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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 7, DE 3 DE JANEIRO DE 2014
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Carcinoma Diferenciado da Tireoide.

A Secretaria de Atengao a Saude - Substituta, no uso de suas atribui¢oes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o carcinoma diferenciado da tireoide no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso técnico-cientifico e
sao formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica no 12/SAS/MS, de 4 de junho de 2013; e

Considerando a avaliagéo técnica da Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias do SUS (CONITEC) e da
Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo a esta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Carcinoma
Diferenciado da Tireoide.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do carcinoma diferenciado da tireoide,
critérios de diagnéstico, critérios de inclusédo e de exclusao, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagéo,
€ de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagdo do
acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagéo do paciente, ou do seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao tratamento preconizado para caso de carcinoma diferenciado da tireoide.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao estruturar a rede
assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em
todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n°® 466/SAS/MS, de 20 de agosto de 2007, publicada no Diario Oficial da Unido n° 162, de
22 de agosto de 2007, segao 1, pagina 120.
CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIREOIDE
1.METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Para a elaboragao deste Protocolo foram realizadas buscas, em 08/02/2013, nas bases de dados Medline/Pubmed,
Embase e sistema Cochrane, sem restricdo de data de publicagao.

Na base Medline/Pubmed foram utilizados os unitermos thyroid cancer, radioiodine therapy in thyroid cancer, EBRT in
thyroid cancer, ultrasound in thyroid nodule. A busca foi limitada a humanos e artigos na lingua inglesa. Nao houve
restricdo de data. Esta busca resultou em 350 artigos que foram revisados.

Os mesmos unitermos foram utilizados para pesquisa na base de dados Embase e nao foram encontrados artigos
adicionais com esta estratégia. Foi também acessada a base de dados da Crochane, na qual ndo foi encontrada nenhuma
revisdo sistematica.

Foram excluidos estudos similares, com delineamento inadequado do desfecho analisado ou com tempo de seguimento
curto e relatos de casos.

Além disso, foram consultados livros-texto de endocrinologia, diversos artigos publicados em revistas indexadas
consensos e guidelines nacionais e internacionais.
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INO total, 1UZ referencias Toram utiizadas e acrescidas duas publicagoes, uma sopre a Incidencia do cancer no Braslil e a
outra, sobre a classificagdo de tumores malignos, todas devidamente referidas neste Protocolo.

2. INTRODUGCAO

O Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) é a neoplasia maligna enddcrina de maior prevaléncia no mundo (1).
Entende-se como CDT, o tumor maligno da tireoide de origem epitelial, sendo o carcinoma papilifero o principal
representante desta categoria. Além do carcinoma papilifero, incluem-se dentro do grupo de CDT o carcinoma folicular € o
carcinoma de células de Hrthle.

Estudos epidemioldgicos recentes mostram um aumento progressivo na incidéncia de CDT em diferentes regides do
mundo ao longo das ultimas décadas (2,3,4). Este aumento é observado tanto em homens quanto em mulheres e envolve
casos de diferentes tamanhos de tumores. Segundo Brito e cols., a incidéncia de casos no Brasil é de 1,16 e 5,27 por
100.000 habitantes na populagdo masculina e feminina, respectivamente (5). Estimativa recente da incidéncia do cancer,
feita pelo INCA, prevé um total de 10.590 novos casos para 2012, também valido para 2013, representando o cancer da
tireoide, excluindo-se o cancer ndo melandtico de pele, a terceira a sexta neoplasia maligna mais frequente entre a
populacao feminina brasileira, dependendo da regido geografica considerada (6).

Segundo consensos de especialistas da Associagdo Americana de Tireoide (ATA), da Associagédo Europeia de Tireoide
(ETA) e do Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, o tratamento inicial do
CDT consiste de ressecgao da tireoide (tireoidectomia), seguida de tratamento complementar com iodo radioativo
(radioiodoterapia - RIT) em casos selecionados (7,8,9).

A radioterapia externa e a quimioterapia tém papel restrito no tratamento do CDT e serdo comentadas especificamente.

A identificagédo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado dao a Atengao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico
dos casos.

3.CLASSIFICACAO E STAT i S T1C AINTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)
- C73 - Neoplasia maligna da glandula tireoide

4.DIAGNOSTICO

O cancer da tireoide apresenta-se comumente como nédulo detectado pela palpagéo ou detectado pela ultrassonografia
cervical.

Embora os nédulos tireoidianos sejam comuns, com prevaléncia entre 4% a 50%, dependendo dos procedimentos
diagnosticos utilizados e da idade das pessoas, o cancer da tireoide é raro (10). Os nddulos impalpaveis ao exame fisico e
diagnosticados por meio da ultrassonografia ou outro método de imagem sao denominados de "incidentalomas".

Os nédulos impalpaveis tém a mesma chance de malignidade do que nédulos palpaveis do mesmo tamanho (11). Em
geral, somente ndédulos com 1 cm ou mais de didmetro devem ser investigados, pois tém maior potencial de albergar uma
neoplasia maligna. No entanto, individuos com nédulos de dimensdes inferiores com caracteristicas suspeitas a
ultrassonografia, tais como, a presenga de linfonodomegalia cervical, histéria de irradiagdo da cabega e pescogo ou
histéria de cancer em parentes de primeiro grau devem ser submetidos & propedéutica (7,12). E fundamental um exame
fisico cuidadoso com palpacéo da regido cervical, caracterizagdo do nédulo quanto a consisténcia, fixagcao a outras
estruturas cervicais e avaliagao da presencga de disfonia secundaria a paralisia de corda vocal (13,14).

