4d aderente a traqueia pela
fascia pré-traqueal, a qual permite a sua elevacao e abaixamento durante a degluti¢ao.

A glandula tiroide ¢ formada por dois lobos laterais, o direito e o esquerdo, unidos por
um istmo central. Ambos os lobos t€ém uma forma piramidal, de vértice superior e base
inferior, estendem-se desde a zona média da cartilagem tiroideia da laringe até ao sexto anel
traqueal. Os lobos tém relacdo atras com a artéria cardtida comum, com a artéria tiroideia
inferior € com o musculo longus cervicis. A sua face anterior relaciona-se com o musculo
esterno-cleido-hioideu, esterno-tiroideu e omo-hioideu, que por sua vez sdo cobertos pelo
musculo esternocleidomastoideu. J& na sua face medial a tiroide relaciona-se com a
cartilagem tiroideia e cricoideia, com o musculo crico-tiroideu, com o musculo constritor
inferior da faringe, com a traqueia, com o eséfago, com o ramo externo do nervo laringeo
superior € com o nervo laringeo inferior (nervo recorrente).

O istmo tiroideu pode estar ausente, localizando-se mais proximo do polo inferior do
que do polo superior. Apresenta altura, largura e espessura varidveis, e relaciona-se atras com
segundo, terceiro e quarto anéis da traqueia, estando aderente aos mesmos através de uma
fascia de tecido fibroso. A sua face anterior € recoberta pela fascia pré-traqueal.

Do bordo superior do istmo tiroideu evidencia-se com frequéncia uma projecdo de
tecido tiroideu, chamado lobo Piramidal, o qual se encontra unido ao osso hioide através de
um ligamento fibroso ( ligamento elevador da glandula tiroideia).

E possivel encontrar tecido tiroideu em todo o trajeto do canal tireo-glosso (desde a
base da lingua até ao bordo superior do istmo, passando por tras do corpo do osso hioide).

A tiroide ¢ irrigada pela artéria tiroideia superior, o primeiro ramo colateral da artéria

carotida externa, que quando alcanca o polo superior do bordo lateral da glandula divide-se
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nos trés ramos terminais, um posterior, um medial (que se anastomosa com 0 mesmo ramo
controlateral) e um lateral (9).

A artéria tiroideia inferior ¢ ramo do tronco tireo-cervical, esta percorre o bordo
medial do musculo escaleno anterior, curvando-se ao nivel da sexta vértebra cervical em
sentido medial, cruza em seguida o nervo vago e a artéria cardtida comum, passando em
frente aos vasos vertebrais, terminando no bordo posterior do lobo lateral da glandula. Em
30% dos casos ¢ possivel observar a artéria tiroideia média (de Newbauer), ramo inconstante
da crossa da aorta, e que caminha sobre a face anterior da traqueia alcangando o bordo
inferior do istmo tiroideu.

As veias da glandula tiroideia constituem um plexo, que se localiza na face anterior da
glandula, ao deixar a mesma, formam trés troncos principais, veias tiroideias superior, média
e inferior.

A veia tiroideia superior acompanha a artéria correspondente, esta veia abandona a
glandula junto ao polo superior do lobo lateral, percorrendo o bordo do musculo omo-hioideu,
cruza a face anterior da artéria carotida comum, terminando no bordo medial da veia jugular
interna ou como parte constituinte do tronco venoso tiro-linguo-faringo-facial. A veia
tiroideia media abandona a glandula na zona mediana do lobo lateral, cruza de seguida a face
profunda dos musculo omo-hioideu e termina na veia jugular interna. Ja as veias tiroideias
inferiores, que sdo variaveis em numero, surgem no polo inferior do lobo lateral e no bordo
inferior do istmo, em direcdo descendente, relacionam-se anteriormente com a face anterior
da traqueia, e terminam na veia inominada esquerda. Estas veias anastomosa-se
frequentemente entre si.

A inervagao da glandula tiroideia ¢ da responsabilidade do nervo laringeo superior e

do nervo laringeo inferior (recorrente), ramos do nervo vago.
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O nervo laringeo superior, apos cruzar posteriormente a artéria cardtida interna vai
dividir-se em dois ramos, um ramo interno ¢ um ramo externo. O ramo externo do nervo
laringeo superior, acompanha o trajeto da artéria tiroideia superior, ainda que num plano mais
profundo, tem relagdo anterior com o podlo superior do lobo lateral, e vai distribuir-se aos
musculos crico-tiroideu e constritor inferior da faringe. E um nervo motor, responsavel por
tensdo das cordas vocais, regulando o timbre € o volume da voz. Quando lesionado causa
disfonia, que ¢ na grande maioria das vezes transitoria. O ramo interno, acompanha
igualmente o trajeto da artéria tiroideia superior e junto ao bordo posterior do musculo tiro-
hidoideu perfura membrana tiro-hioideia. E o ramo mais volumoso. E um nervo sensitivo,
fornece fibras para o seio piriforme e para a mucosa supra-glotica, intervém no controlo da
degluti¢ao (10).

O nervo laringeo inferior (recorrente) apresenta variagdes no seu trajeto, por vezes
pode penetrar na glandula, cruzar a sua face posterior ou percorrer o sulco traqueo-esofagico.
A passagem atrds da articulacdo formada entre o corno inferior da cartilagem tiroideia da
laringe e cartilagem cricoideia, é imutavel no seu trajeto. A direita cruza a primeira porgio da
artéria subclavia, adquirindo ai um trajeto ascendente ¢ medial a artéria subcldvia e a artéria
cardtida comum, caminhando no sulco traqueo-esofagico, até chegar a tiroide, onde cruza ou
¢ cruzado pela artéria tiroideia inferior, termina o seu trajeto ao atingir o bordo inferior do
musculo constritor inferior da faringe, onde penetra na por¢do lateral da membrana crico-
tiroideia (laringe), pode bifurcar-se antes de penetrar na mesma. Do lado esquerdo, apos
imergir do nervo vago, ascende na cavidade toracica, passando debaixo do arco adrtico, até ao
pescoco onde se continua pelo sulco traqueo-esofagico (11).

E um nervo essencialmente motor, responsavel pela inerva¢io de todos os masculos

intrinsecos da laringe, excepto o cricotiroideu. Na sua componente sensitiva ¢ responsavel

pela inervagdo da subglote.
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A identificacdo do nervo laringeo inferior na cirurgia da glandula tiroideia tem uma
importancia vital. E importante considerar no ato cirtrgico que, com o lobo lateral puxado
para a linha média, este nervo adquire uma posi¢do mais anterior ¢ mediana, abandonando
entdo o sulco traqueo-esofagico, localizando-se habitualmente na porcao postero-lateral da
traqueia. M. M. Simon descreveu, como forma de referenciar o nervo recorrente, um triangulo
cuja base ¢ formada pela artéria tiroideia inferior, o bordo posterior pela artéria cardtida
comum ¢ o bordo anterior pelo nervo laringeo recorrente (condicionado pelas variantes
anatomicas supracitadas) (12).

A inervagdo simpatica da tiroide ¢ da responsabilidade nos ganglios simpdticos
cervicais, cujas fibras nervosas formam um plexo, concomitante as artérias tiroideias superior
e inferior.

Dois conjuntos de vasos linfaticos sdo responsaveis pela drenagem linfatica da tiroide,
os ascendentes e os descendentes, que se subdividem em linfaticos mediais e laterais.

O grupo medial dos linfaticos ascendentes abandonam o bordo superior do istmo e
alcancam os ganglios linfaticos (ganglios pré-laringeos) localizados na membrana crico-
tiroideia. Os linfaticos ascendentes laterais, deixam a porcao lateral e superior da tiroide
acompanhando a artéria tiroideia superior até a cadeia cervical profunda ( cadeia da veia
jugular interna). Quanto aos linfaticos descendentes mediais terminam nos ganglios linfaticos
pré-traqueais. Por fim, os linfaticos descendentes laterais caminham na face profunda da
tiroide, indo constituir a cadeia do nervo recorrente quando alcangam os pequenos ganglios
linfaticos localizados no respetivo nervo (9).

As glandulas paratiroides sao pequenas formagdes amarelo-acastanhadas, de nimero e
localizagdo variavel, localizacao que podera ser qualquer desde a face posterior da faringe até
ao mediastino superior, encontrando-se mais frequentemente entre o bordo posterior do lobo

lateral e a lamina pré-traqueal da fascia pré-traqueal. As paratiroides superiores sao mais

18



Carcinoma Diferenciado da Tiroide

frequentemente encontradas posteriormente aos nervos recorrentes laringeos, proximo do
ligamento de Berry, ja as inferiores sd3o mais variaveis em localizagdo, mas normalmente
estdo anteriormente aos nervos laringeos recorrentes, proximo do polo inferior da tiroide. As
mesmas poderdo ter uma localizacao intraparenquimatosa, total ou parcial dentro da cépsula
da glandula tiroide.

As paratiroides sdo irrigadas por ramos da artéria tiroideia inferior (ramo superior) que
se encontram junto a capsula da glandula tiroideia.

Mais comummente existem uma superior € uma inferior em cada lado. A localizacao

intratiroideia ¢ mais frequente nas paratiroides superiores (10).

S. Epidemiologia

O Carcinoma Diferenciado da Tiroide (CDT) ¢ a forma mais comum de neoplasia
enddcrina, mas representa apenas 1-2% da totalidade das neoplasias malignas. No CDT 90%
dos carcinomas derivam das células foliculares (carcinoma folicular da tiroide e carcinoma
papilar da tiroide). A taxa de sobrevivéncia aos 10 anos ¢ de 90-95%.

A incidéncia de CDT tem aumentado nos ultimos 30 anos, com variagdes geograficas
(13) (14). A incidéncia inicial aumentou de 3,6/100,000 em 1973 para 8,7/100,000 em 2002,
tendéncia que se tem mantido. Nos Estados Unidos aproximadamente 37,200 novos casos de
CDT foram diagnosticados em 2009. Este aumento deve-se principalmente ao CPT, cuja
incidéncia aumentou cerca de 2,9 entre 1988 e 2002. Cerca de 49% dos carcinomas
diagnosticados apresentavam 1 cm ou menos, € 87% cerca de 2 cm ou menos (14).

Este ¢ duas a trés vezes mais frequente na Mulher, e muito raro na crianca.

Um estudo recente (15) (Fevereiro de 2015) que estratificou a populagao por etnias,

revelou que os individuos ndo-Hispanicos experimentaram um aumento superior na
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incidéncia de CDT (5,5% por ano), face aos Hispanicos (3,3% por ano). Revelou ainda que, a
incidéncia em individuos Asiaticos/Ilhas do Pacifico (2,3% por ano) foi significativamente
mais baixa, do que nos individuos caucasianos e¢ de raga Negra (4,8% por ano),
contrariamente ao que se pensava até ao momento. Os nativos do Alasca/Indio-americanos
apresentaram uma incidéncia de 3,2% por ano.

O CDT afecta diferentes faixas etdrias, de acordo com os seus subtipos histologicos,
sendo a sua idade média de aparecimento aos 45 anos. O carcinoma papilar da tiroide (CPT)
surge principalmente entre os 30 e os 50 anos (afecta mais individuos jovens), o carcinoma
folicular da tiroide (CFT) surge cerca dos 49 anos (mais em idosos) € o Carcinoma de Células

de Hurthle entre os 50 e os 60 anos.

6. Tipos histologicos

Os carcinomas derivados das células foliculares incluem os tumores papilares,
foliculares, com células de Hurthle e anaplésicos. Os derivados das células nao foliculares
incluem os tumores medulares, linfomas e as metastases. Os tumores papilares, foliculares e
os com c¢lulas de Hurthle sdo os mais frequentes, ¢ sdo 0s que mantém uma semelhanca
estrutural e funcional com o tecido tiroideu normal, sendo conhecidos por Carcinomas
Diferenciados da Tiroide (CDT). O carcinoma medular da tiroide, tumor neuroenddcrino
origindrio nas cé€lulas parafoliculares, ¢ responsavel por 5% dos carcinomas na tiroide,
enquanto que o carcinoma anaplasico, que deriva da diferenciacdo dos CDTs, € responsavel
por aproximadamente 1% dos casos. O comportamento biologico destes tumores € muito
variado, engloba formas de baixo potencial letal até¢ formas extremamente agressivas e de alta

mortalidade (10).
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O carcinoma papilar ¢ a neoplasia maligna mais frequente da tiroide (~80%).
Apresenta as seguintes variantes histologicas: microcarcinoma, variante folicular, variante
cistica, variantes difusas (esclerosante e folicular), variante oncocitica ou de células de
Hurthle (esta ultima recentemente individualizada dos outros tumores oncociticos, que sdo o
adenoma folicular oncocitico e o carcinoma folicular oncocitico), variante de células altas e a
variante colunar.

Surge muito frequentemente como uma massa firme e grosseira, irregular, ndo
encapsulada (16). Microscopicamente o tumor ¢ multicéntrico em 20-80% dos casos e
bilateral em cerca de 1/3 (17). E muitas vezes visivel uma rede de invasdo linfatica. A
arquitetura papilar domina total ou parcialmente, sendo identificaveis alguns foliculos. Pelo
contrario, em alguns pacientes o tumor podera ndo apresentar qualquer padrao papilar (18).

