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Resumo

Introdugdo: O cancer diferenciado de tireoide é a neoplasia enddcrina mais frequente no mundo e
a sua incidéncia cresce de forma acelerada. Pesquisaram-se a relacao entre os niveis de tiroglobu-
lina (Tg) prévia a ablagao e a persisténcia/recorréncia precoce do cancer diferenciado da tireoide.
Materiais e métodos: Avaliaram-se 91 pacientes com cancer papilar de tireoide que foram sub-
metidos a ablacdo pés-cirtirgica com iodo radiativo, numa clinica especializada, no periodo entre
janeiro de 2006 e janeiro de 2010. A andlise dos dados foi realizada utilizando-se SPSS 20 para
Windows e a hipétese de pesquisa foi avaliada por meio de métodos préprios da estatistica nao
paramétrica. Resultados: A doenga progrediu em 20 pacientes durante o primeiro ano pos-abla-
cdo e se encontrou relacdo significativa entre a Tg pré-ablacdo e o estado da doenga ao final desse
periodo (p = 0,000). No grupo de individuos que apresentaram progressdo da doenca, ndo foram
observadas mudancas significativas entre os niveis da Tg avaliados seis e doze meses depois da
ablagdo (p = 0,554). £ importante ressaltar que os individuos com niveis de Tg prévia a ablacio
menores ou iguais a 2,7 ng/mL ndo apresentaram recorréncia/persisténcia e que 80% dos casos
corresponderam a individuos com niveis iniciais maiores a 24 ng/mL. Conclusdo: Nos pacientes
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com céncer papilar de tireoide o nivel sérico da Tg pré-ablagao esta relacionado com o estado da
doenga ao final do primeiro ano pés-ablacdo. A persisténcia/recorréncia é menos frequente com
niveis baixos e mais frequente com niveis altos.

Palavras-chave: tiroglobulina, neoplasias, glandula tireoide, progndstico.

Resumen

Introduccion: El cdncer diferenciado de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente en el
mundo y su incidencia crece de manera acelerada. Se investigo la relacion entre los niveles de
tiroglobulina (Tg) previo a la ablacion y la persistencia/recurrencia precoz del cancer diferenciado
de tiroides. Materiales y métodos: Se evaluaron 91 pacientes con cancer papilar de tiroides que
fueron sometidos a la ablacién posquirdrgica con yodo radioactivo, en una clinica especializada,
en el periodo de enero de 2006 a enero de 2010. El analisis de los datos fue realizado utilizando
SPSS 20 para Windows v la hipétesis de investigacion fue evaluada a través de métodos propios
de la estadistica no paramétrica. Resultados: La enfermedad avanzé en 20 pacientes durante el
primer afio posablacién y se encontré relacion significativa entre la Tg pre-ablacién y el estado
de la enfermedad al final de eses periodo (p = 0,000). En el grupo de individuos que presentaron
avance de la enfermedad, no fueron observados cambios significativos entre los niveles de la Tg,
evaluados seis y doce meses después de la ablacion (p = 0,554). Es importante resaltar que los
individuos con niveles de Tg previo a la ablacién menores o iguales a 2,7 ng/mL no presentaron
recurrencia/persistencia y que el 80% de los casos correspondieron a individuos con niveles ini-
ciales mayores a 24 ng/mL. Conclusiones: En los pacientes con cancer papilar de tiroides el nivel
sérico de la Tg preablacién, esta relacionado con el estado de la enfermedad al final del primer afio
posablacion. La persistencia/recurrencia es menos frecuente con niveles bajos, y més frecuente
con niveles altos.

Palabras clave: tiroglobulina, neoplasias, glandula tiroides, pronéstico.

Abstract

Introduction: Differentiated thyroid cancer is the most frequent endocrine neoplasm in the world
and its incidence is growing rapidly. The relationship between levels of pre-ablation thyroglobulin
(Tg) and early persistence/recurrence of differentiated thyroid cancer was studied. Materials and
Methods: 91 patients with papillary thyroid cancer who underwent post-surgical ablation with
radioactive iodine registered in the Fundacién Cardioinfantil between January 2006 and January
2010 were evaluated. The analysis of the results was performed using the SPSS statistical package
and the research hypothesis was evaluated using nonparametric methods. Results: The disease
progressed in 20 patients during the first year post-ablation, at the end of this period (p=0.000)
a significant relationship between pre-ablation Tg and disease status was found. In the group of
individuals by whom the disease progressed there was no significant change in Tg between the
first and the second semester post-ablation (p = 0.554); there were no cases of recurrence/persis-
tence in those with levels less than or equal to 2.7 ng/mL; 80 % of these cases involved individuals
with initial levels higher than 24 ng/mL. Conclusion: In patients with papillary thyroid cancer,
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the serum pre-ablation Tg is related to the disease status at the end of the first year post-ablation.
The persistence/recurrence is less frequent in low levels and more frequent in higher levels.

