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RESUMO

Avaliamos, retrospectivamente, a recorréncia, presenca de metdstases
distantes e mortalidade em 78 pacientes com microcarcinoma
papilifero seguidos durante 6,8 anos, em média. Dos 56 pacientes com
tumor unifocal sem metdstases, nenhum apresentou recorréncia, inde-
pendente do tratamento (22 loboistmectomia, 11 tireoidectomia total
sem ablag¢do e 23 com ablagdo). O mesmo ocorreu nos 15 casos de
tumor mutticéntrico restrito & tiredide e tratados com tireoidectomia total
e radioiodo. Dos 7 casos com metdstases na apresentacdo inicial e sub-
metidos a cirurgia extensa e terapia ablativa, recorréncia cervical ocor-
reu em apenas 1 paciente. A presenca de anticorpos antitireoglobulina
foi mais comum apds a lobectomia (22,7% vs. 9%) e a especificidade da
tireoglobulina (Tg) ficou comprometida com este procedimento, mas
ndo nos pacientes com tireoidectomia total sem ablagdo. Observou-se
dois casos de hipoparatireoidismo definitivo no gruposubmetido
tireoidectomia tofal (3,5%) e nenhum com lobectomia. O presente estu-
do concorda que a loboistmectomia pode ser suficiente para o trata-
mento do microcarcinoma papilifero Unico restrito & tiredide. No entan-
to, a especificidade da Tg no seguimento fica comprometida. Para
tumores multicéntricos ou com linfonodos acometidos, recomenda-se a
tireoidectomia total, mas o uso rotineiro da radioiodoterapia é contro-
vertido. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/6:855-860)

Descritores: Microcarcinoma de tireéide; Tratamento

ABSTRACT

Treatment of Papillary Microcarcinoma of the Thyroid.

We retrospectively analyzed the recurrence, distant metastases and
mortality of 78 patients with papillary microcarcinoma during a mean
period of 6.8 years. None of the 56 patients with unifocal tumors without
metastases relapsed, irrespective of the type of treatment (22 submitted
to lobectomy, 11 to total thyroidectomy without ablation and 23 with
ablation). The same occurred for the 15 cases of multicentric tumors
restricted to the thyroid and treated with total thyroidectomy and
radioiodine. Of the 7 patients with metastases in the initial presentation
and freated with extensive surgery and ablative therapy, cervical recur-
rence was observed in 1 case. Detectable anti-thyroglobulin antibodies
were more common after lobectomy (22.7% vs. 9%) and the specificity
of thyroglobulin was compromised by this procedure, but not in patients
submitted to total thyroidectomy without ablation. Two cases of definitive
hypoparathyroidism were observed in the group submitted to total thy-
roidectomy (3.5%) and no cases with lobectomy. The present study
agrees that lobectomy can be sufficient for the treatment of single micro-
carcinoma restricted to the thyroid. However, the Tg specificity is com-
promised. Total thyroidectomy is recommended for multicentric fumors
or with lymph nodes metastases, but the routine use of radioiodine is a
matter of controversy. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48 /6:855-860)
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MICROCARCINOMA PAPILIFERO (MCP), definido
como tumor de até 10mm, ¢é a forma mais
comum de carcinoma diferenciado de tiredide (CDT),
que usualmente permanece clinicamente silencioso até
o diagnostico incidental no ultra-som (US), material
cirrgico ou autdpsia, com incidéncia variando de 3 a
36% nesta altima situagao (1). Ocasionalmente, pode
manifestar-se como linfadenopatia cervical metastatica
e, mais raramente, com metastases a distancia. A
historia natural desta patologia é pouco conhecida, ¢ o
comportamento bioldgico destes tumores é extrema-
mente variado, desde casos de redugdo espontinea (2)
a metistases distantes ¢ até obito (3-9). Esta variabili-
dade na evolugio gera uma grande controvérsia no
tratamento, qual seja, a defesa de procedimentos
menos invasivos, como a lobectomia, devido ao exce-
lente prognéstico da maioria dos casos ou uma condu-
ta mais agressiva, como tireoidectomia total seguida de
radioiodoterapia, na tentativa de reduzir a recorréncia ¢
a mortalidade que, apesar de raras, s3o relevantes.