O diagnostico de carcinoma papilar ¢ feito com base nas caracteristicas dos nucleos,
que sao clarificados (aspecto em “ground glass”), grandes, irregulares, com fendas e pseudo-
inclusoes resultantes das invaginagdes do citoplasma. Em alguns casos as células podem ser
chamadas de “Orphan Annie eyes”. As mitoses sdo raras, os citoplasmas clarificados, e a
metaplasia escamosa esta muitas vezes presente. Os corpos escamosos ocorrem em
aproximadamente 50% dos carcinomas, mas nunca em outras lesdes da tiroide. Poderdo ser
observadas trabéculas, para além das estruturas foliculares ou papilares.

Tumores com ambos os padroes estruturais (folicular e papilar), exibem o
comportamento bioldgico do carcinoma papilar, pelo que sdo classificados como tumores
papilares.

O CPT metastiza caracteristicamente por via linfatica, para os ganglios linfaticos
regionais cervicais, embora metastize também por via hematogénica para 6rgaos a distancia,
particularmente o pulmao, ossos e sistema nervoso central. A metastizacdo linfatica ocorre

também na rede linfatica da propria tiroide, condicionando disseminagdo neopldsica intra-
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tiroideia. Shattuck e cols., concluiram que em pacientes com carcinoma papilar multifocal, os
tumores focais surgem como tumores independentes (19).

Relativamente ao carcinoma folicular da tiroide este ¢ caracteristicamente encapsulado
e solitario, com areas de necrose e/ou hemorragia. Histologicamente apresenta-se como um
tumor com cdapsula, arquitetura folicular, sem as caracteristicas nucleares do carcinoma
papilar. As células tiroideias t€ém um ratio nicleo/citoplasma anormal, com multiplas mitoses.
Surge com invasdo da céapsula ou dos vasos da mesma, o que o distingue do adenoma
folicular. Os subtipos do carcinoma folicular sdo: minimamente invasivo, com invasao
extensa, células de Hurthle e de células claras (16).

O diagnostico ¢ feito identificando a pseudocdpsula ou a invasdo vascular, e ndo pela
morfologia celular. Assim, o diagnostico definitivo nao ¢ atingido por PAAF, que nao
distingue lesao benigna de maligna, em lesdes foliculares.

A angioinvasdo confere a neoplasia um maior grau de agressividade. Sdo frequentes as
metastases a distancia, mesmo em carcinomas minimamente invasivos. Estas ocorrem por via
hematogénica, e principalmente para os pulmdes e ossos, raramente atingindo os ganglios
linfaticos.

O carcinoma de cé¢lulas de Hurthle (a variante mais agressiva do carcinoma folicular)
tem como critérios citologicos: a hipercelularidade, com predominancia de células de Hurthle
acima dos 75%, poucos ou nenhuns linfocitos e coloide ausente ou escasso (20). As células
tém nucleos pleomorficos hipercromaticos, com nucléolos proeminentes, e citoplasma com
finos granulos rosa corados intensamente apos hematoxilina-eosina. O carcinoma de Células
de Hurthle distingue-se histopatologicamente do adenoma, pela presenca de invasdo capsular
do tumor, quer por células tumorais, quer por vasos do proprio tumor. O tumor inicial muitas

vezes ndo apresenta capsula, mas a alteracdo da célula de Hurthle faz parte do processo
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inflamatério (21). A disseminagdo ocorre por via hematogénica, para os 0ssos € pulmoes,

principalmente.

7. Fatores de risco

Uma série de fatores clinicos e epidemiologicos ¢ considerada na selecao dos
pacientes de risco para cancro da tiroide. Na patogénese do CDT, intervém fatores ambientais
e fatores de risco pessoal.

O CDT ¢ diagnosticado de 2 a 3 vezes mais frequentemente em mulheres do que em
homens e a idade média geral ao diagnostico € de 45 anos (2).

Em regides de bodcio endémico, a caréncia de iodo, estd associada a um risco
aumentado de carcinoma folicular (22). Tema nada consensual entre os autores.

Ao contrario de grande parte dos tumores no ser humano, o cigarro nao ¢ fator de
risco para o carcinoma da tiroide (23).
A Uunica causa de carcinoma da tiroide bem demonstrada clinica, epidemiologica e

experimentalmente, ¢ a exposicao a radiacao ionizante, particularmente na infancia (24).

8. Formas familiares de carcinoma nao medular da tiroide

CNMT

As neoplasias da tiroide podem ser classificadas com base no tipo celular em que tém
origem. Assim, aquelas cuja proveniéncia € nas células parafoliculares denominam-se de

carcinoma medular da tiroide (CMT). Por outro lado, quando a sua origem se encontra em
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células foliculares designam-se por carcinoma nao medular da tiroide (CNMT). O CNMT
inclui os subtipos papilar (CPT) e folicular (CFT).

Os tumores derivados de células foliculares sdo, na maioria dos casos, esporadicos.
Contudo, o grande progresso na identificagdo de alteracdes genéticas associadas, identificou a
presenga de agregacdo familiar de carcinomas derivados de células foliculares da tiroide,
designando-se por formas familiares de CNMT (25).

As formas familiares de CNMT podem estar associadas a varias sindromes
hereditarias (como a sindrome de polipose adenomatosa familiar (PAF), sindrome de
hamartomas multiplos, complexo de Carney tipo 1, sindrome de Werner e sindrome
McCune-Albright) ou surgir em familias ndo sindromicas. Enquanto os genes envolvidos nas
sindromes supracitadas estdo identificados, nos casos nao relacionados com sindromes ainda
sdo muito discutidos.

As formas familiares de CNMT sao raras, estimando-se que sejam responsaveis por 1-
6,3% de todos os casos de carcinoma da tiroide com um padrdo autossomico dominante e
penetrancia incompleta.

A verdadeira incidéncia da associacdo familiar de CNMT ¢ desconhecida
calculando-se que o CPT seja esporadico em 45-69% dos casos com apenas 2 membros da
familia afetados. Contudo, quando 3 ou mais membros familiares sdo envolvidos,
especialmente na auséncia de historia de exposicdo a agentes carcinogéneos da tiroide, a
existéncia de uma causa genética de CNMFT ¢ praticamente certa (1).

Tal como no CPT esporadico, nas formas familiares de CNMT as mulheres sdo
afetadas 2-3 vezes mais do que os homens, o que pode estar associado a fatores hormonais.

A idade média do diagnoéstico ¢ inferior aos casos esporadicos (39-43 versus 46-49

anos). Todavia, esta diferenga pode dever-se a uma maior vigilancia dos familiares. Esta
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descrita na literatura uma antecipagao clinica na segunda geragdo de familiares afetados, com

uma apresentacao numa idade mais precoce € num estadio mais avangado (26).

9. Biologia molecular

Variadissimos marcadores moleculares, como a galactina 3, a CK-19 (Citoqueratina-
19) e o BRAF (B B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase), foram avaliados para
melhorar a acurécia diagndstica de nédulos indeterminados (27) (28).

Marcadores moleculares como o HBME (Anti-Mesothelioma antibody), galectina 3 e
CK19 (Citoqueratina-19), podem ser realizados em laboratorios que fazem
imunohistoquimica de rotina (29) (30), para ajudar na dete¢do de malignidade (principalmente
CPT) (31). No entanto, alcangam apenas sensibilidade de 0,85 a 0,93 e especificidade de 0,43
a 0,71 (32).

A presenca de genes especificos como o BRAF V600E e o RAS (Retrovirus
Associated Sequence Oncogene), ou rearranjos genéticos, RET-PTC (Ret Proto-
oncogene/Papillary Thyroid Cancer) e PAX8-PPAR (Paired Box gene 8 - Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor), podem ser Uteis na detecdo de malignidade (29) (30). Tém,
porém, uma especificidade de apenas 64%, deixando assim de identificar 36% dos casos de
malignidade na pratica clinica (33).

A identificagdo de marcadores através de microRNAs (micro Acido ribonucleico) esta
também em estudo (34).

Quando a mutacdo BRAF, esta foi reconhecida em 2002 por estar presente num
numero variado de carcinomas. Sendo o marcador mais investigado e associado ao CDT.
Muitos estudos subsequentes expandiram a compreensao do BRAF V600OE como um critico

biomarcador de prognoéstico, diagnoéstico e preditivo de alguns carcinomas. Adicionalmente,
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surgiram inibidores do BRAF V600E que renderam a esta mutacdo um caracter essencial
noutros tumores como o melanoma (35) (36). Ja no CDT, um estudo de Fevereiro de 2015,
confirma a associacao da mutacdo BRAF com o CPT, estando presente em cerca de 67% do
pacientes, o que permite devido a sua elevada prevaléncia, realizar terapia dirigida. Afirmam,
no entanto, que encontraram evidéncias limitadas de que a mutacdo se possa correlacionar
com doenga mais extensa ou agressiva, tendo entdo pouco valor prognéstico no CPT (37). Um
estudo de LU J et al, de Janeiro de 2015, vem ainda apoiar o estudo referido anteriormente,
acrescentando que em pacientes chineses, ndo foi possivel estabelecer uma relagdo entre
BRAF V600E e metéstases linfaticas regionais, ou seja, um caracter prognostico (38).

Uma descoberta recente de Decaussin-Petrussi M. (39), baseada num estudo
imunohistoquimico com anti CD133 (Prominin-like protein 1), demonstrou que a expressao
do mesmo, esta correlacionada com o tamanho do tumor, metastases linfaticas e com a
mutacdo BRAF em jovens adultos. Afirmando entdo, que a presenga destas cé€lulas estaminais
neoplésicas pode oferece novas terap€uticas alternativas para carcinomas agressivos da tiroide
(39).

Recentemente foi descoberto o TERT (telomerase reverse transcriptase promotor)
(40), ja identificado previamente noutras neoplasias, como melanoma e glioblastoma, e agora
no carcinoma da tiroide. Mutagdes do promotor TERT foram identificadas em 7 - 22% de
CPTs e em 35% de CFTs, muitas vezes em associagao com a mutacdo BRAF ou RAS, e mais
frequentemente em pacientes com CDT de caréacter agressivo. Melo et al, reportou que da
investigacao de 469 pacientes com carcinoma da tiroide, em que 402 tinham CDT, mutacdes
do promotor TERT estavam independentemente associadas com um risco aumentado de
mortalidade associada a doenca, quer no CPT como no CFT (41).

Um grupo de investigagdo espanhol (42), realizou um estudo aprofundado de

sequenciagdo de microRNAS usando a maior colecdo reportada até¢ a data de amostras de
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CDT, determinando dois perfis de expressdo de micro RNA principais: um comum aos
tumores de subtipo folicular e outro aos tumores de subtipo papilar. Propuseram entdo, ao
integrar o follow-up clinico com a expressao dos microRNAs, a criacdo de um modelo para a
recorréncia da doenga, com base na expressdo do miR-192 e do let-7" (dois microRNAs) e de
outras caracteristica clinico-patolédgicas. Este estudo complementa o conhecimento de que a
desregulagdo de microRNAS contribui para o desenvolvimento de CDT e identifica novos

marcadores associados a sobrevivéncia livre de recorréncia (42).

10. Clinica

As manifestacdes clinicas no CDT nem sempre estao presentes. Quando presentes, a
mais esperada sera a percep¢ao de aumento de volume na regido anterior do pescogo (43). Na
maioria dos casos um nodulo ¢ descoberto acidentalmente durante uma consulta ou pelo
proprio paciente. Grande parte dos nddulos da tiroide sdo benignos (95%).

As manifestacdes incomuns da doenga passam por rouquidao, que pode surgir quando
ha invasao do nervo laringeo recorrente e dor, em casos de hemorragia intranodular. Nodulos
grandes podem comprimir as estruturas do pescogo, nomeadamente a traqueia, causando
alguma dificuldade respiratoria ou o esdfago, causando disfagia.

Em casos raros de nodulos autonomos, podem estar presentes sintomas de
hipertiroidismo.

O CPT e o CFT apresentam-se muitas vezes como um nodulo ou massa assintomatica.
Perante a suspeita, ¢ importante averiguar a exposicao a fatores de risco, principalmente
histéria de exposicdo prévia a radiagdo ionizante ¢ a duracdo da mesma. Outros sintomas

incomuns, sao raros (44).
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No momento do diagnostico, 10 a 15% dos pacientes com CPT e CFT apresentam
metastases a distancia, para os 0ssos € pulmoes. Inicialmente, estes pacientes foram avaliados
por manifestagdes de cariz pulmonar e/ou osteo-articular.

No exame fisico ¢ importante a palpagcdo do pesco¢o de forma a pesquisar e avaliar
qualquer nddulo tiroideu e as cadeias linfaticas cervicais bilaterais. Na identificacdo de um
nddulo palpavel, normalmente solitario, na zona da tiroide, ¢ importante ter atencdo as
seguintes caracteristicas: indolor, consisténcia dura, tamanho inferior a 5 cm, limites mal

definidos, fixag¢do aos tecidos circundantes e mével com a traqueia.

11. Diagnostico

11.1. Nodulo da tiroide

O noddulo da tiroide ¢ a forma de apresentagdo de variadas patologias desta glandula.
Estudos populacionais em areas suficientes em iodo mostram que 4 a 7 % das mulheres e 1 %
dos homens adultos apresenta um nodulo tiroideu palpavel (45) (46). Por outro lado, estudos
com ultrassonografia da tiroide (UST) revelam uma prevaléncia destes até cerca de 68% (47).
Apesar das maioria dos nddulos da tiroide serem benignos, ha que excluir malignidade, que
em 95% corresponde a CDT.

