artigo original

Abordagem dos Pacientes Com Carcinoma
Diferenciado de Tiredide Com Tireoglobulina
Sérica Elevada e Pesquisa de Corpo Inteiro
Negativa

Pedro Weslley S. Rosario
Flavia Coimbra P. Maia
Alvaro Luis Barroso
Saulo Purisch

Departamento de Tiredide —
Servico de Endocrinologia e
Metabologia e Servigo de Medicina
Nuclear da Santa Casa de Belo
Horizonte, MG.

Recebido em 05/03/04
Revisado em 22/06/04
Aceito em 21/10/04

246

RESUMO

No seguimento do carcinoma diferenciado de tiredide (CDT), o achado
de tireoglobulina (Tg) elevada e pesquisa de corpo inteiro (PCl) diag-
néstica negativa ndo é incomum. Em 12% dos nossos pacientes tratados
com tireoidectomia e radioiodo com Tg >10ng/ml em hipotireoidismo
apresentou PCI diagnoéstica negativa. Este achado geralmente indica
resultado falso-negativo da PCI. Devem ser excluidos exposicao inade-
quada ao excesso de iodo e elevacéao insuficiente do TSH. Micrometas-
tases que ndo captam o suficiente para serem detectadas com baixa
atividade de radioiodo e perda da capacidade de expressar o simpor-
tador sodio/iodeto (NIS) também explicam alguns casos. Em pacientes
com Tg elevada, metastases podem ser reveladas ap6s uma dose te-
rapéutica de radioiodo (100mCi ou mais), estando esta indicada nos
casos com Tg maior que 10ng/ml em hipotireoidismo ou 5ng/ml com TSH
recombinante, ap6s exclusdo de macrometastases pulmonares e cervi-
cais. Cinco de 7 pacientes com estes critérios apresentaram captacao
ectdpica na PCIl p6s-dose em nossa série. Se a PCl pds-dose for negati-
va ou revelar captacdo discreta em leito tireoidiano, outros métodos,
por exemplo FDG-PET, podem ser utilizados, ndo se insisitindo na
radioiodoterapia. Para estes casos, outras modalidades terapéuticas
(cirurgia, radioterapia, quimioterapia, acido retindico) podem ser uti-
lizadas. Se a PCl revelar metastases linfonodais, cirurgia € a terapia mais
adequada; enquanto para metastases pulmonares difusas indica-se a
radioiodoterapia até a negativagao da PCIl pds-dose ou normalizagao
da Tg com TSH elevado. Pacientes com PCI po6s-dose positiva podem
apresentar reducao significativa da Tg e até remissdo completa com
radioidodoterapia em alguns casos, mas o impacto deste tratamento
na mortalidade permanece indefinido. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/2:246-252)

Descritores: Tireoglobulina; PCI; Carcinoma de tiredide; Radioiodo

ABSTRACT

Investigating Patients With Differentiated Thyroid Carcinoma and
Elevated Serum Thyroglobulin But Negative Whole-Body Scan.

Findings of elevated thyroglobulin (Tg) and a negative whole-body scan
(WBS) are not uncommon during the follow-up of differentiated thyroid
carcinoma. In 12% of our patients submitted to thyroidectomy and
radioiodine with Tg >10ng/ml during hypothyroidism had a negative
diagnostic WBS. This finding generally corresponds to a false-negative
WBS. Inadequate preparation in terms of iodine exposure and insufficient
elevation of TSH should be excluded. Micrometastases which do not
accumulate sufficient iodine to be detected by low radioiodine activity
and the loss of the capacity to express the sodium/iodine symporter
explain many cases. In patients with elevated Tg, metastases can be
identified after the administration of a therapeutic radioiodine dose, with
this procedure being indicated in cases with Tg >10ng/ml during
hypothyroidism or >5ng/ml after recombinant TSH, after exclusion of lung
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and cervical macrometastases. In the present study,
5 of 7 patients with these criteria showed ectopic
uptake on post-therapy WBS. If the post-therapy scan
is negative or reveals discrete uptake in the thyroid
bed, other methods (e.g. FDG PET) can be
performed, and the physician should not insist on
radioiodine therapy. If WBS detect lymph node
metastases, surgery is indicated, while in cases of
diffuse lung metastases radioiodine is indicated until
the occurrence of a negative WBS or normalization
of stimulated Tg levels. Patients with a positive post-
therapy scan may show a significant reduction in Tg,
with even complete remission in some cases after
radioiodine, but the impact of this treatment on mor-
tality remains controversial. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/2:246-252)

