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EPIGRAFE

Certa vez perguntaram ao Dalai Lama:

O que o surpreende mais na humanidade?

Ele respondeu:

"Os homens, pois perdem a salde para juntar dinheiro e depois perdem o
dinheiro para recuperar a saude.

Por pensarem ansiosamente no futuro, esquecem o presente, e acabam por ndo

viver nem no presente e nem o futuro...

Vivem como se nunca fossem morrer e morrem como Se nunca tivessem

vivido."
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RESUMO

Cardoso CA. Pacientes com carcinoma papilifero de tireoide tratados com
tireoidectomia total e ndo submetidos a dose ablativa com iodo radioativo: evolugdo da
captacdo cervical do iodo radioativo e da tireoglobulina [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

INTRODUGAO: O tratamento e o seguimento do carcinoma papilifero de tireoide
(CPT) séo individualizados pelos riscos de recorréncia e mortalidade. A indicacdo do
iodo radioativo (iodo-131) para ablacdo de remanescente tiredideo captante é
controversa em casos classificados como de baixo risco. Por diminuir a massa tireoidea
remanescente, a dose ablativa com iodo-131 (DAIR) facilita o seguimento pos-
operatOrio, mas tem riscos e onera o tratamento. Ndo se encontrou na literatura estudo
demonstrando a evolugdo da captacdo cervical do iodo-131 e da concentracdo sérica de
tireoglobulina (TG) em pacientes submetidos a tireoidectomia total por CPT de riscos
muito baixo e baixo, sem DAIR. OBJETIVO: Avaliar a evolucdo da captacéo cervical
do iodo-131 e da concentracdo sérica de TG em pacientes com CPT de baixo e muito
baixo risco, apds tireoidectomia total e nio submetidos a DAIR. METODOS: Foi
realizado estudo prospectivo ndo randomizado em pacientes com CPT de baixo e muito
baixo risco submetidos a tireoidectomia total, atendidos no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo no periodo setembro de 2008
novembro de 2011. Apos a tireoidectomia foi ministrada levotiroxina na dose necessaria
para manter a concentracdo de horménio tireo-estimulante (TSH) entre 0,5 e 1,0 pU/ml.
Dosagem sérica de TG, pesquisa de corpo inteiro com iodo-131 (PCI) e dosagem de
iodo urinario foram realizadas sob estimulo de TSH enddgeno elevado por interrupcao
da reposicdo hormonal com levotiroxina, por 30 dias, e dieta pobre em iodo por 15 dias.
Foram realizadas ultrassonografias cervicais trés e 12 meses ap0s a tireoidectomia. As
concentracdes séricas de TSH e tiroxina livre sem supressdao do TSH foram realizadas
seis, nove e 12 meses ap0Os a tireoidectomia. RESULTADOS: Dos 26 pacientes
incluidos, 22 eram do sexo feminino (84,6%), e quatro, do masculino (15,4%), com
idade variando de 27 a 45 anos (média de 38,5 anos e mediana de 39,5 anos). Onze
pacientes (42,3%) foram estratificados como de muito baixo risco, e 15 (57,7%), como
de baixo risco. Todos os pacientes estavam em hipotireoidismo, no momento da
avaliacdo inicial e final (TSH > 30 pU/ml), e os exames realizados seis, nove e 12 meses
ap0s a operacao, com ingestdo de levotiroxina, mostraram as medianas da concentracdo
de TSH de 3,4 pU/mL, 0,3 pU/mL e 1,5 pU/mL, respectivamente. A média da captacdo
de iodo-131 caiu de 1,9% na avaliacdo inicial para 0,5% na final, e a média da
concentracdo sérica de TG estimulada caiu de 3,1 ng/mL para 1,9 ng/ml.
CONCLUSAO: Houve diminuicdo estatisticamente significativa da captacdo cervical
do iodo-131 e da concentragdo sérica de TG sem DAIR nos pacientes submetidos a
tireoidectomia total por CPT de baixo e muito baixo risco, sem supressao do TSH.
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ABSTRACT

Cardoso CA. Evolution of cervical radioactive iodine uptake and serum thyroglobulin
after total thyroidectomy for the treatment of papillary thyroid carcinoma without
radioiodine remnant ablation [dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2013.

INTRODUCTION: The treatment and follow-up of papillary thyroid carcinoma (PTC)
are individualized according to the risk of recurrence and mortality. Radioiodine
ablation of thyroid remnant is controversial in low-risk patients. By reducing the thyroid
remnant, ablation with radioiodine facilitates the follow-up, but it adds risks and
increases the cost of the treatment. We found no published study showing the outcome
of cervical uptake of radioactive iodine and the serum concentration of thyroglobulin
(TG) in patients undergoing total thyroidectomy for PTC classified as very low risk and
low risk who did not undertake ablative dose of radioactive iodine. OBJECTIVE: The
aim of this study was to document changes in the cervical uptake of radioiodine and
changes in TG concentrations in low-risk and very low-risk PTC patients not submitted
to radioiodine remnant ablation (RRA). METHODS: We conducted a prospective non-
randomized study in patients with PTC classified as low risk and very low risk
undergoing total thyroidectomy at the General Hospital of the University of Sao Paulo,
School of Medicine, from September 2008 to November 2011. Levothyroxine was
administered after thyroidectomy at a dose required to maintain the concentration of
thyroid stimulating hormone (TSH) between 0.5 and 1.0 pU/ml. Serum thyroglobulin,
whole body scan with iodine-131 and urinary iodine were evaluated under high
endogenous TSH stimulation after 30 days levothyroxine withdrawal and iodine-poor
diet for 15 days. Neck ultrasounds were performed three and 12 months after
thyroidectomy. The concentration of serum TSH and free thyroxine without TSH
suppression were measured six, nine and 12 months after thyroidectomy. RESULTS: Of
the 26 patients included, 22 were female (84.6%) and four were male (15.4%), aged
ranged from 27 to 45 years (mean 38.5 years, median 39.5 years). Eleven patients
(42.3%) were classified as very low risk and 15 (57.7%) as low risk. All subjects were
hypothyroidism at the time of the initial and final evaluations (TSH> 30 pU/ml). Tests



performed six, nine and 12 months after the operation with levothyroxine showed the
median concentration of TSH 3.4 pU/ml, 0.3 pU/ml and 1.5 pU/ml, respectively. The
average uptake of iodine-131 dropped 1.9% at baseline to the end of 1.5% and higher
mean serum thyroglobulin fell from 3.1 ng/mL to 1.9 ng/ml. CONCLUSION: There was
a statistically significant reduction in cervical radioiodine uptake and in stimulated TG
level over one year's observation of low-risk and very low-risk papillary thyroid
carcinoma patients who were not treated with RRA, even in the absence of TSH
suppression.

Descriptors: 1.Thyroid neoplasms 2.Follow-up studies 3.Thyroglobulin 4.Radionuclide
imaging 5.lodine  6.Ultrassonography  7.Ultrassonography, Doppler 8.Neoplasm
staging 9.Thyroid gland/surgery 10.Thyroxine/administration & dosage
11.Thyroidectomy  12.Hypothyroidism  13.Radiopharmaceuticals  14.Prospective
studies.



1- INTRODUCAO

O céncer de tireoide ¢ o mais frequente dos tumores enddcrinos malignos.
(Mazzaferri et al., 2003; Coeli et al., 2005; Globocan, 2010; American Cancer Society,
2012). E classificado em bem diferenciado (papilifero e folicular), moderadamente
diferenciado (medular) e indiferenciado (anaplasico). Os carcinomas bem diferenciados
sdo responsaveis por 80 a 90% dos casos, dos quais 80 a 85% sdo do tipo papilifero
(Schlumberger et al., 1999; Monaco et al., 2003).

O tratamento do carcinoma papilifero de tireoide (CPT) deve ser individualizado,
devido ao risco de recorréncia e mortalidade pelo cancer, e pode incluir a combinacédo de
cirurgia, iodo radioativo (iodo-131) e supressdao do horménio tireo-estimulante (TSH)
(Haugen, 2004, Cooper et al., 2009; Durante et al., 2010).

Nas ultimas décadas foram introduzidas importantes inovagdes no tratamento e
seguimento de pacientes com carcinoma bem diferenciado da tireoide (CBDT).
Destacam-se a ultrassonografia de alta resolucdo (USG), a maior sensibilidade dos
métodos de dosagem da concentracdo serica de tireoglobulina (TG) e o uso do TSH
recombinante humano (Schlumberger, 1999; Haugen et al., 1999; Mazzaferri et al.,
2001; Robbins et al., 2002; Mazzaferri et al., 2003; Paccini et al., 2003; Torlontano et

al., 2004; Pacini et al., 2005; Rosario et al., 2007).



E consenso que os casos de CBDT classificados como de muito baixo risco ndo
se beneficiam da supressdo do TSH nem do iodo radioativo (iodo-131) para ablacdo de
remanescentes tiredideos captantes. Nos casos de alto risco a dose ablativa com iodo-
131 (DAIR) e a supressdo do TSH diminuem a recorréncia e a mortalidade por seu
potencial de eliminar remanescente tiredideo e tratar eventuais focos do CBDT néo
detectadas por outros métodos. Além disso, ha aumento na sensibilidade da pesquisa de
corpo inteiro com iodo-131 (PCI) decorrente da dose maior de iodo-131 ministrado
(Shaha et al., 1997; Taylor et al., 1998; Pacini et al., 2006; Cooper et al., 2009).
Contudo, nos casos de baixo risco, ndo estdo claramente estabelecidos os beneficios da
DAIR na reducdo da mortalidade e recorréncia, assim como nao esta definido se o TSH
deve ser suprimido e, nesse caso, por quanto tempo (Haugen, 2004; Sawka et al., 2004;
Pacini et al., 2005; Pacini et al., 2006).

Os efeitos benéficos do uso terapéutico do iodo-131 devem ser demonstrados,
uma vez que sua aplicacdo ndo € isenta de riscos. Sialoadenite, xerostomia, supressao de
medula 6ssea e diminuicdo da funcédo reprodutiva sdo efeitos colaterais de sua aplicacdo.
Ha também relato de aumento na incidéncia de segundo tumor maligno priméario em
pacientes com CPT tratados com iodo-131 (Ahmed e Shalet, 1985; Rubino et al., 2003;
Pacini et al., 2006).

Ha controvérsia sobre o beneficio da DAIR com objetivo exclusivo de eliminar o
remanescente tiredideo captante apds tireoidectomia total. Alguns autores indicam
DAIR para todos os casos, por facilitar o seguimento eliminando ou diminuindo o tecido
tiredideo remanescente e, consequentemente, a concentragdo sérica de TG. Outros ndo a

indicam para casos de baixo risco por falta de comprovacédo da eficicia e pela exposicéo



do paciente a riscos. Além disso, a indicacdo para todos os pacientes com CPT
sobrecarrega 0s centros de medicina nuclear e onera o sistema de salde (Hay et al.,
2002; Mazzaferri et al., 2003).

Estudos mostram que a concentracdo sérica de TG pode continuar diminuindo
por alguns anos ap6s a DAIR (Barbaro et al., 2003; Chianelli, et al., 2009; Padovani et
al., 2012). Nao foi encontrado na literatura nenhum estudo prospectivo avaliando a
evolucdo da captacéo cervical de iodo-131 e da concentracdo sérica de TG nos pacientes
com CPT de baixo e muito baixo risco ndo submetidos a DAIR com a finalidade de
demonstrar se ndo ha reducédo da captacao cervical do iodo-131 e da concentragéo serica

de TG decorrente do controle do TSH pelo uso da levotiroxina exogena.