Perante um paciente com um nddulo tiroideu, deverd ser realizada uma anamnese e
exame fisico detalhado. Existem dados na historia e no exame fisico que sugerem maior risco
de malignidade (48) (47) (49): 1) sexo masculino; 2) idade inferior a 20 anos ou superior a 70
anos; 3) historia de exposi¢cdo a radiacdo ionizante ou radioterapia cervical na infancia ou
adolescéncia; 4) diagnostico prévio de cancro na tiroide tratado com tiroidectomia parcial; 5)

historia familiar (parente em primeiro grau) de cancro na tiroide, especialmente se mais de
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dois membros afectados com CDT; 6) Sindromes hereditarios: Neoplasia Multipla Enddcrina
tipo 2 (MEN 2), Sindrome de Cowden, Sindrome de Pendren, Sindrome de Werner,
Complexo de Carney, Polipose Adenomatosa Familiar; 7) nodulo com crescimento rapido ou
volumoso, com sintomatologia compressiva; 8) nodulo duro, aderente aos planos profundos,
pouco movel, associado a paralisia ipsilateral da corda vocal; 9) linfadonomegalia cervical;
10) nodulo acidentalmente detectado por FDG-PET (como captacdo focal) em pacientes
oncologicos.

Noédulos grandes ou suspeitos de malignidade na US, deverao ser submetidos a pungao
aspirativa com agulha fina (PAAF), independentemente da histéria clinica. No entanto,
nodulos pequenos (inferior a 1 cm) e ndo suspeitos na US, deverdo apenas ser investigados

em individuos com alto risco clinico para a malignidade.

11.2. Abordagem ao nodulo da tiroide

Para uma apropriada avaliacdo de um nodulo descoberto acidentalmente na tiroide,
ap6s uma histoéria clinica e exame fisico completo, deverao ser realizados os seguintes testes
laboratoriais e métodos de imagem:

O doseamento do niveis de TSH (hormona estimulante da tiroide) deve ser realizada a

todos os pacientes com nodulo tiroideu identificado (recomendagdo A). Esta encontra-se
normal na maioria dos casos; no entanto, em pacientes com hipotiroidismo ou
hipertiroidismo, pode estar respectivamente acima ou abaixo, dos valores de referéncia. Se o
valor de TSH for abaixo do normal, deve ser realizada uma Cintigrafia a tiroide.
Aproximadamente 10% dos pacientes com nddulos solitarios apresentam TSH suprimida e

um nddulo hipercaptante, sendo esse nédulo raramente maligno (48) (50). Se valores elevados

de TSH, mesmo que no limite superior da normalidade, est4 associado a risco aumentado de

29



Carcinoma Diferenciado da Tiroide

malignidade do nddulo tiroideu (51), pelo que deve ser solicitada a dosagem dos anticorpos
anti-peroxidase (anti-TPO) para confirmar a possibilidade de tiroidite autoimune.
Antes do advento da bidpsia de aspiragdo por agulha fina (PAAF), a Cintigrafia da

tiroide com Tecénio (99mTc) ou lodo radioativo era o procedimento de escolha para

avaliacdo de patologia da tiroide. Nao ¢, no entanto, tdo sensivel ou especifico como a FNAB
na distingdo nodulos benignos de malignos. A cintigrafia da tiroide permite entdo,
documentar a presenca de nddulos hiperfuncionantes (a captacdo do nodulo € superior do
tecido tiroideu circundante), ndédulos isofuncionantes ( captagdao igual a do restante tecido
tiroideu) e nodulos hipofuncionantes ou “frios” (captacdo inferior ou nula face ao restante
tecido tiroideu). Os nddulos frios, apontam para caracteristicas de Carcinoma da tiroide, dado
que estes nao tém a mesma capacidade que o restante tecido de acumular e organificar
quantidades suficientes de iodo radioativo ou tecénio. No entanto, na pratica isto nao se
aplica, uma vez que a grande maioria dos nddulos frios ¢ causado por patologias benignas
(quistos, nodulos coldides, adenomas benignos degenerados e Tiroidite de Hashimoto). J& os
nodulos “quentes” ou hiperfuncionantes sdo indicadores de Hipertiroidismo (doenca de
Plummer) e raramente malignos. Quanto aos isofuncionantes sao habitualmente benignos (46)
(48) (49).

A ultra-sonografia da tiroide (UST) deve ser realizada em todos os pacientes com

presencga ou suspeita de nddulos na tiroide (1). A US ¢ um excelente método para a detegdo de
nodulos tiroideus, com sensibilidade de aproximadamente 95% (52), superior a outros
métodos mais sofisticados, como tomografia computorizada e a ressonancia magnética (53).
A US permite avaliar o tamanho do nodulo, a sua composicao e caracteristicas, podendo ainda
identificar adenopatias na regifio cervical ou invasdo de estruturas adjacentes a tiroide (51). E
também utilizada para procedimentos diagnésticos (PAAF dirigida), terapéuticos (como

aspiracdo de quistos, inje¢do de etanol, terapia com laser) e monitorizacao do crescimento do
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nodulo. Vidrias caracteristicas do nddulo da tiroide estdo associadas a uma probabilidade
aumentada de malignidade (54) (55) (56): nodulos hipoecogénicos quando comparados com o
restante parénquima tiroideu normal, vascularizagdo intranodular aumentada, margens
irregulares infiltrativas, presenca de microcalcificacdes, auséncia de halo e uma largura
superior a medida na dimensdo transversal. O mesmo sucede com as caracteristicas preditivas
de benignidade um nodulo quistico puro (56) e a aparéncia espongiforme tem uma
especificidade de 99,7% para a identificagio de um nédulo benigno (57) (58). E importante
ter ainda em consideracgao as caracteristicas sonograficas mais comuns do CPT e do CFT. Um
CPT ¢ geralmente so6lido, muitas vezes com margens infiltrativas, irregulares e aumento da
vascularizagdo nodular. A presenca de microcalcificagdes € extremamente especifica de CPT,
pode ser dificil a distingdo com o material coloide. Ja4 o CFT, com alguma controvérsia entre
os autores, ¢ normalmente iso- ou hiperecogénico, € apresenta um halo espesso e irregular,
sem microcalcificacdes (59).

As dosagens séricas de Calcitonina (recomendacao 1) e Tg ndo devem ser solicitadas
na avaliacao inicial do nodulo tiroideu (recomendagao F).

A PAAF ¢ o melhor método disponivel para distinguir lesdes benignas e malignas
(48), mesmo em nddulos inferior a 1 cm ou superior a 4 cm. As Guidelines da ATA afirmam
com um grau de recomendagdo A, que a PAAF ¢ o procedimento de escolha para a avaliagdo
do nodulo da tiroideu.

E um procedimento em ambulatorio, facil, de baixo custo e sem risco de complicagdes
sérias. E no entanto, importante a experiéncia de quem realiza o procedimento e do
citopatologista que analisa o material aspirado.

Nodulos tiroideus inferior a 1cm podem corresponder a um microcarcinoma. Devido a
elevada frequéncia destes tumores em autdpsias de individuos que ndo tiveram este

diagnostico em vida (60), a baixa taxa de progressdao quando ndo tratados (61), ao facto de
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nao haver comprometimento da probabilidade de cura se o tratamento for adiado para quando
os tumores exibem crescimento, fazem com que a preocupacdo quanto a detecdo dos
microcarcinomas seja menor. Assim, a investigacao deve ser voltada para nodulos superior a
1 cm, com algumas excecdes como exposto adiante.

Estudos retrospetivos reportam taxas baixas de falsos negativos ou de auséncia de
diagnostico em amostras citologicas obtidas por PAAF via US comparada com a guiada pela
palpacdo(62). A PAAF guiada por US ¢ recomendada aos nodulos impalpaveis, aos
predominantemente quisticos ou localizados no lobo posterior da tiroide (Tabela 1).

A PAAF de rotina ndo estd, recomendada para microndédulos, no entanto, alguns
superiores a 5 mm, englobam um subconjunto clinico mais relevante, se associados a
determinadas caracteristicas. Por exemplo, nédulos que se apresentam clinicamente ou por
imagem associados a adenopatias cervicais (63). Importa referir que a identificacdo solitaria
de nddulos linfaticos suspeitos tem indicagdo para PAAF. Outros grupos de pacientes que
suportam uma maior probabilidade de malignidade (histéria de alto risco): 1) historia familiar
de CPT (64), 2) historia de radioterapia externa em crianga (24), 3) exposi¢do a radiagcdo
ionizante em crianga ou na adolescéncia (65), 4) historia de hemitiroidectomia por carcinoma
da tiroide, 5) nédulos tiroideus positivos na FDG-PET.

Tradicionalmente os resultados da biopsia por PAAF encontram-se subdivididos em
quatro categorias: 1) ndo diagnostica; 2) maligna (ricos de malignidade na cirurgia superior a
95%); 3) indeterminado ou suspeito para neoplasia e 4) benigno. O National Cancer Institute
Thyroid Fine Needle Aspiration State of Science Conference propds que a classificacao fosse
expandida, adicionando mais duas novas caracteristicas: 5) suspeito de malignidade (risco de
malignidade 50-75%) e 6) lesdo folicular com significado indeterminado (risco de

malignidade 15-25%) (66).
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Caracteristicas clinicas e ecograficas no noédulo Limite recomendado de tamanho do

nodulo para PAAF

Historia de alto risco

Noédulo com caracteristicas ecograficas suspeitas | >5mm (Recomendagao A)

Noédulo sem caracteristicas ecograficas suspeitas | >5 mm (Recomendagao I)

Nodulos linfaticos cervicais anormais Todos (Recomendagdo A)

Nodulo com microcalcificagdes =1 cm (Recomendagdo B)

Noédulo sélido

hipoecogénico >1 cm (Recomendacdo B)

1s0- ou hiperecogénico =1-1,5 cm (Recomendagdo C)

Noédulo misto quistico-solido

Com alguma caracteristica suspeita na US = 1,5-2 cm (Recomendagdo B)

Sem nenhuma caracteristica suspeita na US =2 cm (Recomendagao C)

Noédulo espongiforme =2 cm (Recomendagdo C)

Noédulo quistico puro FNA nao esta indicada (Recomendacao
E)

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e sonograficas dos nédulos da tiroide e recomendagdes para PAAF
— Adaptado de Revised ATA Thryoid Céancer Guidelines 2009 (1)

Assim, quando o resultado citopatologico obtido com a bidpsia ¢ de ndo diagndstica,
que consiste na falha em atingir determinados critérios citologicos especificos, previamente
estabelecidos, deve ser repetida a PAAF ( Grau de Recomendagdo A), particularmente

nodulos quisticos com resultados citologicos repetidamente nao diagndsticos, ou entdo
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proposta a cirurgia (Grau de Recomendacdo B). A cirurgia ¢ igualmente recomendada quando
o resultado da citologia ¢ diagnoéstico ou suspeita de CPT ( Grau de Recomendagdo A).

Com o intuito de melhorar a acuidade diagnéstica pré-operatoria em nodulos
indeterminados, as Guidelines da ATA, recomendam (grau de recomendagao C) a utilizagdo
de marcadores moleculares (ex: BRAF, RAS, RET/PTC, Pax8-PPAR ou galactina-3).

Tomografia Computorizada, Ressondncia Magnética ou FDG-PET sdo raramente

necessarias na avaliacdo de doenca nodular tiroideia (recomendagdo B).

11.3. Abordagem ao Carcinoma Diferenciado da Tiroide

11.3.1. Estadiamento

A avaliacao exata do grau de proliferagdo e da extensdo da invasdo tumoral tem
elevado valor progndstico e sdo mandatarios em qualquer carcinoma.

O estadiamento do Carcinoma Diferenciado da Tiroide ¢ uma tematica extremamente
controversa na literatura, sendo considerados diferentes sistemas de estadiamento e de
avaliacdo prognoéstica. O Carcinoma de Células de Hurthle ndo tem nenhum sistema de
estadiamento, nem classificacao prognostica uniformemente aceite.

Para alguns autores nenhum sistema de estadiamento, se mostrou superior em
comparagdo a outros. Sugerem no futuro a criagdo de novos sistemas de estadiamento,
considerando novas variaveis (ex: marcadores biologicos, acrescento de caracteristicas
clinicas e patologicas) (67).