O objetivo da avaliagdo do nédulo tireoidiano € estabelecer o risco de cancer por meio de métodos que sejam acurados,
precisos, além de seguros e custo-efetivos (12).
O paciente com diagndstico de doenga nodular tireoidiana deve ter a dosagem de horménio tireotréfico (TSH), com o
objetivo de avaliar a fungéo tireoidiana. Na presenca de niveis inferiores aos valores considerados normais, recomenda-se
a realizagao de captacao e cintilografia com radioisétopo para investigar a possibilidade de hiperfuncao tireoidiana. A
incidéncia de neoplasia maligna neste tipo de ndédulo é rara, ndo havendo indicagao de realizagdo de pungao guiada pela
ultrassonografia (12).
Os niveis de TSH tém sido relacionados ao risco de cancer da tireoide em pacientes com doenca nodular. Boelaert e cols.
(15), em um estudo prospectivo no Reino Unido, no qual foram avaliados 1.500 pacientes, concluiram que o nivel de TSH
em pacientes com doencga nodular tireoidiana, mesmo nos limites da normalidade, constituiu-se em fator preditivo
independente da presenca de malignidade tireoidiana. O mesmo estudo concluiu que o género, idade e tipo de bécio ao
diagnostico sao também fatores preditores independentes para neoplasia maligna.
Inexistem evidéncias que apoiem a recomendagao da dosagem rotineira de tireoglobulina na avaliagéo pré-operatéria dos
pacientes com doenga nodular tireoidiana. Quanto a calcitonina, embora recomendados por alguns autores, com o
objetivo de diagnosticar o cancer medular da tireoide em estagios iniciais, ainda € objeto de debate na literatura no que
tange ao custo-efetividade (7,9).
A ultrassonografia € uma técnica disseminada e, na atualidade, o exame de primeira linha para detectar e caracterizar a
doenga nodular tireoidiana, devendo ser realizada em todos pacientes com diagndstico ou suspeita de doenga nodular.
Algumas caracteristicas ultrassonograficas sdo associadas com malignidade: hipoecogenicidade, microcalcificagbes,
auséncia de halo periférico, bordas irregulares, aspecto sélido, fluxo intranodular e a forma (altura maior que
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a prorundigade nos eixos longitudinal e transversal, respectivamente).
Com excegao da linfonodomegalia cervical suspeita, nenhum achado a ultrassonografia isolado ou em combinagao é
suficientemente sensivel ou especifico na identificacdo de nédulos malignos. Cada uma destas caracteristicas
isoladamente tem baixo valor preditivo positivo (7,11).
Na avaliagdo de um nédulo tireoidiano, os seguintes elementos deverao constar na descrigao do laudo ultrassonografico:
- volume da glandula, ecogenicidade e vascularidade;
- numero de nédulos e com as seguintes descri¢des para cada um deles: dimensdes, forma, ecogenicidade, presencga e
quantificagdo do conteudo liquido, caracteristicas das bordas, presenga de halo periférico, ocorréncia de calcificagbes e
suas caracteristicas, padrao vascular ao doppler (periférico ou central) e presenca e caracterizagao de
linfoadenomegalia(s) (16).
Moon and cols. demonstraram em estudo retrospectivo que a presenga de pelo menos um achado sugestivo de
malignidade a ultrassonografia teve sensibilidade de 83,3%, especificidade de 74% e acuracia diagnostica de 78,0%,
sendo que esta ultima foi dependente do tamanho do nédulo (17).
Em relacédo as dimensdes dos nddulos, um estudo retrospectivo publicado em 2013, envolvendo 4.955 pacientes e 7.000
ndédulos tireoidianos puncionados, analisou a relagao entre o tamanho do nédulo a ultrassonografia e o risco de
malignidade, por meio dos resultados da citologia e da cirurgia: O tamanho do nédulo relacionou-se com o risco absoluto
de malignidade em um modelo n&o linear para didametros até 2,0 cm, o que n&o foi demonstrado para nédulos com
didmetros maiores. No entanto, a ocorréncia dos tipos histoldgicos raros e do carcinoma folicular aumentou
proporcionalmente com as dimensées dos nédulos (didmetro igual ou maior do que 4,0 cm), sendo que a ocorréncia da
histologia papilifera prevaleceu nos menores (18).
Ha grande discusséo na literatura sobre a relagao entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma da tireoide, com diferentes
prevaléncias entre estudos populacionais. Esta discordancia se deve as diferentes metodologias de avaliagao adotadas,
pois aquelas que utilizaram a citologia obtida por meio de pungao por agulha fina ndo comprovam esta associagdo. No
entanto, as baseadas nos resultados histolégicos das tireoidectomias sugerem uma relagéo entre as duas condigoes,
provavelmente devido a viés de selegéo (19).
Outra controvérsia relaciona-se a prevaléncia de malignidade e a conduta nos pacientes com multiplos nédulos
tireoidianos. Frates e cols., por meio de estudo de coorte prospectivo de 1.985 pacientes e 3.483 pungdes dirigidas pela
ultrassonografia de ndédulos com didmetros acima de 10 mm, concluiram que a probabilidade de cancer da tireoide néo
difere entre pacientes com nédulos Unicos daqueles que apresentam nédulos multiplos. (20) A chance de malignidade foi
independente do nimero de nddulos. Para uma exclusao segura de malignidade em uma glandula com multiplos nédulos
com 10 mm ou mais de didmetro, os autores ndo recomendam a punc¢éo de um unico nédulo. (20) Segundo a orientagao
da ATA, em seu ultimo guideline, na presenga de dois ou mais nédulos com mais de 10 mm devem ser puncionados
preferencialmente aqueles que apresentam caracteristicas ultrassonograficas suspeitas (7).
A biépsia por agulha fina (PAAF) guiada pela ultrassonografia € um importante meio diagnéstico dos nédulos tireoidianos,
sendo um método sensivel no diagnéstico diferencial entre lesdes malignas e benignas. E o procedimento de escolha na
avaliagao dos nddulos tireoidianos (7,9). Trata-se de um método efetivo na identificagdo de pacientes candidatos a cirurgia
com suspeita de presenga de malignidade. A PAAF mostrou-se igualmente factivel e com acuracia semelhante
independente das dimensdes dos nddulos, incluindo a proporgéo de aspirados nao diagnosticos, que ndo diferiu nos
nédulos com didmetros maiores (18).
No estudo retrospectivo de Boelaert e cols., a PAAF demonstrou uma sensibilidade de 88% e especificidade de 82% e
apenas 1% de resultados falsos negativos no diagnéstico de doenga maligna e maior chance de doenga maligna no
nédulo isolado (15).
Uma coorte retrospectiva da Clinica Mayo avaliou o valor preditivo da PAAF nos pacientes com citologia suspeita ou
indeterminada submetidos a cirurgia, e a conclusao foi que tanto nddulos isolados ou multiplos estdo associados ao
aumento do risco de malignidade.
Confirmou que a PAAF é uma ferramenta efetiva para definir os candidatos a cirurgia neste grupo de pacientes, com valor
preditivo positivo de 76% (21).
Gharib e cols. em revisao da literatura sobre os resultados da PAAF encontraram uma sensibilidade média de 83%,
especificidade de 92%, 5% de falsos positivos e 5% de falsos negativos (22).
Com o objetivo de padronizar a terminologia dos laudos citolégicos das pungdes da tireoide, tem sido adotado nos EUA
desde 2007, e também no Brasil, o denominado Sistema de Bethesda para os laudos de citopatologia da tireoide. Esta
medida foi de grande importancia, pois facilitou a comunicagao entre os citopatologistas, endocrinologistas e outros
profissionais da saude. Além disso, tem permitido pesquisas na area de epidemiologia, patologia, diagnéstico e tratamento
das doengas tireoidianas, especialmente as neoplasias.
Sao seis categorias gerais, € para cada uma delas ha uma estimativa do risco de malignidade, conforme demonstrado no
Quadro 1 (23).
Nao serao discutidas neste Protocolo as caracteristicas de cada categoria diagndstica e as condutas a serem adotadas
em cada uma delas. Vale ressaltar, no entanto, que a tireoidectomia total esta indicada nos pacientes categorizados como
"suspeita de malignidade" e "malignos", e cirurgias menos extensas, como a lobectomia, sdo preconizadas para pacientes
com exames citologicos classificados na categoria "suspeita de neoplasia folicular". Nesta categoria, tém sido utilizados
marcadores moleculares (BRAF, RAS, RET/PTC e outros) para auxiliar na definicdo diagndstica. No Brasil, esta conduta
esta restrita a alguns centros de pesquisas (7,12).
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Bongiovanni e cols. em meta-analise publicada em ZU’1Z avallaram o Impacto desta nova classificagao na conduta frente
aos individuios com nodulos, a variabilidade das categorias entre as instituigdes e a variagdo do percentual de
malignidade em cada uma delas. A conclusao foi de que o Sistema Bethesda tem alta sensibilidade e alto valor preditivo
negativo, comprovando seu valor na conduta clinica destes pacientes. (24)

Quadro 1 - Sistema Bethesda: correlacao do resultado citopatoldgico e o risco de malignidade em tireoide.

CATEGORIA RISCO DE MALIG-
NIDADE (%)

Nao diagnéstica ou insatisfatoria 1-4

Benigna 0-3

Atipia de significado indeterminado ou lesédo 5-15

folicular de significado indeterminado

Neoplasia folicular ou suspeita de neoplasia 15-30

folicular

Suspeita de malignidade 60-75

Maligna 97-99

Modificado de Cibas ES, Ali S Z, 2009. (23)

A ULTRASONOGRAFIA COMO METODO DE AVALIACAO

O nédulo de tireoide € um achado frequente na populagao.