2—-0OBJETIVO

Avaliar a evolucdo da captacao cervical do iodo-131 e da concentragdo sérica de
TG em pacientes com CPT de baixo e muito baixo risco, apds tireoidectomia total e ndo

submetidos a DAIR.



3 - REVISAO DA LITERATURA

3.1 - Incidéncia

O cancer de tireoide corresponde a cerca de 1% dos tumores malignos e 0,5% do
total de mortes causadas por cancer. As mulheres sdo mais acometidas em uma razao de
3:1 (Chen et al., 2009; Kilfoy et al., 2009). Foram registrados no mundo 213.179 casos
novos de cancer de tireoide no ano de 2008. Esses numeros indicam uma incidéncia de
cancer de tireoide ajustada para o sexo feminino de 4,7/100.000 habitantes, e de
1,5/100.000 habitantes para o sexo masculino (Globocan, 2010). Nos Estados Unidos da
América (EUA) foi estimada a ocorréncia de 56.460 casos novos, com 1.780 mortes
pelo cancer de tireoide para o ano de 2012 (American Cancer Society, 2012).

Aumento na incidéncia mundial do CBDT, principalmente de CPT, vem sendo
observado nas ultimas décadas, mantendo-se estaveis as incidéncias de carcinoma
medular e anaplasico (Olaleye et al., 2011). A incidéncia de cancer de tiredide com
didmetro menor que um centimetro (microcarcinoma) nos EUA aumentou 120%, e de
maiores que quatro centimetros, 56,2%, no periodo de 1973 a 2002 (Kilfoyet al., 2009).
Ja no sudeste da Inglaterra ocorreu aumento na incidéncia de 83,4% entre 0s anos de
1987 e 2006 (Olaleye et al., 2011). Apesar do aumento na incidéncia, a mortalidade
decorrente dessa doenca nos EUA manteve-se estavel no periodo de 1973 a 2002
(Davies e Welch, 2006). Esta em discussdo se 0 aumento ocorreu na incidéncia ou na

deteccdo, decorrente do uso disseminado da USG, que permite identificar e puncionar



nddulos a partir de dois milimetros (Mazzaferri et al., 2003; Davies e Welch, 2006; Chen
et al., 2009; Cordioli et al., 2009; Kilfoy et al., 2009; Olaleye et al., 2011).

No Brasil, estudo realizado na cidade de Florian6polis demonstrou aumento de
132,3% na incidéncia de cancer de tiredide entre os anos 2000 e 2005 (Cordioli et al.,
2009). A cidade de Sao Paulo apresenta a maior incidéncia de cancer de tireoide do
Brasil, com taxa ajustada para o sexo feminino de 10,9/100.000 habitantes e, para o sexo
masculino, de 0,7/100.000. Apesar desse aumento, a mortalidade por CBDT no Brasil
diminuiu 21% entre os homens e 17% entre as mulheres, no periodo de 1980 a 1999

(Coeli et al., 2005).

3.2 - Estadiamento

Os métodos de estadiamento do céncer tém como objetivos predizer o
prognostico, auxiliar nas decisdes das terapias adjuvantes, definir a frequéncia e
intensidade do seguimento e facilitar a comunicacdo entre os profissionais de salde
(Edge et al., 2009). Foram desenvolvidos diversos metodos para classificar os pacientes
com CBDT quanto ao prognostico. Os sistemas AGES e MACIS foram desenvolvidos
pela Clinica Mayo, com base no seguimento de 1.938 doentes. O sistema AGES
classifica os doentes em quatro grupos. Os critérios sdo a idade, o grau de diferenciacédo
do tumor, a extensdo do tumor primario e a presenca de metastase (Hay et al., 1987). Em
1993, o sistema AGES foi substituido pelo MACIS, gque passou a considerar a idade no
momento do diagnostico, a presenca de metéstase, ressecgédo cirurgica completa, invaséo

de tecidos extra tiredideos e o tamanho do tumor primario (Hay et al., 1993).



O sistema de estadiamento que vem sendo mais aplicado é o proposto pela Union
for International Cancer Control (UICC) e pelo American Joint Committee on Cancer
(AJCC), que considera a extensdo do tumor priméario (T), a presenca de metastase
linfonodal (N) e a distancia (M). O tumor primario de tiredide é assim classificado (Edge
et al., 2009):

Tumor primario (T) — todas as categorias podem ser subdivididas em tumor
anico (a) ou multifocal (b);

TX  tumor priméario ndo pode ser avaliado;

TO sem evidéncia de tumor primario;

Tl tumor com dois centimetros ou menos na sua maior dimenséo, limitado a
tireoide;

T2 tumor com mais de dois centimetros, mas ndo mais que quatro
centimetros na sua maior dimensao, limitado a tireoide;

T3 tumor com mais de quatro centimetros na sua maior dimensao, limitado a
tireoide, ou qualquer tamanho com minima extensdo extra tiredidea;

T4a tumor de qualquer tamanho que se estende além da cépsula da tireoide
com invasdao de tecidos moles do subcutaneo, laringe, traqueia, esdéfago ou nervo
laringeo recorrente;

T4b  tumor que invade a fascia pré-vertebral ou que engloba a artéria carotida

ou vasos mediastinais.

Para classificar os CBDT, além da extensdo anatbmica da doenca é considerada

também a idade do paciente no momento do diagnostico. Os pacientes sdo divididos em



dois grupos: abaixo e acima de 45 anos. Considerando esses parametros, os doentes sao
classificados nos estagios | a IV. A maioria dos doentes com CBDT enquadra-se nos
estagios | e Il, com excelente progndstico e com sobrevida em cinco anos superior a
90% (Loh et al, 1997; Paccini 2002; Edge et al., 2009).

O Sistema TNM foi desenvolvido para predizer o risco de morte, e nédo
recorréncia da doencga. Assim, para avaliar o risco de recidiva, os pacientes com CPT s&o
classificados em trés grupos (Pacini et al, 2005; Pacini et al, 2006):

e Muito baixo risco: tumor unifocal, menor que um centimetro, sem
extensdo além da capsula da tireoide, e auséncia de metastase linfonodal
ou a distancia;

e Baixo risco: tumor Unico ou multifocal, maior que um centimetro e menor
que quatro centimetros, ou multifocal com o maior nédulo menor que um
centimetro, sem extensdo além da capsula da tireoide; e auséncia de
metastase linfonodal ou a distéancia;

e Alto risco: tumor maior que gquatro centimetros, ou com invasdo além da
capsula da tireoide, e/ou com metastase linfonodal ou a distancia.

O estadiamento inicial considera fatores clinicos e patologicos, e é realizado apds
0 diagndstico e terapia inicial. Dependendo da evolugdo clinica e da resposta ao
tratamento, os riscos de recidiva e mortalidade podem se alterar. Assim, segundo a
Associacdo Americana de Tireoide (ATA), os riscos de recidiva e mortalidade devem
ser reavaliados com base em dados atuais do exame clinico e dos exames

complementares (Cooper et al., 2009).



3.3 - Tratamento

O tratamento inicial do CPT ¢ cirurgico, com remocao total do tumor primario e
linfadenectomia cervical, se necessaria (Haugen, 2000; Pacini et al., 2006; Cooper et al.,
2009). A ATA preconiza a realizacdo de linfadenectomia cervical apenas quando ha
confirmacdo de metéstase linfonodal (linfadenectomia terapéutica). A linfadenectomia
cervical profilatica do compartimento central unilateral ou bilateral pode ser considerada
quando o tumor primario for classificado como T3 ou T4 (Cooper et al., 2009).

A administracdo de levotiroxina tem como primeiro objetivo a reposicdo do
horménio tiredideo, para evitar o hipotireoidismo, e, no CBDT, esse medicamento pode
inibir o crescimento de células neoplasicas residuais ou metastaticas. A supressdo do
TSH no soro, levando a concentracdo inferior a 0,1 pU/ml, € indicada em pacientes com
CBDT classificados como de alto risco e quando ha evidéncia de doenca residual e/ou
niveis aumentados da concentracdo sérica de TG. Nos doentes de baixo e muito baixo
risco, a taxa de recorréncia € baixa, e 0 TSH pode ser mantido proximo do limite inferior
de normalidade, mas ndo precisa ser suprimido, para evitar complicacdes da
tireotoxicose, como arritmia cardiaca, aumento da pressdo sistolica e reducdo da massa
Ossea (Wang et al., 1999; Mercuro et al., 2000; Schlumberger et al., 2004; Pacini et al.,
2006; Cooper et al., 2009).

A capacidade das células do CBDT de captar o iodo-131 é um dos pilares do
tratamento adjuvante e do seguimento. Utiliza-se geralmente o isétopo 131 do iodo,

devido a sua estabilidade e meia vida relativamente curta. A PCI pode ser indicada no
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diagnostico de persisténcia ou recidiva de doenca. O iodo-131 é usado para tratamento
de persisténcia, recidiva ou metdstase do CBDT e para ablacdo de remanescente
tiredideo captante. E comum o achado de captacdo cervical do iodo-131 residual inicial
de 0,5 a 2% em pacientes submetidos a tireoidectomia total, mesmo quando realizada
por cirurgido experiente (Barbaro et al., 2003; Carlisle et al., 2003; Haugen, 2004).

A DAIR pode eliminar remanescente tiredideo captante e destruir cancer
tireGideo microscopico, facilitando o seguimento (Wyngaarden, e Mclougall, 1997;
Haugen 2004; Pacini et al., 2005; Pacini et al., 2006). Contudo, o iodo-131 néo é isento
de riscos, podendo causar sialoadenite, xerostomia, supressdo de medula Ossea e
diminuicdo da funcdo reprodutiva (Ahmed e Shalet, 1985; Pacini et al., 2006). Em um
estudo de coorte europeu, foi observado aumento de 30% no risco de segundo tumor
maligno primario em pacientes tratados com iodo-131, com relacdo linear entre a dose
cumulativa e o aumento do risco de tumores solidos. Esses autores calcularam que a
dose de 100 mCi esta relacionada como excesso de 53 tumores solidos e de trés
leucemias por 10.000 doentes em 10 anos de seguimento. Ha também forte relacdo entre
a dose cumulativa do iodo-131 e o risco de cancer 6sseo, de partes moles, e de glandulas
salivares (Rubino et al., 2003). Lyer et al. (2011), avaliando a incidéncia de segundo
tumor primario em pacientes com CBDT de baixo risco, demonstraram risco aumentado
para cancer de glandulas salivares, rins, linfomas e leucemia, no grupo que recebeu
DAIR, estimando um excesso de dois casos de leucemia por 10.000 pacientes tratados.