Keywords: Thyroglobulin; WBS; Thyroid carcinoma,;
Radioiodine

O SEGUIMENTO DOS PACIENTES cOm carcinoma

diferenciado de tireéide (CDT), o achado de
tireoglobulina (Tg) elevada e pesquisa de corpo inteiro
(PCI) com iodo-131 negativa ndo € incomum (1-4), e
muitas vezes as metéastases ndo sdo aparentes mesmo
em outros métodos de imagem, como radiografia,
ultra-som e tomografia. Nestes casos, a PCI pds-dose
terapéutica revela boa parte destas metastases ocultas,
especialmente micrometastases pulmonares (2,3,5,6).
Alguns autores defendem que a PCI com baixas doses
de iodo-131 (2-5mCi) seja até dispensada, indicando
diretamente o tratamento, apo6s exclusdio de
macrometastases, e realizando PCI pos-dose apenas
(7-9). Além de diagnosticar metastases, a PCI pds-
dose positiva com dose elevada de iodo-131 implica
em provavel queda da Tg e até mesmo remissdo com-
pleta (3,5,10-12). Assim, demonstracdes da utilidade
diagnostica e possivelmente terapéutica do radioiodo
em pacientes com Tg elevada sem metastases aparentes
justificam o seu uso. Algumas davidas persistem, como
a reducdo da Tg e até remissdo completa em pacientes
nao tratados (10) ou com PCI pds-dose negativa (12),
e o real impacto deste tratamento na mortalidade dos
pacientes (13,14). Apesar disso, este tratamento é
recomendando (9,15), mas ndo se aplica a todos
(6,16). O principal desafio atual é a sele¢cdo adequada
dos pacientes, lembrando que alguns ndo irdo se
beneficiar dele e seriam expostos desnecessariamente
aos riscos e custo da radioiodoterapia.

Esta revisdo teve o objetivo de discutir a
abordagem dos pacientes com Tg elevada apds a
terapia inicial, apresentando também alguns dados
de nosso servico.
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FREQUENCIA DE ENCONTRO DE
TIREOGLOBULINA ELEVADA E PCI NEGATIVA

Schlumberger e col. mostraram que de 283 pacientes
com Tg elevada durante hipotireoidismo (> 40ng/ml)
e tratados com 100mCi de iodo 131, 6,4% tinha
metéastases distantes aparentes na PCI pds-dose e ndo
aparentes na PCI com 2mCi (1). A combinacdo de Tg
elevada com PCI diagnostica negativa representou 10-
15% dos pacientes em outras séries (2-4). Em nosso
Servigo, constatamos que 10 entre 83 pacientes (12%)
tratados com tireoidectomia total seguida de
radioidoterapia (100 a 200mCi) com Tg superior a
10ng/ml em hipotireoidismo ap6s 1 ano do trata-
mento inicial apresentavam PCI diagnéstica negativa.
Além do exame clinico, estes pacientes foram submeti-
dos ao US cervical e radiografia de torax, e aqueles sem
metastases ressecaveis, tratados com um dose de 150
ou 200mCi de iodo 131.

CAUSAS DE TG POSITIVA E PCI NEGATIVA

No primeiro ano apos a terapia inicial, valores elevados de
Tg podem néo significar presenca de metastases, poden-
do ocorrer reducdo espontanea em dosagens posteriores
(17), e anticorpos anti-tireoglobulina (TgAc) podem
resultar em valores falsamente elevados quando a Tg é
dosada por radioimunoensaio (alguns ensaios) (18).