Key words: Thyroglobulin, neoplasms, thyroid gland, prognosis.

Introducdo

O cancer diferenciado de tireoide (cDT) é a
neoplasia enddcrina mais frequente no mundo,
afeta mais comumente as mulheres e a maior
incidéncia se apresenta entre a 5° e a 8* década
da vida (1).

Os carcinomas diferenciados de tireoide sao
tratados com tireodiectomia e posterior ablagao
e supressao do hormonio TSH, combinagao que
permite reduzir a persisténcia ou recorréncia
do céncer. Nos tltimos anos, a Tiroglobulina
(Tg) tem se constituido em um marcador tu-
moral de grande importincia no tratamento e
seguimento aos pacientes com CDT, ja que € um
paraclinico disponivel e altamente sensivel para
detectar persisténcia ou recorréncia de tumores
(2,5); embora a utilidade clinica da Tg medi-
da depois da tireodiectomia, e imediatamente
antes da ablagao com 1-131, ndo seja clara (6).
Resultados de algumas pesquisas sugerem
que niveis altos de Tg podem indicar aparigao
precoce de persisténcia, recorréncia, metéstase
ou resposta terapéutica, estabelecendo-se di-
versos limiares (1-67,9 ng/DL) arbitrérios que
tém gerado resultados diversos, o que ndo tem
permitido chegar a um consenso sobre qual é o
valor mais apropriado para estabelecer o limite
da proteina (7-14). E assim como se apresenta a
necessidade de aprofundar a pesquisa do limiar
e do valor preditivo da Tg pré-ablacao para se
ter maior clareza sobre a utilidade clinica da
mesma em situagdes onde seja necessario reali-
zar ablagao, ajustar a dose de radioiodo ou fazer
seguimento no primeiro ano depois da ablagao.

A medigao da Tg prévia a ablacdo pds-ci-
riirgica é uma prética generalizada e rotineira,
entretanto, os clinicos nem sempre tém clareza
sobre a utilidade da Tg como marcador tumo-
ral, sendo a medigao considerada mais como
pardmetro basal, sem se considerar seu valor
progndstico e determinante no seguimento
apropriado aos pacientes.

No momento prévio & ablagdo, a Tg encontra-
se liberada ou estimulada, constituindo-se numa
expressao da persisténcia de células tiredideas
normais ou malignas e seu nivel é um indica-
dor da quantidade dessas células. Baseado nisso,
surge o interesse de conhecer como a quantidade
da Tg pré-ablacdo pode ser um marcador que
permite prognosticar a presenga de recorréncia/
persisténcia tumoral um ano depois da terapia
com ablagdo, ja que, durante esse perfodo, apre-
senta-se a maior frequéncia de recaidas (mais da
terceira parte do total de recaidas em 10 anos)
(15). Portanto, tem que ser o periodo de maior
seguimento.

Existem, até o momento, somente dois es-
tudos que tém avaliado o desempenho da Tg
como marcador de sucesso do tratamento com
ablagao, os quais utilizaram curvas caracteristi-
cas de operagdo. No primeiro estudo, o sucesso
foi definido como Tg suprimida nao detectavel
no periodo compreendido entre 6 e 12 meses
de seguimento, verificando-se que o melhor
desempenho do teste (Tg) para predizer ablacao
bem-sucedida foi o valor de 10ng/mL, para o qual
os niveis de sensibilidade e especificidade foram
85,7 % e 83,6 %, respectivamente, indicando
uma alta capacidade discriminatéria (8). Porém,
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nesse estudo nao se considerou a avaliacio dos
niveis da Tg liberada nem outros testes image-
noldgicos ou histopatoldgicos para determinar
o sucesso da ablagao (5).