Séao clinicamente evidentes em cerca de 4% a 7% das mulheres e 1% dos homens adultos. Grande parte destes nédulos
€ de natureza benigna, porém malignidade pode ser encontrada em cerca de 10% nos adultos e em até 26% nas criangas.
(7,25,26)

A ultrassonografia € o método de escolha para a avaliagdo dos nédulos tireoideanos. Possui sensibilidade de quase
100%, sendo superior aos outros métodos de imagem. Apresenta custo relativamente baixo, é de facil execugao, ndo
necessita preparo para o exame e ndo apresenta riscos para o individuo. Permite diferenciar nédulos sélidos, nos quais a
incidéncia de malignidade é maior do que nos nddulos cisticos e mistos, nos quais prevalece a benignidade. Quando
associado ao uso do doppler, observa-se que determinados padroes de vascularizagdo, como, por exemplo, predominio
vascular na periferia do nédulo, sugerem benignidade. Por outro lado, os carcinomas diferenciados se apresentam com
vascularizagao periférica e central, em geral com predominio desta ultima. As informacgdes obtidas pelo exame
ultrassonografico podem conduzir a suspeita de malignidade e devem constar em todo laudo de ultrassonografia na
avaliagao de um nodulo tireoideano. A presencga de nddulo tireoideano impalpavel em individuos de alto risco, cuja tireoide
foi previamente irradiada (radioterapia externa da regido cervical por outras causas, como linfoma e tumor de laringe) ou
com exposicao a acidentes radiolégicos ou radioativos, cursa com maior risco de malignidade. Nos individuos que
receberam radioterapia externa em cabega e pescogo, sugere-se que seja realizada ultrassonografia anual até 5 anos
apos o término da radioterapia. (7,8,27,28)

Caracteristicas do nédulo: tamanho, multinodularidade e vascularizagao:

Nédulos unicos com contornos irregulares, nédulo dominante em bocios multinodulares, nédulos com tamanho maior que
4 cm, vascularizagao intranodular e relagéo entre a medida transversa do nédulo e a longitudinal maior que 1 cm sugerem
tratar-se de nédulo suspeito, com grande chance de malignidade (7,8,28,29).

Ecogenicidade:

A baixa ecogenicidade (nédulo sélido hipoecoico) € uma caracteristica relevante, com valor preditivo positivo para
malignidade que pode variar de 50% a 63%. Os isoecoicos podem ser malignos em 7% a 25% dos casos, e a malignidade
esta presente em apenas 4% dos casos de nddulos hiperecoicos. Os carcinomas diferenciados de tireoide totalmente
solidos podem ser malignos em até 95% dos casos (25,30-32).

Presenca de halo:

Um halo bem definido e completo sugere benignidade.

Quando ele é irregular e parcial, a possibilidade de malignidade deve ser considerada (27,31).

Calcificagbes:

As calcificagdes no nédulo tireoideano podem ser observadas tanto em nodulos benignos quanto malignos. As
macrocalcificagoes, especialmente na periferia do ndédulo (sinal da casca do ovo), sdo caracteristicas de benignidade. Ja
as microcalcificagdes encontradas no carcinoma papiliifero de tireoide representam os corpos psamomatosos formados
pela calcificagdo de trombos intratumorais ou infarto das extremidades de papilas malignas. A presencga de
microcalcificagdes tem alto valor preditivo positivo para malignidade.

(27,31)

Presenca e aspecto dos linfonodos cervicais:

Os linfonodos cervicais aumentados sdo achados frequentes, muitas vezes decorrentes de infecgdes cronicas do trato
respiratorio superior. Nos tumores diferenciados da tireoide, em especial o carcinoma papilifero, cuja disseminagao é por
via linfatica, a presenca de linfonodos aumentados pode indicar acometimento metastatico. O estudo ultrassonografico da
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regiao cervical e util na avallagao de liNfTonodo Suspelto de malignigade; confirma o diagnostico, quando associado a
puncéo aspirativa e dosagem de tireoglobulina no aspirado;

e é importante no seguimento e avaliagao da resposta terapéutica. (33)

As diferengas observadas a ultrassonografia entre linfonodos reacionais e os suspeitos de malignidade ja estdo bem
esclarecidas (34,35): Linfonodos ovalados ou alongados (razao eixo curto/eixo longo menor do que 0,5 ou 0,7),
apresentando hilo hiperecogénico central, de ecotextura hipoecogénica uniforme e localizados no 1/3 superior do pescogo
(regides submentoniana, submandibular e jugular superior) sdo compativeis com linfonodos reacionais. Os linfonodos
arredondados (razao eixo curto/eixo longo maior do que 0,5 ou 0,7), com estrutura heterogénea, hipoecoico com perda do
hilo, localizados no 1/3 inferior do pescoco (niveis IV, V e VI) sao fortemente suspeitos de metastases de carcinoma
diferenciado. Calcificagbes finas podem ser encontradas em metastases de carcinoma papilifero em 50%-69% dos casos.
(7,36)

5.ESTADIAMENTO E CLASSIFICAGAO DE RISCO

A classificagao da extensao neoplasica pelo sistema TNM tem como objetivo o prognéstico do CDT (37). Nesta
classificacéo, os pacientes sao divididos de acordo com faixa etéria: acima ou abaixo de 45 anos. Os quadros 2 e 3
descrevem os critérios desse estadiamento.

Quadro 2 - Critérios de estadiamento - TNM

CATEGORIA

TNM

Tx O tumor primario nao pode ser avaliado.

T0 Nao ha evidéncia de tumor primario.

T1a Tumor com didmetro de 1 cm ou menos em sua
maior dimenséo e limitado a tireoide.

T1b Tumor com didmetro de mais de 1 cm e com até
2 cm em sua maior dimenséo e limitado a ti-
reoide.

T2 Tumor com didmetro mais de 2 cm e até 4 cm em
sua maior dimensdo e limitado a tireoide.

T3 Tumor com mais de 4 cm restrito a tireoide ou
qualquer tumor com minima extensao extratireoi-
diana.

T4a Tumor de qualquer tamanho que se estende alémda
capsula tireoidiana e invade tecidos moles sub-
cutaneos, laringe, traqueia, esdfagoou nervo laringeo
recurrente.

T4b Tumor com invaséao de fascia pré-vertebral ou vasos
mediastinais ou envolve a artéria carétida.

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais.

N1a Metastases linfaticas em nivel VI
(compartimentocentral).

N1b Metastases em outros linfonodos cervicais uni-
laterais, bilaterais ou contralaterais (niveis I, II, lll, IV
ou V) ou em linfonodoretrofaringeo ou mediastinal
superior.

MO Auséncia de metastase(s) a distancia.

M1 Presenca de metastase(s) a distancia.

Adaptado de UICC. TNM - Classificagdo de Tumores Malignos

(37).
Quadro 3 - Estagios tumorais segundo a Classificagao
TNM
IDADE ABAIXO DE IDADE ACIMA DE 45
45 ANOS ANOS
I Qualquer qualquer T1a, T1b, NO, MO.
T,N, MO.
Il Qualquer qualquer T2, NO, MO.
T,N, M1.
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1 T3, NO, MO.
T1, T2, T3, N1a, MO.

IVA T1, T2, T3, N1b, MO.
T4a, NO, N1, MO.

IVB T4b, qualquer N, MO.

IVC Qualquer T, qualquer
N,M1.

Adaptado de UICC. TNM - Classificagao de Tumores Malignos (37).

O CDT tem excelente prognéstico, mesmo em casos de doenga metastatica. A taxa média de sobrevida em 10 anos de
pacientes com carcinoma papilifero ultrapassa 95% nos casos de doenga restrita a tireoide (38). Em pacientes com
doenca metastatica, esta sobrevida é reduzida de maneira significativa (70% e 64% em 10 e 15 anos, respectivamente);
entretanto este aumento da taxa de mortalidade € mais lento do que o observado em outras neoplasias malignas

(39). Em cerca de 40% dos casos de CDT ja se observam metastases linfaticas ao diagnédstico (40). Este fato proporciona
consequéncias como altas taxas de recidiva locorregional, aumento da incidéncia de retratamento, alta morbidade,
potencial redugéo da qualidade de vida (41) e possivel redugédo na sobrevida (42).