Tg elevada e PCI negativa geralmente represen-
tam falso-negativo deste Ultimo método (2). Preparo
inadequado em relacdo a exposi¢do ao iodo e elevacdo
insuficiente do TSH para estimular a captacdo do
radioiodo pelas metéstases podem comprometer a sen-
sibilidade da PCI e devem ser excluidos com dosagem
urinaria de iodeto e TSH sérico (sendo ideal superior
a 30muUl/l) (6,19). Micrometastases tdo pequenas
gue ndo captam o suficiente para serem detectadas
guando administramos baixa atividade de radioiodo
(2-5mCi) podem ser vistas apds doses terapéuticas
(20,21), sendo esta uma causa comum de falso negati-
vo da PCI diagnéstica (6). Por fim, a perda da capaci-
dade de expressar o simportador sddio/iodeto, e con-
seqlentemente a de captar iodo, € a explicacdo para
alguns casos (22,23).

DOSE TERAPEUTICA DE RADIOIODO
REVELANDO METASTASES NAO APARENTES

Em pacientes com Tg elevada e PCI com baixa dose
de iodo negativa, metéstases podem ser reveladas apés
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uma dose de 100mCi ou mais de iodo 131 (1,2,5,10-
12,24,25). Alguns fatores sdo preditores de uma PCI
pés-dose positiva e devem ser considerados na selecdo
adequada dos pacientes que devem ser submetidos ao
tratamento, mesmo na auséncia de metastases aparentes.

Macrometastases pulmonares ou massas cervicais
palpaveis que ndo aparecem na PCI com baixa dose de
iodo, apds a exclusdo de contaminagdo com iodo, geral-
mente também ndo o fazem ap6s uma dose terapéutica
(6,16). Ao contrario, pacientes com Tg elevada e sem
metastases aparentes em métodos de imagem tém grande
chance de apresentar captacdo ectdpica na varredura pos-
dose (2,3,5,10,24). Assim, antes de indicar a
radioiodoterapia, € necessario afastar macrometastases
com US cervical e radiografia ou tomografia de torax
(6,7,16,26). Para estes, o tratamento cirdrgico é a melhor
opcdo e o radioiodo ndo é recomendado com a PCI diag-
néstica negativa (6,16). Raramente estes alcangcam remis-
sdo com o radioiodo (16,27).

Outro fator a ser considerado é o valor da Tg
que, isoladamente, indicaria a necessidade de trata-
mento. Um estudo com pacientes de alto risco ap6s a
tireoidectomia total e sem metastases aparentes
mostrou que apenas 11% daqueles com Tg em
hipotireoidismo menor ou igual a 5ng/ml apresentou
captacdo ectdpica na varredura poés-dose, enquanto
26%, se Tg entre 6 e 15ng/ml e 46% com valores
maiores que 15ng/ml (28). Apenas 3,5% dos
pacientes com Tg detectavel inferior a 10ng/ml
durante hipotireoidismo e ap0s a terapia inicial evoluiu
com metéstases aparentes em outro estudo (8). Na
série de Mazzaferri e Kloss, dos casos com Tg menor
que 5ng/ml apos suspensdo da levotiroxina, somente
14% apresentou captacdo ectdpica na varredura poés-
dose ablativa (metastase em linfonodo), entre 5 e
15ng/ml, 30% (linfonodos em todos) e, acima de
15ng/ml, 40% apresentou captacdo ectOpica corres-
pondente a metastases linfonodais e 26%, a metastases
distantes (25). O valor de Tg de 10ng/ml (em
hipotireoidismo) é o recomendado para terapia
empirica com altas doses de radioiodo, mesmo sem
doenca aparente (8,9,13,15,24). Aqueles com valores
detectaveis inferiores a 10ng/ml ndo devem receber
este tratamento na auséncia de doenca evidente
(8,15). Apesar dos possiveis beneficios para os casos
com metéastases e Tg< 10ng/ml em hipotireoidismo,
reducbes neste valor de corte devem ser feitas com
cautela, pois a maioria dos pacientes com estes valores
de Tg ndo apresentam doenca e seriam submetidos
desnecessariamente ao tratamento com radioiodo.
Para Tg ap6s TSH recombinante, mesmo sem outra
evidéncia de doenca, um valor superior a 5ng/ml cons-
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tituiria uma indicacdo de tratamento empirico com
radioiodo pelo alto valor preditivo positivo (9,29).

