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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées
contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsdvel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:
Revisado de literatura e consensos.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA 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: Publica¢Bes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

OBJETIVOS:

Fornecer orienta¢Bes sobre diagndstico e tratamento do cancer de tiredide
(Carcinoma bem diferenciado, carcinoma medular e carcinoma
indiferenciado).

PROCEDIMENTOS:

* Aspectos Clinicos;

* Aspectos Diagnosticos;
» Fatores Prognésticos;
 Tratamento.
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INTRODUCAO

Os tumores malignos da tiredide sdo provenientes de dois
grupos celulares, de origens embrioldgicas distintas. As células C,
neuroendécrinas, produtoras de calcitonina, cujo tumor é o
carcinoma medular, e as células foliculares produtoras de T4 e
tireoglobulina que originam os tumores bem diferenciados e 0s
indiferenciados. Abordaremos estas neoplasias de forma separada,
quanto aos seus aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuticos.

Um dado importante da literatura médica atual € a auséncia
de estudos prospectivos e bem conduzidos que estabelecam, de
forma indiscutivel, as varias condutas terapéuticas, principal-
mente nos carcinomas bem diferenciados (papilifero e folicular),
de longe os mais freqientes. Uma das razbes para isso é a
evolucdo extremamente lenta destas neoplasias.

Para se definir se o melhor tratamento é a tireoidectomia
parcial ou total, calcula-se ser necessario um estudo bem
conduzido, prospectivo e randomizado, com dois bracos de
centenas de pacientes cada, por um periodo de 30 anos, 0 que na
prética é algo extremamente dificil de ser realizado. Por este
motivo, infelizmente, os trabalhos disponiveis sdo de niveis de
evidéncia baixos.

Por outro lado, a linha de pesquisa subordinada a marcadores
moleculares esta suficientemente desenvolvida, devendo chegar a
resultados mais expressivos a curto prazo, esclarecendo
definitivamente a quest&o.

CARCI NOMAS BEM DI FERENCI ADOS - ASPECTOS CLi NI coS

CARCINOMA PAPILIFERO

E o tumor tireoidiano mais freqiiente, responsavel nos EUA
por cerca de 80% dos casos de cancer de tiredide; é encontrado
microscopicamente em 10% das necrépsias'(C).

E 3 vezes mais comum em mulheres que em homens?(B) e ocorre
em qualquer idade, com pico entre a 3?2 e 42 décadas de vida®(B).

Clinicamente, o tumor apresenta-se como um ndédulo
tireoidiano palpével, nem sempre notado pelo préprio paciente.
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Alguns possuem nédulos cervicais metastati-
cos, com ou sem noédulos tireoidianos palpa-
veis. Poucos apresentam sinais ou sintomas de
malignidade, como dor cervical, disfonia,
dispnéia ou hemoptise. O nédulo pode ter
consisténcia firme ou cistica. A glandula pode
estar aumentada assimetricamente, difusamen-
te ou ser multinodular®(B).

Em 10% dos casos ha extensdo extra-
tireoidiana que pode ser suspeitada pelos
sintomas acima ou mais freqlientemente
diagnosticada na cirurgia*(C). Metastases
cervicais sdo encontradas em quase 40% dos
casos. Metéstases microscopicas sdo ainda mais
freqlientes®(D). Os linfonodos envolvidos séo
os centrais, laterais e mediastinais. Metastases
a distancia ocorrem entre 1% e 10%, principal-
mente para pulmdes e 0ss0s’(C).

Em criangas, o carcinoma papilifero parece
ter um comportamento biol6gico diferente,
sendo com maior frequéncia multicéntrico e
com alto indice de metastases regionais (60%-
80%) e a distancia (10%-20%)'(D). Esta
elevada taxa de disseminagdo a distancia deve
ser considerada pelo cirurgido no sentido de dar
preferéncia a tireoidectomia total, o que facilita
o diagndstico e tratamento com iodo radioa-
tivo, como discutido mais adiante. Neste grupo
etério, cerca de 30% dos pacientes apresentam
recidivas locais, regionais e a distancia, mas a
mortalidade é baixa(D).