O tratamento inicial do CDT consiste na
tireoidectomia total seguida da ablagido de remanescentes
normais ou tumorais com iodo 131 em muitos pacientes
(10-13). Porém, os beneficios desta conduta nio sio
comprovados para todos os casos, e pacientes com micro-
carcinoma Unico e restrito a tiredide podem ser suficien-
temente tratados apenas com loboistmectomia (2,4-7,13-
16) por verificar-se baixa taxa de recorréncia mesmo nos
casos abordados desta forma. Nesta condi¢io especifica,
além da recidiva ser incomum e ndo alterada pela
ressec¢ao extensa, o maior risco de complica¢oes de uma
cirurgia mais ampla (17-19) ou de uma reoperagio
(16,20,21) fundamentam terapia mais conservadora, ao
passo que a retirada ampla do tecido tireoideano poderia
resultar em outros beneficios, como diminuir o risco de
tireotoxicose € reagdes locais caso a terapia ablativa seja
necessaria durante o seguimento (22,23). A tireoidecto-
mia total aumenta a especificidade da tireoglobulina (Tg)
sérica (24,25) ¢ a sensibilidade da varredura de corpo
inteiro em identificar metistases (26) durante o acom-
panhamento dos pacientes. Além disso, quando realizada
por cirurgioes experientes, a tireoidectomia total primaria
¢ um procedimento seguro (27-30), assim como a reo-
peragao (31-33). Quanto ao radioiodo, a terapia ablativa
nio modifica a evolu¢io dos tumores menores do que
lem e restritos a tirdide (10-13,34).

O objetivo deste estudo foi avaliar a recorrén-
cia, aparecimento de metastases distantes e mortali-
dade a médio prazo em pacientes com MCP de
tiredide com diferentes modalidades de tratamento e
realizar um revisao da literatura sobre a abordagem
destes tumores.
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PACIENTES E METODOS

Pacientes

Avaliamos, retrospectivamente, 78 pacientes sem
passado de radia¢dao cervical ou histéria familiar de
CDT com MCP tnico e sem invasao de cdpsula
tircoideana ou metastases linfonodais em 56, multifo-
cal restrito a tiredide em 15 ¢ com metdstases na apre-
sentagdo inicial em 7 (6 para linfonodos e 1 para
pulmio). Os primeiros foram divididos em trés gru-
pos, de acordo com o tratamento inicial: 22 pacientes
foram tratados com loboistmectomia, 11 foram sub-
metidos a tireoidectomia total sem ablagio com
radioiodo e 23 tratados com tireoidectomia e
radioiodoterapia. Todos os casos tratados apenas com
loboistmectomia foram de MCP tnico (pelo anitomo-
patolégico e US do lobo remanescente) diagnosticado
apos cirurgia por doenga benigna e que, por opgio do
médico assistente, familiares ou do paciente, nio
foram reoperados. Pacientes com tumores multicéntri-
cos ou metastases foram tratados invariavelmente com
tireoidectomia total seguida de ablagio. Nao houve
diferenga significativa entre 0s grupos quanto ao sexo
¢ idade (tabela 1). O periodo minimo entre a cirurgia
¢ a presente avaliagdo foi de 5 anos (variando de 5 a
8,8 anos, média de 6,8 anos).

Foi avaliada a recorréncia acumulada, apareci-
mento de metdstases distantes, bem como mortalidade
neste periodo. O estadiamento da doenga foi definido
através da Tg sérica, varredura de corpo inteiro (nos
pacientes submetidos a tireoidectomia total), outros
métodos de imagem e confirmagao histolégica.

Hipoparatireoidismo definitivo foi diagnostica-
do na presenga de concentragoes séricas diminuidas de
PTH (< 20pg/ml) associado a concentragdes séricas
de cilcio baixas (< 8,5mg/dl) ou normais (até
9,5mg/dl) se estivesse fazendo reposi¢do de cilcio ¢
vitamina D.