Recentemente, o papel da resposta ao tratamento inicial tem sido alvo de discussao. Estudos retrospectivos mostram que
o tratamento inicial do CDT possui forte correlagdo com o risco de recidiva em longo prazo (43), reiterando a ideia de que
um tratamento inicial adequado é capaz de reduzir a morbi-mortalidade de maneira significativa. Dessa forma, com o
objetivo de prever o risco de recidiva, existe recente proposta para o reestadiamento dos pacientes apds tratamento inicial
definido, classificando-os de acordo com a resposta ao mesmo (43). Uma critica a esse modelo é o fato da necessidade
de radioablagao em todos os pacientes para se alcangar esta resposta.

Classificagao do risco:

Em relagédo ao estadiamento do CDT, os pacientes podem ser estratificados de acordo com os potenciais de riscos de
recidiva e de mortalidade relacionada ao tumor. Os critérios disponiveis se baseiam em dados posteriores ao tratamento
inicial. Com o objetivo de predizer o risco de recidiva tumoral, a ATA propde que os pacientes sejam classificados como
sendo de baixo, intermediario e alto risco (7).

Os pacientes sao considerados de baixo risco quando nao apresentam doenga metastatica, tiveram toda doenga
macroscopica removida, ndo apresentavam evidéncia de invasao tumoral local de tecidos ou estruturas adjacentes, ndo
possuem tumores de variantes histoldgicas sabidamente agressivas e ndo apresentaram captagao de radioiodo em local
que nao o leito cirargico em cintilografia de corpo inteiro (PCl) realizada apds a radioiodoterapia inicial.

Sao classificados como de risco intermediario aqueles pacientes que tenham quaisquer das seguintes caracteristicas:
invasdo microscopica de estruturas adjacentes, presenca de variantes histolégicas agressivas ou com invasao vascular,
presenca de metastase(s) linfatica(s) ou que cursaram com captacao extraleito tireoidiano de radioiodo na PCI apés dose
ablativa.

Por fim aqueles individuos nos quais ha presenga de doenga residual local macroscépica apés o tratamento cirurgico,
tumor com invasao local grosseira evidente ou doenga metastatica a distancia s&o descritos como de alto risco (7).

De forma semelhante o consenso da ETA estratifica os pacientes como de muito baixo risco, baixo risco e risco elevado
(9) com o objetivo de definir critérios quanto ao beneficio de tratamento complementar com radioiodo.

6. TRATAMENTO

A modalidade terapéutica dos tumores malignos da glandula tireoide varia com o tipo histolégico e o estadiamento. No
caso do CDT, deve-se também levar em consideragio a analise dos fatores de risco.

6.1. CIRURGIA

A extensdao da cirurgia nos tumores malignos da tireoide, em especial o carcinoma papilifero, sempre foi motivo de debate
(44). A opgéo cirurgica deve levar em conta ndo somente a remocao do tumor primario e de suas metéstases
locoregionais, como também reduzir a morbidade do procedimento. De acordo com as tendéncias atuais e os consensos
citados anteriormente, as condutas cirirgicas também baseiam-se nos fatores progndsticos de mortalidade e recorréncia.
A base tedrica que apoia as intervengdes cirurgias mais extensas fundamenta-se no fato de que os tumores papilares sao
comumente multifocais e bilaterais, além de permitirem a ablagdo com iodo radioativo e o0 monitoramento por meio da
dosagem de tireoglobulina.

A tireoidectomia total e lobectomia, quando realizadas por cirurgides experientes, ndo mostram diferengas comparativas
em relagdo a morbidade. Porém, Bilimoria and cols avaliaram os dados de 52.173 pacientes com o diagnéstico de
carcinoma papilifero da tireoide operados nos EUA no periodo de 1985-1998, concluindo que a tireoidectomia total,
quando comparada com a lobectomia, foi associada com diminuigdo do risco de mortalidade e da recorréncia tumoral para
tumores de todas as dimensoes, exceto para lesdes menores que 1 cm de diametro. (45)

Segundo a ATA, a tireoidectomia total esta indicada, devido ao aumento de risco de malignidade, em pacientes com
citologia indeterminada em tumores maiores que 4cm, quando existe alto grau de atipia celular ou quando a biopsia é
suspeita de carcinoma papilifero da tireoide (em qualquer tamanho de nédulo). Uma cirurgia mais ampla também estaria
indicada em pacientes com historia familiar de cancer da tireoide e naqueles expostos previamente a radiagao ionizante.