A segunda pesquisa encontrada é um estudo
correlacional entre os niveis da Tg pos-cirtirgica
e o seguimento realizado depois da terapia que
inclui a definicdo do estdgio 12 meses depois.
Neste estudo, verificou-se que, quatro semanas
depois da cirurgia, 94 % dos pacientes com uma
Tg maior de 4,5 pg/L apresenta metastase na
avaliacdo pds-cirurgia e que 93 % dos pacientes
livres de doenga 12 meses depois da cirurgia
tem uma Tg menor de 3,20 pg/L (9). Neste
estudo, os autores recomendam considerar os
valores de Tg no plano do tratamento de cancer
papilar de tireoide T1. Por outro lado, numa
pesquisa realizada na Italia, observou-se que
valores da Tg pré-ablagao tomada 40 dias depois
da cirurgia, maiores do que 67,9 ng/mL, tém
um valor preditivo positivo maior do que 90 %
para a presenca de metdstase (10). Numa outra
pesquisa, realizada na Franca, foi observado que
niveis de Tg maiores de 30 ng/mL indicam um
fator de risco independente para a predicao de
progressao da doenga (OR =10,1; 95% CI =
4.0-25,7; P <0,001).

Neste artigo, apresentamos os resultados ob-
tidos depois de estudar a relacao entre os niveis
de tiroglobulina pré-ablagao e a persisténcia/
recorréncia precoce de cincer diferenciado de
tireoide numa amostra de individuos tratados,
numa clinica especializada de Bogotd (Colom-
bia), durante o periodo compreendido entre ja-
neiro de 2006 e janeiro de 2010. Considerou-se
uma avaliacdo dos niveis de Tg antes da cirurgia
e ablagdo, outra trés meses depois da mesma e
um ano depois, mais uma.

Materiais e métodos
Realizou-se um estudo retrospectivo no qual
foram avaliados 314 registros clinicos de pa-
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cientes com diagndstico de cancer diferenciado
de tireoide que foram submetidos a terapia
ablativa pds-cirtirgica com 1-131, no periodo
compreendido entre janeiro de 2006 e janeiro
de 2010. Todos os participantes tinham dados
dos niveis de tiroglobulina pré-ablagdo com
avaliagdes clinicas e paraclinicas durante ou
um ano depois de realizada a terapia. Conside-
raram-se como critérios de exclusdo: ter cdncer
de tireoide diferente dos diferenciados, nao ter
dados de seguimento, apresentar tireoidectomia
parcial, ndo ter ablacdo pds-cirtirgica com [-131
e ser exposto a [-131 para fins terapéuticos (por
exemplo, individuos com recaida ou metastases
conhecidas). As cirurgias foram realizadas por
cirurgides de cabega e pescogo em diferentes
centros hospitalares, mas o procedimento de
ablacdo foi efetuado numa instituigao conside-
rada centro de referéncia para a doenga no pais.
A dose terapéutica foi estabelecida de acordo
com a presenca de fatores de risco hispatoldgicos
e clinicos para recorréncia\persisténcia da doen-
ca, de modo que, se o individuo era classificado
como de baixo risco, empregava-se entre 50 e
100 mCi e para pacientes com alto risco uma
dose igual ou maior a 150 mCi. Um paciente
foi classificado como de alto risco quando era
um individuo de 45 anos ou se tinha alguma
patologia com uma das seguintes caracteristicas:
margens de ressecgdo comprometidas, subtipo
histoldgico de células altas, esclorosante ou in-
sular, comprometimento capsular ou de tecido
perotiredideo, comprometimento macrosco-
pico regional e comprometimento de ganglios
linfaticos. Em caso de ndo ter sido observado
nenhum dos fatores descritos, o paciente foi
classificado como de baixo risco para fazer recor-
réncia-persisténcia. Para estabelecer de maneira
descritiva a relacao entre a Tg pré-ablagao e a
presenca de recaida\persisténcia um ano depois
do tratamento, identificaram-se dois grupos de
pacientes, considerando os valores extremos
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(minimo e méximo) de Tg prévia, de modo que
se formou um grupo de individuos que apresen-
taram Tg pds-ablagao maior ou igual a 2ng\ml
(recorrentes), cujo menor valor de TG prévia foi
de 24ng\ml (grupo 1), e um grupo com os indi-
viduos cuja Tg pds-ablagdo foi menor que 2ng\
ml (ndo recorrentes), com valor de Tg prévia
menor ou igual a 2,7 ng\ml. O procedimento
ablativo foi realizado entre um e quatro meses
ap0s a cirurgia devido a que muitos dos pacien-
tes tinham sido avaliados em outras institui¢es
da cidade e do pais. A coleta das amostras para
quantificagdo da tiroglobina estimulada pré-te-
rapia foi realizada uma semana antes da terapia,
e em todos os casos foi realizada uma medigio de
TSH para garantir valores maiores a 30 mU\L,
gracas & liberacdo (suspensao da supléncia de
levotiroxina 3 a 4 semanas antes da terapia. To-
das as medigoes de Tg foram obtidas utilizando
técnicas imunométricas e considerando uma
sensibilidade de 0,1 ng/ml.

