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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacéo Médica Brasileira e Conselho Federal de
Medicina, tem por objetivo conciliar informagdes da area médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagGes contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliagéo e a critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e
ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRI(;AO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:
Revisdo de literatura e consensos.

GRAU DE RECOMENDAGAQ E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-analises.

B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C: Relatos e séries de casos clinicos.

D: PublicagBes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

OBJETIVOS:
Fornecer orientacBes sobre diagndstico e tratamento do cancer de tiredide
(Carcinoma hem diferenciado, carcinoma medular e carcinoma indiferenciado).

PROCEDIMENTOS:

+ Aspectos Clinicos;

+ Aspectos Diagnésticos;
+ Fatores Progndsticos;
+ Tratamento.
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INTRODUCAO

Os tumores malignos da tireside sio provenientes de dois
grupos celulares, de origens eml)riolégicas distintas. As células C,
neuroenclécrinas, produtoras de calcitonina, cujo tumor é o
carcinoma me(lular, e as células foliculares produtoras de T4 e
tireoglo])ulina que originam os tumores bem diferenciados e os
indiferenciados. Abordaremos estas neoplasias de forma separa(la,

quanto aos seus aspectos clinicos, cliagnésticos e terapéuticos.

Um dado importante da literatura médica atual ¢ a auséncia
de estudos prospectivos e bem conduzidos que es’ca]aelegam, de
forma indiscutivel, as vérias condutas terapéuticas, principal-
mente nos carcinomas bem diferenciados (papilifero e folicular),
de 1onge 0s mais freqiientes. Uma das razdes para isso ¢é a

evolugéo extremamente lenta destas neoplasias.

Para se definir se o melhor tratamento é a tireoidectomia
parcial ou total, calcula-se ser mnecessdrio um estudo bem
conduzido, prospectivo e randomizado, com dois l)ragos de
centenas de pacientes cacla, por um periodo de 30 anos, o que na
pratica é algo extremamente dificil de ser realizado. Por este
motivo, infelizmen’ce, os trabalhos disponiveis sio de niveis de

evidéncia baixos.

Por outro lado, a linha de pesquisa subordinada a marcadores
moleculares estd suficientemente desenvolvida, devendo c}legar a
resultados mais expressivos a curto prazo, esclarecendo

clefinitivamen’ce a questao.
CARCINOMAS BEM DIFERENCIADOS - ASPECTOS CLINICOS

CARCINOMA PAPILIFERO
E o tumor tireoidiano mais freqiiente, responsével nos EUA
por cerca de 80% dos casos de cancer de tireéide; é encontrado

microscopicamente em 10% das necrépsiasl(C).

E 3 vezes mais comum em muﬂleres que em homensZ(B) € ocorre

em qualquer idade, com pico entre a 3% e 4° décadas de Vida.s(B).

Clinicamen’ce, o tumor apresenta-se como um nédulo

tireoidiano palpével, nem sempre notado pelo proprio paciente.

Diagnéstico e Tratamento do Cancer da Tiredide . |!bk 3
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Alguns possuem nédulos cervicais metastati-
cos, com ou sem nddulos tireoidianos palpa’.—
veis. Poucos apresentam sinais ou sintomas de
malignidade, como dor cervical, clisfonia,
dispnéia ou hemoptise. O nédulo pode ter
consisténcia firme ou cistica. A g]éndula pocle
estar aumentada assimetricamente, difusamen-

te ou ser multinodularS(B).

Em 10% dos casos hd extensio extra-
tireoidiana que pode ser suspeitada pelos
sintomas acima ou mais freqﬁentemente
diagnosticada na cirurgia*(C). Metdstases
cervicais sdo encontradas em quase 40% dos
casos. Metéstases microscépicas sao ainda mais
freq{ientess(D). Os linfonodos envolvidos sao
os centrais, laterais e mediastinais. Metdstases
a distancia ocorrem entre 1% e 10%, principal—
mente para pulmées e ossosﬁ(C).

Em criangas, o carcinoma papi1i£ero parece
ter um comportamento Liolégico diferente,
sendo com maior freqﬁéncia multicéntrico e
com alto indice de metéstases regionais (60%-
80%) e a distancia (10%-20%)"(D). Esta
clevada taxa de &isseminagéo a distancia deve
ser considerada pelo cirurgido no sentido de dar
preferéncia A tireoidectomia Jco’cal, o que facilita
o diagnés’cico e tratamento com iodo radioa-
tivo, como discutido mais adiante. Neste grupo
etério, cerca de 30% dos pacientes apresentam

recidivas 1ocais, regionais e a disténcia, mas a

mortalidade ¢ baixa(D).