O tratamento adjuvante com iodo-131 e a supressdo do TSH sédo individualizados
de acordo com o risco de recorréncia e mortalidade pelo cancer. Para os pacientes com

CPT de muito baixo risco ndo esta indicada supressdo do TSH ou DAIR, sendo a
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tireoidectomia o tratamento suficiente para cura, na maioria dos casos (Pacini et al.,
2005; Cooper et al., 2009; Durante et al., 2010). Nos casos de alto risco, esta bem
documentado na literatura que a DAIR e a supressdo do TSH diminuem a recorréncia e a
mortalidade (Shaha et al., 1997; Taylor et al., 1998; Pacini et al., 2006; Cooper et al.,
2009). Nos casos de baixo risco, os beneficios da DAIR na reducdo da mortalidade e
recorréncia ndo estdo claramente estabelecidos, em razdo dos bons resultados com
diferentes esquemas de tratamento. Além disso, a avaliagdo dos resultados da DAIR é
dificultada porque a maior parte dos trabalhos é retrospectiva, inclui namero insuficiente
de casos, aplica fatores progndsticos e tratamentos diferentes, sem controle da supresséo
do TSH e sem padronizacdo da definicdo de recorréncia (Shaha et al., 1997; Taylor,
1998; Mazzaferri et al., 2001; Haugen, 2004; Pacini et al., 2005; Pacini et al., 2006;
Vaisman et al., 2011).

Um estudo realizado com 2.444 casos de CBDT tratados na Clinica Mayo, no
periodo de 1940 a 1999 concluiu que o maior uso da DAIR, principalmente na década de
1990, ndo melhorou a sobrevida, e que 0 aumento na taxa de recidiva, nessa década, foi
reflexo da maior sensibilidade dos meios de deteccdo da recidiva loco-regional. Assim
sendo, nesse servico, nao indicam a DAIR de rotina em pacientes com CBDT de baixo
risco (Hay et al., 2002). Duas meta-analises concluiram que a diminui¢do da recorréncia
e da mortalidade decorrente da ablacdo de remanescente tiredideo em doentes de baixo

risco ainda ndo pode ser confirmada (Sawka et al., 2004; Sacks et al., 2010).
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3.4 - Seguimento

O seguimento de pacientes com CBDT, além do controle da reposi¢do hormonal
tiredidea, tem como principal objetivo a deteccdo de persisténcia ou recidiva da doenca
(Paccini et al., 2003; Rosario et al., 2004). Inovacfes tecnoldgicas, como a USG, a
dosagem da concentragdo sérica de TG e o TSH recombinante humano (Thyrogen®,
Genzime Transgenic Corporation, Cambridge, MA), auxiliam na individualizagdo do
tratamento e do seguimento, a partir de diagndstico mais preciso e identificacdo precoce,
tanto da doenca inicial, quanto da recidiva (Schlumberger, 1999; Haugen et al., 1999;
Robbins et al., 2002; Mazzaferri et al., 2003; Paccini et al., 2003; Torlontano et al.,
2004; Pacini et al., 2005; Rosario et al., 2007).

No passado, a PCI era rotineiramente utilizada no seguimento do CBDT para
indicacdo da DAIR ou terapéutica (Ferraz et al., 2001; Carlisle et al., 2003). Como a PCI
tem menor sensibilidade que outros métodos para detec¢do de metastase regional, como
a USG, ela é dtil para avaliar o remanescente tiredideo, possibilitando calculo efetivo da
dose de iodo-131 a ser utilizado. A PCI também permite identificar locais de captagéo
do iodo-131 ap6s DAIR (Paccini et al., 2003; Rosario et al., 2004; Berger et al., 2011).

A TG é uma glicoproteina produzida pelas células foliculares tiredideas e pelo
CBDT. Sua producdo é estimulada pelo TSH. O achado da concentracdo sérica de TG
basal aumentada ou em elevacdo com anticorpos anti-tireoglobulina (anti-TG) negativos
é interpretado como persisténcia ou recidiva de doenca (Cailleux et al., 2000; Wartofsky
et al., 2002; Baudin et al., 2003). A dosagem da concentracdo sérica de TG estimulada
pelo TSH é mais sensivel para indicar persisténcia ou recidiva do CBDT (Wartofsky et

al., 2002); contudo, quando indetectavel, pode ndo ser suficiente para avaliag&o.
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Schlumberger (1998) demonstrou que até 20% dos pacientes com concentragdo sérica de
TG ndo estimulada indetectavel e 5% dos com concentracdo sérica de TG estimulada
indetectavel apresentavam metéastase linfonodal. Em estudo multicéntrico com 456
pacientes com CPT de baixo risco, a concentracdo sérica de TG estimulada apresentou
sensibilidade de 81,6%, especificidade de 78,5% e acuracia global de 78,7% para a
concentracdo sérica de TG estimulada. A maioria dos doentes (68%) que apresentava
concentracdo serica de TG estimulada positiva (entre um e 10 ng/ml) tornou-se negativa
no seguimento de dois anos, com ou sem DAIR, o que possibilitou concluir que a
presenca de concentracdo sérica de TG estimulada positiva no primeiro ano apos a
tireoidectomia ndo deve ser considerada um indicador definitivo de persisténcia ou
recorréncia da doenca, e que a DAIR ndo € necessaria para a maioria dos doentes. No
entanto, o aumento dos niveis da concentracdo sérica de TG durante o seguimento deve
ser considerado um preditivo de persisténcia ou recidiva da doenca (Torlontano et al.,
2004).

Quando o anti-TG esta presente no sangue, os valores da concentracdo sérica de
TG podem ser enganosos, ficando acima ou abaixo do real, dependendo do método
laboratorial utilizado e da quantidade de anticorpos. Porém, a negativacdo do anti-TG na
evolucdo € um oOtimo preditivo de cura, fato relacionado a diminuicdo ou auséncia de
antigeno estimulando a producdo do anticorpo (Chiovato, et al., 2003; Rosario et al.
2004).

Nos ultimos anos, a USG assumiu importante papel no seguimento de pacientes
tratados de CBDT, sendo o principal método de imagem para o diagnostico de recidiva

local e de metéastase linfonodal cervical, muitas vezes ndo palpaveis (Ko et al., 2010).
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Sua sensibilidade é superior a da PCIl e da concentracdo sérica de TG estimulada para
deteccdo de recidiva loco-regional. Cerca de 20 a 40% das metastases linfonodais ndo
captam iodo-131, mesmo com a utilizacdo de dose elevada do radiofarmaco, e a
concentracdo sérica de TG estimulada também pode ser negativa, principalmente nos
linfonodos metastaticos menores que um centimetro (Paccini et al., 2003; Torlontano et
al., 2004; Rosario et al., 2007). Torlontano et al. (2004) descreveram 3% de metastases
linfonodais detectadas pela USG e confirmadas por puncédo aspirativa com agulha fina
(PAAF) em pacientes com concentragdo sérica de TG estimulada inferior a 1ng/ml e
com PCI negativa. Outra vantagem da USG é que ela independe do grau de
diferenciac@o do tumor e da sua capacidade de captar o iodo-131 (Ko et al., 2010).

O compartimento central do pescoco (nivel V1) é sede frequente de recidiva loco-
regional do CBDT, e sua avaliagdio com USG apresenta algumas limitacdes,
principalmente nos trés primeiros meses apds a manipulacdo cirargica, devendo ser
evitada nesse periodo quando pode ocorrer um aumento da ecogenicidade do leito
tiredideo pelo processo inflamatorio (Rosario et al., 2007). Qualquer nddulo nessa
localizacdo deve ser considerado suspeito de recidiva, se for hipoecogénico, apresentar
margens irregulares, microcalcificacdes, areas cisticas ou hipervascularizacdo difusa ao
Doppler colorido (Sheth e Hamper, 2008; Ko et al., 2010). Shin et al. (2007) concluiram
que o diagnostico diferencial entre a recidiva do cancer de tireoide e as lesdes benignas
no leito tiredideo ndo pode ser realizado somente com os achados ultrassonograficos,
devendo ser associado a PAAF. Em oposicao, recente estudo descreveu que 34% dos
pacientes com cancer de tireoide submetidos a tireoidectomia total apresentaram nddulos

menores que 11 milimetros na loja tiredidea, e somente 9% deles apresentaram
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crescimento. Portanto, essas lesdes devem ser seguidas com USG seriada, reservando-se
a PAAF para quando houver elevacdo da concentragdo sérica de TG ou crescimento dos
nédulos (Rondeau et al., 2011).

Suspender a reposicdao de levotiroxina é o método tradicional para estimular a
producdo do TSH enddgeno para dosar a concentracdo sérica de TG estimulada e para
aumentar a captacdo do iodo-131 pelo remanescente tiredideo, pela doenca residual ou
metéstase. Essa acdo leva ao hipotireoidismo, traz impacto na qualidade de vida e risco
de complicagdes cardiovasculares, principalmente em cardiopatas e idosos (Biondi, et
al., 2003; Duntas e Biondi, 2007). O TSH recombinante humano permite o estimulo sem
esses inconvenientes, tendo efeito comparavel ao do TSH enddgeno na deteccdo de
metéstase e no tratamento com iodo-131 (Schlumberger, 1999; Haugen et al., 1999;
Robbins et al., 2002; Wartofsky et al., 2002; Mazzaferri et al., 2003; Torlotano et al.,
2004; Pacini et al., 2005).

As formas radioativa e estavel do iodo ndo sdo distinguiveis pelas células da
tireoide ou de metastase do CBDT. Por isso, para aumentar a efetividade do iodo-131, €
necessario, ndo somente estimulo do TSH, mas também dieta pobre em iodo, pois altas
concentracdes de iodo estavel competem com o iodo-131 e constituem a causa mais
frequente de reducdo de sua captacdo (Carlisle et al., 2003). A medida da concentracdo
de iodo urinario (ioduria) é o critério para definir se ha saturacdo de iodo pela dieta por
ocasido do exame. A dosagem da ioddria € parametro bioquimico que se correlaciona
com a concentracdo sérica de iodo, pois, em condigdes normais, 90% da quantidade de
iodo ingerida sdo excretadas pela urina. O nivel de iodo urinario reflete diretamente a

sua ingesta e sua dosagem pode ser realizada em amostra urinaria isolada ou urina
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coletada durante 24 horas (Pino et al., 1996; Sullivan et. al., 2000). Estudos
populacionais comparativos demonstram que ha correlacdo entre os valores obtidos por
coleta de amostras de urina ao acaso (coleta casual) com as amostras de urina de 24
horas, em razéo da distribui¢cdo gaussiana da concentracéo de iodo na urina (Pretellet al.,
2004). Ha diferentes métodos para a determinacdo da ioddria, desde os automatizados,
altamente sofisticados, aos manuais simples, que sdo suficientes para uso em programas
de saude publica (Sullivan et al., 2000). Com a finalidade de aumentar a captacdo do
iodo-131, a Associacdo de Medicina Nuclear Europeia sugeriu uma dieta com restricao
de iodo, quando possivel inferior a 50 pg por dia, e a dosagem da ioduria antes da
DAIR. Quando a ioduria for superior a 200 pg/L, a DAIR devera ser postergada, para
melhor preparo do paciente (Luster et al., 2008).

Barbaro et al. (2003) avaliaram a evolugédo da captacdo cervical do iodo-131 no
leito tiredideo 45 dias e um ano depois da tireoidectomia em pacientes com CPT de
baixo risco, comparando o estimulo com TSH recombinante (grupo um) e o endégeno
(grupo dois) em pacientes submetidos a DAIR com 30 mCi. Nesse estudo nao foi
utilizado grupo controle sem DAIR. Na avaliacdo inicial, todos os pacientes
apresentavam captacao residual no leito tiredideo e, ap6s um ano, 87,6% do grupo um e
75% do grupo dois ndo mostravam mais captacdo. Outro trabalho semelhante, porém
utilizando a dose de 54 mCi de iodo-131 e medindo a concentracdo sérica de TG
estimulada, demonstrou também que todos 0s pacientes pré-tratamento apresentavam
captacdo cervical do iodo-131 residual e média da concentracdo sérica de TG de 1,9 e
3,3 ng/ml nos grupos com estimulo do TSH recombinante e do enddgeno,

respectivamente. Na reavaliagdo apdés um ano, 90,5% e 95,2% ndo apresentavam
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captacdo cervical do iodo-131, e a concentracdo sérica de TG estava em 0,42 e 0,38
ng/ml, respectivamente (Chianelli, et al., 2009).