Para realizar a analise estatistica de dados,
o grupo de individuos foi dividido em trés,
tendo-se como critério os valores observados
de Tg pré-ablagdo e a presenca de recorréncia/
persisténcia da seguinte forma: tomou-se como
ponto de corte para estabelecer recorréncia/
persisténcia haver uma Tg maior ou igual a
2ng/mL. Baseado nesse critério avaliaram-se
os valores de Tg pré-ablagao dos pacientes. No
grupo de individuos classificados como nao
recorrentes, estabeleceu-se o maior valor de
Tg pré-ablagao e no grupo de individuos re-
correntes estabeleceu-se o menor valor de Tg
pré-ablacdo, de modo que no terceiro grupo fi-
caram aqueles individuos que compartilhavam
valores de Tg pré-ablagao sem importar se eram
ou ndo recorrentes/persistentes. Na andlise
de dados, foi utilizado o teste de Kolmogorov
Smirnov para se avaliar o ajuste das observa-
¢oes de varidveis continuas (valores da Tg) a
distribuicdo normal de probabilidades. Como
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os testes de normalidade rejeitaram a hiptese
de normalidade, decidiu-se utilizar métodos
proprios da estatistica ndo paramétrica, como
o coeficiente de correlacdo de Spearman, o teste
U de Mann Withney e o teste W de Wilcoxon,
considerando-se estatisticamente significativos
valores p menores ou iguais a 0,05.

Resultados
Das 314 fichas clinicas avaliadas, foram ex-
cluidas 40 por nao apresentarem o dado da Tg
pré-ablagao, 36 porque pertenciam a individuos
com presenca de anticorpos anti-tiroglobulina,
40 porque tinham recebido a dose de I-131 com
intencao terapéutica, 39 porque nao tinham to-
dos os dados de seguimento durante o primeiro
ano pds-ablagao e 74 porque seu seguimento
foi realizado em instituigoes diferentes aquela
do estudo. Foram incluidas 85 fichas de pa-
cientes com cancer diferenciado de tireoide do
tipo histoldgico papilar, 70 mulheres (81,3 %)
e 15 homens (18,7 %), com idades entre 12 e
86 anos, (média de 46,9 anos, desvio padrao de
13,9). Cinco dos pacientes (5,5 %) foram sub-
metidos a tiroidectomia total, em 60 (70,3 %)
houve tireoidectomia total com esvaziamento
central, em 18 (22 %), tireoidectomia total com
esvaziamento central e radical modificado de
colo unilateral e, em dois (2,2 %), houve ti-
reoidectomia total com esvaziamento central
e radical modificado de colo bilateral.
Segundo a tabela 1, uma porcentagem maior
de homens apresentou persisténcia/recorréncia
em comparagio com as mulheres, ao passo que
as distribuigoes sao bastante similares quando
avaliadas estratificando-se por idade. No caso
dos subtipos histoldgicos, aproximadamente
a metade dos pacientes com células altas (alto
risco) apresentou recorréncia/persisténcia e
um ntimero importante de casos de progressao
aconteceu nas variantes de baixo risco folicular
e mista. A frequéncia de recorréncia/persis-
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Tabela 1. Caracteristicas clinicopato

dgicas dos pacientes nos grupos com e sem progresso da doenga

Persisténcia/Recorréncia

Caracteristicas clinicopatélogicas Sim Nao
N % N %
Sexo Feminino 13 18,6 57 81,4
Masculino 5 33,3 10 66,7
Idade (anos)® <45 6 18,2 27 81,8
>45 12 23,1 40 76,9
Subtipo histologico Classico 3 8,6 32 91,4
Folicular 4 25,0 12 75,0
Classico e folicular 2 18,2 9 81,8
Células altas 9 45,0 11 55,0
Células insulares 0 0,0 1 100
Sélido 0 0,0 2 100
Comp. Peritiréideo Sim 13 31,7 28 63,8
Nao 5 11,4 39 88,6
Comp. capsular Sim 14 26,9 38 73,1
Nao 4 12,1 29 87,9
Tamanho (mm) <40 14 18,9 60 81,1
>40 4 36,4 7 63,6
Invasdo macroscopica Sim 5 71,4 2 28,6
Nao 13 16,7 65 83,3
Margens de resseccio compro-  Sim 5 31,2 11 68,8
metidos Ndo 13 18,8 56 81,2
Comp. ganglionar Sim 16 30,2 37 69,8
Nao 2 6,2 30 93,8
Grupo ganglionar compro- Central 8 22,9 27 77,1
metido Lateral 0 0.0 1 100
Central e lateral 8 47,1 9 69,8