CARCINOMA FOLICULAR

Responsével por menos de 10% dos tumores
malignos de tireside, sua ocorréncia parece
estar climinuinclos(B).

criangas e o pico de incidéncia é em idade um

”
E muito raro em

pouco mais elevada que o papilifero. E mais
comum em muu'leresz(B). Uma variante

his’co]égica importante é o carcinoma de células

de Hiirthle, em que preclominam as células de
mesmo nome, ou células oxifflicas. Os pa-
cientes sdo um pouco mais velhos que os porta-
dores de carcinoma folicular, com média de 55
anos’(C). Estes tumores sio classificados pela
invasio vascular e capsular, em minimamente
invasivos e altamente invasivos. Metéstases
regionais sdo raras, e a distancia, para pu]m()es,
ossos, cérebro, ocorrem em 20% dos casos''(B).
Estas sio mais comuns em carcinoma de
células de Hiirthle e em pacientes com mais de
40 anos (34%)"(B). Clinicamente, a apresen-
tagdo mais usual ¢ de uma massa tireoidiana

assintomatica.

CARCINOMAS BEM DIFERENCIADOS -
AsPEcTOS DIAGNOSTICOS

QO exame de ultra-som (US)"(D) é muito
empregado no &iagnéstico dos nédulos tireoi-
dianos benignos e malignos e das metdstases
cervicais. Muitas vezes o nédulo é descoberto a
partir de um US de rotina. No entanto, seus
achados sdo muito inespecificos para caracteri-

zagao do nédulo, quanto a sua natureza.

Por esta razao, quase todos os nédulos sio
puncionaclos, através da pungdo aspirativa por
agulha fina (PAAF), muitas vezes direcionada por
US. A PAAF ¢ excelente no diagnéstico do
carcinoma papili£ero (sensiloiliclacle e especifici-
dade muito elevadas) e muito pouco especiﬁca nos
carcinomas foliculares e de células de Hiirthle,
quando o resultado usual de “Padrao Folicular” ou
“Padrao de Células de Hiirthle” nao faz
diagnéstico diferencial com bécios, adenomas e
tireoidites cronicas'*(D).  Estes resultados sdo
considerados suspeitos para maligni&ade e o

tratamento freqiientemente é cirtrgico”(D).

O mapeamento tireoidiano na fase pré-
operatéria é atualmente pouco emprega&o por
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ser muito inespeciﬁco. Dosagens de hormonios
tireoidianos e TSH, na maioria das vezes, sao
normais e os anticorpos especificos para a
tireside geralmente sdo negativos. A dosagem
de ’cireoglobulina pré-operatéria nao tem maior
importancia no cliagnéstico destes tumores(D).

CARCINOMAS BEM DIFERENCIADOS -
FATORES PROGNOSTICOS

Os fatores que afetam o prognostico destes
tumores estio relacionados ao tumor (tipo
histolégico, tamanho, invasdo local, metdstases
regionais e a distancia, transformagéo anaplé,sica,
aneuploiclia, anticorpos antitireoglo]oulina) , ao
paciente (iclacle, sexo, associagdo com doenga de
Graves), e relacionados ao tratamento (atraso no
tratamento, extensdo da tireoidectomia e reposigao
hormonal)3’14'16(B). Destes, o mais importante é a
idade. A mortalidade aumenta a partir dos 40 anos

e a taxa de recorréncia é maior nos extremos de

i(lade, abaixo dos 20 e acima dos 60 anos’(B).

Os homens tém o dobro da mortalidade das
mulheres. Na doenga de Graves, o cancer pode
ser mais agressivo”’m(B). Tumores papiliferos
localmente invasivos tém alta taxa de recidiva e
mor’calidadels(B). Os foliculares minimamente
invasivos evoluem melhor que os mais
invasivos. Quan&o ha transformagéo anaplé-
sica, e nos tumores menos cliferenciac].os, o

prognéstico é muito pior'’(B).

Ha
metdastases cervicais pioram o prognodstico.
Outros que discordamlS(C).

autores'’(B) que acreditam que

Globalmente, a taxa de recidiva e mortali-
dade em 30 anos para o carcinoma papilifero é
de 31% e 6%, respectivamente, e para o
carcinoma folicular de 24% e 15%"“(B). O
de de Hiirthle

carcinoma células tem
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prognéstico um pouco pior, o que ndo é univer-

salmente aceito'”’(B).

CARCINOMAS BEM
DIFERENCIADOS - TRATAMENTO

O tratamento é cirtirgico. Classicamente, a
cirurgia recomendada ¢ a tireoidectomia
totalZI(D) sempre (ue um nédulo tireoidiano
tem a confirmag&o diagn(’)stica de malig-
nidaclezz(B). Esta pocle ser obtida pela PAAF
na maioria dos casos de carcinoma papilifero,
ou pelo exame de congelagéo no intra-
operatério. Nos casos de carcinoma folicular,
com muita freqiiéncia o diagnéstioo é pobs-
operatério e o paciente deve ser submetido a
nova intervengao para complementag&o da
tireoidectomia, quando a mesma foi pa.rcial
inicialmente. A re-operagao deve ser realizada o
mais breve possivel, em até 7 (J,ias, para que o

tndice de complicag(')es nao seja muito

elevaclo(D).