Este estudo foi previamente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisas da instituicio.

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes segundo sexo, idade
e modalidade de fratamento.

Tratamento Sexo Idade

Loboistmectomia  Feminino (81%) 54,5 + 11 anos
Tireoidectomia
total Feminino (72%) 48,2 + 13 anos

Tireoidectomia e

radioiodo Feminino (78%) 512+ 15,1
anos
Valorde p 0.8 0.4
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Métodos

As concentragdes séricas de Tg foram determinadas
pelo método imunorradiométrico (ELSA-hTG, CIS
Bio International, France) com sensibilidade
funcional de 1ng/ml, com valores de referéncia esta-
belecidos pelo laboratério de 3 a 42ng/ml. Os
pacientes, excetuando-se os submetidos a lobecto-
mia, nos quais a terapia ndo foi suspensa, apresen-
tavam TSH maior que 30mUI/ml no momento da
dosagem da Tg. Anticorpos anti-tireoglobulina
(TgAc) foram determinados por ensaio quimiolumi-
nescente ( Chemiluminescent ICMA, Nichols Institute
Diagnostics, San Juan Capistrano, CA) com limite de
detec¢io de 1UI/ml e referéncia de até 2UI/ml.
Para considerarmos a Tg, era necessirio que estes
anticorpos estivessem indetectaveis.

O calcio sérico foi dosado por método
colorimétrico com referéncia para adultos normais de
8,5 a 10,5mg/dl, ¢ todos os pacientes selecionados
apresentavam albumina sérica maior que 3,5g/dl. O
PTH foi dosado por método imunorradiométrico
(DSL 8000 Active Intact PTH IRMA, Diagnostic Sys -
tems Laboratories, Webster, Texas) com valores de
referéncia de 9 a 55pg,/ml.

Varredura foi realizada com dose tracadora de
5mCi de iodo 131 apds a suspensio de levotiroxina
por até 6 semanas e prescri¢io de dieta hipoiddica
durante duas semanas antes do exame. Imagens ante-
riores e posteriores de corpo inteiro foram obtidas 72h
ap6s a administra¢io do iodo. Varredura pds-dose foi
realizada sete dias apés a dose ablativa, seguindo o
mesmo protocolo anterior. Os resultados foram classi-
ficados como negativo, captagio cervical (leito
tireoideano ou ectdpica) e metastases distantes. O u-
tros métodos de imagem usados para definir a pre-
sen¢a ou nio de doenga foram o US cervical, radi-
ografia simples e tomografia de térax e mediastino,
radiografia 0ssea e varredura com sestamibi.

Anadlise estatistica

Para comparar os pacientes dos diferentes grupos (de
acordo com a modalidade de tratamento) quanto a dis-
tribui¢io do sexo e idade, foi realizado o teste do qui-
quadrado ¢ valores de p< 0,05 considerados significantes.

RESULTADOS

Em pacientes que fizeram apenas lobectomia (tumor
unifocal), TgAc estavam presentes em 22.7%, e,
naqueles sem TgAc, Tg durante a terapia supressiva
com tiroxina foi inferior a 10ng/ml em todos (3,2 a
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9,6ng,/ml). Nenhum paciente apresentou evidéncia de
doenga e nao houve 6ébito durante o periodo de acom-
panhamento. Também n3o foi diagnosticado
hipoparatireoidismo definitivo ou lesio recorrente
nestes pacientes.