(7)
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INOS pacientes com aiagnostico de carcinoma maiores que 1 cm, 0 tratamento Inicial € a treoidectomia total, a nao ser que
haja alguma contraindicagéo para o procedimento. A lobectomia poderia ser realizada em pacientes com tumores
menores que 1 cm (T1a), unifocais, totalmente intratireoidianos, papiliferos classicos, sem histéria familiar ou de irradiagao
prévia, sem metastase (46).
Segundo a experiéncia do Memorial Sloan Kettering Cancer Center, a lobectomia é aceitavel também em pacientes com
tumor menor que 4 cm (T1,T2), totalmente incluido no tecido tireoideano, sem metéstases linfonodais e sem doenga
contralateral confirmada por ultrassonografia (43).
Em determinadas situagbes pode ser necessaria a complementagao da tireoidectomia, especialmente quando ndo ha o
diagndstico pré-operatério de cancer. Muitos tumores sao multifocais, e a incidéncia de novos focos no lobo contralateral &
elevada, segundo alguns estudos. Por outro lado, ha pacientes em que o estadiamento pds-operatério os inclui nos
tumores de risco e, portanto, candidatos ao tratamento com iodo radioativo, para a qual a tireoidectomia total é pré-
requisito. (47,48,49,50)
A presenca de linfonodos cervicais acometidos no carcinoma papilifero da tireoide é frequente, variando entre 20% a 50%
dos casos e pode estar presente mesmo nos tumores menores que 1 cm. (40,51,52)
Em revisao publicada por Mazzaferri (53), as metastases linfonodais foram encontradas em 36% de 8.029 adultos com
carcinoma papilifero, 17% dos tumores foliculares e em mais de 80% das criangas. Ainda ha controvérsia sobre o valor
prognostico da presenga de metastases, mas publicagdes recentes tém apontado para uma associagdo com maiores
taxas de recorréncia e menor sobrevida (54).
As metastases do compartimento central nem sempre sao detectadas pelos métodos de imagem, e em tumores
classificados como T1 e T2 a frequéncia de metastases nesta regido chega a 30% (55).
Embora a presencga de linfonodos ndo seja muito valorizada nos pacientes de baixo risco, alguns autores chamam a
atengao para o fato de que em pessoas mais velhas (acima de 45 anos) pode haver maior risco de recorréncia,
especialmente naquelas com multiplas metastases ou extravasamento da capsula do linfonodo (56,57).
Em muitos pacientes, as metastases linfonodais somente sdo observadas durante o ato cirurgico. As metastases do
compartimento central ndo sdo detectadas no pré-operatério pelos métodos habituais utilizados e mesmo pela palpagao
durante o ato operatdrio. Existem controvérsias quanto a indicagao da abordagem do compartimento central, isto é, se
este deve sempre ser abordado profilaticamente ou apenas quando existem evidéncias de acometimento linfonodal
(55,58).
A dissecgao de linfonodos centrais refere-se a exciséo sistematica dos linfonodos pré-larigeos, peritraqueais e
paratraqueais que estdo no nivel VI do pescocgo, podendo ser unilateral ou bilateral.
Na cirurgia profilatica ou eletiva, esta conduta é realizada na auséncia de anormalidades linfonodais detectadas por meio
do exame clinico ou de imagem (44).
Para pacientes com tumores pequenos, nao invasivos, aparentemente sem metastases ganglionares, a dissecgao
profilatica do compartimento central (niveis VI e VII) traria maior morbidade a cirurgia, quando realizada por profissionais
menos experientes. O esvaziamento linfatico dos compartimentos laterais (niveis Il, I, IV e V) nos pacientes com
metastases linfaticas evidentes, reduz o risco de recorréncia e possivel mortalidade (59).
Os dados atuais sao insuficientes quanto a comprovagéo de beneficio da dissecgao profilatica do nivel central em diminuir
a persisténcia ou recorréncia da neoplasia, devido as limitagdes dos estudos existentes e os resultados conflitantes. A
orientagdo da ATA é de que este procedimento devera ser realizado nos pacientes previamente diagnosticados com
metéastases linfonodais, naqueles com tumores classificados como T3 ou T4. Para pacientes com tumores menores, nao
invasivos e aparentemente sem linfonodos acometidos, o risco-beneficio devera ser considerado individualmente (7,44).
6.2. RADIOIODOTERAPIA (RIT)
A radioiodoterapia tem duas finalidades (60):
- radioablagao: utilizada apoés a tireoidectomia total, com o objetivo de destruir tecido tireoidiano remanescente, em geral
tecido normal, e facilitar o acompanhamento com a dosagem de tireoglobulina sérica. Em geral sao utilizadas atividades
de 1.100 a 3.700 MBq (30 a 100 mCi); e
- terapéutica: além de buscar destruir tecido remanescente, elimina micrometastases locoregionais e metastases a
distancia. Em geral sao utilizadas atividades acima de 3.700 MBq (100 mCi).
Avaliacéo inicial e indica¢des
O paciente candidato a RIT devera ser avaliado pelo médico assistente sob o ponto de vista de sua condigao clinica atual
e indicag&o do tratamento. E fundamental que sejam apresentadas informagdes referentes ao tratamento cirdrgico:
extensao da cirurgia, complicagdes, presenca de doencga residual ou metastatica conhecida e a dose iodo radioativo
indicada. O laudo com o diagnéstico histopatologico devera estar disponivel, assim como as laminas e blocos,
caso haja necessidade de se proceder a revisdo de laminas ou exames complementares, como de imuno-histoquimica ou
outros marcadores tumorais.
A anamnese e ao exame fisico, devem ser avaliados os seguintes aspectos: data do diagndstico, apresentagao inicial da
doenga, extensao do tumor, auséncia ou presenga de metastases, resultados de exames pré-operatorios, resultados de
exames citoldgias e histopatoldgicos, tipo de cirurgia realizada, complicagdes pds-operatérias, uso de levotiroxina e outros
tratamentos realizados (cirurgias prévias, radioiodoterpia, radioterapia externa e outros). Na individualizagao do risco, é
importante investigar sobre a histéria familiar de neoplasias malignas da tireoide, exposi¢ao prévia a radiagao ionizante,
uso de medicamentos e demais fatores que possam interferir no éxito da RIT, como ingestdo de medicamentos ricos em
iodo, exposigao recente a contraste iodado e presenca de doenga hipotalamo-hipofisaria.
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E Importante avalar a indicagao de Kl de acordo com Criterios de risco de recidiva e mortaligade pelo G 1 (/,9).
Os pacientes considerados como de muito baixo risco pela ETA (ou de baixo risco pela ATA) possivelmente ndo serao
beneficiados com o tratamento com iodo radioativo, devendo manter-se apenas sob controle clinico e seguimento
(descrito adiante).
Pacientes considerados de alto risco sédo sabidamente favorecidos com a RIT. Dessa forma, devem ser encaminhados
para dose terapéutica aqueles com doenca residual local ou com metastase(s) a distancia iodocaptante(s).
O beneficio da RIT sobre as recidiva e mortalidade em pacientes considerados como de baixo risco pela ETA (risco
intermediario pela ATA) é questionavel, nao havendo consenso sobre a indicagao de tratamento nesta populagéo (9). No
entanto, ndo se questiona que a ablagao de tecidos remanescentes nestes individuos facilita a avaliagéo da extensao da
doenga e seguimento clinico (61).
Portanto, na falta de dados na literatura que subsidiem a indicagéo precisa de RIT, em pacientes com tumores restritos a
glandula tireoidiana ou com minima invasao capsular, de tamanho inferior a 4 cm e com presenga ou sem metastase(s)
linfatica(s) apenas em compartimento central (nivel VI), a indicagdo de radioiodoterapia deve ser avaliada segundo
critérios particulares de cada paciente. O objetivo principal da RIT é a redugao do risco de desfechos desfavoraveis
relacionados ao tumor e n&do apenas facilitar o seguimento. Esta recomendagéao se justifica também no objetivo de se
evitar complicagdes precoces e tardias relacionadas a exposi¢ao ao radioiodo (62,63).
Ap6s a confirmagao da indicagado do tratamento com radioiodo, os pacientes devem ser encaminhados a Servigo de
Medicina Nuclear. Com o objetivo de estimar o volume de tecido remanescente ou de doenga metastatica, assim como a
sua avidez por iodo, poderao ser solicitados exames de captagéo cervical e pesquisa de corpo inteiro (PCl) com baixas
doses de radioiodo. Uma vez que o potencial de metastase(s) a distancia é baixo em pacientes considerados de risco
baixo/intermediario, a PCI pré-tratamento pode ser prescindida na maioria dos pacientes, sem impacto significativo na
mudanga do planejamento terapéutico. Tal medida visa também a evitar potencial prejuizo ao tratamento por efeito
stunning (64). Também deverao ser solicitados para avaliagdo pré-tratamento: dosagens séricas de tireoglobulina
estimulada (vide a seguir, em "Preparo para a RIT") e de anticorpos antitireoglobulina, hemograma, caicio e fésforo.
Exames direcionados a avaliagdo de doenga metastatica previamente conhecida ou recém-diagnosticada pelos exames
iniciais podem ser solicitados (cintilografia éssea, radiografia simples, tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética), uma vez que a ressecgao cirurgica das metastases deve ser preferida ao tratamento com radioiodo, sempre
que possivel (65,66). Demais exames complementares que possam contribuir na avaliagdo de comorbidades que
interfiram direta ou indiretamente com a RIT devem ser solicitados, como espirometria em pacientes com metastases
pulmonares difusas e avaliagdo de fungao renal em pacientes com insuficiéncia renal crénica.
Em casos em que ha indicios clinicos, laboratoriais, ou em exames de imagem de tecido remanescente ou de doenca
residual local de volume consideravel, a realizagdo de ultrassonografia da regido cervical com dopplerfluxometria pode ser
util na sua quantificagao.
Nestes casos deve-se avaliar a possibilidade de ressecgao cirurgica deste tecido, uma vez que a eficacia de ablagao é
reduzida (67).
Preparo para a radioiodoterapia
O preparo para a terapia com radioiodo tem como objetivo aumentar a eficacia do tratamento. A principal medida
relacionada a eficacia € a elevagao dos niveis de TSH. A elevagao deste horménio estimulante pode ser obtida pela
interrupgao do uso de levotiroxina, induzindo hipotiroidismo endégeno (causando elevagao fisiolégica do TSH), ou pela
administracao exdégena de TSH recombinante humano (TSHrh).
Estudos em pacientes considerados de baixo/intermediario risco mostram que ambas as alternativas possuem valores
semelhantes de eficacia na ablagéo de tecidos remanescentes (68). Outro ponto importante, é que ndo houve impacto
negativo do uso de TSHrh nas taxas de recidiva de doenga em pacientes cuja ablagao foi realizada com TSHrh (69).
O uso de TSHrh tem sido utilizado para a ablagéo de tecido remanescente tireoidiano em pacientes de baixo/intermediario
risco no Brasil, EUA, Europa e outros paises (70-76), porém a evidéncia é escassa. Assim, o emprego de TSHrh na RIT
de pacientes com doengca metastatica nao foi requlamentado no SUS.
Outra questao a ser considerada no preparo para a radioiodoterapia deve ser relativamente a dieta pobre em iodo, cuja
ingestao diaria devera estar abaixo de 50 mcg/dia). Inexiste consenso sobre o tempo necessario de dieta. Dessa forma, os
pacientes devem ser recomendados a manté-la por um periodo de pelo menos duas semanas antes da RIT, periodo este
que pode sofrer variagdo de acordo com a regido geografica analisada (maior ou menor aporte regular de iodo na dieta e
no ambiente). Essa medida tem como objetivo aumentar a avidez pelo iodo do tecido a ser tratado e devera ser
instituida independente do tipo de preparo, seja pela suspensao da tiroxina ou pelo uso do TSH recombinante. (77-80)
Os pacientes devem também ser orientados a evitar riscos de contaminagao por outras fontes externas de iodo nao
radioativo, também aquele encontrado em tinturas, esmaltes e produtos cosméticos especificos.
Por fim, os pacientes com indicagéo de RIT devem ser orientados a manter de forma regular tratamentos de possiveis
comorbidades durante todo o periodo de pré e per tratamento com radioiodo.
Atividade de radiagdo administrada
A atividade a ser administrada de radioiodo em pacientes com CDT varia de acordo com o objetivo do tratamento. E
importante salientar que a terapia deve ser a mais eficaz possivel com o menor risco de exposi¢ao a radiagdo necessaria.
Nos pacientes de baixo risco que sejam considerados como tendo beneficio clinico com a RIT, o objetivo do tratamento é
promover a ablagéo de tecido remanescente. Esta ablacédo pode ser definida como a auséncia de captagao de radioiodo
em leito tireoidiano em estudo cintilografico, ou a auséncia de niveis séricos detectaveis de tireoglobulina estimulada (7).
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Apesar de tendencias no passado de se prescrever atividades mais elevadas para radioapblagao (/,4,04,b8), estudos
recentes mostram que atividades em torno de 1.110 MBq (30 mCi), com indugéo de hipotiroidismo, sdo capazes de
promover ablagao de tecido remanescente de maneira nao diferente ao observado com atividades de 3.700 MBq (100
mCi) (75,81-84). Dessa forma, os pacientes considerados de baixo/intermediério risco (tumor restrito a glandula tireoidiana
ou com minima invasao capsular, de tamanho inferior a 4 cm, com presenga ou ndo de metastases linfaticas apenas em
compartimento central) e em que ndo houver suspeita de doenca residual microscoépica, e que poderiam se beneficiar do
tratamento com radioiodo, devem receber atividades entre 1.110 e 3.700 MBq (30 e 100 mCi). Nos casos de pacientes
também de baixo/intermediario risco, porém em que ha suspeita de doenga microscopica residual, ou em que fatores de
possivel pior progndstico se mostrem presentes (como, por exemplo, presenca de variantes histolégicas de maior
agressividade), recomenda-se neste Protocolo o emprego de ablagdo com atividade minima de 3.700 MBq (100 mCi)
(7,9,68).