CARCINOMA FOLICULAR

Responsavel por menos de 10% dos tumores
malignos de tiredide, sua ocorréncia parece
estar diminuindo®(B). E muito raro em
criangas e o pico de incidéncia é em idade um
pouco mais elevada que o papilifero. E mais
comum em mulheres?(B). Uma variante
histoldgica importante é o carcinoma de células

de Hdrthle, em que predominam as células de
mesmo nome, ou células oxifilicas. Os pa-
cientes s&o um pouco mais velhos que os porta-
dores de carcinoma folicular, com média de 55
anos®(C). Estes tumores sdo classificados pela
invasdo vascular e capsular, em minimamente
invasivos e altamente invasivos. Metéstases
regionais sdo raras, e a distancia, para pulmaoes,
0ss0s, cérebro, ocorrem em 20% dos casos*’(B).
Estas sdo mais comuns em carcinoma de
células de Hurthle e em pacientes com mais de
40 anos (34%)"°(B). Clinicamente, a apresen-
tacdo mais usual é de uma massa tireoidiana
assintomatica.

CARCI NOMAS BEM DI FERENCI ADOS -
ASPECTOS DIAGNOSTI COS

O exame de ultra-som (US)™(D) é muito
empregado no diagnostico dos nédulos tireoi-
dianos benignos e malignos e das metastases
cervicais. Muitas vezes o0 nddulo é descoberto a
partir de um US de rotina. No entanto, seus
achados s@o muito inespecificos para caracteri-
zacdo do nodulo, quanto a sua natureza.

Por esta razdo, quase todos os nodulos sdo
puncionados, através da puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF), muitas vezes direcionada por
US. A PAAF é excelente no diagndstico do
carcinoma papilifero (sensibilidade e especifici-
dade muito elevadas) e muito pouco especifica nos
carcinomas foliculares e de células de Hdrthle,
quando o resultado usual de “Padrédo Folicular” ou
“Padrdo de Células de Hurthle” néo faz
diagndstico diferencial com bdcios, adenomas e
tireoidites cronicas'*(D). Estes resultados sdo
considerados suspeitos para malignidade e o
tratamento freqlientemente é cirlrgico**(D).

O mapeamento tireoidiano na fase pré-
operatoria é atualmente pouco empregado por
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ser muito inespecifico. Dosagens de hormonios
tireoidianos e TSH, na maioria das vezes, sdo
normais e 0s anticorpos especificos para a
tiredide geralmente sdo negativos. A dosagem
de tireoglobulina pré-operatéria ndo tem maior
importancia no diagnostico destes tumores(D).

CARCI NOMAS BEM DI FERENCI ADOS -
FATORES PROGNOSTI COS

Os fatores que afetam o progndstico destes
tumores estdo relacionados ao tumor (tipo
histologico, tamanho, invasdo local, metastases
regionais e a distancia, transformacdo anaplasica,
aneuploidia, anticorpos antitireoglobulina), ao
paciente (idade, sexo, associagdo com doenca de
Graves), e relacionados ao tratamento (atraso no
tratamento, extensdo da tireoidectomia e reposicéo
hormonal)*****(B). Destes, 0 mais importante é a
idade. A mortalidade aumenta a partir dos 40 anos
e a taxa de recorréncia é maior nos extremos de
idade, abaixo dos 20 e acima dos 60 anos*(B).

Os homens tém o dobro da mortalidade das
mulheres. Na doenca de Graves, o cancer pode
ser mais agressivo***(B). Tumores papiliferos
localmente invasivos tém alta taxa de recidiva e
mortalidade*®(B). Os foliculares minimamente
invasivos evoluem melhor que o0s mais
invasivos. Quando ha transformagdo anapla-
sica, e nos tumores menos diferenciados, o
prognéstico é muito pior'*(B).

Ha autores™'(B) que acreditam que metés-
tases cervicais pioram o prognostico. Outros
que discordam®®(C).

Globalmente, a taxa de recidiva e mortali-
dade em 30 anos para o carcinoma papilifero é
de 31% e 6%, respectivamente, e para 0
carcinoma folicular de 24% e 15%"(B). O
carcinoma de células de Hiarthle tem
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prognaéstico um pouco pior, 0 que N&do € univer-
salmente aceito***(B).

CARCI NOMAS BEM
DI FERENCI ADOS - TRATAMENTO

O tratamento € cirdrgico. Classicamente, a
cirurgia recomendada €é a tireoidectomia
total**(D) sempre que um nédulo tireoidiano
tem a confirmacdo diagnostica de malig-
nidade®*(B). Esta pode ser obtida pela PAAF
na maioria dos casos de carcinoma papilifero,
ou pelo exame de congelagdo no intra-
operatério. Nos casos de carcinoma folicular,
com muita freqiéncia o diagnostico é pos-
operatério e o paciente deve ser submetido a
nova intervencdo para complementagdo da
tireoidectomia, quando a mesma foi parcial
inicialmente. A re-operacdo deve ser realizada o
mais breve possivel, em até 7 dias, para que o
indice de complicacbes ndo seja muito
elevado(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, ndo-invasivos e sem metéstases. Ha
estudos retrospectivos®®(D) de grande casuistica
que oferecem respaldo a esta conduta,
mostrando  resultados  equivalentes a
tireoidectomia total. O argumento a favor da
cirurgia parcial é que a taxa de complicacbes
(leséo definitiva do nervo laringeo recorrente e
hipoparatireoidismo definitivo) é menor, com
resultados semelhantes.