Um estudo publicado em Marco de 2015, pelo Departamento de Medicina Nuclear, da
Universidade Wiirzburg, afirma que o sistema TNM (versdo 6/7) ¢ definitivamente superior a
qualquer outro sistema de classificagdo prognostica baseado na extensdo da doenca no inicio

do tratamento. E melhor, quer na previsdo da morte relacionada com o cancro, quer na
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previsdo da diminui¢do de expectativa de vida. E na verdade, o Sistema de Estadiamento mais
comummente utilizado para o estadiamento do CDT (68).
O TNM para o CDT, considera a idade (inferior a 45 ou superior a 45 anos) para os

primeiros dois estadios da doenga, o mesmo ndo acontece com os estadios procedentes

(Tabela 2).
T Tumor diameter 2cm or smaller
12 Primary tumor diameter >2 to 4cm
13 Primary tumor diameter >4 cm limited to the thyroid or with minimal extrathyroidal extension
T4, Tumor of any size extending beyond the thyroid capsule to invade subcutaneous soft tissues, larynx, trachea,
esophagus, or recurrent laryngeal nerve
T4y Tumor invades prevertebral fascia or encases carotid artery or mediastinal vessels
TX Primary tumor size unknown, but without extrathyroidal invasion
NO No metastatic nodes
NI, Metastases to level VI (pretracheal, paratracheal, and prelaryngeal /Delphian lymph nodes)
N1, Metastasis to unilateral, bilateral, contralateral cervical or superior mediastinal nodes
NX Nodes not assessed at surgery
MO No distant metastases
Ml Distant metastases
MX Distant metastases not assessed
Stages
Patient age <45 years Patient age 45 years or older
Stage | Any T, any N, MO T1,NO, MO
Stagell  Any T, any N, M1 T2,NO, MO
Stage Il T3,NO, MO
T1,N1;, MO
T2,N1,, MO
T3,N1,, MO
Stage IVA T4, NO, MO
T4, N1,, MO
T1, N1, MO
T2, N1,, MO
13, N1, NO
T4, N1y, MO
Stage IVB T4y, Any N, MO
Stage IVC Any T, Any N, M1

Tabela 2 — Sistema de Classiﬁcag-éo TNM bara Carcinoma Diferenciado da Tiroide (D)
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11.3.2. Prognostico

Presentemente sdo possiveis elevadas percentagens de cura apos o tratamento inicial
do CDT. No entanto, alguns doentes t€ém elevada probabilidade de recidiva ou mesmo morte,
podendo ser identificados no momento do diagndstico recorrendo a alguns fatores de
prognostico estabelecidos. A estratificagdo dos doentes de acordo com os fatores
prognosticos, permite definir o tratamento inicial e seguimento para cada caso em particular

(Tabela 3).

Caracteristicas do doente

Idade> 40 Anos

Sexo masculino

Historia familiar

Caracteristicas histoldgicas do tumor

Variantes do CP: Células altas, células colunares

Variantes do CF: invasivo, angioinvasao

Carga tumoral

Dimensdo do tumor

Extensao extra-capsular

Metastases ganglionares (multiplas, bilaterais, mediastinicas)

e a distancia

Tratamento inicial

Tempo até tratamento < 1 ano

Excisdao tumoral incompleta

Nao administragdo de I-131 quando fatores

prognosticos desfavoraveis

Tabela 3 — Fatores progndstico associados a diminuicdo da sobrevida — Adaptado de Revised ATA
Thryoid Céancer Guidelines 2009 (1)
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A idade dos pacientes no momento do diagnostico, ¢ uma das caracteristicas
prognosticas mais importantes no CDT. A morte associada ao cancro ocorre mais
frequentemente em pacientes com idade superior a 40 anos (69). Enquanto que as recorréncias
sdao muito mais frequentes em pacientes com menos de 20 anos ou com mais de 60 anos.

O sexo masculino tem duas vezes mais probabilidade de morrer de neoplasia da
tiroide.

Em alguns estudos epidemiologicos o CPT esta relacionado com outros tumores mais
agressivos e sugerem mesmo que em 3 a 5% dos casos podem ter um componente familiar
(64).

A sobrevida especifica dos doentes com CPT (6% de taxa de mortalidade associada ao
cancro aos 30 anos) ¢ significativamente superior aqueles com CFT (15%). O prognostico de
sobrevida dos doentes com Carcinoma de células de Hurthle ¢ similar aos de CFT.

Tumores superiores a 4 cm apresentam taxas aumentadas de recorréncia e de
mortalidade associada ao cancro. Os microcarcinomas (com diametro inferior a 1 cm)
apresentam um excelente progndstico, tanto na sobrevida global como na sobrevida livre de
doenca (70). O tamanho do tumor tem valor preditivo no CPT. No CFT o grau de
diferenciagdo e o grau de invasdo capsular t€ém maior relevancia.

A multifocalidade foi associada a taxas significativamente superiores de metdstases
ganglionares, persisténcia de doenca local apos o tratamento inicial, recorréncia, metastases a
distancia e mortalidade (69).

As metastases ganglionares sdo frequentes no CPT, variando entre 30 até¢ mais de
70%, consoante as séries. No CFT surgem na ordem dos 20%. O impacto progndstico das
metastases ganglionares € controverso, estando associadas a mais elevadas taxas de

recorréncia. A presenca a data do diagndstico de metastases a distdncia, ¢ fator de mau
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prognostico, tanto em doentes com CPT como com CFT. Estdo inicialmente presentes em 1-
3% dos doentes com CPT e em 7-15% daqueles com CFT (1).

O atraso no diagnostico superior a 1 ano esta relacionado com uma maior incidéncia
de recorréncia local ou de metastases a distancia.

As escalas de progndstico utilizam diferentes conjugacdes das varidveis anteriormente
descritas para estratificarem os doentes em funcao do seu prognoéstico e sobrevida.

Constatada a elevada sobrevida da maioria dos doentes com CDT, foi publicada em
2009 pela American Thyroid Assotiation, a estratificagdo em trés categorias em fun¢do do

risco de recorréncia (Tabela 4) (1).

Baixo Risco Risco Recorréncia

PTC limitado a tiroide 3%

Risco Intermédio

Metastases regionais, histologias preocupantes 21%

extensao extratiroideia ou invasdo vascular

Risco Elevado

Extensdo extratiroideia ou metastases a distancia 68%

68%

Tabela 4 — Estratificacdo do risco de recorréncia — Adaptado de Revised ATA Thryoid
Cancer Guidelines 2009 (1)

11.3.3. Diagnostico diferencial

O cancro da tiroide manifesta-se normalmente como um noédulo na tiroide, porém
menos de 5% dos nddulos da tiroide sdo malignos ( 95% benignos), pondo-se a maior
dificuldade entre distinguir a neoplasia do ndédulo benigno. E fundamental considerar a

histéria da doenga, os fatores de risco e adequar a abordagem.
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Entre os tumores benignos, os mais comuns sdo o bocio endémico e o esporadico
(lesdes pseudo-tumorais). A deficiéncia de iodo na alimentagdo ¢ a maior causa de bdcio
endémico, que apresenta igual distribuicao geografica que as zonas iodo privadas. Os demais
tumores benignos da tiroide sdo os adenomas (raros) de origem epitelial, bem encapsulados e
nao produzem metastases.

Apesar da semelhanca no sintoma principal, a presenca de nodulo, os CDTs
apresentam quadros clinicos diferentes. O CPT surge em individuos mais jovens, inclusive
criancas, € tem crescimento lento por ser um tumor baixo grau de malignidade, pelo que
periodos longos sdo necessarios para o seu aparecimento (71). De maneira geral tem bom
prognostico, e uma sobrevida a 10 anos superior a 80%. E um tumor multicéntrico, com
disseminagdo linfatica intra-glandular, € no momento da apresentacao 5 % tém metastases a
distancia, 20 % invasdo extra-tiroideia e 25% metastases ganglionares cervicais. A literatura
descreve o CPT como um processo benigno nos jovens, raramente levando a morte em
pacientes abaixo dos 40 anos. Os 5-10% dos casos de CPT que evoluem para a morte sao
constituidos pelo grupo de pacientes acima dos 40 anos que apresentam lesdes aderentes as
estruturas vizinhas ou com metastases invasivas cervicais ou a distancia (71). O CFT ocorre
num grupo mais avancado que o CPT, tem o seu pico de incidéncia por volta dos 50 anos,
sendo trés vezes mais frequente em mulheres. Na grande maioria dos casos manifesta-se pela
clinica das metéstases a distancia, como fracturas patologicas (ossos) e multiplos nédulos no
pulmao. Raramente origina metastases cervicais (72).

A PAAF como método seguro, eficiente e relativamente pouco traumatico, ¢ também
utilizada no diagndstico diferencial de outras doencas da tiroide, entre os outros exames de
diagnostico adequados a clinica e a historia. Assim, existem determinados achados citologicos
que permitem, com recurso a bidpsia por PAAF, excluir a malignidade na investigagcdo

diagnostica do CDT (73): 1) Bocio adenomatoso: possui citologia benigna a pungado aspirativa
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com agulha fina; 2) Tiroidite linfocitica: possui citologia inflamatdria por PAAF; 3) Adenoma
Folicular da tiroide: a citologia aspirativa mostra um padrao folicular. Neste caso, a cirurgia ¢
mandatoria para avaliar a presenca de infiltracdo da cédpsula, caracteristica que pode sugerir
malignidade; 4) Linfoma: infiltracdo linfocitica; 5) Metastases de outros tumores: a citologia
sugere etiologia do tumor (74). As metastases na tiroide sdo pouco comuns, 0s principiais
focos tumorais primdarios sdo: a mama, o rim, o cdlon € o pulmdo. Ocorrem geralmente
quando ja existem metastases com outra localizagdo no momento da apresentacao (73).

As dosagens de T4 livre, TSH ultrassensivel e anticorpos anti-tiroideus, devem ser
requisitados, apesar de estarem normais na maioria dos casos, podem detetar casos de

hipertiroidismo por nddulo toéxico ou secundario a Tiroidite de Hashimoto (75).

12. Tratamento

12.1. Objetivos da conduta inicial ao CDT

1. Remover o tumor primario, a doenga que estende para além da capsula da
tiroide e os ganglios cervicais envolvidos. A ressecgdo cirurgica completa ¢ um determinante
fator de prognostico. (76).

2. Minimizar a morbilidade associada ao tratamento. Aqui, sdo fatores
determinantes a experiéncia do cirurgido e a extensao da cirurgia, para os risco de
complicagdes cirurgicas (77).

3. Obter um estadiamento preciso da doenga (78).

4. Facilitar um tratamento pds-operatério com lodo radioativo, se necessario.
Para pacientes que vao fazer abla¢do remanescente ou tratamento da doenca residual ou

metastatica, ¢ importante na cirurgia a remogao de todo o tecido tiroideu normal (79).
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5. Vigilancia adequada a longo prazo da recorréncia da doencga (80).
6. Minimizar o risco de doencga recorrente ou metastatica. A cirurgia adequada € o

fator com maior influéncia sobre o prognostico (80) (81).

12.2. Classificacio do risco

A classificag@o do risco ¢ fundamental para o planeamento cirurgico e para definir a
melhor proposta de acompanhamento do paciente com CDT. A classificagdo do risco ¢
dindmica e deve ser revista apos a cirurgia, ¢ a cada vigilancia do paciente.

De acordo com as Guidelines da ATA, os pacientes tem diferentes riscos de acordo
com a citologia obtida por PAAF. Dos pacientes cujo resultado foi indeterminado, apresentam
maior risco de malignidade os que possuem :1) tumor superior a 4 cm; 2) citologia com
atipias celulares; 3) bidpsia suspeita para carcinoma papilar; 4) historia familiar de carcinoma
da tiroide; 5) historia de exposicao a radiagdo (82). Quando o resultado citoldgico obtido €
para malignidade tem risco acrescido os doentes que t€ém: 1) tumor superior a 1 cm (83); 2)
metastizacdo regional ou a distancia; 3) historia pessoal de terapia com radiagdo na cabeca ou
pescogo; 4) historia familiar de CDT; 5) idade superior a 45 anos (maior taxa de recorréncias)

(79).

12.3. Tratamento cirurgico do tumor primario

O tratamento de primeira linha do CDT ¢ a exérese cirtrgica. Os objetivos da cirurgia
a tiroide podem incluir: diagnostico apds bidpsia nao diagnostica ou indeterminada, remog¢ao
do carcinoma da tiroide, estadiamento, preparacao para ablagdo ou monitorizacdo dos niveis
séricos de Tg (1).

As opgoes cirtrgicas para a abordagem do tumor primario devem ser limitadas:
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1. hemitiroidectomia com/sem istmectomia

2. tiroidectomia quase-total (remocao de todo o tecido tiroideu visivel, deixando
cerca de inferior a 1g de tecido adjacente ao nervo laringeo recorrente, proximo do ligamento
de Berry)

3. tiroidectomia total: remocgao de todo o tecido tiroideu visivel

A tiroidectomia subtotal que consiste em deixar superior a 1g de tecido tiroideu
remanescente com a capsula posterior no lado nao envolvido, ¢ considerada pela ATA como
uma cirurgia inapropriada para o carcinoma da tiroide (1).

A tiroidectomia total (TT) tem a seu favor o baixo numero de recorréncias, a
possibilidade da utilizagdo do iodo radioativo na deteg¢do e tratamento da doenca residual e de
num s6 gesto operatorio obter um diagndstico definitivo e o tratamento. E uma cirurgia com
risco aumentado de lesdo iatrogénica dos nervos recorrentes e de hipoparatiroidismo
definitivo (84).

A realizacdo da lobectomia com/sem istemectomia, comporta menor taxa de
complicagdes (85) e a possibilidade de poder ser realizada em regime de cirurgia de
ambulatdrio. Por ter maior taxa de recorréncia local (86), ocorre muitas vezes a necessidade
de totalizar a tiroidectomia nos casos em que a histologia definitiva ¢ de CDT de alto risco. O
tecido tiroideu remanescente, inviabiliza a utilizacdo da tiroglobulina como um marcador
sensivel de atividade tumoral.

E importante ter em linha de conta que a realizagio de procedimentos menos extensos

do que a tiroidectomia total, ndo podem ser resolvidos pela ablagdo com Iodo 131 (87).

12.4. A tiroidectomia total (TT) — Ato cirurgico e suas complicacoes

A tiroidectomia pode ser realizada sob anestesia local de forma segura, se necessario.

Na maioria dos casos € executada sob anestesia geral com entubagao endotraqueal.
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Na cirurgia da tiroide o posicionamento correto do doente, assume um papel fulcral na
capacidade de realizacdo da técnica cirargica.