Schlumberger et al. (2012), considerando como ablagdo completa a USG cervical
sem alteracdes e a dosagem da concentracdo sérica de TG estimulada inferior a 1 ng/ml,
compararam a eficacia da ablacdo do remanescente tiredideo em pacientes de baixo
risco, randomizando com uso do TSH recombinante, enddgeno e doses de 30 mCi e 100
mCi, demonstrando resultados similares nos quatro grupos. N&o foi realizada dosagem

de ioddria para avaliar o preparo dos doentes, nem grupo controle sem DAIR.
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4 - METODOS

Foi realizado estudo prospectivo, ndo randomizado, em pacientes com CPT de
baixo e muito baixo risco submetidos a tireoidectomia total, atendidos no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sédo Paulo (HCFMUSP) no
periodo de setembro de 2008 a novembro de 2011. O projeto de pesquisa foi aprovado
pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP

(CAPPESQ), conforme protocolo de pesquisa n® 0423/08 (Anexo A).

4.1 - Dimensionamento da amostra

O tamanho da amostra, inicialmente de 60 pacientes, foi calculado com base na
estimativa de reducdo de 1,5% da captacdo cervical do iodo-131 do iodo-131, entre as
duas avaliacdes, considerando o poder do teste de 80% (1-beta) e erro tipo I (alfa) igual
a 5%. Numa avaliacdo parcial, durante a inclusdo dos casos, a diferenca estatistica foi
alcancada com o grupo inicial de 18 pacientes. Na época dessa avaliacdo ja haviam sido
incluidos 29 pacientes, que constituiram o grupo de estudo, encerrando-se a inclusdo de

NOVOS Casos.

4.2 - Critérios de incluséo e exclusao
a. Critérios de incluséo:

1. ldade entre 18 e 45 anos;
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2. Ambos 0s sexos;

3. Doentes submetidos a tireoidectomia total;

4. Diagnostico anatomopatolégico de CPT padrao classico;

5. Tumores com diametro menor ou igual a quatro centimetros,
Unicos ou multicéntricos, sem extensdo além da cépsula
tiredidea;

6. Estadiamento: pT1INOMO ou pT2NOMO.

b. Critérios de exclusdo:
1. Recusa do doente em participar do estudo;
2. Outras variantes anatomopatologicas do CPT,;
3. Presenca de extensdo extra tiredidea;
4. Metastase cervical e/ou a distancia detectada antes dos
exames finais;
5. Contraindicagdo para suspensdo da reposicdo de

levotiroxina.

Os doentes foram informados pelo pesquisador sobre os objetivos do estudo, e
aqueles que aceitaram participar do projeto assinaram o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (Anexo B).
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4.3 —Ficha de identificacéo

Foi preenchida uma ficha de identificacdo dos doentes, contendo dados pessoais,
antecedentes patoldgicos, data e complicacbes da cirurgia, estadiamento
anatomopatoldgico e os dados clinicos e de exames complementares em cada retorno

(Anexo C).

4.4 —Reposicao de levotiroxina
A levotiroxina sodica foi prescrita na dose de dois a trés mcg/kg de peso. A
concentracdo do TSH sérico foi medida a cada trés meses para adequar a dose de

levotiroxina, visando atingir a concentracdo sérica de TSH entre 0,5e 1 pU/ml.

4.5 —Seguimento

Todos os doentes foram submetidos a exame clinico pelo investigador principal a
cada trés meses, com palpacdo do pescoco buscando linfonodomegalias ou massas
cervicais. Foram realizadas PCl e USG cervical, cerca de trés e 15 meses apds a
tireoidectomia. Coleta de sangue para dosagem de TSH, tiroxina livre (T4 livre), TG e
anti-TG foi feita a cada trés meses. As PCIl e a primeira e Gltima dosagem da
concentracdo sérica de TG foram realizadas com estimulo do TSH enddgeno, sendo

coletada amostra de urina antes de cada PCI, para dosar a ioddria.
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4.5.1 - Pesquisa de Corpo Inteiro com iodo-131
A PCI com iodo-131 foi realizada em hipotireoidismo (TSH> 30 pU/mL) apds
suspensdo da reposicdo de levotiroxina por 30 dias e dieta pobre em iodo por 15 dias

antes do exame.

Método da captacao cervical do iodo-131

A captacdo do iodo-131 foi realizada ap6s 24 horas da administracdo oral de 10
UCi de iodo-131, em jejum, antecedendo a PCI, em sonda de captacdo Captus 2000®
(Capintec- Inc. NJ, EUA), com ajuste para leitura em 364 keV e distancia entre a sonda e
0 pescogo de 25 cm, resultando em campo de visdo de 15 cm. A quantificacdo da
captacdo foi realizada por meio da relacdo entre as leituras obtidas por um minuto das
contagens da regido cervical anterior e coxa do paciente, e da atividade administrada

corrigida pelo decaimento do radioisétopo.

Método da pesquisa de corpo inteiro com iodo-131

Administracdo oral de cinco mCi de iodo-131 seis horas apos a realizacdo da
captacdo cervical do iodo-131. As imagens foram obtidas 48 horas apds, em camara de
cintilacio tomografica (SPECT) de dois detectores E.cam® (Siemens Medical Systems-
Hoffman Estates-IL), por meio de colimador de septos paralelos de alta energia e foto
pico centrado em 364 keV com janela simétrica de 20%. A aquisicdo das imagens foi
por técnica de varredura de corpo inteiro nas projecdes anterior e posterior, em decubito
dorsal horizontal, na velocidade de oito cm/min, com matriz 256 x 1024, e imagens

localizadas da regido cervical, nas projecdes anterior com hiperextensdo do pescogo,
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anterior com marcas de referéncia na farcula esternal e extremidades da cicatriz
cirtrgica e laterais direita e esquerda, durante 10 minutos por projecao, com matriz de
128 x128 e zoom 1,45 vezes.

As imagens foram analisadas, pelo mesmo especialista em medicina nuclear, em
relacdo a presenca ou auséncia de areas que concentram o iodo-131, tanto na regido

cervical, incluindo-se a topografia do leito tiredideo, como no restante do corpo.

4.5.2 - Ultrassonografia cervical

Para 0s exames de USG (modo-B) e o duplex-Doppler colorido, foram utilizados
os equipamentos da marca Toshiba, modelo Aplio XG® e da marca Philips, modelo 1U
22° com uso de transdutor linear de alta resolucdo, com frequéncia fundamental
ajustada em 10 MHz pelo mesmo especialista em USG.

A USG da regido cervical foi realizada com o paciente em dectbito dorsal,
hiperextensdo cervical e, quando necessario, colocacdo de um coxim sob os ombros,
para melhor posicionamento.

Inicialmente, foi realizada USG modo-B por meio de cortes longitudinais e
transversais dessa regido, para identificacdo de nddulos ou areas nodulares na loja
tiredidea, busca ativa nos niveis linfonodais acessiveis a USG (I, I, 1lI, IV, V, VI), e
pesquisa do nivel VII, se houvesse janela acustica. Quando se identificou algum nédulo
Ou area suspeita, as suas caracteristicas ecograficas foram descritas.

Apos a realizagdo da USG modo-B, os nddulos suspeitos eram examinados com

Doppler colorido (convencional e de amplitude) e Doppler pulsado.
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Foi utilizada a programacéo técnica, protocolada no equipamento para exame de
tecidos superficiais, especifica para tireoide. Durante 0 mapeamento com o Doppler
(colorido e pulsado) eram solicitadas uma rapida apneia e interrupcdo da degluticdo
salivar, com a finalidade de reduzir os artefatos de movimento.

Os vasos perinodulares, quando presentes, foram analisados quanto a sua
topografia, se periférica, central, ou ambas. Foi realizado estudo por meio do Doppler
pulsado nos nodulos vascularizados, seguido de analise espectral (quantitativa) nos
vasos com fluxo de padrdo arterial, avaliando:

1. Indice de pulsatilidade (IP): definido como velocidade diastolica minima
(VDM) subtraida da velocidade de pico sistélico (VPS), dividida pela velocidade média
(Burns, 1995);

2. Indice de resistividade (IR): definido como VDM subtraida da VVPS, dividida

pela VPS média (Burns, 1995).

Foram considerados como suspeitos de malignidade os ndédulos bem definidos no
leito ou linfonodos no compartimento central ou lateral com vascularizacdo arterial
intensa, vascularizacdo desorganizada na regido periférica, subcapsular, ou com vasos
tortuosos e irregulares, vasos aberrantes ou com foco avascular (trombose de uma parte
do linfonodo) ao mapeamento com Doppler colorido ou quando apresentavam pelo
menos duas das caracteristicas abaixo ao modo B:

e Forma arredondada;
e Auséncia de hilo central;

e Hipoecogénico (fortemente);
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e Necrose (&reas cisticas ou hiperecogénicas);

e Sinais de invasdo (contorno irregular, lobulado, parcialmente definido ou mal
definido com estruturas adjacentes);

e Presenca de microcalcificaces.

Os casos que apresentavam apenas um dos sinais acima foram considerados
indeterminados para malignidade, sugerindo-se seguimento clinico e repeti¢do da USG.

Foram consideradas benignas no leito tiredideo as areas indefinidas descritas
como solidas, ecogénicas, tenuemente hipoecogénicas ou hiperecogénicas, amorfas e
sem vascularizacdo ou com ténue vascularizacdo (venosa e/ou arterial), sendo sugestivas
de fibrose ou granuloma. Com relacdo aos linfonodos no compartimento central ou
lateral, foram considerados como sinais de benignidade os seguintes parametros:

e Modo-B: os linfonodos com cortical hipoecogénica com hilo central
hiperecogénico e espessado. Forma fusiforme ou alongada, sem
microcalcificacGes ou areas cisticas. Contornos regulares e bem definidos;

e Ao mapeamento colorido: presenca de vascularizacdo na regido central (hilar) do
linfonodo, podendo haver algumas variacGes como: a) um vaso presente num dos
polos do linfonodo, b) um vaso paralelo ao eixo longitudinal do linfonodo ou
paralelo a superficie da pele, c) ramos vasculares periféricos partindo de um vaso
central (no eixo longitudinal), d) pequenos segmentos de vasos centrais, esparsos

no linfonodo. Ao Doppler pulsado IR menor que 0,8 e IP menor que 1,6.
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4.5.3 - Puncgéo aspirativa com agulha fina

Todos os linfonodos ou nddulos bem definidos no leito tiredideo suspeitos de
malignidade a USG foram puncionados. As pun¢des foram guiadas por USG, com
agulha de 23 gauge e seringa de 10 ml. As laminas eram coradas pelos métodos
hematoxilina-eosina, Papanicolau e Giemsa, para analise do patologista, e 0 material do

lavado da agulha foi enviado para andlise da TG.