Idade no momento do diagndstico. % sobre o fotal de individuos que apresentaram a caracteristica dlinicopatoldgico.

téncia foi maior em individuos com invasao
macroscdpica, comprometimento peritiredideo
e comprometimento ganglionar (p=0.0004,
p=0.021 e p=0.007, respectivamente). A Tg pre
-ablacéo (Tgl) quantificada em todos os casos
sob um contexto de TsH > 30 MU/L (mediana
62,0 MU/L), apresentou valores entre 0,1 e 672
ng/ML (mediana 3,5 ng/ML). Na avaliagao pds-
terapia, observou-se que 59 pacientes (69,4 %)
tinham captagao exclusiva pelo remanescente
tiredideo, seis apresentaram metdstase em gan-
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glios de pescogo, 11 em ganglios mediastinais,
um fez metastase pulmonar, 2 em ganglios e
pulmades — cervicais ou mediastinais- e em seis
individuos apresentou-se metabolismo hepa-
tico do hormonio radiomarcado sem captagao
no leito tiréideo nem alvos de retencio anor-
mal. Todos os pacientes com metdstase pulmo-
nar (com ou sem comprometimento ganglionar
associado) apresentaram persisténcia ao final
do primeiro ano (tabela 2). Entre os 72 (84,7 %)
individuos com resultados de raios-X de térax,
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Tabela 2. Resultados obtidos na avaliacGo pds-ablacdo nos pacientes com e sem progressdo da doenga

Persisténcia/Recorréncia

Sim Nao

No de pacientes % No de pacientes %
Metdstases em ganglios de pescoso 1 16,7 5 83,3
Metastases em ganglios mediastinais 3 27,3 8 72,7
Metastase pulmonar 1 100 0 0,0
Remanescente em leito tiredideo 10 16,9 51 83,1
nM;;céstases em pulmaes e ganglios cervicais ou mediasti- ) 100 0 0,0%
Somente metabolismo hepatico de horménio radiomarcado 1 16,7 5 83,3 %

71 deles tinham avaliagao normal ou nao su-
gestiva de comprometimento metastasico, um
dos pacientes tinha nédulos de provavel ori-
gem metastdsica. Realizaram-se ecografias de
pescogo a 54 individuos (63,5 %), dos quais,
em oito (14,8 %), identificaram-se adenopatias
suspeitas de malignidade e, em um (1,8 %),
tecido tumoral residual no leito. Esses nove
pacientes assim como outro que tinha adeno-
megalia identificada através de exame clinico,
foram verificados com biopsia, observando-se
que seis biépsias nao tinham tecido neopldsico
e as demais sim. Estudos de extensao adicionais
(TAC, RNM, Rastreio com 99MTc-Sestamibi o
PET/CT) foram realizados em 13 pacientes, dos
quais quatro apresentaram, em pelo menos um
dos exames, resultados compativeis com doenga
recorrente/persistente a distincia e no restante
destas avaliagoes apresentaram resultados nao
compativeis com a presenca de persisténcia/
recorréncia. Finalmente, 20 individuos apre-
sentaram persisténcia/recorréncia da doenca
ao final do ano de seguimento, trés dos casos
tinham persisténcia/recorréncia locorregional,
sete metastases a distincia, trés persisténcia/
recorréncia locorregional e & distancia e sete
casos apresentavam evidéncia bioquimica ou
doenga microscépica (Tg alta, somente).

Analise pré-pés da Tiroglobulina

Os valores das medianas da Tgl no grupo
completo aparecem bem menores quando sdo
comparadas com os observados no grupo de
individuos que apresentaram persisténcia/
recorréncia um ano depois do procedimento.
Em geral, a tendéncia da Tg no tempo é dimi-
nuir, mas é importante observar que a queda
¢ menor nos individuos que tém altos valores
iniciais do marcador, caracteristica que iden-
tifica os pacientes que constituem o grupo de
persistentes/recorrentes. (tabela 3). O teste pa-
ra dados correlacionados permitiu estabelecer
que a distribui¢do da Tgl apresenta diferencas
estatisticamente significantes (p=0,000 para
grupo geral e grupo recorrente/persistente)
quando é comparada com os valores obtidos
no segundo (Tg2) e terceiro momento (Tg3),
mas entre a Tg2 e a Tg3 essa diferenca nao
é significante. (p = 0,062 e p=554, respecti-
vamente), enquanto no grupo de individuos
sem persisténcia/recorréncia essa diferenca
é estatisticamente significante (p=0,000). No
grupo de individuos persistentes/recorrentes,
0s minimos e mdximos baixam entre a Tgl e a
Tg2, mas aumentam entre a Tg2 e a Tg3, fato
que ndo acontece no outro grupo (tabela 3). Ao
se comparar os niveis de Tg entre os grupos
de pacientes (recorrentes VS nao recorrentes)
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Tabela 3. Valores pré - pds e entre grupos da fireoglobuling