O paciente deve ser colocado em decubito, com os membros superiores estendidos ao
longo do corpo. Areas de apoio, como a regido occipital, deverdo ser apoiadas por uma
almofada para evitar zonas de pressao e evitar qualquer rotacdo lateral. Um rolo deve ser
colocado ao nivel dos processos espinhais da escapula de forma a promover a extensao do
pescogo. Devera ser evitada a hiperextensdao do pescoco, uma vez que poderda dificultar a
identificacdo dos nervos recorrentes ou a exteriorizagdo do componente mergulhante do
bocio, evitando também dor imediata e exagerada no pds-operatorio.

E feita uma incisdo cervical transversal arciforme de concavidade superior, anterior,
baixa, 2 centimetros acima da flrcula esternal que se estende entre os tenddes esternais do
musculo esternocleidomastoideu. Deverd ser tdo simétrica quanto possivel e, se necessario
pode ser marcada fazendo pressdo com um fio de seda.

A técnica operatoria da tiroidectomia manteve-se quase inalterada, reduzindo as
complicagdes a custa de conhecimentos anatomicos e gestos cirurgicos precisos. Poucas
operagdes sdao tdo exigentes e dependentes de uma técnica correta, como a TT. Nao
permitindo “habilidades” ou “improvisos”. Duas condi¢des vieram, recentemente alterar a
seguranca e a rapidez da tiroidectomia. A criacdo de cirurgides dedicados e a utilizagcdo de
hemostase por frequéncia.

E fundamental a procura sistematica dos nervos laringeos recorrentes (NLR), pela
forma classica, que se apresenta até hoje, a mais segura e eficaz. A monitorizagdo
intraoperatoria do nervo laringeo recorrente ¢ amplamente discutida desde ha trés décadas,
mas parece, no presente, estar reservada para reoperacdes ou doenca local avancada.

Quanto as paratiroides, sao igualmente dificeis de encontrar e de preservar. Por isso ¢

aconselhada a sua pesquisa sistematica e exaustiva.
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Na conservagdo da paratiroide, a experiéncia ¢ fundamental para distinguir o que ¢
uma glandula temporariamente alterada por ter sido mobilizada daquela irremediavelmente
comprometida. Nada o distingue sendo a experiéncia mas, na divida, mesmo quando se trata
da quarta glandula com trés intactas, a tentativa de reimplantar deve ser tomada. Retiramo-la e
conservamo-la em soro fisioldgico para a implantar, seccionada, no final da cirurgia. O local
do implante ndo parece muito importante nestes casos, assim € implantada num local de facil
acesso, normalmente o esternocleidomastoideu ou no tecido muscular anterior do antebrago.

Devem ser observados e tidos em conta todos os procedimentos para uma hemostase
extremamente cuidada. Deve ser perfeita mesmo que isso faca perder um bom tempo antes de
encerrar. Esta hemostase deve ser tao cuidadosa quanto rigorosa respeitando as regras basicas
da cirurgia geral, lembrando que a nossa atencao de deve dividir entre aquilo que controlamos
(a pequena hemorragia) e aquilo que devemos evitar (as estruturas vizinhas). Geralmente, o
leito tiroideu vai sangrar nos sitios mais delicados, ou junto a passagem do nervo laringeo
recorrente ou aos pediculos vasculares das glandulas paratiroides.

A hemostase deve ser exaustiva mas nunca intempestiva. E se no final, ou porque a
cirurgia foi extensa, dificil, sangrativa ou, houver algum receio por parte do cirurgido, entdo
drenamos. Drenagem com um ou dois drenos, aspirativos ou nao, em circuito fechado ou
aberto, tudo € questao de gosto e experiéncia.

O encerramento da linha cervical média, facilita uma segunda abordagem, caso esta
venha a ocorrer, porque separa a traqueia dos planos subcutaneos tornando mais facil a sua
identificacao. Os musculos pré-tiroideus sdo aproximados com uma sutura continua de pontos
afastados para que possam ser desfeitos rapidamente numa reintervencao de emergéncia. O
platisma ¢ aproximado com fio reabsorvivel 4/00 em pontos separados e espagados de forma
a garantir apoio dos planos cutaneos.

A pele ¢ aproximada com uma sutura intradérmica ou cola bioldégica mesmo nas
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incisdes mais ou menos extensas e complicadas dos esvaziamentos.

Algumas das complicagdes da tiroidectomia total podem alterar a vida do doente para
sempre. O hematoma cervical pds tiroidectomia, por exemplo, ¢ uma complicacao
potencialmente ameacadora da vida; o hipoparatiroidismo e a lesdo dos nervos laringeos,
principalmente nas suas formas definitivas, provocam uma diminui¢do significativa da
qualidade de vida do doente.

Falar das principais complicagdes pos tiroidectomia ¢ ter em mente a melhor forma de
as evitar. Um estudo recente (88), que examinou retrospectivamente 3846 casos de cirurgias a
tiroide, concluiu que a sucesso desta, depende de um planeamento pré-operatorio cuidadoso, e
este inclui a realizagdo da US cervical pré-operatoria, para determinar a proximidade do
nodulo ao trajeto do nervo laringeo recorrente, o tipo de anestesia, os dispositivos de
monitorizagdo intra-operatoria do NLR e modalidade cirtrgica. Assim sugerem que as
recomendacdes de avaliagdo pré-operatdria estdo positivamente associadas a estratégia

cirtirgica e a prevencao da hipocalcémia pds-operatoria.

12.5. Pré-operatorio

Antes de determinar a opg¢do cirurgica, para além da investigacdo ja detalhada
anteriormente, ¢ importante referir o papel da US cervical pré-operatoria, recomendada para
avaliar o lobo controlateral e a presenca de adenopatias (especialmente o compartimento
central e homolateral do pescogo) a todos os pacientes que vao ser submetidos a cirurgia
tiroideia por achadas malignos na bidpsia. Na identificacdo de ganglios linfaticos suspeitos
deve ser realizada uma PAAF para confirmar ou excluir malignidade, o que pode em ultimo
caso mudar a opcdo de tratamento (1). A TAC, RMN, esofagoscopia ou laringo-
traqueoscopia, devem ser usadas apenas quando existe suspeita clinica ou US com invasao

extensa de estruturas adjacentes.
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12.6. Indicacoes do tratamento cirurgico

Em pacientes com nddulos “indeterminados” (suspeita de CFT ou Carcinoma de
C¢lulas de Hurthle) na bidpsia, o risco de malignidade ¢ de aproximadamente 20% (89) (90).
O risco ¢ maior ainda em pacientes com: 1) nodulos indeterminados superior a 4cm; 2)
marcada atipia celular na bidpsia; 3) biopsia “suspeita de carcinoma folicular”; 4) histéria
familiar de CDT; 5) historia de exposi¢ao a radiacao (89) (90) pelo que a Tiroidectomia Total
¢ aconselhada (Grau de Recomendagdo A).

Em pacientes com um ndédulo com citologia de significado indeterminado, a
lobectomia da tiroide ¢ a abordagem inicial recomendada (Grau de Recomendagao C).

Quando feito o diagnoéstico por PAAF de malignidade, se nodulo superior a 1cm (83)
o procedimento de escolha deverd ser tiroidectomia total ou sub-total, excepto houverem
contraindicagdes a cirurgia. Em casos em que o nodulo seja pequeno (inferior a 1cm), baixo
risco, unifocal, carcinoma papilar intratiroideu sem histéria de exposicdo a radiacdo para
cabeca e pescogo, sem envolvimento clinico e radioldégico de metdstases nodais cervicais,
pode-se optar por lobectomia tiroideia com istmectomia.

Presentemente acredita-se que aumentar a extensdo da cirurgia primaria pode

aumentar a sobrevivéncia em pacientes de alto risco e de baixo risco.

12.7. Disseccao Linfatica Ganglionar

O tratamento cirurgico dos doentes do CDT continua controverso. Os resultados dos
tratamentos sdo baseados em analises retrospectivas de grupos de doentes predominantemente
heterogéneos. Daqui resulta que existem argumentos técnicos para cirurgias mais agressivas,
como para mais conservadoras. Isto aplica-se quer a extensdo da tiroidectomia quer a

abordagem terapéutica da doencga regional.
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12.7.1. Drenagem linfatica da tiroide

E necessario compreender o padrido de drenagem linfatica da glandula tiroideia para
assegurar que os grupos ganglionares com maior risco de metastizacao sao excisados quando
se efetua uma disseccdo ganglionar.

Os ganglios linfaticos cervicais sdo agrupados de acordo com a classificacao
recomendada pela American Joint Committee (AJCC) e pela Academia Americana de ORL —
Cirurgia Cabeca e Pescoco e compreende seis regidoes ganglionares major:

1. Nivel I: ganglios localizados no triangulo submentoniano e submandibular.
Delimitado: superiormente pelo bordo inferior da mandibula e inferiormente pelo osso hioide
e ventre posterior do musculo digastrico.

2. Nivel II: ganglios linfaticos do 1/3 superior da cadeia jugular profunda.
Delimitado posteriormente pelo bordo posterior do musculo esternocleidomastoideu,
superiormente pela base do cranio e inferiormente pelo ramo horizontal do osso hioide.

3. Nivel III: localiza-se no 1/3 médio da cadeia jugular profunda e ¢ limitada
superiormente pelo ramo horizontal do osso hioide e inferiormente por uma linha imaginaria
que cruza o bordo inferior da cartilagem cricoide.

4. Nivel IV : compreende o 1/3 inferior da cadeia jugular profunda e ¢ limitada
superiormente pelo bordo inferior da cartilagem cricéide e inferiormente pela clavicula.

5. Nivel V: corresponde ao tridngulo posterior do pescogo delimitado
superiormente pelo vértice formado pela convergéncia do musculo esternocleidomastoideu
com o musculo trapézio, anteriormente pelo bordo posterior do musculo
esternocleidomastoideu, posteriormente pelo bordo anterior do musculo trapézio, e
inferiormente pela clavicula.

6. Nivel VI : corresponde ao compartimento central. Os limites sdo facilmente

identificaveis cirargica, clinica e imagiologicamente. Delimitado superiormente pelo o 0sso
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hioide e lateralmente as artérias cardtidas. O bordo inferior tem sido variavelmente definido,
pelo manubrio do esterno ou pela artéria inominada (braquiocefalica).

A regido da chanfradura supraesternal até a veia inominada (tronco braquiocefalico) ¢é

considerada mediastino superior (Nivel VII).

Na figura 1 encontram-se assinalados os grupos de ganglios linfaticos cervicais:
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Figura 1 — Grupos Linfaticos da tiroide

12.7.2. Metastizacao linfatica do CDT

Os ganglios linfaticos da tiroide drenam primariamente para o compartimento central
(nivel VI), e subsequentemente para as regides jugulares (nivel II a IV). Outra via de
drenagem linfatica ¢ ao longo da artéria tiroideia inferior e depois para artéria cardtida
comum, regido inferior do pescogo (nivel V). Os ganglios mediastinicos deve ser alvo de
cuidado exame intraoperatério, pois contém frequentemente metastases (9). No CDT os
ganglios submentonianos e submandibulares raramente contém metastases.

Tendo em conta, a drenagem linfatica da tiroide (primariamente para o Nivel VI), os
principais ganglios afectados pelo CDT no compartimento central sdo: 1) pré-laringeos

(Delphian); 2) pré-traqueais; 3) para-traqueias esquerdos e direitos. Os para-traqueais podem
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ser anteriores e/ou posteriores ao nervo laringeo recorrente. Menos comummente envolvidos
sdo os ganglios retro-faringeos e retro-esofagicos. A maioria dos nédulos do compartimento
central localizam-se inferiormente a laringe. As estruturas anatoémicas contidas no
compartimento central (VI) sdo: a laringe, a hipofaringe, a traqueia e o esdfago, glandulas
endocrinas (tiroide e paratiroides), o timo cervical, os nervos laringeos (superior e recorrente)
e os vasos (artéria tiroideia superior e inferior, e veia tiroideia superior, média e inferior).
Metastases linfaticas regionais estdo presentes no momento do diagnostico em 20-90%
dos pacientes com CPT e com menor percentagem nos pacientes com outros tipos

histologicos (9).

12.7.3. Disseccio Central do Pescoco (DCP) — ato ciriargico e complicacdes

A DCP, inclui a remog¢ao dos nodulos linfaticos pré-laringeos superiormente e dos
nddulos pré-traqueias inferiormente, a artéria inominada. E ainda a remoc¢do dos nddulos
para-traqueais, inferiormente a cartilagem cricoide até a artéria inominada (a direita) € no
plano axial onde a artéria inominada cruza a traqueia (a esquerda). Os nervos laringeos
recorrentes devem ser dissecados com uma técnica atraumatica, evitando o minimo de
manipulagdo ou tragdo. As paratiroides superiores sdo preservadas in situ, ja as paratiroides
inferiores sao desviadas lateralmente. Autotransplante (no musculo esternocleidomastoideu ou
outro) das paratiroides € realizado quando estas sdao desvascularizadas durante a dissec¢ao (9).

As complicacdes variam conforme se realiza o esvaziamento cervical seletivo do
compartimento central (nivel VI/ VII) ou o esvaziamento cervical posterolateral (nivel Il a V).
No esvaziamento do compartimento central as principais complicacdes sdo: 1)
hipoparatiroidismo (temporario/ permanente); 2) lesdo do nervo laringeo recorrente (paralisia
da corda vocal temporaria/ permanente); 3) lesdo do nervo laringeo superior; 4) hemorragia/

seroma; 5) infeccdo da ferida operatéria. Quanto ao esvaziamento cervical lateral as
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complicagdes mais comuns sao: 1) hemorragia/ seroma; 2) infecdo da ferida operatoria; 3)
lesdes neuroldgicas: acessorio, mandibular, plexo simpatico (S. de Horner), frénico, plexo

braqueal e plexo cervical cutaneo .

