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INTRODUGCAO

O Carcinoma Diferenciado da Tiroide (CDT) constitui um tema aliciante para todos aqueles
gue dedicam o seu melhor a trata-lo. Desde logo porque se trata de uma neoplasia maligna
potencialmente curavel mas que também encerra em si a capacidade de se transformar num dos
tumores mais agressivos e de desenvolvimento mais rapido que se conhece, e porque para a sua
abordagem correta concorrem varios saberes que sé equipas estruturadas de forma
multidisciplinar conseguem abarcar.

Calcula-se que em Portugal existirdo anualmente cerca de 500 novos casos de CDT a que
corresponderdo perto de 80 mortes sendo o rastreio e diagnéstico correto da doenca nodular
tiroideia um fator de extrema importancia e com impacto a nivel da saude publica.

Podemos assim concluir que se existe area da cirurgia onde a diferenciacdo pode fazer a
diferenca, esta é a da Cirurgia Enddcrina e dentro desta a Cirurgia Tiroideia. Com efeito a regiéo
cervical que alberga esta glandula s6 é abordada pelo cirurgido praticamente para lhe aceder,
sendo uma regido onde a abordagem protocolada, sistematizada e minuciosa é fundamental para
0 sucesso sem estigmas no tratamento da patologia tiroideia em que o CDT é talvez a mais
gratificante. Também como parte integrante das equipas multidisciplinares para a correta
abordagem do CDT deve o cirurgido assumir uma posi¢ao de lideranca, alicercada num profundo
conhecimento da doenca, das suas varias formas de apresentagdo, da imagiologia, da patologia,
da componente bioquimica e hormonal e, evidentemente, da terapéutica, campo onde a Cirurgia
representa um papel fundamental.

O CDT é também, no campo infinito da investigacdo cientifica metddica, um modelo de
estudo que podera permitir avancos significativos no conhecimento das doencas neoplésicas: é
um tumor originado em células “superiores” na hierarquia celular humana tendo também ja sido
identificadas mutacdes genéticas e defeitos nas proteinas expressadas que fazem prever num
futuro ndo muito longinquo o aparecimento de marcadores preditivos da atividade tumoral, e na
sua génese também se conhecem os efeitos ambientais nomeadamente os causados pelas
radiacoes.

O presente Guia, fruto do trabalho e da dedicag&o de tantos que no nosso Pais se dedicam
ao tratamento do CDT, nasce sob os auspicios da Sociedade Portuguesa de Cirurgia e pretende
ao normalizar procedimentos e dar informacdo atualizada nesta &area, melhorar o tratamento
destes doentes, na sua maioria jovens com muitas possibilidades de verem a sua doenca curada.
Pretende também, perdoem-nos a ambicdo, agucar o espirito e a inventiva de quem ja se dedica
ao CDT e acima de tudo trazer para a area da Cirurgia Tiroideia novos valores dos jovens

cirurgides.
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FACTORES AMBIENTAIS E GENETICOS NOS CARCINOMAS DIFERENCIADOS DA TIROIDE
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Na patogénese dos carcinomas da tiréide intervém, tal como em outros tipos de cancro,
factores ambientais e factores de risco pessoal, sendo que o esclarecimento da interaccdo entre
esses dois factores pode contribuir para a implementacdo de medidas preventivas destas

neoplasias em grupos seleccionados.

Fatores ambientais

Sabe-se que existem varios factores ambientais que aumentam o risco de neoplasias da
tirdide. Por exemplo, a exposi¢cdo a radiagdes ionizantes na infancia e adolescéncia tem sido
associada a uma incidéncia mais elevada dos carcinomas papilares (PTC) e foliculares (FTC) na
idade adulta (1-3).

A caréncia de iodo em areas de bocio endémico tem sido também associada a um risco
aumentado de carcinoma da tirGide, sobretudo da forma folicular (4), embora este assunto nédo
seja consensual entre os varios autores (5, 6).

Estudos recentes realizados na Sicilia (7) demonstraram uma incidéncia aumentada de
PTC na provincia da Catania, comparativamente as outras provincias sicilianas, que parece ser
devida a presenca de niveis elevados de varios elementos (incluindo boro, ferro, manganésio e
vanadio) na agua potavel que abastece aquela area. De facto, o solo do Monte Etna estad em
contacto com um aquifero que abastece a provincia da Catania e pensa-se que o CO2 presente
no Etna provoca uma acidificacdo da agua e uma “lavagem” dos referidos elementos da rocha

vulcanica que vai contaminar a rede de abastecimento de agua.

Fatores de risco pessoal

A maioria dos cancros da tiréide sdo esporadicos e provavelmente causados pela
combinacédo de factores ambientais e de factores de risco pessoal (hormonais, genéticos, etc.). No
entanto, cerca de 5 em cada 10 dos casos de cancro da tiréide sdo devidos a muta¢cdes em genes
gue sao herdados. Por exemplo, na polipose célica familiar (sindrome de Gardner) (8, 9), na
doenca de Cowden (hamartomas multiplos) (10) e no complexo de Carney, que sao doengas com
transmissdo autossémica dominante, a incidéncia de neoplasias da tirGide € muito superior a da

populacéo geral.



Estudos epidemiolégicos indicam que os familiares em primeiro grau, de doentes com
cancro da tir6ide, apresentam um risco elevado (4-10x) para desenvolver este tipo de neoplasia.
Na maioria das situagBes apenas 2 individuos da mesma familia estdo afectados. No entanto,
guando existem mais de 3 membros afectados com carcinomas ndo-medulares da tiréide (non-
medullary thyroid carcinoma — NMTC), o risco de se tratar de uma forma familiar é superior a 96%
(11). As formas familiares de NMTC (Familial non-medullary thyroid carcinoma - FNMTC; MIM
188550) representam cerca de 5% de todos os casos de cancro da tirdide. Alguns autores
observaram que as formas familiares de NMTC sdo mais agressivas que as correspondentes
formas esporadicas (12), no entanto, outros estudos ndo confirmaram estas observacdes (13). Em
familias com FNMTC, sdo também frequentes casos com bocio multinodular e adenoma folicular
(14, 15). Na maioria das familias publicadas com FNMTC, a transmissdo é autossémica
dominante. A penetrancia desta doenca € incompleta e aumenta com a idade (16).