4.5.4 - Exames laboratoriais
Os exames laboratoriais de amostras sanguineas foram realizados na rotina dos
Laboratorios do HCFMUSP. Em dois casos que apresentavam anti-TG positivo, as
dosagens da concentracdo sérica de TG ndo foram consideradas nos calculos.
e Dosagem do horménio tireo-estimulante
Método: automatizado imunofluorométrico (Delfia®- Perkin Elmer).
Valor de referéncia: 0,4 a 4,5 pu/ml
Limite minimo de deteccdo de 0,005 pU/ml.
e Dosagem da tiroxina livre
Método: automatizado fluoroimunoensaio (Delfia®- Perkin Elmer).
Valor de referéncia: 0,7 a 1,5 ng/ml
Limite minimo de deteccédo de 0,16 ng/ml.
e Dosagem da tireoglobulina
Método: automatizado quimioluminescéncia imunométrico (Immulite 2000®-

Siemens)
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Limite minimo de deteccéo de 0,2 ng/ml.
e Dosagem do anticorpo anti-tireoglobulina
Método: automatizado por quimioluminescéncia sequencial imunométrico
(Immulite 1000 - Siemens)
Consideradas negativas as amostras com valores inferiores a 40 U/ml
e Dosagem do iodo urinario
As amostras de urina foram coletadas em frasco coletor universal, com volume
aproximado de 40 mL, e armazenadas em congelador a -20°C. Em seguida foram
encaminhadas para a Secdo de Andlises Clinicas da Divisdo de Patologia do Instituto
Adolfo Lutz, para realizacdo da dosagem do iodo urinario (Anexo D):
Método: manual colorimétrico de Sandell e Kolthoff(1937) modificado por Pino
(1996).
Limite minimo de deteccdo de 1ug/L.

Valores de referéncia em pg/L:

Suficiéncia 100 — 300
Deficiéncia Leve 50 - 99
Deficiéncia Moderada 25-49
Deficiéncia Grave <25

4.6 — Analise estatistica
A anélise estatistica foi realizada com o programa de SPSS®13.0 (Statistical

Package for the Social Science 13.0 — IBM) para Windows.
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Estatisticas descritivas de frequéncias absolutas e relativas foram utilizadas para
descrever as variaveis categoricas. Medidas de tendéncia central (média e/ou mediana)
foram utilizadas para descrever as varidveis numéricas.

A comparacéo dos valores dos resultados dos exames da primeira avaliagdo com
os da avaliacdo final foi realizada pelo teste exato de Fisher, para as variaveis
categoricas, e pelo teste de Wilcoxon, para as varidveis numéricas. Para avaliar a
correlacdo entre as variaveis numericas foi utilizado o teste de correlacdo de Spearman.

Em todos os testes estatisticos foram considerados significantes os valores de p

menores ou iguais a 0,05.

4.7 — Destinagdo do material coletado
Os resultados obtidos pela pesquisa foram enviados para publicacdo em revista
cientifica. Materiais coletados (sangue e urina) foram descartados de acordo com as

Normas do Gerenciamento de Residuos de Servico de Saude da Instituicdo.
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5 - RESULTADOS

Dos 29 pacientes selecionados para participar da pesquisa, trés foram excluidos,
dois pelo diagndstico de metastase de CPT paratraqueal antes da realizacdo dos exames
finais, e um por apresentar acromegalia por adenoma de hip6fise com contraindicacéo da
suspensdo da levotiroxina. Dos 26 pacientes incluidos, 22 eram do sexo feminino
(84,6%), e quatro, do masculino (15,4%), com idade entre 27 e 45 anos (média de 38,5

anos e mediana de 39,5 anos) (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes conforme idade e sexo

Variavel Categoria Numero (%)

Sexo Masculino 4 (15,4)
Feminino 22 (84,6)

Idade (anos) Minima / Maxima 27145
Média / Desvio padréo 38,5/6,0
Mediana 39,5

FONTE: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Com relacdo ao estadiamento, 24 pacientes foram classificados como T1 e dois
como T2. Em 11 casos dos classificados como T1 (45,8%) a neoplasia era multicéntrica.
Onze pacientes (42,3%) foram estratificados como muito baixo risco e 15 (57,7%) como

de baixo risco (Tabela 2).
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Tabela 2 — Estadiamento do tumor primério (T), classificacdo de risco e tamanho do
tumor

Variavel Categoria NUmero (%)
Estagio T Tla 13 (50)
Tib 11 (42,3)
T2 2(1,7)
Risco Muito baixo 11 (42,3)
Baixo 15 (57,7)
Tamanho do tumor Minima / Maxima 0,1/2,8
(centimetros) Média / Desvio padrdo 0,9/0,7
Mediana 0,6

FONTE: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Na realizacdo da PCI inicial, a dosagem do TSH estava acima de 30 pU/mL em
todos os casos, com valores variando de 39,6 a 398,1 pU/mL (média de 136,9 pU/mL e
mediana de 102,2 pU/mL). A dosagem inicial do anti-TG foi positiva em dois casos. A
concentracdo sérica de TG estimulada pelo TSH, nos 24 casos que ndo apresentavam
anti-TG positiva, variou de 0,2 ng/ml a 20,1 ng/ml (meédia de 3,1 ng/ml e mediana de 0,7
ng/ml) na avaliacdo inicial. A captacdo cervical do iodo-131 variou de 0,1 a 8,6% da
dose administrada (média de 1,9% e mediana de 1,4%) (Tabela 3).

As medianas da concentracdo de TSH, seis, nove e 12 meses ap0s a operacao,
com ingestdo de levotiroxina, foram 3,4 pU/mL, 0,3 pU/mL e 1,5 pU/mL,
respectivamente.

Na segunda PCI, a dosagem do TSH variou de 56,5 a 484 pU/mL (média de
148,5 pU/mL e mediana de 126,1 pU/mL). A dosagem de anti-TG, que inicialmente era

positiva em dois casos, tornou-se negativa em um, na dosagem final. A dosagem final da
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concentracdo sérica de TG estimulada pelo TSH, nos 24 casos que inicialmente nao

apresentavam anti-TG positiva, variou de 0,2 ng/ml a 26,5 ng/ml (média de 1,9 ng/ml e

mediana de 0,5 ng/ml), e a captacédo cervical do iodo-131 variou de 0,05 a 1,8%, (média

de 0,5% e mediana de 0,4%) (Tabela 3).

Tabela 3 — Resultado dos exames complementares na avaliagéo inicial e final

Variavel Categoria NUmero (%) NUmero (%) P
Avaliacdo inicial Avaliacdo Final

TSH? Meédia / DP? 136,9/98,2 148,5/100,1

(LU/ml) Mediana 102,2 126,1 0,166*
Minima / Maxima 39,6 /398,1 56,5/484,0

Tiroxina livre Média / DP 0,3/0,05 0,3/0,01 X

(ng/ml) Mediana 0,3 0,3 0,918
Minima / M&xima 0,3/0,5 0,3/0,3

Tireoglobulina Média / DP 3,1/4)9 1,9/53 X

(ng/ml) Mediana 0,7 0,5 0,006
Minima / M&xima 0,2/20,1 0,2/26,5

Anti-Tg® Positiva 2(7,7) 1(3,8) 0,07”

(U/ml) Negativa 24 (92,3) 25 (96,1)

lodUria Média / DP 137,9/40,7 173,9/36,0

(ug/L) Mediana 150,4 178
Minima / M&xima 50,5/193,5 85,8/232,1

pPCI* Média / DP 1,921 0,5/0,4

(% de captagdono  Mediana 1,4 0,4 <0,001*

leito tiredideo) Minima / M&xima 0,1/8,6 0,05/1,8

FONTE: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

" Teste de Wilcoxon

“Teste exato de Fisher

* Em dois casos com Anti-Tg positivo ndo foi
dosada tireoglobulina

Legenda: * TSH: Horménio tireo-estimulante
2 DP: Desvio padréo
® Anti-Tg: Anticorpo anti-tireoglobulina
* PCI: Pesquisa de corpo inteiro com iodo-131
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O Quadro 1 descreve individualmente os 26 casos incluidos no estudo com os
resultados dos exames complementares na avaliagdo inicial e final.

Os pacientes nimeros um e 11 do Quadro 1 apresentavam anti-TG com valores
de 132 U/ml e 72,7 U/ml na avaliagdo inicial, e de 62,4 U/ml e menor que 40 U/ml na
avaliacdo final, respectivamente.

A dosagem da ioduria foi realizada em 23 pacientes na avaliacdo inicial, variando
de 50,5 pg/L a 193,5 pg/L (média de 137,9 pg/L e mediana 150,4 pg/L), e em 16
pacientes na avaliacéo final, variando de 85,8 pg/L a 232,1 pg/L (média de 173,9 pg/L e
mediana 178 pg/L). Na avaliag&o inicial, 11 pacientes (47,8%), e na final, trés pacientes
(18,8%) apresentavam ioduria menor que 150 pg/L. Todos os pacientes da avaliagdo
inicial e 12 (75%) da avaliacdo final estavam com valores inferiores a 200 pg/L (Tabela
3).

Na avaliacdo inicial, sete pacientes (29,2%) apresentavam concentracdo serica de
TG estimulada no limite inferior de deteccdo (0,2 ng/mL), aumentando para 11 pacientes
(45,8%) na avaliacao final. A captacéo cervical do iodo-131 foi inferior a 0,5% em cinco
pacientes (19,2%) na avaliacdo inicial e em 16 (61,5%) na avaliacéo final.

A paciente numero nove do Quadro 1 apresentou concentracdo sérica de TG
inicial e final discrepante, em relacdo aos outros pacientes (concentracdo sérica de TG
inicial de 20,1 ng/ml e final de 26,5 ng/ml). Ao excluir essa paciente da analise da
concentracdo sérica de TG, observou-se uma diminui¢do do desvio padrdo da amostra

inicial, de 4,87 ng/ml para 3,3 ng/ml, e de 5,33 ng/ml para 1,1 ng/ml, na final.