Concentragdes séricas de TSH maiores que
30mUI/ml (35 a 165mUI/ml, média 65,6mUI/ml)
foram alcangadas em todos os pacientes submetidos a
tireoidectomia total, seguida ou nio de ablag¢io. TgAc
foram detectados em 9% dos pacientes sem ablagio e
em 8,8% daqueles que receberam iodo 131 (dose de
100 ou 150mCi). Estes tltimos apresentaram concen-
tragoes de Tg estimulada menores do que 2ng/ml na
auséncia de doenga, enquanto que, em pacientes sem
ablagdo, os valores foram inferiores a 5ng/ml
(menores que 2ng/ml em 70%). Varredura mostrou
captagdo em leito tireoideano em 7/11 pacientes nao
tratados com radioiodo ¢ em apenas 4,/45 daqueles
que receberam terapia ablativa e que ndo apresentavam
doenga aparente. Nenhum caso de doenga evidente foi
detectado naqueles pacientes com tumor restrito a
tiredide (inico ou multiplo) tratados com tireoidecto-
mia total (com ou sem radioiodo nos tumores tinicos
e com radioiodo nos multifocais). Uma recorréncia
cervical (linfonodo) ocorreu entre os 7 casos com
metistases na apresenta¢ao inicial, a despeito do trata-
mento com tireoidectomia total seguida de ablagao com
a dose de 150mCi. Diagnosticamos hipoparatireoidis-
mo definitivo em apenas dois pacientes tratados com
tireoidectomia total (3,5%).

DISCUSSAO

Nesta série, observou-se que o MCP tnico sem metas-
tases na apresentagao inicial apresentou um excelente
progndstico, mesmo nos casos tratados apenas com
loboistmectomia, sem recidiva no periodo de acom-
panhamento (6,8 anos, em média). Esta evolugio
favordvel ¢ confirmada em vdrias séries (3-11,14-
16,35-38), ¢ o MCP tnico restrito a tireide pode ser
suficientemente tratado com lobectomia (4-7,10-
16,36). Também nio foram diagnosticados casos de
recorréncia durante o seguimento em pacientes com
MCP multicéntrico sem metastases na ocasido do diag-
nostico, mas a influéncia da modalidade terapéutica
nio foi avaliada pelo fato de todos os casos terem sidos
tratados com tireoidectomia total seguida de
radioiodoterapia. Alguns estudos implicam a multicen-
tricidade do MCP como um fator de risco para recor-
réncia tumoral (4,6,10), levando a recomenda¢do da
tireoidectomia total para estes casos (4,12,13,16). Em
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oposigdo, outras séries mostram que a extensiao da
tireoidectomia nio influenciou a taxa de recidiva em
pacientes sem metastases linfonodais, mesmo com
MCP multicéntrico (5-9,15,36). Um importante fator
implicado em maior risco de recidiva em casos de
microcarcinoma € a presenga de metdstases linfonodais
na apresenta¢ao inicial (3,5-8,37,38), e, para estes
pacientes, a tireoidectomia bilateral é recomendada
(3,4,6,12,13,16,36). Radioiodoterapia nio modificou
a evolugdo dos pacientes com MCP, mesmo se multi-
céntrico e com linfonodos metastaticos (3-6,15,34),
sendo sua indicagio controvertida.

O principal argumento favoravel a lobectomia é
o fato deste procedimento associar-se a um menor
risco de complicagdes em relagiao a tireoidectomia
bilateral (17-19), assim como a totaliza¢ao da cirurgia
para microcarcinomas ocultos implicaria em uma
maior taxa destas complicagoes (16,20,21). Apesar de
poucos casos, neste estudo a taxa de hipoparatireoidis-
mo definitivo foi de 3,5% com a tircoidectomia total e
nenhum caso com a lobectomia. Porém, a tireoidecto-
mia total primdria realizada por cirurgides experientes
¢ um procedimento seguro, com baixa taxa de compli-
cagoes (27-30). Da mesma forma, a reoperagiao pode
apresentar taxas semelhantes a cirurgia primaria,
segundo alguns estudos (31-33), o que enfraquece a
indicagdo da lobectomia, sob este aspecto. A preser-
vagdo funcional com a lobectomia nio é um argumen-
to defensdvel, considerando que, neste e na maioria
dos estudos, os pacientes estavam em terapia supressi-
va com L-tiroxina.