Embora até a data ndo tenham sido clonados genes de susceptibilidade para o FNMTC,
estudos de linkage, que abrangeram todo o genoma em grandes familias com FNMTC,
identificaram 6 regifes cromossomicas distintas envolvidas na predisposi¢do para esta doenca: a
regido denominada “thyroid carcinoma with oxyphilia” (TCO; MIM 603386), mapeada no
cromossoma 19p13.2, apoés estudos de linkage numa familia Francesa com uma forma invulgar de
tumor da tir6ide com células oxifilicas (17); a regido de susceptibilidade para bécio multinodular,
denominada MNG1 (MIM138800), mapeada no cromossoma 1432, através do estudo genético
de uma grande familia Canadiana com bd6cio multinodular e baixa prevaléncia de NMTC (18); a
regido localizada no cromossoma 1p13.2-1qg21, associada a predisposi¢cao para PTC e carcinoma
papilar renal numa familia dos Estados Unidos (fPTC/PRN ou PRN1; MIM 605642) (19); a regido
denominada “nonmedullary thyroid carcinoma 1”, mapeada no cromossoma 2g21, por McKay et
al. (20), apos estudos de linkage numa extensa familia da Tasméania, que apresentava uma
elevada prevaléncia de PTC (NMTC1; MIM 606240); a regidao de susceptibilidade para PTC e
melanoma, mapeada no cromossoma 8q24, através da andlise de linkage de 10 familias dos
Estados Unidos (21); e um novo locus de susceptibilidade para as formas familiares de neoplasias
do epitélio folicular da tiréide (Familial Thyroid Epithelial Neoplasia - FTEN), localizado no
cromossoma 8p23.1-p22, através de estudos de mapeamento genético realizados numa familia
Portuguesa (22). Contudo, a excepc¢ao do locus NMTC1, nenhum dos restantes loci mapeados se
encontra frequentemente envolvido na susceptibilidade para o FNMTC, sugerindo que se trata de
uma doenca heterogénea do ponto de vista genético.

Numerosos polimorfismos em genes que desempenham um papel importante na
cancerigénese (reparacdo de DNA, ciclo celular, etc.) tém sido associados a um risco aumentado
de carcinoma da tiréide (23), embora o efeito destas variantes génicas na susceptibilidade para
cancro da tir6ide seja provavelmente muito reduzida.

O sistema HLA tem sido também envolvido, embora com dados contraditorios, na
susceptibilidade para estas neoplasias. Em areas de caréncia iodada (24, 25) foi demonstrada
uma associacdo entre o antigénio HLA DR1 e FTC que ndo se encontra em areas ricas em iodo

(26). Num estudo relativamente recente Rigopoulou et al. (27) demonstraram uma associa¢do do



PTC com os antigénios HLA DR11 e B35. Na populagéo portuguesa verificou-se que os antigénios
DR8 e DQ4 constituem um marcador de susceptibilidade para PTC (28).

Como é sabido, a incidéncia dos carcinomas da tirdide de origem folicular no sexo feminino
€ cerca de trés vezes superior a do sexo masculino (29). No entanto, a incidéncia por sexo varia
ao longo da vida. Nas criangas a incidéncia é igual nos dois sexos, aumenta cerca de trés vezes
no sexo feminino no periodo pubertério, permanecendo a este nivel até a menopausa quando
comeca a diminuir, sendo a razdo entre 0 sexo feminino e o masculino de apenas 1,5 aos 65 anos
de idade (30, 31). Os estrogénios estimulam o crescimento das células foliculares normais ou
neoplasicas (32, 33), o que podera justificar, pelo menos em parte, a maior incidéncia de
carcinoma da tiroideia no sexo feminino.

A incidéncia dos carcinomas da tiroide também varia consoante a etnia sendo mais
elevada nos caucasianos e asiaticos do que nos individuos de origem africana ou hispanica.

Embora o cancro da tiréide ocorra em pessoas de todas as idades, é mais frequente entre

0s 20 e 60 anos.
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AVALIACAO CLINICA NO CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIROIDE *

Ana Velez
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O Cancro da tirdide € a doenca maligna endocrina mais comum (1). O carcinoma
diferenciado da tir6ide (CDT) tem origem nas células foliculares da tiréide,
habitualmente concentra iodo e as vezes sintetiza e segrega hormona tiréideia.
Compreende distintos tipos de tumores, incluindo o carcinoma papilar (CPT),
carcinoma folicular (CFT) e carcinoma de células de Hurthle (CCH), que representam
80%, 11% e 3% dos cancros da tir6ide, com uma taxa de mortalidade aos 10 anos de
aproximadamente 7%, 15% e 25% respectivamente (1).

O carcinoma da tiroide (CT) € responsavel por cerca de 5% dos nédulos da tiroide (2).

O CT é mais comum no sexo feminino, cerca de trés vezes superior ao Sexo
masculino; na mulher manifesta-se na idade média da vida, no homem, duas décadas
mais tarde; na crianca, até aos dez anos de idade a incidéncia é semelhante nos dois
sexos. E uma causa rara de cancro na crianca; descoberto na crianga num estado
mais avancado do tumor do que nos adultos, 25% das criancas tém metastases na
altura do diagnadstico, 10% nos adultos (1).

A incidéncia do CDT aumentou significativamente nas Ultimas trés décadas, sendo 1%
de novos tumores, sendo de 0.5% no homem e 1.5% na mulher; nas Ultimas décadas,
€ uma das maiores taxas de crescimento nos cancros humanos (1).

As taxas nos Estados Unidos da América mais do que duplicaram entre 1973 e 2001,
variando de aproximadamente 3 para 7 casos por 100000 individuos, o que foi devido
guase exclusivamente a uma subida no CPT, sem mudanca significativa no CFT. Um
estudo em Franca identificou mudancas similares no periodo entre 1978 e 1997,
durante o qual a incidéncia do carcinoma papilar aumentou para 6,2% por ano no
homem e 8,1% por ano na mulher. Observacdes semelhantes foram relatadas de
Inglaterra, Canada e outros paises, mas ndo em todo o mundo (1).

O aumento da incidéncia do CPT é parcialmente devido a exposicdo de criancas e
adultos jovens a radiacdes ionizantes, mas tem sido também atribuido a profilaxia com
iodo (que reduz a relacéo folicular/papilar em favor do carcinoma papilar), a alteracdes
nos critérios de diagndstico histolégico de neoplasias da tirdide clinicamente nao
importantes e ao aumento de diagnostico de pequenos tumores assintomaticos pelo
uso de estudos imagioldgicos - os chamados incidentalomas. O aumento da incidéncia
do CT foi principalmente a custa de CPT, 49% do aumento foi de tumores com menos

! “Avaliacdo Clinica no Carcinoma Diferenciado da Tiréide” — segundo apresentagdo oral realizada no 22
Curso de Cirurgia Enddcrina e Cervical do Hospital de S. Jodo , em Outubro de 2011.



de 1 cm, 87% de tumores inferiores a 2 cm (1). Um estudo francés mostrou que o
aumento da incidéncia de cancro da tiréide era principalmente devido ao aumento do
microcarcinoma papilar da tirdide (43% dos casos de carcinoma operados entre 1998
e 2001) o que foi atribuido a um aumento significativo no uso para o diagnostico da
ecografia (3% para 85%) e da puncdao citologia aspirativa por agulha fina (8% a 36%)
na avaliagdo dos nodulos da tiréide (2). Também o diagndstico e tratamento precoce
esta a mudar o tratamento e seguimento do cancro.

A apresentacéo clinica tem vindo a mudar de casos avangados requerendo tratamento
e vigilancia intensivos para cancros detectados fortuitamente em ecografias
necessitando de um tratamento e seguimento menos agressivos(3).

Verificam-se alteracdes historicas nas taxas de mortalidade do cancro da tirdide. As
taxas de mortalidade diminuiram cerca de 50% nas ultimas trés décadas apesar do
aumento significativo da incidéncia, principalmente a custa da diminuicdo da
mortalidade do CPT que foi mais aparente nos doentes com idade igual ou superior a
40 anos na altura de diagndstico — o grupo mais provavel de morrer de cancro. Porque
€ gque isso acontece ndo se sabe, mas é provavel que seja devido ao tratamento
precoce de tumores menos avancados nas décadas recentes, o que é suportado pela
mudanca de incidéncia e mortalidade na mulher e no homem (1). A sobrevida aos 5
anos é de 96,4%. Os homens apresentam uma taxa de mortalidade de cancro da
tirdide duas vezes superior a das mulheres porque o diagnéstico e tratamento sdo
tardios e o tumor muitas vezes ja se disseminou para além da tiréide (2).