Grupo completo Tgl Tg2 Tg3
n=285
Mediana 3,5000 0,30000 0,10000
Minimo 0,10 0,000 0,000
Maximo 672,00 101,000 220,000
Pacientes com persisténcia/recorréncia
Mediana 70,7500 10,45000 8,50000
Simn =18 Minimo 2,70 ,100 2,100
Maximo 672,00 101,000 220,000
Mediana 3,1000 ,20000 ,10000
Néaon =67 Minimo ,10 ,000 ,000
Maximo 24,00 16,600 1,460

observou-se que, para cada um dos momentos
de medigao, as distribui¢des dos valores de Tg
apresentaram diferencas estatisticamente sig-
nificantes (p=0,000).

Grupos estabelecidos por niveis da
Tg1 e a persisténcial/recorréncia

O estudo das distribui¢oes dos dados da Tg
permitiu estabelecer que hé valores de Tgl que
sdo comuns para individuos com e sem per-
sisténcia/recorréncia, evidéncia que permitiu
definir dois grupos adicionais de individuos,
o primeiro formado por 14 individuos persis-
tentes/recorrentes com niveis de Tgl entre
24 ng/mL e 672 ng/mL (grupo 1) e um grupo
de 32 pacientes sem persisténcia/recorréncia
com valores de Tg1 oscilando entre 0,1 ng/mL
e 2,70 ng/mL (grupo 2). Dentro do primeiro
grupo, observou-se que 78 % (14/18) dos indi-
viduos apresentou persisténcia/recorréncia um
ano depois da ablagdo, enquanto que, no outro
grupo a probabilidade estimada foi de 0.48
(32/67) para apresentar o evento de interesse.
No grupo 1, aidade oscilava entre 0s 12 e 0s 86
anos (média: 50 anos), dos quais oito (57,1 %)
tinham mais de 44 anos, 78,6 % eram mulheres,
sete tinham sido submetidos a tireoidectomia
total com esvaziamento central, cinco a tireoi-
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dectomia total, além de esvaziamento central
e radical modificado de pescoco unilateral e
dois a tireoidectomia total com esvaziamento
central e radical modificado de colo bilateral.
Seis dos pacientes tinham células altas, qua-
tro, células foliculares, trés tinham subtipo
histolégico cldssico e uma pessoa tinha subtipo
classico e folicular. Em quatro individuos deste
grupo o tamanho do tumor foi maior ou igual
a 40 mm, dez deles tinham comprometimento
peritiredideo, dez tinham comprometimento
capsular, quatro apresentavam invasdo macros-
cOpica, cinco comprometimento das margens
de ressecgdo e 13 tinham comprometimento de
ganglios linfaticos. Esses individuos receberam
entre 130 e 172 mCi (média 154 mCi) de I-131
como dose de ablacao, trés deles apresentaram
recaida/persisténcia do tipo locorregional, qua-
tro tinham metéstases a distancia, trés apre-
sentavam recaida locorregional e a distancia e
quatro tinham bioquimica ou doenga micros-
copica. Dentro do grupo 2, as idades oscilavam
entre 0s 21 e 71 anos (média de 47 anos); 21
pessoas estavam com mais de 44 anos. 93,8 %
eram mulheres, 28 foram tratadas com tireoi-
dectomia total, além de esvaziamento central,
quatro tinham também esvaziamento radical
modificado de pescogo unilateral e nao foram
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encontrados individuos com esvaziamento
bilateral adicional. Quanto ao subtipo histols-
gico, 13 apresentavam subtipos classicos, seis
foliculares, seis mistos, seis de células altas e um
individuo apresentava subtipo s6lido. Somen-
te um individuo tinha um tamanho de tumor
maior ou igual a40 mm, 10 apresentavam com-
prometimento peritiredideo, 16, capsular, dois,
comprometimento das margens de ressecgao e
19 tinham os ganglios linfaticos comprome-
tidos. Ndo se encontraram casos de pacientes
com invasdo macroscdpica e a dose de [-131 que
receberam esteve entre 50 e 220 mCi (média
150 mCi). As caracteristicas clinicopatolégicas
reconhecidas como preditores de progressao da
doenga que apresentaram associacao estatisti-
camente significante com o desenlace foram o
comprometimento peritire6ideo (p=0,022), o
comprometimento das margens de ressec¢do