Nos casos de doenca residual macroscoépica evidente ou de metastases a distancia, o tratamento com radioiodo se
relaciona de maneira significativa com beneficio na morbi-mortalidade (39,83).

Apesar de ndo haver consenso sobre a melhor atividade de radiagéo a ser administrada nesses casos, valores nao
inferiores a 7.400 MBq (200 mCi), mas n&o ultrapassando valores radiotdxicos para a medula 6ssea, devem ser
empregados. Devido ao risco de edema peritumoral e consequente compressao de estruturas nobres adjacentes,
dependendo da localizagao e extensao da doenga a ser tratada, anti-inflamatérios, esteroides ou néo, poderao ser
empregados por ocasido da RIT.

Medidas de radioprotecao intra e extra-hospitalares Devido ao potencial risco decorrente de exposicao a radiagao

de pacientes, parentes, profissionais da saude e populagdo em geral, todos os procedimentos realizados que envolvam
exposigao interna ou externa a material radioativo devem seguir as recomendagdes de seguranga publicadas pela
Comissao Nacional de Energia Nuclear - CNEN (resolugdes CNEN 3.0 e CNEN 6.05, disponiveis em
http://www.cnen.gov.br/seguranca/normas/mostra-norma.asp?op=305), pela Agéncia Internacional de Energia Atémica -
IAAE (Relatorio de Seguranga n° 63 da Agéncia Internacional de Energia Atdmica, disponivel em http://www-
pub.iaea.org/MTCD/publications/PDF/pub1417_web.pdf) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (RDC
38/Medicina Nuclear 2008, disponivel em http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=31277&word=).

6.3. RADIOTERAPIA EXTERNA

O tratamento classico do carcinoma diferenciado da tireoide € a tireoidectomia seguida do uso de iodo radioativo, nos
casosselecionados, como descrito anteriormente. O uso da radioterapia externa sempre foi objeto de controvérsias, uma
vez que nao ha estudos suficientes para comprovar a sua eficacia.

Alguns grandes centros de radioterapia (85) mostram que pacientes idosos (acima de 60 anos) que apresentam extensdo
tumoral extratireoidiana se beneficiam da radioterapia, com melhora da sobrevida e controle local da doenga. Outros
autores consideram que, mesmo 0s pacientes com extensao extratireoidiana minima, com idade superior aos 60 anos
também poderiam ser tratados com a radioterapia externa, mas isto ndo é aceito por todos os autores, por nao

existirem evidéncias consistentes na literatura mundial (86).

Segundo o consenso da ATA e da Associagao Britanica de Tireoide, a radioterapia externa estaria indicada nos pacientes
com idade superior a 45 anos, que apresentem extensao extratireoidiana volumosa a cirurgia, pacientes com tumor
residual e pouca resposta ao iodo radioativo e em pacientes acima de 60 anos, com doenga extensa (pT4) e grande
disseminacgao linfonodal, mesmo sem evidéncia de doenga macroscépica. (87,88)

E necessaria uma seleg&o criteriosa dos pacientes de alto risco, para assegurar que os beneficios em reduzir a
recorréncia sejam superiores a toxicidade consequente a radioterapia externa (88,89).

Outras indicagdes da radioterapia externa seriam na(s) metastase(s) éssea(s) dolorosa(s), em que o alivio da dor é o
maior beneficio obtido, e metastase(s) em area(s) critica(s) ou sujeita(s) a fratura ou fendbmeno compressivo, em que a
cirurgia nao é possivel.

Sao exemplos destas lesdes as que acometem o sistema nervoso central, vértebra, linfonodo subcarinal ou pelve (87).
A técnica de radioterapia externa ¢é individualizada e conforme a conduta institucional adotada.

6.4. QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia antineoplasica pode ser empregada como uma medida paliativa para 25% dos casos sintomaticos de
carcinoma diferenciado da tireoide recorrente inoperavel ou metastatico, padrao folicular ou misto, que ndo concentram
lodo131. Segundo o unico estudo de fase Ill publicado, a doxorrubicina é o farmaco classicamente empregado no
tratamento paliativo, em monoterapia, com resultados terapéuticos modestos: taxa de resposta de 31% e sobrevida

de 15% em 2 anos (90).

Estudos clinicos preliminares sugerem que a associagao de interferona alfa-2b a doxorrubicina (91) ou a monoterapia com
sorafenibe (92,93,94), sunitinibe (95), vandetanibe (96) ou vemurafenibe (97) sao tratamentos experimentais, e seu
emprego fora de ensaios clinicos néo pode ser recomendado até que estudos comparativos (fase Ill) demonstrem sua
seguranga e eficacia. Visto nao haver evidéncia de claro beneficio global em termos de sobrevida, o Ministério da Saude
nao recomenda o uso desses medicamentos para pacientes com carcinoma diferenciado da tireoide. Quando houver
evidéncias suficientes para serem analisadas, eles deverao ser submetidos & CONITEC para esta indicagéo.