Um nédulo da tiréide é uma lesdo da glandula tirdideia radiologicamente distinta do
parénquima tiréideu que a rodeia, lesdes palpaveis podem nado corresponder a
alteracdes radiograficas. Os nodulos da tirdide sdo um achado clinico comum.
Apresentam uma prevaléncia a palpacdo de 3 a 7% (5% 2- 1% &) (4), na ecografia de
alta resolucéo de 20 a 76% (19 a 67%) (5), superior nas mulheres e idosos. Em
achados de autopsia é de 50%. A importancia clinica dos nédulos da tiréide resulta da
necessidade de excluir o cancro da tiréide pois na maioria dos casos sao lesdes
benignas.

Os nodulos da tirdide sdo notados pelo doente ou um achado incidental durante
exame fisico de rotina ou exames imagiolégicos. Com 0 uso crescente de meios de
imagem mais sensiveis verifica-se uma propor¢cao crescente de nédulos detectados
incidentalmente.

Nodulos da tirdide ndo palpaveis, detectados em ecografia ou por outros métodos de
imagem realizados por outra patologia sdo nodulos descobertos incidentalmente ou
incidentalomas como ja referido.

As lesBes descobertas em Ecografia (Vascular - 9,4%), tomografia computorizada (TC)
e ressonancia magnética nuclear (RMN) (16%) apresentam risco incerto de
malignidade, devem ser avaliadas por ecografia e posteriormente considerar
eventualmente PCA (puncdo citologia aspirativa). As lesBes descobertas por PET
(tomografia por emissdo de positrdes) sdo infrequentes, tém elevado risco de
malignidade (30-50%), devem ser avaliadas por ecografia focalizada e PCA. As lesdes
focais detectadas por cintigrama com Tecnécio TC99/ Sestamibi apresentam elevado
risco de malignidade e devem ser avaliadas por ecografia (5).



O risco de malignidade é idéntico nos nédulos palpaveis e ndo palpaveis das mesmas
dimensdes (6)

Os nodulos podem ser solitarios ou multiplos. O risco de malignidade é semelhante
num doente com nddulo solitario ou n6dulos multiplos, mas o risco de malignidade é
superior num nédulo solitario do que num nodulo néo solitario (7).

Em doentes eutiroideus com um nddulo Unico palpavel a ecografia mostra nédulos
adicionais em 50% dos doentes (8).

Nos bocios multinodulares o nédulo dominante sé corresponde ao nédulo maligno em
50% dos casos em que ha malignidade.

S&o causas benignas mais frequentes de nddulos da tiréide o bécio nodular benigno,
tiroidite linfocitica cronica, quistos simples ou hemorragicos, adenoma folicular e a
tiroidite subaguda.

Sao causas malignas de nédulos da tiréide, carcinoma papilar, carcinoma folicular,
carcinoma de células de Hurthle, carcinoma anaplasico, carcinoma medular, linfoma
primario, sarcoma, teratoma, outros tumores primarios e tumores secundarios.

A importancia clinica dos nédulos da tirdide resulta da necessidade de excluir o cancro
da tiréide que ocorre em 5-10%.

Reconhecendo as modificacbes que se verificaram na abordagem de problemas
clinicamente importantes como estes formaram-se varias associacdes para
reexaminar as estratégias correntes para examinar e tratar os nédulos e o cancro da
tiréide e desenvolver guidelines clinicas usando principios de medicina baseada na
evidéncia.

Assim na Ultima década varias guidelines sobre abordagem dos nddulos da tirdide e
do cancro da tiréide foram publicadas por varias associacdes. Os membros destas
associagOes incluiram peritos em abordagem do nédulo e do cancro da tiréide com
representacdo dos campos de endocrinologia, cirurgia e medicina nuclear. Estas
Guidelines sdo documentos desenvolvidos por um grupo de peritos para facilitar a
tomada de decisdes clinicas e melhorar a qualidade dos cuidados.

Apesar do acordo em muitos aspectos ha diferencas notaveis, o que é provavelmente
resultante de diferentes padrfes de pratica, influenciada pelas diferengas geograficas
nas doencas da tir6ide em termos de tipos, causas e frequéncia assim como
acessibilidade dos recursos econémicos e prioridades de saude. Sao exemplos destas
associagoes:

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE, 2006)

European Thyroid Association (ETA, 2006)

British Thyroid Association (BTA, 2007)

National Cancer Institute (NCI, 2008)

American Thyroid Association (ATA, 2009)

Latin American Thyroid Association (LATA, 2009)

French Thyroid Association (FTA, 2010)

As mais recentes foram um esfor¢co conjunto de AACE, AME (Associazione Medici
Endocrinologi ) e ETA publicadas em 2010 (9).

Procuraram responder a questdes relativas aos nodulos da tir6ide como:

1) Avaliacédo apropriada de nodulos da tiréide descobertos clinica ou incidentalmente,
gue testes laboratoriais ou métodos imagioldgicos estdo indicados, o papel da puncdo
citologia aspirativa com agulha fina.



2) Como devem ser abordados os nédulos na crianca e na gravida .

3) Qual o papel da terapéutica médica nos doentes com nodulos da tirdide.

4) O melhor método de follow up a longo prazo dos doentes com nédulos da tirdide.
Responder a questdes relativas a abordagem inicial do carcinoma bem diferenciado da
tiroide:

Qual o papel do estadiamento préop.. Que testes de laboratério e métodos
imagioldgicos estao indicados.

Veremos alguns destes pontos.

Na avaliacdo apropriada do nédulo da tirdide € importante a historia clinica completa.
Na historia sédo importantes os antecedentes familiares de doenca benigna ou maligna
da tiréide. Nos doentes com carcinoma diferenciado da tiréide 5% tem doenca familiar.
A maioria dos casos de carcinoma familiar da tirdide sdo ndo medulares ( Non
medullary Familial Thyroid cancer) e apresentam-se em Sindromas de cancro familiar (
Familial Cancer Syndromes) como Polipose Adenomatosa Familiar, Sindroma de
Cowden, Complexo de Carney, Sindroma de Pendred, Sindroma de Werner (10).

A abordagem do carcinoma da tirdide associado aos sindromas familiares baseia-se
no risco individual de desenvolver cancro nos individuos com sindromas familiares; o
clinico deve também estar apto a reconhecer a possibilidade de um sindroma familiar
subjacente num doente que se apresenta com cancro da tiréide (10).

Alguns parametros clinicos reconhecidos levantam a suspeicdo de malignidade,
incluem: a irradiacdo prévia da cabeca e do pescogo; a idade, inferior a 14 anos ou
superior a 70 anos; 0 sexo masculino; a exposi¢ao a radiacdes; a rapidez de inicio e a
taxa de crescimento; a presenca de disfonia, disfagia e de dispneia. (9)

Relativamente a irradiacdo da cabeca e pescoco o factor de risco mais importante € a
exposicao a radiagao ionizante.