Nés correlacionamos a Tg em hipotireoidismo
(na auséncia de TgAc) com a PCI pés-dose terapéuti-
ca (100mCi ou mais) em 120 pacientes com carcino-
ma diferenciado de tiredide >1,5cm apés a tireoidec-
tomia total e resseccdo de linfonodos acometidos.
Todos estavam aparentemente livres de doenca pela
avaliacdo do cirurgido, exame clinico e radiografia de
térax. Menos de 2% dos pacientes com Tg estimulada
<5ng/ml (um caso de metastase linfonodal), 10,5%
daqueles com Tg entre 5 e 10ng/ml (3 casos de
metéstases linfonodais e um com metastase pulmonar)
e 45,4% dos pacientes com Tg maior que 10ng/ml (6
casos de metéstases linfonodais, 3 de metastases
pulmonares e 1 pulmonar e 0éssea) apresentaram
captacdo ectdpica na PCI p6s-dose.

Desta forma, pacientes com Tg elevada (maior
que 10ng/ml em hipotireoidismo ou 5ng/ml com
TSH recombinante), apds exclusdo de macrometas-
tases pulmonares (radiografia) e massas cervicais
metastaticas (exame clinico e US), podem apresentar
metéastases na PCl ap6s uma dose terapéutica de
radioiodo, sendo esta terapia indicada nestes.

A idade inferior a 45 anos no diagndstico tam-
bém ¢ considerada como preditor de uma PCI pés-
dose com novas lesBes em relacdo a PCI diagnéstica
(20). Apesar disso, e mesmo sabendo que remissao
completa de metastases com radioiodo é incomum
ap6s os 40 anos, ndo existe restricdo quanto a idade
para uma dose terapéutica de radioiodo em pacientes
com Tg elevada e PCI negativa (7-10,15,24,26).

Dos nossos 10 pacientes com Tg em
hipotireoidismo maior que 10ng/ml e PCI negativa, 2
apresentavam metastases linfonodais no US e 1 tinha
radiografia de térax com macrometastases, sendo trata-
dos cirurgicamente. Dos 7 pacientes sem metastases
aparentes, a PCI pés-dose (150 ou 200mCi) revelou
captacdo ectopica (metastases distantes) em 5 e apenas
em leito tireoideano nos outros dois. As caracteristicas
destes pacientes estdo apresentadas na tabela 1.

CONDUTA BASEADA NO RESULTADO
DA PCI POS-DOSE

Se a PCI pos-dose for negativa, outros métodos
(tomografia, imagem por ressonancia magnética,
varredura com outros tracadores) devem ser realizados
para diagndstico das metastases (7,10,26), cuja identi-
ficacdo pode resultar em outras abordagens terapéuti-
cas. FDG (fluorodeoxiglicose) PET (tomografia por
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes portadores de carcinoma diferenciado de tire6ide com Tg
elevada em hipotireoidismo (>10ng/ml) e PCl negativa apés a terapia inicial com tireoidectomia total
e tratamento ablativo com radioiodo, atendidos na Santa Casa de Belo Horizonte.

Sexo Tipo Tg sérica em US cervical e/ou PCI po6s-dose Terapéutica: Tratamento
(idade) histolégico hipotireodismo Rx de térax presenca de captagao apos a PCl
(ng/ml) andémala
F(23) Papilifero 23,4 Normal Leito tireoidiano Nenhum
F (45) Papilifero 11,2 Normal Leito tireoidiano Nenhum
M (34)  Folicular 394 Normal Pulmonar Radioiodo
F (62) Papilifero 17,6 Normal Pulmonar Radioiodo
M (56) Papilifero 58 Normal Pulmonar Radioiodo
F (47) Papilifero 234 Normal Pulmonar e dssea Radioiodo
M (31) Papilifero 198,6 Normal Pulmonar Radioiodo
F (35) Folicular 46,5 Linfonodos cervicais Cirurgia
F (47) Papilifero 56,8 Linfonodos cervicais Cirurgia
F (61) Folicular 289,5 Metastases pulmonares Ausente Resseccao