No entanto, cumpre salientar que a
tireoidectomia total é a que melhor possibilita
um seguimento fidedigno no pos-operatoério,
mercé da dosagem de tireoglobulina(D).
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As cadeias linfaticas de risco (Niveis I, 111,
IV e VI) devem ser cuidadosamente
inspecionadas na cirurgia e se algum géanglio
suspeito é encontrado, 0 mesmo é ressecado e
submetido a hidpsia de congelagdo. Caso seja
positivo para doenga metastatica, realiza-se o
esvaziamento cervical que pode ser o mais
seletivo e conservador possivel. Se o nddulo é
do nivel VI, o esvaziamento do compartimento
central é suficiente. Se o linfonodo é da cadeia
jugular todos os niveis citados acima devem ser
tratados™(D).

Apos a tireoidectomia total, o paciente é
submetido a Pesquisa de Corpo Inteiro com I'*
(PCI), sempre realizada com niveis de TSH
elevados, para diagnostico de metastases
regionais e a distancia. Frequentemente, ha
captacdo residual cervical e had controvérsias
quanto a porcentagem de captacgdo que deve ser
“gueimada” com iodo radioativo. O mais aceito
atualmente é que, captacGes maiores que 1%
ou a presenca de massas cervicais ou a distancia
suspeitas para metastases, devem ser tratadas
com dose terapéutica do iodo*(B). Alguns
autores ndo concordam com o beneficio do 1'**,
alegando que ndo ha, em muitos casos,
vantagem comprovada®(D).

Apbs a PCI, com ou sem o tratamento com
radioiodo, o paciente é tratado com horménio
tireoidiano, usualmente a tiroxina, em dose
supressiva, ou seja, deixando-se 0 TSH em seu
limite inferior com a intencdo de se evitar o
crescimento de metastases microscopicas ndo
detectadas pela PCI’(B). Segue-se também com
dosagens de tireoglobulina sérica, que esta
indetectavel ou muito baixa ap6s a tireoidectomia
total. Aumentos da tireoglobulina indicam
doenga ativa, quando se torna necessaria nova
PCI. Este seguimento tdo importante esta
evidentemente prejudicado nas tireoidectomias

parciais, quando a dosagem de tireoglobulina
torna-se ndo confidvel®®(B). Deve-se dosar 0
anticorpo antitireoglobulina, que pode neutralizar
a tireoglobulina e torna-la indetectavel”*(B). A
sensibilidade da tireoglobulina é 88% e a
especificidade 99%*(B).

Em casos de tumores invasivos, menos
diferenciados, em que nao ha captacdo de iodo
pos-operatdrio, pode-se empregar radioterapia
externa®(D).

A maioria das recidivas ocorre na primeira
década apds a cirurgia, mas o seguimento deve
ser por toda a vida do paciente®(B).

CARCI NOMA MEDULAR - ASPECTOS
CLi NI cos

O carcinoma medular de tiredide (CMT) €
responsavel por 7% de todos os tumores malignos
desta glandula®(D). Tem leve predominancia no
sexo feminino. H& ocorréncia familiar em 20% dos
casos. A idade de maior incidéncia nos casos
familiares é 21 anos*(B) e nos esporadicos entre a
42 ¢ 62 décadas. No CMT esporédico, o tumor &
unilateral, ndo ha associacBes com outras
endocrinopatias maltiplas e o fendtipo do paciente
é normal. Nos casos familiares o tipo MEN 2 A
(Sindrome de Sipple), é autossdmica dominante,
em que ocorre CMT bilateral ou hiperplasia de
célula C, hiperparatireoidismo, feocromocitoma ou
hiperplasia medular adrenal, e fendtipo normal. A
MEN tipo 2 B, que pode ser familiar (autossdmica
dominante) ou esporadica, e estd associada ao
CMT bilateral ou hiperplasia de células C, doenca
paratireoidiana (raramente), feocromocitoma ou
hiperplasia medular adrenal, fenétipo anormal,
ganglioneuromas mucosos mdltiplos e “habitus
marfanoide”. Ha ainda o CMT familiar sem
associacdo com endocrinopatias que é autossomica
dominante, tumor tireoidiano bilateral ou
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hiperplasia de células C e com fenétipo normal,
sem doenga adrenal ou paratireoidiana®(D).