Em doentes irradiados durante a infancia e adolescéncia a prevaléncia de cancro € de
30 a 50% (11).

A exposicdo a radiacdo ionizante é devida a tratamento médico (radioterapia na
infancia por doenga benigna ou maligna, radioterapia por doenga maligna no adulto)
ou a exposicdo a radiagdo ionizante ambiental, nuclear ( bomba atémica/
sobreviventes de testes ou acidentes com energia nuclear). Os efeitos da radiacéo
sobre a célula sdo mais pronunciados na infancia, especialmente idade inferior a 10
anos na altura da exposi¢cdo. O tempo de laténcia € de 10 anos nos expostos a
radiacdo externa e inferior a 5 anos nos de Chernobyl.

A exposicao a radiacdo ionizante aumenta o risco de malignidade de um nédulo da
tiréide para 30-40%. O risco de malignidade aumenta independentemente do diametro
e a doenca maligna é multifocal em mais de 50% do casos.

O cancro da tiréide € uma causa rara de cancro na crianca. A prevaléncia de nddulos
pré-puberdade € de 1,8%, muito inferior a do adulto, mas a taxa de malignidade é
muito superior a do adulto, cerca de 26% dos nodulos operados na crianga. Na crianga
o resultado da puncdo citologia aspirativa com agulha fina em 9-18% € de maligno ou
suspeito de malignidade. Os critérios da ecografia apresentam um valor preditivo de
malignidade baixo. Os nédulos quentes apresentam um risco substancial de
malignidade. Ha uma prevaléncia elevada de metastases ganglionares e pulmonares



na apresentacdo do cancro da tirdide na crianca.(9) A idade jovem é um factor
preditivo de recidiva (12).

Também nas criangas que sofrem de hipotiroidismo congénito a incidéncia de nédulos
e de carcinoma folicular € superior.

A forma de apresentagdo clinica do carcinoma da tiréide mais comum € a de um
nédulo (mais comum em zonas com deficit de iodo). A adenopatia cervical, pode
também ser também uma forma de apresentacao, principalmente no sexo masculino e
em doentes com idade inferior a 40 A. Como tumores mais avangados (T3,T4) sédo
mais comuns em doentes com idade superior a 60 A. Também se podem apresentar
com metastases a distancia, 6sseas, pulmonares, cerebrais e hepaticas.

Manifesta-se como carcinoma localmente avancado em 1 a 23% dos casos. Os
doentes podem apresentar dispneia, hemoptise, disfagia e/ou rouquiddo. Podem
existir sinais de invasao extratiroideia pelo tumor e extracapsular ganglionar; do tracto
aerodigestivo (laringe, traqueia, eso6fago); dos musculos (esternocleidomastoideu,
prétiroideus, platisma); dos nervos (recorrente, frénico, vago, c. simpatico cervical,
espinhal acessorio); vasos (artéria carétida, veia jugular, artéria e veia inominada).

Os bécios grandes podem causar dispneia, tosse, sensagdo de engasgamento e
rouquidao.

Os doentes podem ser assintomaticos, a auséncia de sintomas ndo exclui a
malignidade.

Relativamente a funcdo habitualmente os doentes apresentam-se em eutiroidismo,
mas podem apresentar hiper ou hipotiroidismo.

A avaliagcdo apropriada de um nédulo da tiride deve incluir uma histéria completa e
um exame fisico focado na tirGide e nos ganglios cervicais; deve fazer a avaliacao
cuidadosa da cabeca e do pescogo. O exame fisico pode ser limitado pelo biétipo do
doente, além disso ha variabilidade entre médicos na avaliagdo dos nddulos
nomeadamente das dimensdes (as medidas devem ser obtidas através de imagem).

O exame deve caracterizar os nddulos da tiréide, localizacéo, consisténcia, dimensdo
e avaliar a presenca de adenopatias cervicais. Deve avaliar a existéncia de
desconforto ou dor no exame e a presenca de sinais de hiper ou hipotiroidismo. S&o
achados fisicos sugestivos de malignidade o didmetro do nddulo igual ou superior a 4
cm (13), nédulo duro, firme, fixacdo do nddulo aos tecidos adjacentes, paralisia de
corda vocal e adenopatia cervical fixa lateral.

A avaliagdo da mobilidade das cordas vocais deve ser feita por laringoscopia flexivel, a
avaliacdo s6 da qualidade da voz ndo é adequadamente sensivel (14).

A associagéo de nodulo da tirdide com adenopatia cervical superior a 1 cm e parésia
da corda vocal apresentou um valor preditivo positivo de malignidade de 100% (15).
Podem ainda apresentar achados fisicos de extensdo intratoracica com bécio
subesternal resultando na obstrucdo ou pressdo nas estruturas dentro da cavidade. A
compressao traqueal, a dispneia em exercicio ou posicional mais comumente
amplificadas em decubito podem surgir.

Alguns doentes com patologia benigna da tir6ide podem ter risco aumentado de
carcinoma diferenciado da tiréide. A doenca de Graves tem uma prevaléncia de 0,3-
16,6% de cancro da tirdide; mais comum quando apresenta nodulos palpaveis,



nddulos frios (malignos em 15-38% dos casos), sendo mais comum a multifocalidade,
a invasao ganglionar, as metastases e a recidiva (16,17). Também os doentes com
guistos complexos tém maior risco de cancro da tirdide.

Na gravidez cerca de 10% das mulheres tém nédulos palpaveis. O risco de cancro
existe em 10% dos nodulos investigados na gravida. A incidéncia do cancro é
semelhante, na maioria dos casos trata-se de carcinoma bem diferenciado, papilar, de
evolucao indolente. O prognéstico é semelhante ao da mulher na mesma faixa etéaria
(18, 19).

Na avaliacdo laboratorial temos a avaliacdo da funcéo tiroideia, por doseamento da
TSH sérica, como exame inicial na avaliacao de todos os doentes.

Se a TSH estiver baixa isso sugere a presenca de hipertirodismo subclinico ou clinico
e sugere a presenca de nodulos (quentes) hiperfuncionantes. A TSH baixa sugere a
realizacdo de cintigrama com 99mTC ou 123 | (9,20)). Porque os nodulos sdo muito
raramente malignos a avaliagao citolégica ndo é geralmente necessaria neste contexto
(20).

Se a TSH estiver alta ou normal com nédulos em doentes com tiroidite de Hashimoto,
com nodularidade aparente que pode representar infiltragcdo linfocitica focal
(pseudonddulos), a ecografia pode auxiliar a distinguir estes achados de verdadeiros
ndédulos da tiréide. O doseamento de anticorpos anti tireoperoxidase (anti-TPO) pode
ser util porque niveis elevados podem ser indicativos de doenca auto-imune da
tiréide.(9)

Os carcinomas bem diferenciados expressam receptores para a TSH, também os
ndédulos benignos tém receptores para a TSH, embora oncogenes e outros factores de
crescimento estejam envolvidos no desenvolvimento e crescimento do carcinoma da
tirdide parece provavel que a TSH actue como um estimulo para o cancro. Esta
hipotese é suportada pela melhoria da sobrevida dos doentes tratados com doses
supressivas de levotiroxina e por casos de crescimento de tumores apds suspensao
de levotiroxina ou rTSH.