US: ultra-som; PCI: pesquisa de corpo inteiro com iodo-131.

emissdo de positrons) é o melhor método, com alta
sensibilidade nos casos com Tg elevada e PCI p6s-dose
negativa, inclusive modificando a conduta em muitos
pacientes (26,30-32). Estes pacientes ndo devem
receber novas doses terapéuticas de radioiodo (10).

Se a PCI revelar apenas captacdo discreta em
leito tireoidiano, também deve-se investigar a presenca
de metéstases, considerando que provavelmente esta
nao é a fonte da Tg elevada (33). Radioiodoterapia
nao esta indicada (10).

Se a varredura pds-dose revelar metastases linfo-
nodais, cirurgia é a terapia mais adequada (9,10), fican-
do o radioiodo reservado as metastases ndo ressecaveis.
Além do radioiodo, cirurgia também €é uma opcéo,
assim como radioterapia externa para metastases 6sseas
(1,9,27). Metastases pulmonares difusas sdo tratadas
com radioiodoterapia (1,9,10,27). Nos pacientes com
PCI pdés-dose positiva em que a radioiodo foi a terapia
escolhida, ciclos de tratamento sdo administrados até a
negativacio da PCIl ou normalizacdo da Tg em
hipotireoidismo (10,27). No entanto, pacientes que
nao alcancam remissdéo com doses de até 600mCi,
excepcionalmente o fazem com doses maiores (15,27).

Um algoritmo para investigacdo de pacientes com
Tg elevada e PCI negativa é apresentado na figura 1.

BENEFICIOS DA RADIOIODOTERAPIA PARA
PACIENTES COM METASTASES APARENTES
APENAS NA PCI POS-DOSE

Pacientes com PCI péds-dose positiva (sem metéstases
aparentes em outros métodos de imagem) e tratados
com radioiodo podem apresentar reducéo significativa
da Tg e até remissdo completa em alguns casos
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(3,5,10-12,27). Porém, para comprovar definitiva-
mente o efeito terapéutico do radioiodo, estudos com-
parativos (tratados e ndo tratados ou com e sem
varredura pés-dose positiva) sdo necessarios. Koh e cols.
(11) mostraram decréscimo significativamente maior
em pacientes tratados, e apenas neste grupo ocorreram
casos de negativacdo da Tg apds a terapia, enquanto o
grupo néo tratado aumentou os niveis de Tg. Remissao
completa foi mais comum em pacientes com varredura
pés-dose positiva, e a mortalidade, menor na série de
van Tol e cols. (12). Mas a remissdo completa mostrada
em pacientes com varredura pds-dose negativa (12) e
em 68% dos pacientes ndo tratados por Pacini e cols.
(10) intriga sobre o real efeito terapéutico do radioiodo.
Além disso, ndo ha demonstragdes claras de que esta
reducdo da Tg resulte em menor mortalidade nestes
pacientes (6,13,14). Desta forma, o impacto da
radioiodoterapia nesta situacdo permanece indefinido.

A evolucgdo da Tg em hipotireoidismo antes e 1
ano apos a terapia ablativa nos 7 pacientes com CDT
com Tg elevada e PCI negativa atendidos na Santa
Casa de Belo Horizonte e que receberam radioiodo
estd apresentada na figura 2. Nestes, a Tg ndo se alte-
rou significativamente [de 83,1 + 92,8ng/ml (média £
DP) para 77,5 = 110ng/ml].