Quadro 1 — Relacdo dos resultados dos exames complementares nas avaliagdes inicial e final

N' s P T° D TSHI°® TSHFY TGIP TGF  antiTGI® antiTGF' CCI® CCF® loddrial™ lodariaF® USGI®  USGFY PAAF®
(MU/ml) (uU/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%) (%) (Hg/L) (Hg/L)
1 F 4 Tla 1 73,6 58,2 NR" NR  positivo negativo 2 0,8 96,7 185,8 negativo  negativo NR
2 F 33 Tib 09 94,6 120,9 7,5 2,8  negativo negativo 2,6 0,8 158,2 156,6 negativo negativo NR
3 F 27 Tib 0,6 107,6 149,0 0,9 0,2 negativo negativo 0,8 0,1 68,5 85,8 negativo  negativo NR
4 F 42 Tib 14 104,7 168,0 6,7 2,3 negativo negativo 1,5 1 165,5 181,5 suspeito  suspeito  negativo
5 F 42 Tib 2 68,3 74,7 0,6 0,5 negativo negativo 0,7 0,5 NR NR negativo negativo NR
6 M 45 Tib 0,7 64,0 63,9 0,6 0,2 negativo negativo 1,6 0,5 91,0 125,2 negativo  negativo NR
7 M 45 Tib 04 398,1 484,0 1 0,8 negativo negativo 1 0,4 NR NR negativo  negativo NR
8 F 45 Tib 1,3 124,0 137,0 0,2 0,2 negativo negativo 0,7 0,3 160,8 NR suspeito  suspeito  positivo
9 F 45 Tib 04 344,0 2745 20,1 26,5 negativo negativo 1,7 1,7 118,1 NR suspeito  suspeito  positivo
10 F 37 Tlb 2 56,0 56,5 NR NR  positivo positivo 0,6 0,3 153,3 175,7 negativo  negativo NR
11 F 43 T2 28 1110 131,2 13 3,4  negativo negativo 7,8 1,8 137,3 210,0 negativo  suspeito  negativo
12 F 28 Tla 0,6 234,4 117,9 0,2 0,2 negativo negativo 1,7 0,4 141,9 173,3 negativo  negativo NR
13 F 45 Tla 0,5 99,8 64,1 0,2 0,2 negativo negativo 2,3 0,3 152,6 168,0 suspeito  suspeito  negativo
14 F 37 T2 23 69,3 115,0 2,3 0,7 negativo negativo 1,4 0,6 180,6 208,4 negativo  negativo NR
15 F 32 Tla 04 88,8 87,1 1,4 0,5 negativo negativo 2,4 0,7 150,4 153,2 negativo  negativo NR
16 F 34 Tib 06 371,0 343 0,2 0,2 negativo negativo 0,5 0,6 142,9 200,0 220 negativo NR
17 F 43 Tla 0,1 39,6 76,3 6 0,7 negativo negativo 8,6 0,3 173,9 202,8 negativo  suspeito  negativo
18 F 28 Tla 11 187,0 176,0 0,4 0,2 negativo negativo 0,7 0,05 187,1 180,3 negativo  negativo NR
19 F 44 Tla 0,7 163,7 245,8 0,2 0,2 negativo negativo 0,2 0,4 166,3 NR negativo negativo NR
20 F 43 Tla 0,5 89,0 96,4 0,2 0,2 negativo negativo 0,4 0,1 NR NR negativo negativo NR
21 F 35 Tla 0,8 170,0 181,2 0,2 0,2 negativo negativo 0,1 0,1 NR 144,3 negativo ? NR
22 M 35 Tila 0.2 137,0 136,0 0,5 0,2 negativo negativo 3,8 0,8 193,5 232,1 negativo  negativo NR
23 F 31 Tib 03 71,0 208,0 0,5 0,6 negativo negativo 0,3 0,2 50,5 NR ? negativo NR
24 F 38 Tla 15 62,6 58,3 5,3 1,1 negativo negativo 4,9 0,2 101,2 NR suspeito  negativo negativo
25 F 38 Tla 0,1 167,0 180,8 1,4 1,1 negativo negativo 0,8 0,2 69,3 NR negativo negativo NR
26 M 41 Tila 0,2 62,5 57,0 5,6 3,6 negativo negativo 1,8 0,8 180,9 NR ? negativo NR

FONTE: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
2 S: Sexo (F: feminino; M: masculino)
5 D: Didmetro do maior nédulo em centimetros

Legenda

1 N: Numero do caso
4 T: Estdgio T do tumor

7 TSHF: Hormonio tireo-estimulante final

10 antiTGI: Anticorpo anti--tireoglobulina inicial
13 CCF: Captacéo cervical com iodo-131 final

16 USGI: Ultrassonografia cervical inicial
19 NR: ndo realizado

8 TGI: Tireoglobulina inicial

11 antiTGF: Anticorpo anti--tireoglobulina final

14 lodurial: iodUria inicial

17 USGF: Ultrassonografia cervical final

20 ?: indeterminado

3 I: Idade em anos
6 TSHI: Hormdnio tireo-estimulante inicial

9 TGF: Tireoglobulina final
12 CCI: Captacdo cervical com iodo-131 inicial ~ w
15 lodtriaF: ioddria final e

18 PAAF: Pungdo aspirativa com agulha fina
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Houve diminuigdo estatisticamente significante na captagéo cervical do iodo-131
(p<0,001) e nas dosagens da concentracdo sérica de TG estimulada (p=0,006) e entre as

avaliacOes iniciais e finais (Gréficos 1 e 2).

Grafico 1 — Evolucdo da captacdo cervical de iodo-131 inicial e final

p<0,001

% captacao cervical
D

PCI inicial PCI final

FONTE: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Legenda: PCI: pesquisa de corpo inteiro com iodo-131
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Gréfico 2 — Evolucdo da dosagem de tireoglobulina estimulada, inicial e final
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25 - p=0,006
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tireoglobulina inicial tireoglobulina final

FONTE: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Todos os pacientes fizeram as duas USG cervicais. Na avaliacéo inicial, em cinco
pacientes (19,2%) foram detectados nodulos cervicais suspeitos de malignidade, dos
quais quatro (17,4%) mantinham o mesmo padrdo na avaliacdo final. Um caso que
apresentava nddulo suspeito na primeira avalia¢do evoluiu para um padrdo benigno na
segunda avaliacdo, enquanto outros dois casos, que na avaliacdo inicial apresentavam

padrdo benigno, na avaliacdo final foram classificados como suspeitos (Tabela 4).
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Tabela 4- Resultado da ultrassonografia nas avaliagdes inicial e na final.

Variavel Categoria NUmero (%) NUmero (%)
Avaliacgdo inicial Avaliagdo Final
UsG* Negativo 18 (69,3) 19 (73,1)
Suspeito 5(19,2) 6 (23,1)
Indeterminado 3(11,5) 1(3,8)

FONTE: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

Legenda:'USG: Ultrassonografia cervical de alta resolugo

Todos os nddulos suspeitos na USG foram submetidos a PAAF; dois deles foram
diagnosticados como metastase paratraqueal de CPT, e os demais, negativos para
malignidade.

O primeiro caso diagnosticado como metéastase de CPT (paciente nimero oito do
Quadro 1) apresentou dosagem da concentracdo sérica de TG estimulada inicial de 20,1
ng/ml, com aumento para 26,5 ng/ml na avaliacdo final, mantendo a captacdo cervical
do iodo-131 estavel em 1,7%. O material obtido para a PAAF foi insuficiente para o
diagnostico citologico de metastase, mas a dosagem da TG no lavado da agulha foi
positiva, com valor de 517,5 ng/ml. Esse caso ainda ndo foi submetido a
linfadenectomia. O segundo paciente com metéastase linfonodal (paciente namero 9 do
Quadro 1) teve o diagnostico confirmado pelo exame citologico e pela TG no lavado
(1034,1 ng/ml) do nddulo na regido paratraqueal esquerda, com a concentracdo sérica de
TG estimulada estavel nas duas avaliagdes (0,2 ng/ml) e com diminuicdo da captacao

cervical do iodo-131 de 0,7% para 0,3%. Na linfadenectomia niveis VI e VII foi
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constatada metastase em trés linfonodos de oito analisados, com didmetro maximo de
oito milimetros.

O tempo entre a cirurgia e a primeira PCI variou de 42 a 237 dias (média de
101,5 dias e mediana de 100,5 dias), e entre a primeira e a segunda PCI variou de 318 a
417 dias (média de 375,5 dias e mediana de 367 dias). Ndo houve significancia
estatistica entre o grau de diminuicdo da captacdo cervical do iodo-131 e o tempo
decorrido entre a cirurgia e a primeira PCI (p=0,205), nem entre a realizacdo das duas
PCI (p=0,785).

Houve correlacdo positiva entre os valores da captacdo cervical com iodo-131 e
da concentracdo sérica de TG estimulada, correlacdo de Spearman de 0,64 e 0,53,
respectivamente na avaliacdo inicial e final, ambas com significancia estatistica
(p=0,001 e p=0,008 respectivamente), demonstrando relacdo direta entre o nivel da

concentracdo sérica de TG e da captacgéo cervical do iodo-131.
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6 - DISCUSSAO

Vérias pesquisas tém relatado um aumento da incidéncia do CPT com
estabilidade ou até queda na mortalidade por CBDT (Coeli et al., 2005; Davies e Welch,
2006; Cordioli et al., 2009; Kilfoy et al., 2009; Olaleye et al., 2011). Surgiu a davida: se
ndo haveria exagero no tratamento e seguimento dos doentes, que poderiam, em alguns
casos, estar mais agressivos que a propria doenca S&o relatados impactos negativos na
qualidade de vida dos pacientes, com a interrup¢do da ingesta de levotiroxina para
realizar as dosagens da concentragédo serica de TG estimulada e para uso do iodo-131
(Biondi, et al., 2003; Duntas e Biondi, 2007). Os exames complementares e 0s retornos
frequentes aos servicos médicos trazem aumento no custo, perda de dias de trabalho,
sem comprovacdo da sua eficacia, em alguns casos. A DAIR ¢ geralmente mais baixa
que a dose terapéutica, mas ndo € isenta de riscos, estando relacionada a sialoadenite
crbnica, xerostomia e até a aumento de incidéncia de segundos tumores primarios
(Ahmed e Shalet, 1985; Rubino et al., 2003; Pacini et al., 2006; Lyer et al. 2011). Tais
fatos trouxeram motivacdo para estudar se a DAIR com a finalidade exclusiva de
eliminacdo do tecido tiredideo remanescente facilita mesmo o seguimento coma TG, ou
se a reducdo da captacdo cervical do iodo-131 e da concentracdo sérica de TG ndo
ocorre sem a DAIR. E importante salientar que o presente trabalho no avalia o risco de
recidiva e persisténcia da doenca.

O dimensionamento da amostra foi baseado numa estimativa de queda de 1,5%
da captacdo do iodo-131, em um ano de observagdo. Esse numero foi identificado em

levantamento retrospectivo prévio da evolugdo da captacdo de iodo feita no Servico de
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Cirurgia de Cabeca e Pescoco do HCFMUSP e apresentado no XVI Congresso
Brasileiro de Cirurgia de Cabeca e Pescoco (Tavares et al., 1997). Numa avaliagéo
parcial para apresentacdo da qualificacdo da tese, o objetivo proposto foi alcangado apds
a inclusdo de 18 pacientes. No momento dessa avaliacdo, 29 pacientes ja estavam no
protocolo e foram inicialmente mantidos. Trés pacientes foram excluidos durante o
seguimento, dois por recidiva antes da realizacdo dos exames finais € um por ter o
diagnostico de adenoma de hipofise, sendo contraindicada a suspensdo da levotiroxina.
O grupo de estudo final foi composto por 26 pacientes.

O CPT é mais comum em mulheres, a razdo de 6,4 mulheres para cada homem,
na cidade de Sao Paulo. Na presente casuistica, encontrou-se 5,5 mulheres para cada
homem, diferenga que pode ser explicada pelo pequeno tamanho da casuistica (Coeli et
al., 2005).