Com a hipotese de que a TSH, conhecido factor de crescimento da tirdide pode ter
papel no desenvolvimento de cancro da tiréide alguns autores procuraram a
associacdo entre o doseamento pré-op. de TSH e o cancro diferenciado da tiréide
(21).

O valor da TSH sérica média pré-op. era significativamente maior nos doentes com
tumor do que nos doentes com patologia benigna.

Dentro dos valores normais de TSH, a TSH acima do nivel médio da populacéo tinha
um risco superior de malignidade relativamente a TSH abaixo da média.

Em andlise uni e multivariada a TSH era um factor independente preditor de
malignidade. Quando a TSH sobe o risco de malignidade sobe.

Também pela primeira vez neste estudo valores mais elevados de TSH estavam
associados com estados mais avancados de CDT (embora o numero absoluto de
doentes com doenca avancada fosse pequeno, 35 em 239) o que sugere que esta
escalada no risco da doenca mais avangada sugira que a TSH esteja envolvida na
patogénese do CDT. Os estadios Ill e IV estavam associados com TSH média
significativamente superior & TSH média dos estadios | e Il (21).



Outro estudo sugeriu também que os niveis de TSH séricos sdo um factor preditivo
independente de malignidade em doentes com ndédulos da tiride. Em 1500 doentes
avaliados por nodulos da tir6ide a prevaléncia de malignidade subira de 2,8% com
TSH < 0,4 mU/L para 29,7% quando a TSH era superior a 5,5 um/L (22).

Mais estudos sdo necessarios para determinar se a TSH elevada pode ser
considerada factor de prognostico na avaliagdo do nddulo da tiréide. Isto podera ajudar
futuramente na prevencéo, diagndstico e abordagem do CDT.

Também os dados sobre doenca autoimune e cancro da tirdide suportam o papel dos
receptores da TSH no cancro (16, 17, 23, 24). Uma meta-analise de 10 estudos
mostrou um aumento de incidéncia de carcinoma da tiroide de 2.77 vezes em doentes
com anticorpos com evidéncia de Tiroidite de Hashimoto comparativamente a uma
populacao de controlo.

Similarmente a controvérsia sobre a tiroidite de Hashimoto ha também grande debate
sobre a associacdo entre a doenca de Graves e a incidéncia e agressividade de
cancro da tiréide. E possivel que a estimulagdo dos receptores da TSH esteja
relacionada com a maior incidéncia e agressividade do cancro nesta doenca (16, 17,
23, 24, 25). Na tiroidite de Hashimoto ha progressdo para o hipotiroidismo e dai
elevacdo da TSH; é possivel que o link entre doenga auto-imune e cancro da tiréide
seja o receptor de TSH (26).

A elevada sensibilidade da TSH para detetar até alteracbes ligeiras de disfuncéo
tiroideia torna-a o teste laboratorial mais util na avaliagéo inicial dos nédulos da tiréide.

O doseamento dos niveis séricos de hormonas tiroideias livres (T4, tiroxina e T3,
triiodotironina) e de anticorpos anti-TPO (TPOAD) e anti receptor de TSH ( TRab)
deve ser o segundo passo diagndstico, necessario para a confirmacao e subsequente
definicdo da disfuncgéo tiroideia se a concentracdo de TSH estiver fora dos valores de
referéncia.

Se a TSH estiver dentro dos valores de referéncia ndo sao habitualmente necessarios
mais testes, excepto se ha suspeita de hipotiroidismo central.

Se TSH estiver acima do normal deve ser doseada tiroxina livre e anticorpos anti-TPO
para avaliar hipotiroidismo, se a TSH estiver abaixo do normal deve ser doseada
tiroxina livre e triiodotironina livre para avaliar hipertiroidismo.

Relativamente ao doseamento de anticorpos, o TPOADb deve ser doseado em doentes
com TSH sérico elevado. Valores elevados associados a boécio sdo sugestivos de
tiroidite autoimune ou de Hashimoto. O doseamento dos anticorpos antitiroglobulina
(TgAb) devem reservar-se para doentes com achados clinicos e ecograficos
sugestivos de tiroidite linfocitica crénica em conjuncdo com valores normais de
TPOADb. A determinacédo do TRAb deve ser realizada m doentes com TSH abaixo dos
valores de referéncia, hipertiroidismo para melhor clarificagéo da etiologia (9).

Um estudo avaliou a associacdo entre autoimunidade da tiroide e o doseamento de
TgADb descobriu que os anticorpos antitiroglobulina ACs Tg positivos eram um factor
independente preditivo de malignidade, além do valor da TSH, apesar da presenca



simultanea de doenca auto-imune. Os seus resultados sugeriam que o doseamento de
TgAb pode dar informacdo adicional para predizer malignidade em nddulos
citologicamente indeterminados em conjuncéo com factores de risco clinico e niveis de
TSH. Os anticorpos anti TPO estavam em relagdo com tiroidite autoimune mas nao
com malignidade (27).

A calcitonina € um marcador sérico para 0 carcinoma medular da tiride e
correlaciona-se com a carga tumoral. Se o valor estiver aumentado deve ser repetido.
E sugestiva de carcinoma medular se os valores forem superiores a 100 pg/ml. O
doseamento da calcitonina é imperativo em doentes com histéria ou suspeita clinica
de carcinoma medular familiar ou MEN2. Deve também ser realizado em doentes em
gue a puncao citologia por agulha fina foi sugestiva de carcinoma medular. Podera
estar indicado em doentes com bdcios nodulares candidatos a cirurgia para evitar o
risco de tratamento cirdrgico inadequado.

O doseamento por rotina da calcitonina em todos os noédulos é ainda discutivel (9).

O doseamento da Tiroglobulina sérica ndo é recomendado no estudo do nédulo da
tirdide (9).

Valor da tiroglobulina ndo deve ser interpretado (independentemente da
concentragdo) como evidéncia absoluta da presenca de tumor.

O doseamento da tiroglobulina pré-cirargica ndo mostrou diferenca significativa em
predizer malignidade ou prognéstico (28).

Ndo esta recomendado o uso de doseamento de tiroglobulina, como rastreio para
detectar a presenca de cancro (9).
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Terapéutica

Para o estudo da patologia nodular da tireoide a ecografia e a citologia aspirativa sdo aliados
indispenséaveis da histdria clinica e do exame cervical cuidadoso.

Quando o diagndstico citologico é de carcinoma papilar procedemos a tireoidectomia, sendo total
nas lesbes maiores que 1 cm, nas situagdes de risco de multifocalidade (radioterapia cervical
prévia) e no carcinoma papilar oculto (adenopatia cervical metastética).

O tumor folicular tem também indicacdo cirargica dado ser impossivel por citologia saber se
estamos perante um adenoma folicular, um carcinoma folicular ou mesmo uma variante folicular
do carcinoma papilar. A lobectomia é a operacdo “standard” nestas situacdes. Deve optar-se pela
tiroidectomia total nos casos de nédulo volumoso (maior que 3cm), lesbes bilaterais ou com
caracteristicas intra-operatérias que sugiram malignidade como a aderéncia as estruturas
vizinhas, vascularizagdo andmala e dureza pétrea. Estas considera¢gfes aplicam-se também aos
tumores de células de Hurthle.