CARCI NOMA MEDULAR - ASPECTOS
D1AGNOSTI COS

O tumor manifesta-se como uma massa
Unica e indolor na maioria dos casos espora-
dicos. Alguns pacientes podem ter sintomas de
doenca invasiva como dor e rouquiddo. Metade
dos pacientes com CMT esporddico tem
linfonodos metastaticos no momento do
diagnostico. Ocasionalmente, ha metastases a
distancia em pulmdes, figado, 0ssos e cérebro.
Cerca de 1/3 dos casos de CMT esporadicos
tem diarréia, mediada por hormonios®*(D).

Ao US, o noédulo pode ser Unico, na forma
esporadica, e a puncdo faz a suspeita de mali-
gnidade que pode ser confirmada por estudo
imunohistoquimico. Pode haver hipercalcemia. A
calcitonina costuma estar elevada®(C).

Pode-se realizar testes de estimulo com
célcio e/ou pentagastrina, para diagnéstico pre-
coce em casos familiares®*(D), bem como a
deteccdo do RET. Existem outras doencas em
que ha elevacdo de calcitonina, como cancer de
mama e pulméo, tireotoxicose e hipotireoi-
dismo, 0 que deve ser levado em conta no
diagnéstico diferencial®*(D).

CARCI NOMA MEDULAR - PROGNOSTI CO

O CMT é um tumor bem mais agressivo
que os carcinomas bem diferenciados de
tiredide e tem uma sobrevida entre 60% e
80%*(B), que esta significativamente correla-
cionada a idade, sexo e estagio da doenga®(B).
A sobrevida em 10 anos é cerca de 90% em
doenca confinada a tiredide, 70% na presenca
de linfonodos e 20% com metéastases a

Diagnostico e Tratamento do Cdncer da Tiredide

distancia. O tipo MEN 2 A tem prognostico
melhor®(B). Talvez o prognéstico pior do tipo
esporadico seja devido ndo ao tumor, mas a
idade mais avangada dos pacientes®(B).

CARCI NOMA MEDUL AR — TRATAMENTO

O tratamento cirlrgico é a Unica opgao
terapéutica e deve ser realizado de forma com-
pleta e 0 mais rapido possivel apds o diagnos-
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). Doenca cervical residual ou inoperavel
pode ser tratada com radioterapia externa®(D).

A calcitonina é utilizada no seguimento, mas
pode demorar até 6 meses para retornar ao
normal, e o CEA também é um bom
marcador®(B).

CARCI NOMA | NDI FERENCI ADO - ASPECTOS
CLi NI cos

O carcinoma indiferenciado ou anaplésico
geralmente ocorre por uma indiferenciagdo de
outros tumores de longa duragdo, e esta sendo
cada vez menos diagnosticado*(C). Incide em
pacientes com mais de 60 anos e com
freqUiéncia um pouco maior em mulheres.

Mais da metade dos pacientes tem histéria
de longa duragdo de bdcio, que repentinamente
alterou seu padrdo de crescimento. O tumor é
de crescimento muito rapido, com compressdo
importante, disfagia, dispnéia, tosse, rou-
quiddo, dor. O tumor geralmente é muito
volumoso e fixo no pescogo. Metéastases cer-
vicais costumam estar presentes, mas sdo
dificeis de palpar pelo tamanho do tumor
primario. Metéastases a distdncia estdo
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presentes em quase metade dos pacientes*’(B).
A PAAF com freqliéncia indica malignidade,
mas de forma inespecifica(D).

Quase todos os pacientes morrem, a
maioria de sufocamento, em 6 a 8 meses, com
média de 3 meses. Praticamente todos vdo a
6bito em 1 ano(D). O diagndstico diferencial
deve ser feito com o linfoma de tiredide que
tem quadro clinico semelhante e est4 associado
com tireoidite de Hashimoto.

CARCI NOMA | NDI FERENCI ADO -
TRATAMENTO

E cirGrgico, mas a extensdo é controversa.
Ha quem indique tireoidectomia total®*(B),
subtotal”*(C) ou cirurgias mais radicais*(C).
Muitas vezes, 0 que é possivel e necessario, é
apenas traqueostomia para diagnostico
histolégico e descompressao.

Pode ser empregada, sem muito sucesso,
radioterapia  externa  pOs-operatéria e
quimioterapia®™(B).
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