Baudin et al. (1998) analisaram 281 pacientes com microcarcinoma de tireoide
(tumores menores que um centimetro), dos quais 40% eram multicéntricos,
evidenciando que a multicentricidade esta relacionada a aumento na taxa de recidiva
(1,2% no unifocal e 8,6% no multifocal). Assim sendo, a presenca da multicentricidade
altera a classificacdo do risco em tumores menores que um centimetro, passando de
muito baixo para baixo risco (Pacini et al., 2005, Pacini et al., 2006). Nesta casuistica,
sete pacientes (30,4%) com tumores menores gque um centimetro apresentavam
multicentricidade, sendo, portanto, classificados como baixo risco, em vez de muito
baixo risco. Os dois pacientes que apresentaram metastase linfonodal e que foram

mantidos no trabalho apresentavam mais de um foco de tumor na tireoide.
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Para aumentar a captacao do iodo-131 pelo remanescente tiredideo ou por doenga
residual ou recidiva de CBDT, e também para medir a concentracdo sérica de TG
estimulada, o TSH sérico deve estar acima de 30 pU/mL. Para que isso ocorra, 0S
pacientes sdo orientados a suspender a reposi¢do com levotiroxina por cerca de 30 dias,
ou utilizar o TSH recombinante humano (Schlumberger, 1999; Haugen et al., 1999;
Robbins et al., 2002; Warfosky et al., 2002; Biondi et al., 2003; Mazzaferri et al., 2003;
Torlotano et al., 2004; Pacini et al., 2005). Como ndo se teve acesso ao TSH
recombinante humano, os exames neste estudo foram feitos apds suspensdo da
levotiroxina por 30 dias, e apresentaram dosagem de TSH superior a 30 pU/mL em
todos os pacientes nas duas PCI, com mediana de 102,2 pU/mL e 126,1 pU/mL, nas PCI
inicial e final, respectivamente, o que demonstrou que todos estavam com estimulo
adequado do TSH para realizacdo dos exames.

Para a PCI ser efetiva, € necessaria também restricdo da ingestdo de iodo estavel
com uma dieta pobre em iodo, preferencialmente inferior a 50 pg por dia, para evitar a
competicdo do iodo estavel com o iodo-131 e consequente diminuicdo da sensibilidade e
especificidade do método por diminuicdo da captacdo do iodo-131 (Carlisle et al., 2003;
Luster et al., 2008). Na rotina do Servico de Medicina Nuclear do HCFMUSP é
realizada orientacdo verbal e escrita sobre a dieta e restricdes necessarias para 0
procedimento com iodo-131, pelo médico, durante a consulta de avaliacao.

Para avaliar o preparo dos pacientes quanto a restricdo da ingesta de iodo, é
utilizado o nivel de iodo urinario a partir de amostras de urina ao acaso ou de urina de 24
horas por métodos automatizados ou manuais, por refletir diretamente a sua ingesta

(Pino et al., 1996; Sullivan et. al., 2000; Pretell et al., 2004). Como nao é realizada
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dosagem de ioddria na rotina do laboratério do HCFMUSP, foi firmada parceria com o
Instituto Adolfo Lutz, para realizar as dosagens a partir do fornecimento dos reagentes
pelo pesquisador. Assim sendo, no dia da coleta dos exames laboratoriais para a PCI, era
realizada coleta de amostra de urina, ao acaso, e armazenada em congelador, para
posterior encaminhamento para dosagem de ioduria. Por dificuldades operacionais, nao
foi coletada urina em todos os pacientes.

Luster et al, em 2008, sugeriram que, apos dieta com restricdo de iodo, a ioduria
deve ser inferior a 200 pg/L, para realizacdo da DAIR. Dos 23 pacientes em quem foi
dosada a ioduria na avaliagéo inicial, e dos 16, na avaliacdo final, os valores variaram de
50,5 pg/L a 193,5 pg/L e de 85,8 pg/L a 232,1 ug/L, respectivamente. Apenas trés
pacientes apresentaram ioddria acima de 200 ug/L, todos na avaliacdo final. Assim,
pode-se considerar que 100% dos pacientes que dosaram ioduria na avaliagéo inicial e
75% que o fizeram na final estavam com preparo adequado, com concentracéo inferior a
200 pg/L. E importante destacar que ha um aumento na concentracéo de iodo na dieta do
brasileiro, devido a suplementacdo do iodo no sal de cozinha. Alves et al., em 2006,
relataram que 79% das amostras de urina das criancas de Ribeirdo Preto apresentavam
ioduria superior a 300 pg/L. Esse dado pode justificar os niveis de ioduria nos pacientes
desta pesquisa, apesar da dieta prescrita.

O excesso de demanda em relacdo a capacidade de atendimento do Servico de
Medicina Nuclear gerou dificuldade de agendamento, com variagdo no tempo entre a
cirurgia e os exames inicial e final, feitos sob estimulo do TSH. No entanto, o tempo
médio entre a cirurgia e a primeira PCI foi de 101 dias, e o tempo médio entre a PCI

inicial e a final foi de 371,7 dias, dentro do proposto para o estudo. N&o houve diferenca
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estatisticamente significativa no grau de diminui¢do da captacéo cervical do iodo-131 e
da concentracdo sérica de TG, com a variacdo de tempo entre a cirurgia e a primeira
PCI, nem com a varia¢do do tempo entre as duas PCI, provavelmente porque a variagao
no tempo ndo foi relevante ou ndo foi suficiente para ser detectada nos exames.
Torlontano et al. (2004) afirmaram que o aumento dos niveis da concentracdo
sérica de TG durante o seguimento deve ser considerado um preditivo de persisténcia ou
recorréncia da doenca, porém a presenca da concentracdo seérica de TG estimulada
positiva no primeiro ano apos a tireoidectomia ndo deve ser considerada indicador
definitivo de persisténcia ou recorréncia. Isso porque em 68% dos pacientes que
apresentavam concentragéo serica de TG estimulada positiva (entre um e 10 ng/ml), elas
tornaram-se negativas no seguimento de dois anos, com ou sem DAIR. Neste estudo,
nove pacientes apresentavam concentracdo sérica de TG entre um e 10 ng/mL na
avaliacdo inicial, dos quais quatro (44,4%) evoluiram para concentracdo serica de TG
inferior a um ng/ml na avaliacdo final. No entanto, em todos houve diminuicdo dos
niveis da concentracdo sérica de TG, sem evidéncia de doenca a USG e PAAF. No
presente estudo, dois pacientes apresentaram aumento no nivel da concentracao sérica de
TG estimulada entre a avaliacdo inicial e a final. No primeiro caso, ocorreu aumento na
concentracdo sérica de TG de 0,5 ng/ml para 0,6 ng/ml, porém ocorreu diminuicdo da
captacdo cervical do iodo-131 de 0,3% para 0,2%, e ndo foi encontrada imagem suspeita
a USG. No segundo caso, a concentracdo sérica de TG estimulada inicial ja elevada, de
20,10 ng/ml, atingiu 26,5 ng/ml no exame final. Nesse doente, a USG evidenciou nédulo
com quatro milimetros, suspeito de metastase na regido paratraqueal. O produto obtido

na PAAF foi insuficiente para o diagndstico citolégico, mas a dosagem da TG no lavado
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da agulha foi elevada. Rosario et al. (2007) relatam que, nos casos em que o material
citolégico foi insuficiente e a dosagem da TG no lavado da agulha foi positiva, 0 exame
anatomopatoldgico confirmou metéstase de CBDT, fato que ndo pode ainda ser
confirmado neste caso, pois a paciente ndo foi submetida a linfadenectomia por perda de

seguimento, devido a mudanca para a regido nordeste do Brasil.

Ressalta-se 0 desenvolvimento de metastase para linfonodo cervical em quatro
(13,8%) dos 29 pacientes com CPT de baixo e muito baixo risco inicialmente analisados.
Esses pacientes com metastase apresentavam nodulos de até um centimetro, dos quais
trés eram multicéntricos (T1b). Provavelmente esses pacientes tém algum fator ainda

ndo identificado relacionado a progressdo da doenca.

O valor da USG foi evidenciado nesta pesquisa, a0 se suspeitar e depois
confirmar com PAAF guiada por USG o diagndstico de metastase de CPT em paciente
com dosagem da concentracdo sérica de TG estimulada estavel em 0,2 ng/ml e com
queda na captacdo cervical do iodo-131 de 0,7% para 0,3%. Torlontano et al. (2004)
encontraram metastases linfonodais detectadas pela USG e confirmadas pela PAAF em
3% dos pacientes com concentracéo sérica de TG estimulada inferior a um ng/ml e PCI

negativa.

Dois pacientes apresentaram anti-TG positiva na avaliacdo inicial. Em um, o
anti-TG tornou-se negativo na avaliacdo final, e a captacdo cervical do iodo-131
diminuiu de dois para 0,8%. No outro caso, a anti-TG continuou positiva, porém

apresentou diminuicdo de 132 U/ml para 62,4 U/ml entre as avaliagdes inicial e final.
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Nesses dois casos, ndo foi identificado nenhum linfonodo ou massa cervical suspeita de
recidiva ou metastase a USG. O fato do anti-TG tornar-se negativo em um caso e
diminuir no outro, ambos sem evidéncia de doenca, estd relacionado a diminuicdo ou
desaparecimento do antigeno que estimula a produgdo do anticorpo, quer seja tecido
tiredideo remanescente, quer sejam células do CBDT. Essa evolucdo é preditora de bom
progndstico (Chiovato, et al., 2003; Rosario et al., 2004).

Grussendorf et al. (2011) demonstraram, em estudo randomizado, que ocorre
diminuicdo, tanto do volume da tireoide quanto de nodulos tiredideos, com a reposicéo
de levotiroxina durante um ano, mesmo sem dose supressiva (TSH variando de 0,2 a 0,8
puU/ml). O mesmo efeito pode ocorrer com o tecido tiredideo remanescente apos
tireoidectomia total, permitindo queda na captacdo cervical do iodo-131 e na
concentracdo sérica de TG com a ingestdo da levotiroxina. No presente estudo houve
reducdo estatisticamente significativa, tanto da captacéo cervical do iodo-131 (p<0,001),
quanto da dosagem da concentracdo sérica de TG estimulada (p=0,006), com relagéo
diretamente proporcional entre ambas. Os valores da captacéo cervical do iodo-131 e da
concentracdo sérica de TG estimulada na avaliacdo final apresentaram variagdo menor
entre os pacientes. Esse fato foi demonstrado na proporcdo de 29,2% de pacientes com
concentracdo sérica de TG no limite inferior de deteccdo (0,2 ng/mL), na avaliacdo
inicial, e alcangou 45,8% na avaliacdo final. Foi demonstrado também, na captacdo
cervical do iodo-131, que foi inferior a 0,5% na avaliacdo inicial em 19,2% dos
pacientes, atingindo 61,5% dos pacientes na avaliagdo final. Esses achados
provavelmente estdo associados a diminui¢do do tecido tiredideo remanescente captante

de iodo e produtor de TG pela reposicdo hormonal com levotiroxina, os quais foram
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obtidos sem a supressdo do TSH, visto que a mediana da concentragcdo do TSH seis,
nove e doze meses apos a tireoidectomia foi de 3,4 pU/mL, 0,3 pU/mL e 1,5 pU/mL,
respectivamente.

A DAIR ¢ indicada para eliminar residuos tiredideos captantes e para destrui¢do
de eventual cancer tire6ideo microscépico residual, facilitando o seguimento com a
concentracdo sérica de TG (Haugen, 2004; Pacini et al., 2005; Pacini et al., 2006). Nao
ha diferenca na captacao cervical do iodo-131 e na concentragéo sérica de TG, quando a
DAIR é realizada com elevagdo do TSH por interrup¢do da ingesta de levotiroxina ou
pelo uso de TSH recombinante. A queda da captacdo cervical do i0odo-131 e da
concentracdo sérica de TG é similar nos dois grupos (Barbaro et al., 2003; Chianelli, et
al., 2009). Contudo, em nenhum estudo esse efeito foi comparado com um grupo sem
DAIR, para verificar se a diminuicdo da captacdo cervical do iodo-131 e da
concentracdo sérica de TG ndo acontece apenas com o controle do TSH. Este estudo
demonstrou que ocorre diminuicdo estatisticamente significativa da concentracéo sérica
de TG e da captacdo cervical do iodo-131 sem DAIR. Assim sendo, a DAIR ndo é
necessaria para alcancar esse resultado apos a tireoidectomia total, e a ndo utilizacdo de
iodo-131 elimina as complicacdes e os riscos da radiacdo, traz economia ao sistema de
salde e aumenta a disponibilidade dos centros de medicina nuclear para tratar doentes de

alto risco.
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7 — CONCLUSAO

Houve diminuicdo estatisticamente significativa na captacdo cervical do iodo-
131 e na concentracdo sérica de TG sem DAIR nos pacientes submetidos a
tireoidectomia total por CPT de baixo e muito baixo risco, mesmo sem a supressao do

TSH.