Tém também indicacdo cirargica, todos os nddulos em que o risco de malignidade é elevado,
definido por caracteristicas clinicas ou da ecografia.

Séo dados da historia clinica e exame objectivo associados a maior risco de malignidade:

- Nodulo de aparecimento recente, com crescimento rapido, duro e fixo.

- N6dulos nas criangas e em individuos do sexo masculino.

- Historia de exposicao a radiagdes ionizantes.

- Familiares préximos com carcinoma tireoideu ou com sindromes associados com carcinoma da
tireoide (polipose adenomatosa familiar, sindrome de Gardner, doenca de Cowden, doenga de
Werner e complexo de Carney).

- Sintomas e sinais de invasao de estruturas cervicais, rouquiddo, paralisia de corda vocal.

- Adenomegalias cervicais associadas.

- Cistos complexos com componente sélido e recorrentes apds aspiracao.

- Nédulos frios nos cintilogramas realizados na doenca de Graves.

- Nodulo tiroideu que capta FDG aquando de PET por outra razéo.

Dados ecogréficos associados com maior risco de malignidade:

- N6dulo com microcalcificagdes.

- Nédulos com bordos mal definidos e espiculados.

- Os nodulos hipoecogénicos ou com hipervasculariza¢édo central.

- Os nédulos sélidos, sem halo periférico e mais altos que largos.



Estes dados quando presentes em simultdneo aumentam muito a especificidade da ecografia no
diagndstico de malignidade.

Alguns testes moleculares, mais recentemente usados, mas ainda pouco difundidos, permitem
identificar mutacdes nos noédulos tiroideus (BRAF, RAS, RET/PTC e PAX8/PPARY) que quando
presentes sao forte indicador de malignidade. Podem pois ser de grande valor nos casos de
duvida citoldgica, pois o seu valor preditivo € muito elevado.

Nas situacdes de davida os dados clinicos devem sempre ser determinantes na opcao
terapéutica. O limiar para propor cirurgia deve ser baixo, porque apesar de estarmos perante
patologia pouco agressiva, esta afecta especialmente jovens com esperanca de vida longa e as
recidivas ou falhas terapéuticas alteram consideravelmente a sobrevida. O facto de a morbilidade
associada & cirurgia da tireoide ser diminuta, especialmente quando esta é realizada em centros
com experiéncia, deve ser considerado nos casos de suspeita de malignidade. Assim nos nédulos
tireoideus suspeitos propomos a lobectomia como primeira atitude. Guardamos o exame
extemporaneo para as duvidas citolégicas de carcinoma papilar.

Se o conhecimento da malignidade ocorrer ap6s uma lobectomia realizada por doenca benigna ou
suspeita, € premente totalizar a tiroidectomia. As excepgfes sdo 0s casos de microcarcinoma
papilar unifocal, intratiroideu, sem caracteristicas histolégicas de agressividade e o carcinoma
folicular com invaséo capsular minima.

Ndo procedemos a esvaziamentos ganglionares cervicais profilaticos nos casos de carcinoma

diferenciado da tiroide.

Profilatica
O carcinoma tiroideu hereditario ndo medular (CTHNM) tem caracteristicas préprias que o
diferenciam dos carcinomas bem diferenciados esporadicos. Trata-se contudo de uma entidade
geneticamente bastante heterogénea.
Caracteristicas clinicas e critérios de diagndstico do CTHNM:
- Inicio em idades mais precoces com altera¢do da normal distribuicdo por sexos.
- Multicentricidade, metastases ganglionares e invasao extratireoideia mais frequentes.
- 90% sao carcinomas papilares.
- Apesar de uma biologia tumoral mais agressiva a sobrevida ndo é significativamente menor, que
a dos casos esporadicos.
- 3 ou mais familiares do 1° grau afectados com mesmo subtipo histolégico de carcinoma tireoideu
definem a entidade CTHNM.
- Tem padréo de heran¢a autossémica dominante com penetracdo incompleta.
- Excluir as sindromes hereditarios associados com carcinoma papilar:
Polipose adenomatosa familiar
Sindrome de Cowden
Complexo de Carney
Sindrome de McCune-Albright



Sindrome de Werner

Quando dois familiares de primeiro grau estao afectados por carcinoma diferenciado da tireoide a
possibilidade se tratar de CTHNM é ja elevada (53%) e deve ser motivo para exame clinico e
ecografia cervical nos familiares directos. A intensdo é diagnosticar mais precocemente outros
familiares afectados. Qualquer nodulo descoberto deve ser alvo de citologia aspirativa e ha duvida
o limiar para propor cirurgia deve ainda ser menor que nos casos de carcinoma tiroideu bem
diferenciado esporadico.

Nas situacdes de carcinoma tireoideu familiar ndo medular deve a proposta cirdrgica ser de
tiroidectomia total com esvaziamento do compartimento central de principio. Nao se trata de
cirurgia profilatica pois sO é realizada quando ja ha uma lesdo. Espera-se que a semelhanca do
gue aconteceu no carcinoma medular familiar, seja encontrada a alteracdo genética do CTHNM

gue uma vez diagnosticada permita cirurgia profilatica.
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A glandula tiroideia é uma viscera soélida, muito vascularizada, relacionada com a fascia
pré-traqueal. Encontra-se firmemente aderente a esta 0 que provoca a sua elevacdo e
abaixamento durante a degluticdo. Possui uma capsula fibrosa propria que estd em continuidade
com o estroma da glandula.

Genericamente a tiroideia consiste em dois lobos laterais, direito e esquerdo, unidos na linha
média pelo istmo tiroideu. Cada um dos lobos estende-se desde meia altura da cartilagem tiroideia
da laringe até ao sexto anel traqueal. Os lobos tém uma forma piramidal de vértice superior e base
inferior. As dimensdes da glandula sdo com frequéncia, muito alteradas em caso de patologia.

Os lobos relacionam-se pela sua face medial com as cartilagens tiroideia e cricoideia, com
0 musculo crico-tiroideu (tensor das cordas vocais e inervado pelo nervo laringeo superior), com o
musculo constritor inferior da faringe, com a traqueia, com o es6fago, com o ramo externo do
nervo laringeo superior e com o nervo laringeo inferior (nervo recorrente).

Os lobos relacionam-se atras com a artéria carotida comum (carétida primitiva), com
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artéria tiroideia inferior e com o musculo longus cervicis (longo do colo). A sua face anterior
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coberta pelos musculos esterno-cleido-hioideu, esterno-tiroideu e omo-hioideu. Este conjunto
ainda recoberto pelo musculo esterno-cleido-mastoideu.

Ocasionalmente o istmo tiroideu podera estar ausente. O istmo tiroideu pode ser
considerado como um faixa de tecido tiroideu, com largura, altura e espessura variaveis, situado
adiante dos segundo, terceiro e quarto anéis traqueais, firmemente aderente a estes através de
uma fascia de tecido fibroso, e recoberto pela pele e pela fascia cervical superficial (aponevrose
cervical superficial). O istmo encontra-se mais préximo do polo inferior do que do polo superior.