7.SEGUIMENTO
Os pacientes cuja administragéo de levotiroxina foi suspensa para a elevagao de TSH devem ter este medicamento
reintroduzido por ocasido da alta hospitalar.
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ApPOS terem recepido o tratamento com radiolodo, independentemente da atividade radioativa da dose administrada, aa
classificagéo de risco, da presenga ou ndo de doenga residual ou metastase(s) conhecida(s), todos os pacientes devem
ser avaliados por meio de PCI, realizada 7 a 10 dias apos terem recebido o radiofarmaco.

A realizacao de PCI ap6s dose terapéutica € capaz de evidenciar foco(s) de doenga metastatica desconhecido(s)
previamente, alterando a conduta terapéutica futura (98).
Posteriormente a terapia ablativa, os pacientes devem ser orientados a manter o uso continuo de levotiroxina, com o
objetivo de manter niveis de TSH adequados para a prevengao de recidiva e controle de doenga residual. Os niveis de
TSH a serem atingidos variam de acordo com o objetivo de supressao hormonal e devem ser individualizados conforme o
balango entre o potencial de risco de desfechos desfavoraveis relacionados a neoplasia e efeitos adversos de supressao
do TSH (Quadro 4) (99).

Quadro 4 - Esquema de terapia de reposicéo de levotiroxina

Risco Risco de recidiva e progressédo tumoral

relacionado a . i

reposicéo de T4 Alto Intermediario Baixo

Alto Menos de 0,1mU/L, caso 0,5-1,0mUI/L, ca-so livre | 1,0-2,0mU/L
doenca persisten-te ou de doen-ga por5-10
metastatica;0,1-0,5mU/L, por5- | anos, depois1,0-2,0
10 anos, mU/L.
caso
livre de doenga.

Intermediario Menos de 0,1mU/L, caso 0,1-0,5mUI/L, ca-so livre | 1,0-2,0mU/L
doencgapersistente ou de doen-ga por 5-10
metastatica;0,1-0,5mU/L, por5- | anos, depois1,0-

10 anos, 2,0mU/L.
caso
livre de doenga.

Baixo Menos de 0,1mU/L, caso 0,1-0,5mUI/L, ca-so livre | 1,0-2,0mU/L
doencgapersistente ou de doen-ga por 5-10
metastatica;0,1-0,5mU/L, por5- | anos,depois 0,3-2,0
10 anos mU/L.
caso livre de
doenca.

Extraido de Biodi & Cooper, 2010 (99).
A tireoglobulina € um marcador tumoral especifico e muito Util no seguimento dos pacientes com tumores diferenciados da

tireoide.

Usualmente a dosagem de tireoglobulina é feita pelo método imunométrico. Com este método, a presenca de anticorpos
antitireoglobulina causa grande interferéncia, resultando em niveis falsamente baixos do marcador. Portanto, existe
sempre a necessidade da dosagem dos anticorpos antitireoglobilina concomitante a da tireoglobulina.

As dosagens devem ser feitas de preferéncia no mesmo laboratério, com a utilizagdo do mesmo ensaio durante o
seguimento do paciente. Apods a tireoidectomia total e ablagdo com radioiodo, a tireoglobulina habitualmente torna-se
indectavel e sua presenga deve alertar para possiveis recidivas. (7,9)
E importante ressaltar que, naqueles pacientes submetidos & tireoidectomia total, mas que ndo se submeteram & ablagéo
com iodo radioativo como complementagao do tratamento, o seguimento devera ser feito por meio da ultrassonografia
cervical e pelos niveis séricos de tireoglobulina, sendo que, nesta situagao especifica, devera ser valorizada a elevagao
deste marcador, ao longo do tempo (7).
Em relagdo ao seguimento posterior, os pacientes devem ser reavaliados de acordo com o potencial de risco de recidiva
(Quadro 5). Nesse sentido, critérios de re-estratificacdo do risco poderdo ser empregados (43). Seis a doze meses apods a
RIT, os pacientes considerados como de baixo/intermediario risco devem ter a dosagem de tireoglobulina estimulada, com
interrupgao de levotiroxina. A fim de confirmar a eficacia da ablagdo dos remanescentes, a PCl com baixas doses de
radioiodo podera ser indicada. Pacientes considerados de alto risco devem ser submetidos a reavaliagdo por meio de
dosagens de tireoglobulina, anticorpos antitireoglobulina e PCI apés 6 meses da RIT. No quadro 5 estdo demonstradas as
condutas propostas de acordo com a resposta a terapéutica inicial.

Quadro 5 - Reavaliagdo 6-12 meses apo6s o tratamento inicial

RESPOSTA EXCE-

LENTE

RESPOST
VEL

RESPOSTA
PLETA

INCOM-

Todos os critérios:

Qualquerguintes:

um dos se-

Qualquerguintes:

um se-
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dos

Tireoglobulina supri- | Tireoglobulina supri-mida abaixo Tireoglobulina supri-mida

mida e estimulada de 1ng/ml e estimulada entre 1 e | acima de 1 ng/mle estimulada
10 ng/ml. acima de 10 ng/ml.
Ultrassonografia cer- | Ultrassonografia cer-vical com Tireoglobulina em ele-vagao

vical sem evidéncia alteragdesnao
especificas ou linfono-dos
estaveis com abai-

xo de 1cm.
Estudos de imagem Exame de imagem ou de Evidéncia de
ou de medicina nu- medicina nuclear com alteragbes | doengapersistente ou novas
clear negativos nao especificas, entretanto ndo lesdes em exames de imagem
(quando ndicados). completamentenormal. ou de medicina nuclear.

Adaptado de Tuttle RM, 2010 (43).

O acompanhamento ambulatorial devera ser anual ou em intervalos menores em casos especificos, por meio da
realizagéo de ultrassonografia de regido cervical e dosagens de tireoglobulina e anticorpos antitireoglobulina em uso de
levotiroxina.

O tempo de seguimento depende de presenga ou nao de recorréncia da doenga. Quanto maior o tempo sem evidéncia
de recorréncia, maior a chance de cura. Inexiste definicao sobre o tempo necessario de seguimento destes pacientes;
a maioria dos autores considera como 10 anos o tempo minimo de acompanhamento dos casos de carcinoma de
tireoide. Pacientes com indicios de respostas incompletas aos tratamentos iniciais, a pesquisa de recidiva locorregional ou
de metastase(s) a distancia deve ser realizada por meio de outros métodos de imagem. Uma vez detectada a recidiva
local, linfatica ou doenga metastatica, o tratamento devera ser individualizado de acordo com fatores relacionados a
doenga como: extensao, localizagao, tipo histolégico e aqueles relacionados ao paciente como comorbidades, risco
cirurgico e expectativa de vida. As principais opgoes terapéuticas nesses casos sao a ressecgao cirurgica, nova RIT e
radioterapia externa (100).

Ha relato de regressao espontanea apods resposta bioquimica incompleta a RIT inicial de doentes com cancer da tireoide
(103); e, nos pacientes com persisténcia de doenga local ou metastatica, a RIT podera ser novamente empregada
enquanto houver indicios de captagao de iodo pela(s) lesao(des) (7).

Entretanto, uma parcela dos pacientes com doenca persistente ou metastatica cursa com refratariedade a RIT e
progressao da doenga. Nesses casos, estudos com o uso de substancias indutoras de rediferenciagao tumoral ndo
mostrou resultados significativos (101,102), ficando como perspectiva a inclusdo de pacientes em estudos clinicos
envolvendo medicamento de alvo molecular e inibidor de vias de proliferagao celular (104). O acompanhamento nestes
casos nao tem tempo pré-determinado.

8.REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR.

Pessoas com suspeita ou diagndstico de nédulo(s) tireoidiano(s) devem ter acesso a consultas com profissionais
experientes em doengas da tireoide e a propedéutica basica, em especial a ultrassonografia de qualidade e pungéo por
agulha fina por ela guiada.