12.7.4. Extensao da Disseccao Central do Pescoco (DCP)

Presentemente, “berry picking” ou remocao de nodulos isoladamente (“lymph node
plucking”), ¢ desaconselhada, uma vez que implica apenas a remoc¢do de noddulos
clinicamente envolvidos. Nao ¢ sinénimo de uma disseccdo compartimental- orientada
seletiva. A remocao grosseira de apenas os nddulos envolvidos, ¢ uma “violagdo” ao
compartimento nodal sem adequada intervencao a doenga, € pode estar associada a taxas mais
elevadas de recorréncia e de morbilidade em nova cirurgia (1).

A DCP, devera no minimo compreender os grupos linfaticos pré-traqueais, pré-
laringeos e pelo menos um grupo dos para-traqueais. Assim a designacao da DCP deve ser
feita atendendo a remogao unilateral ou bilateral do grupo de nodulos para-traqueais.

1. Dissec¢ao central do pescogo bilateral (DCPB): remoc¢ao dos grupos nodais

pré-laringeos, pré-traqueais e nodulos paratraqueais esquerdo e direito.

2. Dissec¢ao central do pescogo unilateral (DCPU): remogdo dos grupos nodais

pré-laringeos, pré-traqueais, € um grupo de nodulos paratraqueais a esquerdo ou a direita (9).
Em casos de DCPU deve indicar se foi realizada do lado esquerdo ou direito.
A DCP pode ser estendida, e incluir a remocao de grupos nodais adicionais: retro-
faringeos, retro-esofagicos, para-laringoesofagicos e mediastinais superiores. Deve constar na

descricdo operatoria quais os grupos adicionados a dissec¢ao (9).
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12.7.5. DCP Profilatica/ Terapéutica

1. DCP Terapéutica implica a presenca de metastases nodais linfaticas
clinicamente (pré-/intra-operatoriamente) ou imagiologicamente (clinicamente N1a).

2. DCP Profilatica /Eletiva implica que metastases nodais linfaticas ndo sejam

detectadas clinicamente ou imagiologicamente (clinicamente NO).

12.7.6. Indicacao para DCP no doente com CDT

Nos pacientes que clinicamente apresentam nodulos linfaticos quer do compartimento
central, quem do compartimento lateral do pescogo, devem ser submetidos a tiroidectomia
total com disseccao terap€utica do compartimento central (nivel VI), de forma a eliminar a
doenga do compartimento central (Recomendagdo B) (41).

Ja a dissecgdo profilatica do compartimento central (ipsilateral ou bilateral), pode estar
indicada em pacientes com CPT sem envolvimento clinico dos ndédulos do compartimento
central, especialmente em tumores primarios avancados (T3 ou T4) (Recomendagao C).

Em tumores pequenos (T1 ou T2), ndo invasivos, clinicamente negativos para nddulos
cervicais em CPT e na maioria dos CFT, pode ndo ser realizada a DCP profilatica, apenas a
tiroidectomia (1).

Em casos cuja por PAAF indica doenca metastatica adenopatica na cadeia cervical,
deve ser realizada a dissecc¢do terapéutica do compartimento lateral do pescogo (41).

Se ganglios clinicamente envolvidos deve ser realizada a dissec¢do terapéutica central
do pescogo (1).

Nao esta recomendada por rotina, a ablagdo radioactiva com lodo para completar a
tiroidectomia.

O primeiro estudo prospectivo controlado randomizado, realizado numa tnica

institui¢ao sobre a DCP profilatica em CPT, refere que a DCP profilatica ¢ ainda um tema
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controverso, em investigagdo. E um tratamento que parece reduzir a recorréncia/mortalidade
do CPT; no entanto, tem um risco superior de complicagdes cirurgicas. Apos 5 anos de
“follow-up” de dois grupos, os que realizaram TT e os que realizaram TT com DCP
profilatica, concluiram que os ambos os grupos apresentavam resultados semelhantes, mas
que os que haviam realizado DCP profilatica tiveram menor necessidade de repetir tratamento
complementar com [-131, com desvantagem acrescida de maior prevaléncia de
hipoparatiroidismo. Verificou-se ainda que 50% dos pacientes apresentavam micrometastases
nos linfaticos do compartimento central, € que a avaliagdo pré-operatdria nao poderia de todo,
fazer prever a sua presenga. No entanto, ter conhecimento da sua presenga ndo parece ter

qualquer impacto no prognostico (91).

13. Pos-operatorio

13.1. Estadiamento pos-operatorio

Idealmente os doentes com CDT devem ser seguidos numa consulta multidisciplinar
que inclua as especialidades Endocrinologia, Cirurgia Geral, Medicina Nuclear ¢ Anatomia
Patologica.

Tal como sucede noutros carcinomas, apds o tratamento cirurgico ¢ fundamental o
estadiamento dos doentes. Este serve para: 1) determinar o prognostico individual de cada
paciente com CDT,; 2) tomar decisOes relativamente a terapia adjuvante, incluindo a
terapéutica ablativa remanescente e supressao TSH; 3) determinar a frequéncia do follow-up
(pacientes de maior risco terdo de ter um “follow-up” mais apertado); 4) estimular e melhorar

a comunicacao do paciente com os profissionais de satde.
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Existem varias classificagdes para estadiamento de CDT, considerando diferentes
fatores com valor progndstico, nao se tendo, demonstrado clara superioridade em nenhuma.

Para determinar o risco de mortalidade, ¢ utilizada o sistema de classificagdo TNM da
AJCC/ International Union Against Cancer (UICC), ja descrita anteriormente. Esta
classificagdo ¢ baseada no tamanho do tumor, na invasdo extratiroideia, na presenca de
metastases ganglinares e a distancia, e na idade, uma vez que nao considera outros fatores,
que sabidamente influenciam a evolucao e o prognodstico da doenca. Tem capacidade limitada
de predizer a persisténcia e recorréncia do CDT, usando-se para prever o risco de recorréncia,
uma estratificacao de trés niveis:

1. Pacientes de baixo risco comportam as seguintes caracteristicas: 1) auséncia de

metastases locais ou a distancia; 2) ressec¢ao macroscopica de todo o tumor; 3) auséncia de
invasao tumoral locorregional dos tecidos ou estruturas adjacentes; 4) auséncia de histologia
agressiva (cé€lulas altas, colunares, folicular extensamente invasivo e carcinoma pouco
diferenciado) ou invasdo vascular; 5) auséncia de captacao extratiroideia de I-131, se este for

administrado, apds o primeiro tratamento de ablagdo com radioiodo. (92) (93).

2. Pacientes com risco intermédio apresentam alguma das seguintes
caracteristicas: 1) na cirurgia inicial apresentavam invasdo microscopica do tumor nos tecidos
moles peritiroideus; 2) metastases ganglionares cervicais ou captagdo de I-131 fora da loca
tiroideia no cintigrama apos terap€utica ablativa com [-131; 3) tumor com histologia agressiva
ou invasao vascular (94).

3. Pacientes de alto risco possuem: 1) invasdo tumoral microscopica; 2) exerése

incompleta do tumor; 3) metastases a distancia; 4) niveis de tiroglobulina

desproporcionalmente elevados face ao observado no cintigrama pos-terapéutico (95).
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13.2. Quantificar o tecido tiroideu remanescente pos-cirurgico

Mesmo quando a tiroidectomia ¢ total, ¢ recomendada a quantificagdo do tecido
remanescente tiroideu. Para esse fim, a US cervical ¢ superior aos métodos cintigraficos e
ainda fornece informagdes relativamente a persisténcia de metéastases ganglionares (96) (97).
E necessario um tempo minimo de trés meses para avaliagio com US (97). A analise da
vascularizagdo com Doppler, pode auxiliar no diagnostico diferencial de lesdes do leito
tiroideu e na determinacdo da natureza benigna ou metastatica dos ganglios linfaticos. Deve

ser considerada a reintervencao cirargica se a US revelar grande remanescente tiroideu ou

metastases ganglionares.

13.3. Terapéutica ablativa com I-131 — Indicacio

A ablagdo pods-operatoria com I[-131 € cada vez mais utilizada para eliminar tecido
remanescente tiroideu ap6s a cirurgia. Quando a ablag¢do ¢ de uma porcao pequena de tecido
apos tiroidectomia total, pode facilitar uma detecao precoce de recorréncia.

Dependendo da estratificagdo de risco individual de cada paciente, o objetivo principal
da primeira dose de ablagdo com I-131 depois da TT pode ser: 1) ablagdao do remanescente
(facilita a detecdo recorréncia e o estadiamento inicial); 2) terapia adjuvante (diminuir o risco
de recorréncia e da mortalidade associada a doenca, destruindo metastases suspeitas, nao
detectadas); 3) terapéutica ablativa remanescente com I-131 ( tratar doenca persistente) (1).

Nos pacientes com resseccao tumoral incompleta ou metdstases aparentes apos
tiroidectomia e que ndo sdo candidatos a reintervengdo cirdrgica, o tratamento com I-131 esta
indicado. Também em pacientes com ressec¢do tumoral aparentemente completa, mas
classificados com risco alto ou intermédio para doenga persistente, a terapéutica com 1-131

tem impacto prognostico, estando também recomendada.
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Opostamente nos pacientes considerados de muito baixo risco, a ablagdo com I-131
nao ¢ indicada. Nos demais pacientes, de baixo risco para doenca persistente/recorrente, a
ablacdo ¢ controversa, uma vez que a administragdo do I-131 melhora a especificidade da
tiroglobulina sérica e a detecdo de metéstases na pesquisa de corpo inteiro pos-dose. No
entanto, em pacientes com Tg estimulada inferior ou igual a 1 ng/ml e com US sem
anormalidades meses apos tiroidectomia, sabendo que ndao h4d comprometimento da
especificidade deste marcador, e que o risco de recidiva ¢ pequeno, tem sido proposto
dispensar a ablagdao no grupo de baixo risco (97) (98).

Na indicagdo do I-131, deve ser considerado o custo da terapéutica e os seus
potenciais efeitos adversos: alteragdes transitorias da fungao gonodal (99), sialoadenite aguda
(99), menopausa precoce (100), xerostomia e xeroftalmia persistente, além de maior risco de
um segundo cancro (101). Na tabela abaixo apresentam-se os fatores de impacto major na

tomada de decisdo para ablacao remanescente com [ — 131.

Expected benefit

Decreased Decreased May facilitate ~ RAI ablation  Strength
risk of risk of initial staging usually of
Factors Description death recurrence and follow-up ~ recommended  evidence
Tl Tcm or less, intrathyroidal or No No Yes No E
microscopic multifocal
1-2cm, intrathyroidal No Conflicting data’ Yes Selective use® [
T2 >2-4cm, intrathyroidal No Conflicting data’ Yes Selective use”  C
T3 >4cm
<45 years old No Conflicting data’ Yes Yes B
>45 years old Yes Yes Yes Yes B
Any size, any age, minimal No Inadequate data® Yes Selective use” I
extrathyroidal extension
T4 Any size with gross Yes Yes Yes Yes B
extrathyroidal extension
Nx,NO  No metastatic nodes documented No No Yes No I
N1 <45 years old No Conflicting data’ Yes Selective use®  C
>45 years old Conflicting data  Conflicting data® Yes Selective use®  C
M1 Distant metastasis present Yes Yes Yes Yes A

Tabela 5 — Fatores de impacto major na tomada de decisdo para terapéutica ablativa remanescente

(1
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13.3.1. Preparacao do doente para Terapéutica Ablativa com I-131

A terapéutica ablativa requer estimulagdo adequada da TSH, considerando-se
desejavel um valor superior a 30 mU/L (associada a captagao aumentada do tumor de iodo), o
que se pode alcancar de duas maneiras: 1) por interrup¢do da terapéutica de substitui¢do com
consequente hipotiroidismo e elevacdo da TSH endodgena; 2) por estimulacdo com TSH
recombinante ( rTSH — Thyrogen, Genzyme Transgenics Corporation, Cambrige, MA)
(recomendagdo A).

1. Elevacdao da TSH endogena: indicado em pacientes com resse¢do tumoral
incompleta ou metéstases persistentes. Estes devem suspender a toma de LT4 cerca de 2-3
semanas antes da terapé€utica ablativa ou do cintigrama diagnostico, ou realizar tratamento
com LT3 por 2-4 semanas, seguida de suspensdo por 2 semanas, com a medi¢ao do niveis
séricos de TSH, para determinar o “timing” adequado para o exame ou terapé€utica (TSH
superior a 30 mU/L) (1).

2. TSH recombinante humano: ¢ a preparagao adequada para pacientes com
condi¢des potencialmente agravadas pelo hipotiroidismo (como doenga cardiaca, pulmonar,
ateroesclerotica, insuficiéncia renal, depressdao grave, idade avancada, doenca debilitante) ou
com incapacidade de elevacao suficiente do TSH endogeno (como hipopituitarismo). Mesmo
na auséncia destas condi¢des, havendo disponibilidade, a estimulagdo com TSH recombinante
¢ preferivel em pacientes com ressec¢do tumoral completa € sem metastases aparentes apos
tiroidectomia, pois ¢ sabido ser mais eficaz nesses casos (102) (103), com vantagens sobre a
suspensdao da L-T4: preserva a qualidade de vida, evita sintomas e eventual risco de
hipotiroidismo, estando associado a menor tempo de afastamento profissional, menor radiagao
extratiroideia e menos tempo de exposi¢ao ao TSH aumentado (102) (103) (104).