TRATAMENTO DE PACIENTES COM
METASTASES NAO IODOCAPTANTES NA
VARREDURA POS-DOSE

Se 0s métodos de imagem revelarem metastases lin-
fonodais ou macrometastases ressecaveis, a cirurgia é o
tratamento de escolha (9). Pacientes com metastase
solitaria do sistema nervoso central ndo passivel de
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Tg > 2ngdnl apds TSH ou 5ng/ml em hipotireoidi e
PClnegativa
|
Exame dinico
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Ma crometastases pulmonares ou Sem metd p 11 p
Metistases cervicais
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Cirumgia Tg > 10 ng/ml em hipotireoidismo ou Radiciodoterapia
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Radioiodo (100 mCi)
|

I
PCl pés-dose negativa ou
captad o discreta em leito tirecidiano

1
Met-stases na PCl pos-dose

Il

1 1

TC térax e mediastino, IR Cirurgia Radioiodo RT extema
FDG PET prek iall dos princip (pul (9sseas principalmente)
Positiva Negativa Até negativar PClou Tg
Cirumgia , RT extema Seguimento

quimioterapia, AR

Figura 1. Algoritmo para abordagem dos pacientes com Tg positiva e PCl negativa.
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Antes da dose terapéutica de radioiodo 1 ano ap6s a radioiodoterapia

Figura 2. Comparacgédo da Tg antes e apds a terapia com
150 ou 200mCi de iodo-131 em pacientes portadores de
carcinoma de tire6ide com Tg elevada em hipotireoidismo
(>10ng/ml), PCI negativa e US cervical e radiografia de
térax normais apds a terapia inicial com tireoidectomia
total e ablagdo com radioiodo.

resseccdo podem ser tratados com radioterapia (RT)
externa (9). RT também esté indicada para metastases
Osseas radiologicamente visiveis (1,9,27), promovendo
rapida recalcificacdo das lesBes osteoliticas (1,27).
Terapia com bifosfonatos (pamidronato) deve ser
considerada em pacientes com metéstases 06sseas
sintomaticas (9). A quimioterapia fica reservada a
pacientes com metastases avangadas ndo iodocaptantes
e Ndo ressecaveis que ndo responderam ou que nao sao
candidatas a RT externa (9), pois a experiéncia com
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esta modalidade terapéutica no carcinoma diferenciado
de tiredide é limitada e desapontadora (9,34,35).

O acido retindico (AR) tem sido usado em
pacientes com metastases ndo iodocaptantes na tenta-
tiva de rediferenciagdo tumoral. Além de aumentar a
expressao do NIS e a captacdo de iodo, o AR também
aumenta a apoptose (36), reduz a sintese de DNA
(36) e o poder de invasdo das células tumorais (37).
Clinicamente, aumento da captacdo de iodo-131 (38-
41), reducdo da Tg sérica (38,39,41) e estabilizacdo
ou reduc¢do tumoral (40,41) tém sido demonstrados
com uso do AR em pacientes com carcinoma de
tiredide. Estes estudos também confirmam a seguranga
desta terapia, sendo os efeitos adversos reverslveis; e
ressecamento da pele e mucosas e hipertrigliceridemia
sdo os mais frequentes (37,40-43). Apesar da resposta
n&o ser superior a outras formas de tratamento, quando
parametros além do aumento da captacdo de iodo-131
sdo considerados, os resultados promissores e a segu-
ranca desta terapia fazem do AR uma opc¢éo terapéutica
em pacientes com tumores desdiferenciados (37). Um
maior conhecimento das diferentes isoformas dos recep-
tores do AR permitira uma predicdo mais precisa da
resposta a este tratamento (36,44).

CONCLUSAO

O achado de Tg elevada mesmo isoladamente geral-
mente indica a presen¢a de metastases, ainda que ndo
sejam aparentes nos métodos de imagem usuais. A PCI
pbs-dose pode revelar muitas destas metastases, e FDG
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PET pode identifica-las nos casos com PCI pés-dose
negativa. Mas para pacientes com macrometastases
aparentes e valores de Tg detectaveis, mas inferiores a
10ng/ml em hipotireoidismo ou a 5ng/ml com TSH

recombinante e

PCl diagnéstica negativa,

radioiodoterapia ndo esta indicada.

10.

11.
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