Do bordo superior do istmo tiroideu, destaca-se com frequéncia uma projec¢cdo de tecido
tiroideu, (piramide de Lalouette ou lobo piramidal) que se encontra unida ao 0sso hidide através
de um ligamento fibroso normalmente designado por ligamento elevador da glandula tiroideia.

Ao longo de todo o trajecto do canal tireo-glosso que se estende desde a base da lingua
(vértice do V lingual) até ao bordo superior do istmo, passando por tras do corpo do osso hidide,

podera ser encontrado tecido tiroideu.



Artérias:

A glandula tiroideia é irrigada pela artéria tiroideia superior, primeiro ramo colateral da
artéria carotida externa. Ao alcangar o polo superior do lobo lateral da glandula a artéria da os
seus trés ramos terminais, um medial, que normalmente se anastomosa com 0 mesmo ramo
contra lateral, um ramo lateral e um ramo posterior.

A artéria tiroideia inferior € um ramo constante do tronco tiro bicervico escapular que inclui
também as artérias, cervical transversa, cervical ascendente e supra escapular. Este tronco por
sua vez é um dos ramos ascendentes da artéria subclavia. A artéria tiroideia inferior percorre o
bordo medial do musculo escaleno anterior e ao nivel da sexta vértebra cervical, curva-se no
sentido medial, cruza posteriormente o nervo vago (pneumogastrico) e a artéria carétida comum.
Passa adiante dos vasos vertebrais e alcanca o bordo posterior do lobo lateral da glandula.

A artéria tiroideia média (de Newbalder) (IMA) é um ramo inconstante da crossa da aorta e
gue existe em cerca de trinta por cento dos casos. O seu calibre é muito variavel, desde uma
pequena arteriola até uma artéria de calibre razoavel que caminha sobre a face anterior da

traqueia alcangando o bordo inferior do istmo tiroideu.

Veias:

As veias da tiroideia formam um plexo localizado na face anterior da glandula. A medida que
estas veias deixam a glandula, formam trés troncos principais, que se passam a designar como
veias tiroideias superior, média e inferior.

A veia tiroideia superior é o Unico tronco venoso que acompanha o trajecto da artéria com o
mesmo nome. Esta veia abandona a glandula junto ao polo superior do lobo lateral, acompanha o
bordo do musculo omo-hioideu, cruza a face anterior da artéria carétida comum (carétida primitiva)
e termina na vertente medial da veia jugular interna ou como parte do tronco venoso tiro-linguo-
faringo-facial.

A veia tiroideia média ndo tem artéria satélite. Deixa a glandula a cerca de meia altura do
lobo lateral, cruza a face profunda do musculo omo-hioideu e termina na veia jugular interna.

As veias tiroideias inferiores, em nimero variavel, ttm origem no polo inferior do lobo lateral
e no bordo inferior do istmo, dirigem-se para baixo, adiante da face anterior da traqueia e
apresentam com frequéncia anastomoses entre si. Estas veias terminam na veia inominada

esquerda.

Nervos:
A glandula é inervada pelos nervos laringeo superior e pelo nervo laringeo inferior

(recorrente), ambos ramos do nervo vago (pneumogastrico).



O nervo laringeo superior, ap0s cruzar a artéria carétida interna pela sua face posterior,
divide-se em dois ramos, interno e externo. O ramo interno, o mais volumoso, acompanha parte
do trajecto da artéria tiroideia superior, perfura a membrana tiro-hioideia junto ao bordo posterior
do musculo tiro-hioideu. E um nervo sensitivo e fornece fibras para o seio piriforme (goteira
faringo-laringea) e para a mucosa supraglotica, tendo importancia fisiologica no controlo da
degluticdo. O ramo externo do nervo laringeo superior, acompanha igualmente a artéria tiroideia
superior mas localiza-se num plano mais profundo. Passa por tras do polo superior do lobo lateral
e distribui-se aos musculos crico-tiroideu e constritor inferior da faringe. E um nervo motor com
importancia na tensdo das cordas vocais 0 que condiciona o timbre e o volume da voz. A sua
les@o provoca disfonia que no entanto na maior parte das vezes € transitéria.

O nervo laringeo inferior (recorrente) é uma estrutura de vital importancia na cirurgia da
glandula tiroideia. O seu trajecto apresenta variagfes, de tal forma que o nervo pode penetrar na
glandula, pode cruzar a face posterior da glandula ou pode percorrer o sulco tragueo-esofagico.
Durante a cirurgia, com o lobo lateral repuxado para a linha média, o nervo apresenta uma
posicdo mais anterior e mediana colocando-se habitualmente na porcdo postero-lateral na
traqueia, abandonando o sulco traqueo-esofégica. Este nervo passa de forma constante, atras da
articulagdo formada entre o corno inferior da cartilagem tiroideia da laringe e a cartilagem
cricoideia. A direita 0 nervo cruza a primeira porcéo da artéria subclavia, vira para cima e dirige-se
para a linha média atras desta artéria e da carétida comum (car6tida primitiva) e caminha no sulco
traqueo-esofagico. Ascende neste sulco até a glandula e cruza, ou é cruzado, pela artéria tiroideia
inferior. ApGs alcancar o bordo inferior do musculo constritor inferior da faringe, penetra na laringe,
na porcao lateral da membrana crico-tiroideia.

O nervo por vezes bifurca-se antes de penetrar na laringe.

E um nervo essencialmente motor, inervando todos os musculos intrinsecos da laringe,
nomeadamente dilatadores, constritores e tensores das cordas vocais, a excepcdo do crico-
tiroideu. Fornece ainda a inervacéo sensitiva da subglote. Do lado esquerdo, apds a sua origem
no nervo vago, 0 nervo emerge da cavidade toracica apés ter passado por baixo da crossa da
aorta (arco aértico), ascendendo de seguida no pescoco pelo sulco tragueo-esofagico.

Como forma de referenciar o nervo recorrente, foi descrito por M. M. Simon um tridngulo
cuja base é formada pela artéria tiroideia inferior, o bordo posterior é formado pela artéria carétida
comum (car6tida primitiva) e o bordo anterior é formado pelo préprio nervo recorrente. A
fiabilidade desta referéncia é naturalmente condicionada pelas variantes anatdmicas descritas
anteriormente.

A inervacdo simpdética da glandula deriva dos ganglios simpéticos cervicais. As fibras
nervosas formam um plexo que alcanca a glandula juntamente com as artérias tiroideias superior

e inferior.



Drenagem linfética:

A tiroideia é drenada por dois conjuntos de vasos linfaticos, que se poderdo sistematizar de
forma simples como ascendentes e descendentes, individualizando-se em cada um destes o0s
linfaticos mediais e os laterais.

O grupo medial dos linfaticos ascendentes deixa o bordo superior do istmo e alcanga os
ganglios linfaticos localizados na membrana crico-tiroideia, conhecidos como ganglios pré
laringeos (ou de Delfos). Os linfaticos ascendentes laterais, deixam a porcao lateral e superior da
glandula e acompanham a artéria tiroideia superior, alcancando em seguida a cadeia cervical
profunda, nomeadamente a cadeia da veia jugular interna. Os linfaticos descendentes mediais,
alcancam os ganglios linfaticos pré-traqueais. Finalmente os linfaticos descendentes laterais
passam na face profunda da tiroide até alcancarem os pequenos ganglios linfaticos localizados ao

longo do nervo recorrente, constituindo a cadeia do nervo recorrente.