Em mulheres em idade fértil € necessario excluir gravidez antes da administragao de

iodo. O aleitamento constitui igualmente contra-indicacdo para a terapéutica com iodo
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radioativo.
Recomenda-se instituicdo de uma dieta pobre em iodo, uma a duas semanas antes da
terap€utica ablativa, além de instrucOes para evitar contaminag¢do pelo mesmo (por ex.

produtos de contraste).

13.3.2. Exames a solicitar antes e depois da terapéutica ablativa com I-131

A Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI), vulgarmente conhecida como Cintigrafia de corpo
inteiro, tem como objetivo estimar a quantidade de tecido iodo-concentrante remanescente da
tireoidectomia e detetar possiveis acometimentos de outros orgaos, permitindo calcular a
melhor dose terapéutica de iodo-131 a ser utilizada no caso.

A PCI estd apenas indicada quando a US cervical ou o relatorio cirtrgico, nao t€ém
acuidade para determinar a extensdao de tecido tiroideu remanescente. Também indicada em
situagdes em que o resultado dos exames possa alterar a necessidade de tratar, ou a atividade
da terapéutica de ablagdo que vai ser administrada. Se realizado o cintigrama pré-operatorio
(PCI), deve ser usado 1-123 ( 1,5 — 3 mCi) ou I-131 de baixa atividade ( 1- 3 mCi), e cerca de
72 horas apds a atividade diagnodstica, pode ser administrada a teraputica com atividade
optimizada (1).

Avaliagao (PCI pos-dose) apos a dose terapéutica do lodo-131, € no geral realizada 2 a
10 dias apo6s o tratamento. Esta cintigrafia tem por objetivo avaliar o tratamento com o
radioiodo e detetar outras areas iodo-captantes que ndo foram visualizadas na PCI pré dose.
Novos focos de metastases sdo reportados em 10-26% dos pacientes (105) (106), em
comparagdo com a PCI pré-dose, e encontrados frequentemente no pescogo, pulmoes e
mediastino. A alteragdo do estadiamento da doenca ocorre em cerca de 10 % dos pacientes

(105).
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Pode ainda ser feita o doseamento sérico de Tg apds tiroidectomia e imediatamente
antes da ablagdo, com o TSH superior a 30 mU/L, uma vez que mostra uma relagdo direta

com a presenca de metastases persistentes e com o resultado da PCI pds-dose (1).

13.3.3. Atividade de I-131 a administrar

Particularmente nos pacientes de baixo risco, deve ser utilizada a minima atividade (30
— 100 mCi) necessaria para atingir com sucesso ablag¢ao do tecido remanescente (115).

Se houver evidencia de doenga microscopica ou se for um tipo histoldgico agressivo
do tumor, estd recomendada a atividade mais elevada (100-200 mCi) (107).

A ablacdo bem sucedida significa a auséncia de captagdo de iodo no cintigrama

diagnostico subsequente ou tiroglobulina sob estimulagdao nao detetavel (1).

13.4. Radioterapia externa

A radioterapia externa deve ser considerada para tratamento do tumor primario em
pacientes com idade superior a 45 anos, com visivel extensdo extratiroideia no momento da
cirurgia (com elevada probabilidade de doenga microscopica residual) e para os pacientes
com invasao tumoral extensa, cuja cirurgia ou ablacdo com I-131 sdo ineficazes. A sequéncia
de utilizagdo de terapé€utica ablativa com I-131 e radioterapia externa, depende do volume da

doenga residual e capacidade de resposta do tumor a ablacao (1).
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ALGORITHM FOR REMNANT ABLATION:

Initial Follow-Up in Patients with Differentiated Thyroid
Carcinoma in Whom Remnant Ablation is Indicated

One to Three Months after Surgery

Final Surgery is a Total or Near-Total Thyroidectomy

No Yes Unknown
Conpletion Known USto
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Figura 2 — Algoritmo para terapéutica de ablagcdo remanescente com [-131 (1)
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14. Monitorizacao da doenca a longo prazo

O principal objetivo do seguimento de longo prazo do doente com CDT, ¢ a vigilancia
de possiveis recorréncias em pacientes que pareciam estar livres de doenca. Testes com
elevado valor preditivo negativo sdao aplicados para identificar pacientes com baixa
probabilidade de recorréncia, para que sejam usadas estratégias menos agressivas de
seguimento. Similarmente, os pacientes com elevado risco de recorréncia sdao monitorizados
mais rigorosamente, porque a detecdo precoce de doenga recorrente oferece melhor
oportunidade de tratamento efetivo.

Um estudo alemao (108) descobriu que a esperanca de vida para pacientes livres de
doenca sujeitos a TT e terap€utica ablativa com 1-131, era semelhante a populagcdo em geral.
Ja os pacientes com doenca persistente, tém 60% da esperanca de vida da populagao em geral,
mas varidvel de acordo com as caracteristicas do tumor.

Aos pacientes com doenga recorrente ou persistente ¢é-lhes oferecido terapéutica para
tratar ou melhorar a morbilidade ou mortalidade. Na auséncia destas opcdes, as terapias
paliativas permitem prevenir o crescimento do tumor ou diminuir a carga tumoral, prestando
especial aten¢do aos tumores ameacando estruturas vitais.

O segundo objetivo do seguimento a longo prazo € monitorizar a terapia de

substituicdo (109).

14.1. Seguimento apds terapéutica ablativa ou nao — Periodicidade

Os doentes de baixo risco, que efetuaram tiroidectomia total, devem iniciar terapéutica
com Levotiroxina (LT4), realizar ecografia cervical, e doseamento da TSH e da tiroglobulina
(Tg), aos 3 meses de pos-operatorio (PO). Excluida a presenca de doenga residual, devem ser

avaliados aos 6 meses de PO, e novamente dentro de um ano. Nesta avaliagdo deve ser

60



Carcinoma Diferenciado da Tiroide

realizado o exame clinico e a avaliagdo sérica das concentracoes da TSH, da Tg sob
supressao da LT4 e dos anticorpos anti-tiroglobulina.

Aos pacientes que realizaram teraplutica ablativa apos cirurgia, devem realizar
controlo com ecografia cervical e com o doseamento da Tg sob supressao da TSH. No final
do primeiro ano repetem a ecografia e fazem o doseamento da TSH e da Tg. O seu
seguimento devera ser realizado anualmente com exame clinico, medicao da TSH e da Tg. Se
doseamentos de Tg mensuraveis, devera ser repetido o seu doseamento sob estimulagdao da
rhTSH (1).

Nos doentes de baixo risco, sem evidéncia de doenca, os niveis de TSH podem situar-
se nos limites inferiores da normalidade (ie entre 0,3-2 mU/L). Nos doentes de alto risco,
estes niveis devem ser mais baixos, entre 0,1-0,5 mU/L, durante 5 a 10 anos. Na persisténcia
de doenga, a THS deve situar-se abaixo de 0,1 mU/L.

A Tg sérica deve ser doseada, por uma técnica standart com uma sensibilidade
funcional inferior a 1,0 ng/ml. Os valores de Tg acima de 2 ng/ml, apds estimulagdo com
rhTSH sdo muito sensiveis na identificacdo de persisténcia de tumor.

Os doseamentos dos anticorpos anti-tiroglobulina (AAT) devem ser realizados sempre
que se efetue o doseamento da Tg, dado que interferem no seu doseamento. Podem
condicionar falsos negativos ou mais raramente falsos positivos. A persisténcia ou
reaparecimento de AAT podem sugerir a persisténcia de doenca. Idealmente, todos estes
doseamentos deveriam ser realizados sob estimulagcdo da thTSH (110).

Além do cintigrama, realizado 2 a 10 dias pds-terapéutica ablativa, nos doentes sem
evidéncia de doenca, ndo hé indicagdo para cintigrama de rotina no seguimento. Os doentes
de alto risco para doenca persistente, podem beneficiar da sua realizacdo com [-123 ou I-131

de baixa atividade (1).
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14.2. Critérios de cura

1. Os doentes de baixo risco, com ecografia cervical normal e niveis séricos de
Tg indetetaveis apds estimulagdo com rhTSH, na auséncia de anticorpos anti-tiroglobulina,
sdo considerados curados.

2. Igualmente, no caso de doentes com Tg sérica detetavel entre 1-2 ng/ml, sob
estimulagdo com rhTSH, se apds 12 meses este doseamento se tornar indetetavel, o doente ¢

considerado curado.

14.3. Terapéutica supressiva com Levotiroxina

Esta terap€utica tem como finalidade ndo sé corrigir o hipotiroidismo pos cirtrgico,
mas também inibir o crescimento de células cancerosas residuais dependente da estimulagao
pela TSH.

Assim, na maioria dos doentes ¢ recomendado tratamento supressivo da TSH embora
nos doentes de baixo risco e de melhor prognéstico possa ser efetuado apenas tratamento
substitutivo, dado que neste grupo nao se encontram provados os beneficios da terapéutica
supressiva.

Esta terapéutica tem efeitos adversos que devem ser considerados nomeadamente os
resultantes de tireotoxicose subclinica, como o risco de angor em doentes com doenga
cardiaca isquémica, de fibrilagdo auricular em doentes idosos € de osteoporose em mulheres
pos-menopausicas (111).

Recomenda-se a supressao inicial de TSH:

1. Em doentes de alto risco e de risco intermédio: para valor < 0.1 mU/L
2. Em doentes de baixo risco: manter TSH no limite inferior do normal (0.1-0.5
mU/L).

Este grau de supressdo inicial poderd modificar-se posteriormente, dado que quando
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considerados sem evidéncia de doenga no decurso do seu seguimento, especialmente os
doentes de baixo risco, poderdao passar de terapéutica supressiva para terapéutica substitutiva
(112).

Terapéutica supressiva a longo-prazo

1. Em doentes com doenca persistente, a TSH deve ser mantida inferior a 0,1
mU/L indefinidamente, caso nao haja contraindicagao.

2. Em doentes clinicamente livres de doenca mas que sejam de alto risco, a TSH
devera manter-se entre 0,1 a 0,5 mU/L durante 5 a 10 anos. Posteriormente entre 0,5-1 mU/L.

3. Em doentes livres de doenca especialmente os de baixo risco, a TSH pode ser
mantida dentro do limite normal baixo (0,3-2 mU/L) (112).

Terapéutica supressiva: quando?

1. Na fase inicial do tratamento
2. Nos doentes de alto risco
3. Enquanto o doente ndo for considerado curado.

Quando curado, o doente devera passar a terapéutica de substituicao.

14.4. Tratamento da doenca metastatica

Metéstases descobertas no “follow-up” sdo muitas vezes manifestagdo de doenca
persistente que resistiu ao tratamento inicial.

Cerca de 5 a 20% dos pacientes com CDT apresentam recorréncias regionais ou locais,
o que corresponde a cerca de duas vezes a frequéncia das metastases a distancia (69).

A hierarquia preferida para o tratamento da doencga metastatica €: 1) excisdo cirurgica
em doenga locorregional em paciente potencialmente curaveis; 2) terapéutica com [-131 para
tumores iodo-responsivos; 3) radioterapia em doenca locorregional clinicamente significativa,

ndo ressecavel; 4) vigilancia em pacientes com doenca estavel ou com doenga assintomatica

63



Carcinoma Diferenciado da Tiroide

lentamente progressiva; 5) ensaios experimentais, especialmente para pacientes com doenca
macroscopica refrataria progressiva (1).

O tratamento mais indicado para a doenga locorregional ¢ a excisdo cirurgica,
especialmente na auséncia de metastases a distancia. A maioria dos cirurgides recomenda
exploracdo além dos compartimentos aparentemente acometidos, uma vez que as metastases
sdo comummente mais extensas do que o previsto. Aproximadamente 30-50% apresentam
remissao completa em curto prazo apos a reoperacao (113).

A alcoolizacdo das adenopatias, guiado por US, tem-se afirmado em pacientes com
CPT e com numero limitado de metéstases (114).

Nos tumores que invadem o trato aéreo e/ou digestivo superior, recomenda-se cirurgia
agressiva, com retirada mais completa possivel da lesdo, procurando sempre preservar a

funcdo do 6rgao (1) (115).

64



Carcinoma Diferenciado da Tiroide

ALGORITHM for MANAGEMENT of DTC
SIX to TWELVE MONTHS after REMNANT ABLATION
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Figura 3 — Algoritmo de monitorizacdo do DTC 6 a 12 meses apds terapéutica ablativa com I-
131(1)
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15. Novas terapias

Como descrito, a cirurgia e a terapia ablativa com [-131, ¢ tratamento adequado para a
maioria dos pacientes com DTC. No entanto, uma minoria dos pacientes apresenta uma
doenca progressiva, com crescimento tumoral ameagador a vida e metastizagao.