8 - ANEXOS

ANEXO A

APROVACAO

A Comissdo de Etica para_Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de 16/07/2008, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0423/08, intitulado: "CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE
TRATADO COM TIREOIDECTOMIA TOTAL E NAO SUBMETIDO A DOSE ABLATIVA DE
1131: EVOLUGCAO DA CAPTACAO CERVICAL DO I10DO RADIOATIVO E DA
TIREOGLOBULINA" apresentado pelo Departamento de CIRURGIA, inclusive o
Termo de Consentimento Livre € Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Sadde n° 194, de 10/10/ 1996, inciso IX.2, letra ).

! Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. Marcos Roberto Tavares
Pesquisador (a) Executante: Cesar Augusto Cardoso

CAPPesq, 21 de Julho de 2008

et =

PROF. DR. CLAUDIO LEONE
Vice - Presidente da Comissdo de Eica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
2565, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesqz@hmet.uspbr
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ANEXO B

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE: ..ot eeeeeeee et s s s st eee s sttt eee e eee e e s ssees e s s eneaes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N .....oviieeeeteeeeeeeeeeeeeeeeees e eeeee e eee s seene s s s SEXO:MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ... ... ......

ENDERECO:......cccooverrnnnn NO e APTO: ............
BAIRRO: ..o CIDADE ..ot
CEP:........ FONE: DDD (............ ) JE T

2.RESPONSAVEL LEGAL ....oovuiiiveee oo es s ss s s sess s s
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .......cccovvervevrivrnannnn
DOCUMENTO DE IDENTIDADE ......cooovveveeeeeieeseeeeees e SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ...../......l......

ENDERECO:.......ccooieeiereeerrerrseernene NI YA\=2 [0
BAIRRO: ...t ceie e ee e CIDADE: ...ttt
CEP: ..oovvn. TELEFONE: DDD (............ ) TR

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: CABCINOMA PAPIL‘I’FERO DE TIREOIDE
TRATADO COM TIREOIDECTOMIA TOTAL E NAO SUBMETIDO A DOSE ABLATIVA DE
I3 evolugéo da captacéo cervical do iodo-131 e da TG

PESQUISADOR:Cesar AUGUSLO CArGOS0. .......cvirereiieieriereeieseriesesteseeseseeseseaseseesesessessssessssesessessssesessesensesens
CARGO/FUNCAO:  Meédico.................. INSCRICAO NO CONSELHO REGIONAL N°
91.399. ..o,

UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Cirurgia de Cabeca e Pescoco
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO z RISCO MINIMO X7 RISCO MEDIO Z
4.DURACAO DA PESQUISA: 2 aN0S.......ooevvereerrerrenrienees
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11 - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Todos os pacientes com tumor maligno da tireoide sdo classificados quanto ao risco de o tumor voltar, e vocé
tem baixo risco de que isso aconteca. Vocé precisara de acompanhamento médico e realizacao de exames por
toda a vida, para saber se precisara de algum outro tratamento, como uma nova cirurgia ou tratamento com
iodo-131. A nossa pesquisa quer saber se vocé precisara fazer o iodo-131, ou se tratara apenas com o remédio
(hormoénio) da tireoide. A pesquisa durard um ano, e nesse periodo vocé precisara colher exames de sangue e
urina, ultrassonografia do pescoco, além de ser submetido(a) duas vezes a um mapeamento do corpo inteiro
com iodo-131. E importante dizer que todos os pacientes com doenca igual a sua também precisam fazer
todos esses exames, e que para fazer os mapeamentos vocé tera que ficar cerca de um més fazendo uma dieta
com pouco iodo. A principal vantagem de participar da pesquisa é que vocé nédo precisara entrar na fila, que
poderia durar varios meses, para fazer o mapeamento do corpo inteiro, além de colaborar para que possamos
tratar cada vez melhor os nossos doentes com tumor maligno da tireoide.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDO:

A pessoa que aceitar participar da pesquisa tera direito a obter informac@es do andamento da pesquisa com o
pesquisador, bem como liberdade para retirar o consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer
momento sem que isto traga prejuizo a continuidade do tratamento. A confidencialidade, sigilo e privacidade
dos pacientes serdo respeitados.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4d acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é o Dr.César Augusto Cardoso,que pode ser
encontrado no endereco Av. Dr. Enéas Carneiro de Aguiar, 255, oitavo andar Telefone(s) 30696425. Se
vocé tiver alguma consideragio ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20,
FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

V1. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional,
ela serd absorvida pelo orcamento da pesquisa.
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VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo“CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE TRATADO COM
TIREOIDECTOMIA TOTAL E NAO SUBMETIDO A DOSE ABLATIVA DE I evolugédo da
captacéo cervical do iodo-131 e da TG”.
Eu discuti com o Dr. Cesar Augusto Cardoso sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais séo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar, quando necessario. Concordo voluntariamente em participar do estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia

auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel pelo projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal, para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [
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ANEXO C

FICHA DE IDENTIFICAQAO
NOME: RG:
IDADE: DATA DE NASCIMENTO:
SEXO: (1)M (2)F TELEFONE ()

PROCEDENCIA: (3) CAPITAL( 4) INTERIOR DE SP
(5) OUTROS ESTADOS
ESCOLARIDADE: (6 ) ANALFABETO (7)1° GRAU INCOMPLETO (8) 1° GRAU COMPLETO (
9)2° GRAU INCOMPLETO ( 10 ) 2° GRAUCOMPLETO ( 11 ) SUPERIOR INCOMPLETO ( 12)
SUPERIOR COMPLETO

OCUPACAO:
HPP: (13 ) HAS(14) DM | (15)DM 1l (16) CARDIOPATIA
(17) PNEUMOPATIA (18) TABAGISMO  (19) ETILISMO

MEDICAMENTOS EM USO:

DATA DA TIREOIDECTOMIA:__/__J
INDICACAO CIRURGIA: (20 ) SUSPEITA DE MALIGNIDADE ( 21 ) PLUMMER ( 22 ) GRAVES
(23) COMPRESSAO CERVICAL (24)ESTETICA

COMPLICACOES: (25) HEMATOMA ( 26 ) DISFONIA (27) INFECCAO  (28)
HIPOPARATIREOIDISMO (29 ) SEROMA

ESTADIAMENTO: T__N__M__AP:

SEGUIMENTO

PRIMEIRA CONSULTA: (DATA _ /| )
PESCOGCO: (30) NEGATIVO (31) POSITIVO
1 SEMANA ANTES DA PCI:

TSH: (32) ATE 10 (33)>10 ATE 20 (34 ) >20 ATE 40 (35) >40 ATE 60 ( 36 ) >60 ATE 80 (37)
>80 TALIVRE:___ TG:(38)ATE1 (39)>1 ATE15 (40)>15ATE2 (41)>2 ANTI-TG (42)
NEGATIVA (43) POSITIVA

IODURIA:(44)<25 (45)2,5A 4,9 (46)5A9,9 (47)10 A 30

PCI(_/ | )CAPTACAQO: (48)ATE 1(49)>1ATE2(50)>2 ATE3(51)>3 ATE5(52)>5
ATE 10 (53)>10

SEGUNDA CONSULTA: (DATA__ [/ )

PESCOCO: (54 ) NEGATIVO (55) POSITIVO
TSH (56 ) ATE 0,5 (57)>05ATE1(58)>1 ATE2(59)>2 ATE3(60) >3 ATE 4 (61) >4
T4 LIVRE: TG: (62)ATE 1 (63)>1ATE 15 (64)>15ATE2(65)>2

ANTI-TG (66 ) NEGATIVA (67) POSITIVA

TERCEIRA CONSULTA: (DATA __ [/ / )

PESCOCO: ( 68 ) NEGATIVO (69) POSITIVO
TSH(70) ATEO0,5 (71)>05ATE1(72)>1 ATE 2(73)>2 ATE3(74)>3 ATE4(75) >4
T4 LIVRE: TG:(76)ATE1 (77)>1ATE 15 (78)>15 ATE2(79)>2
ANTI-TG (80 ) NEGATIVA (81) POSITIVA

QUARTA CONSULTA: (DATA__ [/ )

PESCOCO: (90 ) NEGATIVO (91) POSITIVO
1 SEMANA ANTES DA PCI:

TSH: (92) ATE 10 (93)>10 ATE 20 (94 ) >20 ATE 40 (95 ) >40 ATE 60 ( 96 ) >60 ATE 80 ( 97)
>80 TALIVRE:___ TG:(98)ATE1 (99)>1ATE15 (100)>15ATE2 (101)>2 ANTI-
TG (102 ) NEGATIVA (103) POSITIVA

IODURIA:(104)< 25 (105)25A4,9 (106)5A 9,9 (107)10A 30

PCI(_/ | )CAPTACAO: (108)ATE1 (109)>1 ATE2 (110)>2 ATE3 (111)>3ATE5(
112)>5 ATE 10 ( 113) >10




ANEXO D

1. Deixar as amostras de urina a temperatura ambiente;

Deteccéo do iodo urinario

2. Enumerar os tubos de ensaio para a realizagéo da reacéo;
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3. Homogeneizar as amostras em vértex (agitador) e pipetar cada reagente segundo

tabela abaixo:

Reagentes Branco Padroes Amostras
H20 Mille Q 77010 ) —
Padréo de 2pg/d | - 200pL | -
Padréo de 5pg/d | - 200pL | -
Padréo de 10pg/d | - 200 | -
Padréo de 15pg/d | - 200uL | -
Urina e e 200pL
Persulfato de amdnio imL imL 1mL

4. Agitar os tubos levemente, dentro da capela de seguranca quimica, e coloca-los em

banho seco em temperatura entre 91°C €94°C por 30 minutos;

5. Retirar os tubos do banho seco e deixa-los em temperatura ambiente por 30 minutos;

6. Colocar os tubos em banho-maria a 37°C por 10 minutos e adicionar 0s reagentes

abaixo relacionados:

Reagentes Branco Padrdes Amostras
Acido Arsenioso 2MlI 2mL 2mL
H,SO4 2,5N ImL ImL ImL
H,O Mille Q 1mL ImL 1mL
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Adicionar 500uL de sulfato cérico, vedar o tubo com filme plastico, homogeneizar
por inversdo e retorna-lo para o banho-maria;

Iniciar a leitura no espectrofotdmetro com UV/Visivel no comprimento de onda de
405nm;

Todas as leituras serdo registradas e impressas;

Descartar as amostras bioldgicas e os residuos quimicos segundo as Normas do
Gerenciamento de Residuos de Servico de Salde da Instituicéo.
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