(p=0,020), tamanho de tumor maior ou igual
a 40 mm (p=0,025), o comprometimento de
ganglios linfaticos (p=0,022) e a invasdo ma-
croscopica (p=0,006). Na Tabela 4, apresenta-
se 0 comportamento dos niveis da Tg nos trés
momentos de avaliagdo dentro dos grupos 1 e 2.
De acordo com os resultados da tabela 4, a Tg
diminui em forma parecida nos dois grupos
(por volta de 85 %) entre o momento da ablagao
e trés meses ou seis meses depois da mesma,
um fato similar acontece quando observamos
a diferenca entre o momento antes da ablacio
e entre nove ou doze meses depois. Porém, a
diferenca observada é importante quando se
compara a diferenca entre as medigdes para
os momentos dois e trés ja que no grupo 1
de individuos a Tg disminui numa quantida-
de (20 %) menor em relagdo ao outro grupo
(50 %) (tabela 4).

Tabela 4. Comparagdo da diminuigdo média (medianas) da Tg entre momentos para os subgrupos estabelecidos.

Grupo Estatistico Tgl Tg2 Tg3 D1 D2 D3
descritivo (%) (%) (%)
Subgrupo com persisténcia/recorréncia Mediana 117,5 12,5 9,95 89,40 20,40 91,53
n=14 Minimo 24,8 1,5 2,6
Maiéximo 672,0 101,0 220,0

Subgrupo sem persisténcia/recorréncia Mediana
n=32 Minimo
Maximo

0,59 0,10 0,05 8305 50,00 91,52
0,10 0,00 0,00
2,6 16,6 0,84

D1: indice de diminuigio entre Tg1 ¢ Tg2, D2: Indice de diminuico entre T2 e Tg3, D3: indice de diminuicdo entre Tg1 e Tg3.

Discussdo

Neste estudo, foi documentado e analisado o
comportamento pré e pos da Tireoglobulina
em relagao ao desenlace clinico precoce de 85
pacientes com carcinoma papilar de tiredides
tratados com ablagao, depois de serem subme-
tidos a tireoidectomia. A presenca bioquimica
da doenga, ao final do periodo de seguimento
de um ano, foi definida por niveis de Tg supri-
mida maiores a 2 ng/mL (quantificada durante
a terapia de supléncia/supressao com levoti-
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roxina) (2,15) ou por niveis de Tg liberada/
estimulada maiores a 5 ng/mL, trés ou quatro
semanas depois de se suspender a levotiroxina,
ou finalmente estimulada com TSHrh ao final
do primeiro ano.

Apesar de que o valor da Tg como marca-
dor tumoral seja de grande importincia no
seguimento ap6s a ablagao, ainda é bastante
controvertido seu uso como preditor quando
a medigao é realizada antes do procedimento
ablativo. A cinética de desaparicdo da Tg apds
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a cirurgia é um reflexo fiel do volume rema-
nescente ou da presenga de células tumorais
residuais, embora com um tempo médio mais
longo em pacientes com metdstase (16). Dessa
forma, conforme nossos resultados, naquelas
pessoas submetidas a tiroidectomia total ou
quase total (apresentam menos de 1g de tecido
tiredideo residual), presume-se que os niveis
altos de Tg pré-ablagdo representam doenca ex-
tratire6idea locorregional ou & distancia (micro
ou macroscdpica), no qual os maiores niveis de
Tg pré-ablacdo estiveram associados a presenga
de persisténcia/recorréncia e os menores ao
sucesso da terapia ablativa.

E possivel, entdo, considerar a possibilidade
de utilizar o conhecimento dos niveis da Tg
pré-ablagdo como mais um dos critérios pa-
ra a predicdo de progressao entre os critérios
atualmente reconhecidos (2-4) na abordagem
do paciente com cancer de tiredide. Dado que o
nivel sérico da Tg aparentemente tem relagao
com o sucesso da ablagio mediado pela dose de
[-31(17,18), a mesma seria til para estabele-
cer os valores da dose de 1-131 recomendada
segundo o risco estimado de falha no tratamen-
to33 e futuramente, de acordo com Vaisman e
cols, poderia ser de grande utilidade para decidir
se é pertinente submeter a procedimento abla-
tivo os pacientes com baixo risco (13).