As descobertas recentes sobre a patogénese celular e molecular do CDT tem levado ao
desenvolvimento os variado conjunto de terapias dirigidas, algumas aprovadas, outras sob
avaliagdo clinica. Estas terapias podem ser agrupadas em categorias (1):

1. Inibidores das vias de sinalizacdo oncogénica: na maioria dos CPTs a via de
sinalizagdo da MAP quinase esta activada, e os recetores transmenbranares da tirosina quinase
(TK) iniciam essa via de sinalizacdo, assim a terapia ¢ dirigida a esses recetores.
Recentemente foram realizados ensaios clinicos de fase II e III para rever a eficacia ou os
perfis de efeitos secunddrios dos Inibidores da Tirosina Quinase (ITKs), o axitinib, o
lenvatinib, motesanib, pazopanib, sorafenib, sunitinib e vandetinib (116)(117). Os ITKs
demonstram uma progressao de sobrevida livre de doenga, de cerca de 1 ano e taxas de
resposta tumoral ate 50%. Pazopanib e Levantinib sdo os agentes mais ativos. Apresentam no
entanto, efeitos adversos devido a sua toxicidade, sendo os mais comuns os dermatologicos
(predominates), os gastrointestinais e os cardiovasculares. Cerca de 50% dos pacientes
necessitam de reducao da dose. A selegdo do agente terapéutico deve depender do curso da
doenga, dos efeitos secundarios dos ITKs e dos objetivos terapéuticos (117).

2. Moduladores do crescimento ou da apoptose: componentes chave das vias da
apoptose e do crescimento tumoral sdo alvo de terapia direcionada por: Ativadores PPARYy,
incluindo os Inibidores da COX2; Retindides, que ativam o RXR; Bortezomib, que inativa o
proteossoma no tumor; derivados da Geldanomicina, direcionada para a proteina hps-90 (1).

3. Inibidores das angiogénese: orientar a terapia para os recetores do fator de

crescimento vascular endotelial (VEGF) e outros membros da cascatas de sinalizagdo
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responsaveis pela angiogénese parece limitar o crescimento do tumor através da restricdo do
suprimento sanguineo. Os ITKs sdo potentes inibidores da tirosina quinase dos recetores
VEGF (117).

4. Imuno-moduladores: estimular a resposta imune ao cancro pode ser atingida
aumentando a atividade de apresentacao antigénica das células dendritricas (1) (4).

5. Terapia genética: as possibilidades terapéuticas estdo acima (biologia
molecular) descritas. Presentemente ainda sdo aguardados resultados consistentes, e a

pesquisa dirigida ao prognostico e aos possiveis biomarcadores preditivos (118).

16. Conclusao

O Carcinoma Diferenciado da Tiroide (CDT) ¢ uma forma de doenga relativamente
indolente, com baixa mortalidade e com taxas de sobrevida aos 5 anos de 98% ¢ de 96% aos
10 anos (119).

Devido a sua baixa prevaléncia (1-2% de todas as neoplasias) e ao seu caracter
indolente, criam-se condigdes desfavordveis a realizacdo de grandes estudos prospetivos,
randomizados e de dupla ocultacdo. Assim a maior parte da evidéncia esta baseada em séries
e estudos de coorte retrospetivos (com todos as limitagdes que comportam), € as opinides
existentes para a realizagdo de Medicina Baseada na Evidencia t€ém por base opinides de
peritos, € ndo estudos prospetivos que poderiam esclarecer a problematica do tratamento no
CDT: 1) extensdo do tratamento cirurgico; 2) tratamento a aplicar aos diversos grupos
ganglionares afectados na DCP; 3) tratamento 6timo a empregar em metastases ou doenga a
distancia; 4) sequelas dos tratamentos executados (3).

Uma outra problematica do tratamento cirtrgico sdo os cerca de 10% dos CDTs

recorrentes, € que se tornam resistentes a terapia convencional, ndo existindo opgdes
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terap€uticas efetivas para estes doentes. Nos ultimo anos, sérios avangos foram feitos no
campo da Biologia Molecular e dos mecanismos tumorais do Carcinoma da tiroide. Face a
isto, a Terapia Dirigida passa a ser aplicada como nova opg¢ao de tratamento (4). Recentes
estudos mostraram que a génese tumoral e a diferencia¢do das células tumorais da tiroide, sdo
causadas pela ativagdo de diversas vias de sinalizacdo major, associadas as respectivas
alteragdes moleculares, e a angiogénese mediada pelo recetor VEGF e pelo recetor do fator de
crescimento epidermoide (EFGR) (117). A eficacia na utilizagdo de agentes moleculares
dirigidos para o carcinoma da tiroide encontra-se sob investigacdo nos paises ocidentais. Em
Abril de 2011, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de Vandetanib para o
tratamento do CMT avang¢ado, baseando-se em resultados de ensaios clinicos de fase III. Em
Novembro de 2013 a FDA aprova o Sorafenib para o tratamento do CDT avangado; no
entanto, € necessario mais pesquisa de forma a caracterizar os mecanismos de resposta
terapéutica, para delinear a manutencdo otima dos efeitos adversos dos farmacos e para
identificar biomarcadores que possa prever a eficacia terapéutica (120).

E ainda, notada a necessidade de otimizacio/ reformulacdo da estratificacio do risco
para um sistema que incorpore toda a informacdo importante, disponivel no momento da
apresentacdo e a informagdo que vai sendo adquirida, de forma a fazer uma avaliagcdo

continua do risco e ndo estatica, como no presente (1).
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17. Caso clinico 1

Doentes de 74 anos, do sexo feminino, seguida em consulta de Endocrinologia desde
Novembro de 2005, por nodulo na tiroide. Em Maio de 2006, ¢ notado um aumento acentuado
do tamanho ndédulo na ecografia cervical (1,5 cm -> 2,07 c¢cm), em comparagdo com a
realizada seis meses antes. Realizou Cintigrafia da tiroide (28/7/2006) que identificou a
presenca de um nodulo frio de grandes dimensdes no lobo esquerdo da tiroide. E entdo,
proposta a PAAF ecoguiada do nodulo (7/2/2007), cuja resultado citolégico ¢ de CPT.

Dado aos resultados supracitados, a doente ¢ indicada para TT. Na avaliacao pré-
operatoria, ao exame objetivo a tiroide era impalpavel e a pesquisa de adenopatias cervicais
negativa. A doente negava outras queixas. A ecografia da tiroide pré-operatoria (18/4/2007)
descreveu uma formagdo nodular no LE, sélida, hipoecogénica, heterogénea, de contornos
irregulares, com 2,6x2,3x1,6 cm de dimensdes (compativel com CPT). E ainda identificada
uma adenopatia arredondada com 12,6 mm de diametro, heterogénea, predominantemente
hipoecogénica, em posicao supero-externa ao LE da tiroide.

No dia 26/4/2007, a doente foi submetida a tiroidectomia total e esvaziamento
ganglionar esquerdo modificado. A cirurgia decorreu sem incidentes, com boa evolugdo no
PO. Teve alta para o domicilio a 30/4/2007, medicada com Levotiroxina e analgésico em
SOS.

O exame histopatologico da peca revelou CPT do lobo esquerdo da tiroide, medindo
cerca de 2 cm, que se estende para o tecido adiposo peritiroideu, com metéastases em dois dos
seis ganglios estudados da cadeia jugular. Foi excisada uma paratiroide.

O estadiamento TNM (ap6s diagnostico histopatologico) € de T3 N1b Mx.

No seguimento PO, a doente realiza Cintigrafia Corporal 1-131 (11/9/2007), para
programar a terapé€utica ablativa, tendo-se observado uma area de captagdo de I-131 na regido

cervical anterior, que ¢ relacionada com tecido tiroideu residual. Inicia terapéutica ablativa
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com [-131 no dia 12/9/2007, sob estimulacao endogena da TSH, com atividade terapéutica de
76 mCi, que decorreu sem intercorréncias. Realiza Cintigrafia pos-dose (19/9/2007) que
mostra apenas tecido tiroideu residual.

A doente foi seguida regularmente em consultas de oncologia da tiroide, e numa
ecografia cervical de controlo (7/4/2009), sao identificadas trés adenopatias na cadeia jugulo-
carotidea esquerda cujo estudo citologico mostrou tratarem-se metastases locais de CPT. A
hormonologia mantinha-se dentro dos parametro normais.

Com o objetivo de tratar a recorréncia, a doente foi sujeita a esvaziamento ganglionar
cervical esquerdo modificado, a 26/10/2009. O PO complicou-se com um derrame quiloso
pelo dreno cervical, corrigido com tratamento médico conservador. A doente teve alta para o
domicilio ao décimo dia de PO, medicada com Levotiroxina.

O exame histopatologico da peca operatoria revelou metastases de neoplasia papilar
(compativel com metéastases do CPT diagnosticado anteriormente) em quatro dos vintes
ganglios do esvaziamento ganglionar cervical radical modificado. A doente iniciou a segunda
terap€utica ablativa com [-131 a 22/3/2010, sob estimula¢do endogena da TSH, com atividade
de 163 mCi, que decorreu sem intercorréncias. Na cintigrafia pds-dose (29/3/2010) observa-se
a auséncia de doenga metastatica locorregional ou a distancia.

Presentemente, a doente encontra-se livre de doenca. Mantém seguimento, anual, em

consulta de Cirurgia B e em Oncologia Tiroideia.
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18. Caso clinico 2

Doente de 54 anos, do sexo feminino, seguida em consulta de Endocrinologia por
Bocio Multinodular com adenopatias cervicais a direita. E internada eletivamente no dia
25/12/2013, para Tiroidectomia Total com esvaziamento ganglionar cervical a direita, apos
resultado citologico (30/8/2013) obtido por PAAF da tiroide, de atipia folicular de significado
indeterminado (relatorio citologico de ganglio com o diagnodstico de Adenite Reacional), e Tg
de 1095 ng/ml.

No exame objetivo pré-operatdrio, a doente apresentava aumento de volume da face
anterior do pescoco, com adenopatias palpaveis a direita, sem referéncia a outras queixas.
Tem antecedentes pessoais de excisdo de adenopatias cervicais a direita, operagdo as varizes
dos membros inferiores e asma bronquica. Realizou rotinas pré-operatérias e controlo
analitico PO, ambos dentro dos valores de referéncia.

A cirurgia decorreu sem intercorréncias, € teve uma boa evolugdo no pds-operatorio.
De referir, um episdédio de hipocalcémia transitorio no primeiro dia PO (resolvido com
Gluconato de Calcio). Tem alta para o domicilio (29/12/2013), medicada com Levotiroxina
0,1 cp ID e Metamizol em SOS.

O exame histopatologico da pega operatdria revelou um CPT do lobo direito e do
istmo da tiroide, multifocal, o maior foco de tamanho calculado em 24 mm e multiplos outros
focos dispersos no lobo direito e istmo, com tamanho inferior (de 1mm até 3mm). Foi
observada ainda disseminag¢do sob a forma de corpos psamomatosos, com permeagdo da
capsula da glandula e invasdo do tecido fibro-adiposo peritiroideu. Foi identificada
metastizacdo em dois ganglios, dos sete retirados, um do compartimento central e outro do
compartimento cervical direito. Foram excisadas duas paratiroides, uma direita e outra
esquerda. No estudo imunohistoquimico, a neoplasia expressou de forma franca

imunorreactividade para o anticorpo CK19.
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O estadiamento TNM (ap6s diagnostico histopatoldgico) ¢ de T3(m)N1b. Assim,
devido a existéncia de doenca residual ganglionar (metéstases ganglionares direitas de CPT),
¢ proposto na consulta de seguimento pds-operatério (29/1/2014) completar o esvaziamento.

No dia 14/3/2014, a doente ¢ sujeita a esvaziamento ganglionar cervical direito
modificado. Ao exame objetivo eram palpaveis adenopatias cervicais direitas, sem outras
queixas. A cirurgia decorreu sem intercorréncias, € o no PO apresentou boa evolucao clinica,
sem complicagdes. Teve alta para o domicilio a 17/3/2014 de Marco, medicada com
Levotiroxina e analgesia em SOS. O exame histopatologico da peca operatdria revela
metéstases em quatro de doze ganglios do esvaziamento ganglionar cervical, do CPT.

Dado o resultado citopatoldgico supracitado a doente ¢ proposta para terapéutica
ablativa com 1-131, a iniciar no dia 12/5/2014. Realiza suspensao da toma de Levotiroxina a
17 de Abril.

Na terapéutica ablativa, administrou-se cerca de 60 mCi de I-131, sob estimulagdo
endogena da TSH. A doente teve alta para o domicilio a 14/5/2014, tendo o internamento
decorrido sem intercorréncias.

No dia 17/5/2014, a doente realiza Cintigrafia Corporal apos terapéutica com 1-131
(cinco dias apds), onde se observam areas de captacdo do radioafarmaco na regido cervical
anterior correspondente ao leito tiroideu, sugestiva de tecido tiroideu residual, podendo
eventualmente associar-se a envolvimento ganglionar do Compartimento Central. Sem
evidencia de metastases a distancia.

Na consulta de seguimento pods-ablacdo (Setembro 2014), a doente analiticamente,
apresentava uma TSH de 0,01 uUl/ml, T4L de 1,76 ng/dL, Tg inferior a 1 ng/mL e Ac para
Tg de 32 Ul/ml. A UST a tiroide indicava sinais de tiroidectomia total, sendo observavel na
loca tiroideia, uma area vagamente nodular, heterogénea e predominantemente hipoecogénica.

Nao se observaram adenomegalias latero-cervicais. Assim, presentemente, a doente encontra-
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se livre de doenga, medicada com Levotiroxina, com bom estado geral e sem outra
sintomatologia a referir.

Ficou agendada nova vigilancia dentro de seis meses (Margo de 2015) para realizacao
de Ecografia cervical e doseamento da Tg (para monitorizagdo de possiveis recorréncias da

doenga).
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