No seguimento dos pacientes é fundamental a garantia dos exames de TSH, tireoglobulina e anticorpos antitireoglobulina.
Os pacientes com alta suspeita ou com diagnéstico de tumor maligno com fatores préoperatérios de risco intermediario ou
alto devem ser priorizados para o atendimento nos servigos em seu municipio de origem ou na regido de saude, para
realizacao dos tratamentos necessarios. Independentemente da localidade do primeiro atendimento, que podera ocorrer
nas unidades basicas de saude, unidades secundarias ou hospitais credenciados do SUS, publicos ou privados, devem
estar garantidas, quando necessarias, as avaliagdes por especialistas nas areas de endocrinologia e de cirurgia de cabega
€ pescogo, otorrinolaringologia ou cirurgia geral. Cabe a Regulagéo estabelecer mecanismos e fluxos assistenciais que
garantam o acesso a rede assistencial em tempo oportuno e com qualidade, por meio da contratagédo de servigos
ambulatoriais e hospitalares, instalagdo de complexos reguladores que permitam a disponibilizacdo de agendas, a
priorizacdo de pacientes e a autorizagao de procedimentos ambulatoriais e hospitalares.

E essencial que sejam estabelecidos mecanismos de controle, avaliagdo e auditoria, que possam sistematicamente
verificar a adequagao da assisténcia aos pacientes, especialmente no que se refere a qualidade dos procedimentos
realizados e aos intervalos de tempo entre o diagndstico e os tratamentos, especialmente os cirdrgicos. Sao fundamentais
o monitoramento da oferta de exames propedéuticos pelos estabelecimentos de salde credenciados do SUS, publicos e
privados, a avaliagdo da qualidade dos exames de imagem e os resultados das citologias dos ndédulos puncionados.

Em relagéo as citologias, os seguintes dados devem ser avaliados:

percentual de pacientes que tiveram os exames com material insuficiente, citologias inconclusivas e as correlagdes entre
resultados das citologias e os exames anatomopatolégicos das pegas cirurgicas.

E importante criar mecanismos para a busca ativa de pacientes com resultados alterados na rede assistencial, com o
objetivo de agilizar o acesso aos servigos referenciais para a continuidade da avaliagédo e tratamento adequado.

Os procedimentos cirurgicos devem ser previamente autorizados por uma instancia do complexo regulador, que tera como
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atripuigoes verificar a adequagao da solicitagao, direcionar o paciente para 0 hospital mais qualmicado para a realizagao do
procedimento indicado € monitorar o tempo de espera. As cirurgias devem ser executadas preferencialmente em hospitais
habilitados em oncologia como UNACON ou CACON e por equipes capacitadas que possam garantir o acompanhamento
dos pacientes no pos-operatério imediato e tardio, tratar as complicagdes e realizar, quando necessario, o seguimento

e a complementagao do tratamento.

Nos hospitais que ndo possuam Servigo de Medicina Nuclear, o fluxo para acesso a RIT devera ser previamente definido
pelo respectivo Gestor local do SUS, com a garantia desta modalidade de tratamento, assim como os exames
propedéuticos necessarios, na especialidade em questao.

O tratamento com iodo radioativo devera ser autorizado previamente por equipe capacitada, que avaliara a pertinéncia da
solicitagdo, conforme o estabelecido neste Protocolo. A equipe autorizadora verificara o preenchimento correto do Laudo
para Emissao de AlH, no caso de pacientes candidatos a doses elevadas de iodo radioativo, ou o Laudo para Emissé&o de
APAC, nas indicagdes para o uso de doses ambulatoriais. Devem constar em ambas as modalidades de solicitagdes:
dados de identificagdo do paciente, descrigdo da cirurgia realizada (tirecidectomia total ou complementagao de
tireoidectomia parcial, associadas ou ndo ao esvaziamento cervical) — a tireoidectomia total &€ premissa obrigatéria para
solicitagdo da RIT;

resultado do exame anatomopatoldgico; cédigo da CID; estagio do tumor (pela Classificagdo TNM) e o codigo do
procedimento relativo a dose de iodo radioativo solicitada. Recomenda-se que seja estabelecida rotina para a solicitagéo
do exame de pesquisa de corpo inteiro (PCl), a ser realizada no periodo pés-dose, que sera autorizada simultaneamente
ao tratamento com iodo radioativo.

Em caso de solicitagdo de tratamento para recidiva tumoral local ou metastase(s), o médico solicitante deve informar os
procedimentos cirdrgicos ja realizados e outro(s) tratamento(s) anterior(es) - RIT, radioterapia externa e quimioterapia.
Devem ser anexados os resultados dos exames de TSH, tireoglobulina e anticorpos antitireoglobulina e dos exames de
imagem que comprovem a doenga metastatica, assim como o codigo do procedimento correspondente a dose de iodo
indicada.

O SUS contempla todos os procedimentos cirurgicos (estes na média e na alta complexidade), radioterapicos e
quimioterapico necessarios ao tratamento do carcinoma diferenciado da tireoide.

Especificamente a RIT, sdo os seguintes os codigos correspondentes que devem ser solicitados no Laudo para Emissao
de APAC e AlH:

03.04.09.005-0 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide
03.04.09.006-9 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide
03.04.09.002-6 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide

30 mCi) - APAC/SIA-SUS
50 mCi) - APAC/SIA-SUS
100 mCi) - AIH/SIH-SUS

o~~~ o~~~

03.04.09.001-8 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (150 mCi) - AIH/SIH-SUS
03.04.09.003-4 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (200 mCi) - AIH/SIH-SUS
03.04.09.004-2 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (250 mCi) - AIH/SIH-SUS

Na indicagao do tratamento ambulatorial com dose baixa (30 mCi a 50 mCi), com o objetivo de ablagdo de remanescentes
tireoidianos pés-cirurgicos em pacientes de baixo risco (conforme descrigcdo no item 6.2 - Atividade de radiagao
administrada), sera necessario o preenchimento do Laudo para Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade
(APAC), com todas as informagdes descritas anteriormente. Também nesta opgao terapéutica, deve-se realizar a
pesquisa de corpo inteiro (PCI) pds- dose.

O hospital ou servigo no qual o paciente foi submetido a radioiodoterapia sera responsavel pela assisténcia ao paciente e
complicagdes advindas do tratamento. Cabera a regulagdo e ao controle e avaliagdo analisar a execugéo dos
procedimentos, por meio da producéo registrada nos sistemas SIA/SUS e SIH/SUS, a verificagao in loco das condi¢des de
realizagao e os prazos entre a autorizagdo e execugao dos mesmos, além da adequacéo entre o tratamento autorizado

e o efetivamente realizado e sua dose.

Relativamente a quimioterapia, excetuando-se a talidomida para o tratamento do mieloma mudltiplo, do mesilato de
imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide cronica e da leucemia
aguda cromossoma Philadelphia positivo e do trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama inicial e
locorregionalmente avangado, o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde ndo padronizam nem fornecem
medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos da
tabela do SUS nao fazem referéncia a qualquer medicamento e sédo aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as
quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados
em Oncologia sédo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncolégicos que eles, livremente, padronizam,
adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento
em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do
medicamento antineoplasico € desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

O procedimento da tabela do SUS compativel com quimioterapia do carcinoma da tireoide é o seguinte:

- Quimioterapia paliativa - adulto - 03.04.02.036-2 — Quimioterapia do carcinoma de tireoide avangado.

A levotiroxina esta na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), inserida no elenco do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica. Sua disponibilizagado é de responsabilidade dos municipios e o acesso da-se por
meio das Unidade Basicas de Saude ou demais estabelecimentos designados pelas Secretarias Municipais de Saude.

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
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E obrigatoria a Informagao ao paclente ou ao Seu responsavel legal, dos potenciais riscos, beneticios € efelos colaterals
relacionados a tratamento preconizado neste Protocolo.
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