O seguimento de pacientes abordados com
loboistmectomia fica comprometido pela presenga do
lobo remanescente. A varredura com radioiodo tem
sua sensibilidade para metastases reduzida se a cirurgia
inicial for a lobectomia, pelo seqiiestro do tragador
pelos remanescentes tireoideanos (26). Miccoli e cols.
(26) apresentaram casos de metastases pulmonares e
linfonodais diagnosticados pela varredura apenas com
a totalizagio da tireoidectomia. Ressaltamos que nao
h4 evidéncias de que 0 mesmo ocorra apds a tircoidec-
tomia total nio seguida de ablagdo, ja que o tecido
remanescente ¢ muito pequeno. Da mesma forma, a
Tg na presen¢a de restos tireoideanos significativos
tem sua especificidade reduzida, mesmo em uso de
L-tiroxina, como mostrado naqueles submetidos a
loboistmectomia. Apoés tireoidectomia total, quando
permanecem apenas restos discretos (captagio < 2%),
a especificidade da Tg ¢ alta, com 93% dos pacientes
apresentando valores indetectdveis durante a terapia
supressiva € 80% apods a suspensio desta (34). Além
disso, a permanéncia do tecido tircoideano, fonte
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antigénica, pode manter a produ¢io de TgAc em
pacientes predispostos, enquanto que nos pacientes
completamente tireoidectomizados tende a desapare-
cer na auséncia de doenga (39-43). Este seria mais um
fator limitante da confiabilidade efetiva da Tg em
detectar metdstases precocemente. Nestes casos, 0s
métodos de imagem, como US, tomografia e imagem
por ressonincia magnética, passam a ser de grande
valor no seguimento destes pacientes.

Outro problema da lobectomia é que, se estes
pacientes apresentarem metdstases durante o segui-
mento, apesar de incomuns, a terapia ablativa apresen-
taria maior risco de reagoes locais e tireotoxicose (22),
além do que o sucesso da ablagiao pode ser compro-
metido pela presen¢a de grandes remanescentes
tireoideanos (23). Contrario a isto, em pacientes trata-
dos com lobectomia, um estudo mostrou que a dose
de 30mCi de iodo 131 promoveu abla¢io em 80% e
apenas 18% apresentaram tireoidite (44), e outro
alcancou 57% de eficicia com doses variando de 15 a
60mCi e somente 16% dos pacientes tiveram reagdes
locais ap6s o radioiodo (45). Estes estudos até
propdem a radioiodoterapia como alternativa a com-
plementagdo cirtrgica.

Apesar da tendéncia atual a conduta mais agres-
siva, vale ressaltar que ndo se conhece suficientemente
a histéria natural do MCP. Recentemente, Ito e cols.
(2) mostraram que, em 162 pacientes com microcarci-
noma nao tratados, mais de 70% nio apresentaram
crescimento do tumor, somente em 10% o tamanho
ultrapassou 10mm e em apenas 1,2% apareceram
metastases para linfonodos. A perspectiva é de que, no
futuro préximo, possamos identificar, com elevada
acuracia, através das caracteristicas biomoleculares e
genéticas dos tumores, aqueles com menor ou maior
agressividade, racionalizando a conduta mais conser-
vadora ou mais agressiva, como mostrado no recente
estudo de Lima e cols. (46), onde uma maior
expressio de moléculas como a p53 ¢ bel-2 foi verifi-
cada em tumores de pior prognoéstico. Em outro estu-
do (8), a positividade imuno-histolégica para Ki-67 ¢
TGFbeta 3 foram considerados indicadores de agres-
sividade do MCP.

CONCLUSAO

Independente da modalidade terapéutica, MCP apre-
sentou um bom prognéstico, com baixa recorréncia,
raramente com metastases distantes e excelente sobre-
vida. Se, por um lado, a lobectomia é suficiente para o
microcarcinoma Unico restrito a tiredide com menor
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chance de complicag¢des, por outro a especificidade da
Tg no seguimento fica comprometida. Para os casos de
multicentricidade ou com metistases na apresentagao,
fatores associados a pior prognéstico, tireoidectomia
total é o procedimento recomendado. Nio existem
evidéncias de que a radioiodoterapia de rotina modi-
fique a evolugdao, mesmo dos pacientes com tumores
multifocais e com metdstases linfonodais. Reconhece-
mos que, para uma andlise e comparag¢io de diferentes
modalidades de tratamento do MCP, é necessario um
seguimento mais longo e maior casuistica.
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