Recentemente, alguns autores  tém
recomendado a tireoidectomia parcial para
tumores de baixo risco, principalmente
pacientes com menos de 40 anos, do sexo
feminino com tumores pequenos, menores que
1,5cm, nao-invasivos e sem metéstases. Ha
estudos retrospectivos™ (D) de grande casuistica
que oferecem respalclo a esta condu’ca,
mostrando  resultados equivalentes a
tireoidectomia total. O argumento a favor da
cirurgia parcial é que a taxa de complicagées
(les&o definitiva do nervo 1aringeo recorrente e
hipopara’cireoidismo clefinitivo) é menor, com

resultados semelhantes‘

No entanto, cumpre salientar que a
tireoidectomia total ¢ a que melhor possi]ji]i’ca
um seguimento ficledigno no pés-operatorio,
mercé da closagem de tireogloljuhna(D).
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As cadeias linfaticas de risco (Niveis 11, 111,
IV e VI

inspecionadas na cirurgia e se algum gﬁnglio

devem ser cuidadosamente
suspeito ¢é encontrado, 0 mesmo é ressecado e
submetido a ki(’)psia de congelag&o. Caso seja
positivo para cloenga metastética, realiza-se o
esvaziamento cervical que pocle ser o mais
seletivo e conservador possivel. Se o nédulo &
do nivel VI, o esvaziamento do compartimento
central ¢ suficiente. Se o linfonodo ¢ da cadeia

jugular todos os niveis citados acima devem ser

trata&os24(D) .

Apés a tireoidectomia total, o paciente é
submetido a Pesquisa de Corpo Inteiro com I
(PCI), sempre realizada com niveis de TSH
elevados, para diagn()stico de metdstases
regionais e a distancia. Freqﬁentemente, ha
captagao residual cervical e h4 controvérsias
quanto a porcentagem de captagao que deve ser
“queimada” com iodo radioativo. O mais aceito
atualmente ¢ que, captagdes maiores que 1%
ou a presenga de massas cervicais ou a distancia
suspeitas para metastases, devem ser tratadas
com dose terapéutica do iodoZ5(B). Alguns
autores nao concordam com o beneficio do |
alegando que mnao h4, em muitos casos,

vantagem comprovacla%(D).

Apés a PCI, com ou sem o tratamento com
radioiodo, o paciente é tratado com horménio
tireoic],iano, usualmente a tiroxina, em dose
supressiva, ou seja, deixando-se o TSH em seu
limite inferior com a intencao de se evitar o
crescimento de met4stases microscopicas nao
detectadas pela PCT*(B). Segue-se também com
dosagens de tireoglobulina sérica, que esta
indetectavel ou muito baixa apos a tireoidectomia
total. Aumentos da ’cireoglobulina indicam
cloenga ativa, quanclo se torna necessdria nova
PCI. Este seguimento tio importante estd
evidentemente prejuclicaolo nas tireoidectomias

parciais, quan&o a dosagem de tireoglolaulina
torna-se nao confiévelZS(B). Deve-se dosar o
anticorpo antitireoglol‘)ulina, que pocle neutralizar
a tireoglol)ulina e torna-la indetectévelzg(B). A
sensibilidade da tireoglo})ulina ¢ 88% e a
especifici&acle 99%(B).

Em casos de tumores invasivos, menos
diferenciados, em que nao ha captagao de iodo
po6s-operatoério, pode—se empregar radio’cerapia
externa’' (D).

A maioria das recidivas ocorre na primeira
década apés a cirurgia, mas o seguimento deve

ser por toda a vida do paciente32(B).

CARCINOMA MEDULAR - ASPECTOS
CLiNIcOS

O carcinoma medular de tireside (CMT) ¢
responsével por 7% de todos os tumores malignos
desta glén(lula33(D). Tem leve predominéncia no
sexo feminino. H4 ocorréncia familiar em 20% dos
casos. A idade de maior incidéncia nos casos
familiares 6 21 anos™(B) e nos esporédicos entre a
42 ¢ 62 décadas. No CMT esporé(lico, o tumor ¢é
unilateral, ndo h4 associagdes com outras
endocrinopa’cias mﬁltiplas eo fenétipo do paciente
é normal. Nos casos familiares o tipo MEN 2 A
(Sinolrome de Sipple), é autossOmica &ominante,
em que ocorre CMT bilateral ou hiperplasia de
célula C, hiperparatireoidismo, feocromocitoma ou
hiperplasia medular adrenal, e fenétipo normal. A
MEN tipo 2 B, que pode ser familiar (autossdomica
dominante) ou esporédica, e estd associada ao
CMT bilateral ou hiperplasia de células C, doenga
para’cireoicliana (raramente), feocromocitoma ou
hiperplasia medular adrenal, fenétipo anormal,
ganglioneuromas mucosos mﬁltiplos e “habitus