Neste estudo, foi demonstrado que exis-
te uma relagdo estatisticamente significante
entre os niveis séricos da Tg pré-ablagio e o
desenlace da doenca ao final do primeiro ano
de seguimento (p = 0,000), assim como se de-
monstrou que o comportamento do marcador
tumoral é diferente entre os pacientes que
fazem persisténcia/recorréncia (p = 0,000) em
relagao aqueles que nao fazem; o que implica
que individuos com altos niveis de Tg antes da
ablacdo, continuavam apresentando valores de
Tg significativamente superiores como reflexo
da persisténcia tumoral apds a administragao
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de iodo radiativo. Esse resultado se evidencia ao
observar-se que no grupo de pessoas persisten-
tes/recorrentes nao se apresentaram diferengas
estatisticamente significantes entre os niveis de
Tg2 e Tg3 (p = 0,507) e 57 % dos individuos
apresentaram aumento nos valores da Tg entre
o primeiro e segundo semestre de seguimento.

Até o momento, poucos estudos tém se con-
centrado na pesquisa da capacidade progndstica
do valor da Tg (no momento da ablagao, pds-
cirtirgica ou pés-ablativa) e a questao de ter um
ponto de corte para os niveis de Tg pré-ablagao
que permita estabelecer a priori a probabilidade
de ser pesistente/recorrente, torna-se de gran-
de importancia para dar ao marcador caracte-
risticas de preditor. Os limiares avaliados sdo
diversos e a maioria deles arbitrarios (desde os
2ng/ML até 100 ng/ML) o que tem levado a se
recomendar que cada instituicao identifique
seus proprios valores (Heemstra e cols). Gio-
vanella e cols constataram que, em individuos
com baixo risco, valores menores a 3.20 ng/ML
naTg estdo associados 93 % das vezes a indivi-
duos com auséncia de persisténcia/recorréncia,
enquanto que Kim e cols constataram que valo-
res da Tg pré-ablagao menores ou iguais a 2 pg/
ML tem um valor preditivo negativo de 98,4 %
(1€95 % de 94,4-99,8 %), sendo esse valor um
limiar estabelecido de forma arbitraria (12). Lee
HJ e cols mostraram que o sucesso da ablagao
difere significativamente de acordo com o nivel
de Tg no momento de realizar o procedimento
com taxa de sucesso de 96,6 % quando a Tg é
menor que 10ng/ML (P < 0,001), e concluiram
que é importante realizar um seguimento mais
rigoroso, ajustando-se as intervengdes tera-
péuticas (8). Polachek e cols mostraram que o
limiar arbitrario de 10 ng/ML identificou pa-
cientes com doenga persistente como um fator
independente com VPN 89 % (19). No estudo de
Cabezon e cols, foram analisados cinco postos
de valores arbitrarios e o valor de Tg menor a 10
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ng/ML apresentou uma relagao estatisticamen-
te significante com a auséncia de persisténcia/
recorréncia (p < 0,003) (20).

Nesta pesquisa encontraram-se dois va-
lores que poderiam ser pontos de corte, mas
é preciso desenvolver pesquisas planejadas
somente para atingir esse objetivo. Segundo
este estudo, apresentar niveis de Tg pré-ablagao
menores a 2,7 ng/ML poderia ser visto como
fator protetor, jd que nesse posto de valores
nao foram observados casos de persisténcia/
recorréncia, ao passo que ter niveis de Tg pré
-ablacdo maiores a 24 ng/ML pode ser conside-
rado um fator de risco. Em geral, se fossemos
utilizar a Tg pré-ablagao como preditor, essa
teria alta capacidade para identificar pacientes
com baixo risco de apresentar persisténcia/
recorréncia precoce, enquanto que, na detec-
cdo de pacientes persistentes/recorrentes, essa
capacidade ¢ aparentemente menor e estaria
afetada possivelmente pela produgao de Tg nos
remanescentes (de diversos tamanhos) ou nas
micrometastases ganglionares que nao foram
totalmente eliminadas com a ablacdo (20). A
respeito da possibilidade de se estabelecer 24
ng/ML como patamar util na identificagao de
progressao precoce da doenga; existem algumas
pesquisas que tém estudado valores proximos
como fatores de risco independentes. No caso
de Toubeau e cols, estabeleceu-se o valor da Tg
pré-ablagao maiora 30 ng/ML (OR =10,1; 95 %
IC = 4,0-25,7; P < 0,001) (11). Hall e cols, por
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