Hi ainda o CMT familiar sem

associagao com en(locrinopatias que é autossdmica

marfanside”.

dominante, tumor tireoidiano bilateral ou

6 J‘- . Diagnostico e Tratamento do Céncer da Tiredide
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hiperplasia de células C e com fené’cipo normal,

sem doenga adrenal ou paratireoidianass(D).

CARCINOMA MEDULAR - ASPECTOS
DIAGNOSTICOS

O tumor manifesta-se como uma massa
tinica e indolor na maioria dos casos espora-
dicos. Alguns pacientes podem ter sintomas de
doenga invasiva como dor e rouquidéo. Metade
dos pacientes com CMT esporédico tem
linfonodos metastaticos no momento do
cliagnéstico. Ocasionalmente, hd metastases a
distancia em pulm()es, ﬁgado, ossos e cérebro.

Cerca de 1/3 dos casos de CMT esporéclicos

tem diarréia, mediada por horméniosab(D).

Ao US, o nédulo pocle ser Unico, na forma
esporé(lica, e a pungao faz a suspeita de mali-
gnidade que pode ser confirmada por estudo
imunohis’coquimico. Pode haver hipercalcemia. A
calcitonina costuma estar elevada37(C).

Pode-se realizar testes de estimulo com
calcio efou pentagastrina, para diagnéstioo pre-
coce em casos familiares%(D), bem como a
detecgéo do RET. Existem outras doengas em
que ha elevagéio de calcitonina, como cancer de
mama e pulméo, tireotoxicose e hipo’cireoi-
dismo, o que deve ser levado em conta no
cliagnéstico diferencian(D).

CARCINOMA MEDULAR - PROGNOSTICO

O CMT ¢ um tumor bem mais agressivo
que os carcinomas bem diferenciados de
tiredide ¢ tem uma sobrevida entre 60% e
80%*(B), que estd significativamente correla-
cionada a iclade, sexo e estdgio da doengaag(B).
A sobrevida em 10 anos é cerca de 90% em
doenga confinada a tireside, 70% na presenga
de linfonodos e 20% com metédstases a

Diagnostico e Tratamento do Cancer da Tire6ide
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distancia. O tipo MEN 2 A tem prognéstico
melhor38(B). Talvez o prognostico pior do tipo
esporéclico seja devido nao ao tumor, mas a

idade mais avangada dos pacien’cess(B).
CARCINOMA MEDULAR — TRATAMENTO

O tratamento cirtirgico é a tnica opgdo
terapéutica e deve ser realizado de forma com-
pleta e o mais répido possivel apés o diagn(’)s-
tico. Se houver feocromocitoma, este deve ser
tratado antes. A cirurgia é a tireoidectomia
total, com esvaziamento cervical de compar-
timento central eletivo e jugular de necessida-
de‘%(D). Doenga cervical residual ou inoperéve]
pode ser tratada com radioterapia externa® (D).

A calcitonina ¢ utilizada no seguimento, mas
pocle demorar até 6 meses para retornar ao

normal, e o CEA também é um bom
marcador™ (B).

CARCINOMA INDIFERENCIADO - ASPECTOS
CLiNIcOS

QO carcinoma indiferenciado ou anaplésico
geralmente ocorre por uma indiferenciagéo de
outros tumores de longa duragéo, e estd sendo
cada vez menos diagnosticado“(C). Incide em
pacientes com mais de 60 anos e com

freqiiéncia um pouco maior em mulheres.

Mais da metade dos pacientes tem histéria
de longa duragéo de bécio, que repentinamente
alterou seu padréo de crescimento. O tumor &

e crescimento muito répiclo, com compressao
importante, (],isfagia, clispnéia, tosse, rou-
quidéo, dor. O tumor geralmente é muito
volumoso e fixo no pescogo. Metdstases cer-
vicais costumam estar presentes, mas sao
dificeis de palpar pelo tamanho do tumor
distancia estdo

primdrio. Metéstases a

]
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presentes em quase metade dos pacientes42(B).
A PAAF com freqiiéncia indica maligni&acle,

mas de forma inespeciﬁca(D).

Quase todos os pacientes morrem, a
maioria de sufocamento, em6a8 meses, com
média de 3 meses. Praticamente todos vao a
6bito em 1 ano(D). O diagnéstico diferencial
deve ser feito com o linfoma de tireside que
tem quadro clinico semelhante e estd associado

com tireoidite de Hashimoto.
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