As glandulas paratiroideias:

As glandulas paratiroideias sdo pequenos corpos de cor amarelo torrada, cujo namero e
localizacé@o € variavel. Mais frequentemente existem uma superior e uma inferior em cada lado,
localizadas em qualquer posicdo desde a face posterior da faringe até ao mediastino superior.
Tém normalmente o tamanho de uma pequenissima ervilha e estdo mais frequentemente
localizadas entre o bordo posterior do lobo lateral e a lamina pretraqueal da fascia pretraqueal. As
paratiroideias localizam-se, total ou parcialmente dentro da capsula da glandula tiroideia podendo
mesmo ser intraparenquimatosas. A localizac&o intratiroideia € mais frequente nas paratiroideias
superiores.

As glandulas paratiroideias séo irrigadas por ramos da artéria tiroideia inferior que correm

junto a cdpsula da glandula tiroideia.
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TRATAMENTO CIRURGICO DO CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIROIDE
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O tratamento de primeira linha do Carcinoma Diferenciado da Tir6ide (CDT) é a exérese
cirdrgica. Os objectivos principais deste primeiro tratamento devem ser a erradicacdo completa de
todos os focos de doenca permitindo um seguimento pos-operatério seguro e cédmodo para 0s
doentes. Os objectivos podem e devem ser conseguidos tanto quanto possivel numa Unica
intervencdo ndo sO pela referida comodidade para os doentes mas também porque as
reintervencdes em cirurgia tiroideia sédo operacdes tecnicamente muito exigentes e que acarretam
uma elevada taxa de morbilidade.

H& no entanto alguns pressupostos que devem ser tidos em conta aquando da deciséo
para seleccdo da intervencdo: numa grande parte dos casos o tumor resume-se a um nédulo
Gnico mas no caso do carcinoma papilar até cerca de 85% dos casos este pode ser multicéntrico e
em 30% multifocal (1); no entanto as recidivas contralaterais raramente ultrapassam os 2% (2).
Em doentes estratificados como de baixo risco ndo ha estudos que demonstrem claramente um

aumento da sobrevida sejam estes submetidos a tiroidectomia ou a lobectomia com istmectomia

@A3).

Tiroidectomia Total

Vantagens: 1 — reducéo do nimero de recorréncias; 2 - possibilidade de utilizacdo de iodo
radioactivo na deteccdo e tratamento da doenca residual e das metastases a distancia; 3 -
utilizacdo mais sensivel da tiroglobulina como marcador de recidivas; 4 - possibilidade de num sé
gesto operatorio obter o diagnostico definitivo e fazer o tratamento (4).

Desvantagens — aumento do risco de lesdo dos nervos recorrentes e de hipoparatiroidismo

definitivo.

Lobectomia com istmectomia

Vantagens — menor taxa de complicacbes (lesdo dos nervos recorrentes e
hipoparatiroidismo definitivo) (5). Possibilidade de ser executada em ambulatério.

Desvantagens — maior taxa de recorréncia locais (6). Necessidade eventual de totalizar a
tiroidectomia em casos em que o exame histopatolégico definitivo venha a revelar CDT de alto
risco. N&o trata os tumores multicéntricos embora esta multicentricidade tenha pouco significado

clinico. Deixa um resto tiroideu que inviabiliza a utilizacdo sensivel da tiroglobulina como marcador
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de tumor residual ou recidivas locais ou ganglionares. E preciso ter em conta que a ideia de que
procedimentos menores que a tiroidectomia total podem ser resolvidos pela ablagdo com 3! € um
erro conforme ja foi demonstrado (7). Como possivel desvantagem, o cirurgido deve também
saber que podem ocorrer formas agressivas da doenca em doentes estratificados como sendo de

baixo risco na altura do diagndstico.

Selecc¢do datécnica cirurgica

Da andlise dos dados disponiveis da literatura podemos pois concluir que para casos de
CDT de alto risco (formas invasivas ou com histologias agressivas, histéria de irradiacao cervical,
formas familiares) esta indicada a realizacdo de uma tiroidectomia total extra-capsular. No caso
particular da variante oxifilica do carcinoma folicular ou de Hurthle (este tipo de tumor ou as suas
localizacBes secundarias exprimem a tiroglobulina mas ndo captam a ndo ser excepcionalmente o
131]) (8) esta também indicada a tiroidectomia total sempre que o diagndstico é conhecido pré-
operatoriamente. Para os casos de baixo risco pode estar indicada a lobectomia com istmectomia
tendo o doente que ser informado da possibilidade de reintervir em caso de recorréncia ou caso a
andlise histopatoldgica definitiva venha a revelar focos de histologias agressivas ou invaséo extra-
capsular (9,10).

Em conclus@o podemos dizer que as Unicas vantagens da lobectomia e istmectomia sobre
a tiroidectomia total sdo uma eventual menor probabilidade de complicagcdes donde também se
pode deduzir que o0s centros que estiverem treinados a realizar esta Ultima com a mesma
morbilidade da primeira dever&o optar pela tiroidectomia total mesmo nos casos de baixo risco. E
também de ter em conta que a utilizagdo mais recente de novas formas de energia cirurgica (p.ex.
o dissector ultrassonico) permitiu baixar de forma perceptivel a morbilidade da tiroidectomia total

muito embora ainda haja poucos estudos disponiveis gue o demonstrem claramente (11,12).

Exame extemporaneo

O exame extemporéaneo (EE) em cirurgia enddcrina é assunto ainda de alguma
controvérsia, e se ha centros que advogam o seu uso cada vez mais liberal outros ha que o
contra-indicam de forma absoluta.

Ha no entanto alguns pressupostos que precisam de ser analisados para que se possa
chegar a algum consenso nesta matéria. Em primeiro lugar a cirurgia endécrina € uma area
eminentemente multidisciplinar em que varias especialidades interagem com 0s seus Varios
saberes de maneira a dar uma resposta adequada e segura aos problemas do doente. No caso
vertente, a colaboragao entre o patologista e o cirurgido é fundamental: o cirurgido deve conhecer
as limitagbes do patologista e este deve estar consciente dos problemas do primeiro. O objectivo
final é tratar o doente correctamente e a primeira. Ora, em conclusdo, se o hospital em que

trabalhamos tiver um patologista experiente em citopatologia e histopatologia tiroideias, integrado
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activamente num nucleo de cirurgia endécrina deve ser considerado tudo o que se vais expor

adiante, caso contrario a atitude mais sensata é nao utilizar o EE.

De qualquer forma o cirurgido deve conhecer as vantagens e limitacdes do EE de maneira

a, se ainda ndo tem experiéncia ir aos poucos introduzindo o EE como ferramenta auxiliar na sua

deciséo intra-operatoria.

A — Vantagens do Exame Extemporaneo

Pode diagnosticar casos de carcinoma papilar em situacBes em que a citologia
aspirativa (CA) foi suspeita, homeadamente pode diagnosticar alguns casos de
carcinoma papilar na sua variante folicular em situacbes em que a CA foi
compativel com tumor folicular e assim permitir totalizar a tiroidectomia no mesmo
tempo operatoério.

Pode diagnosticar alguns casos de carcinoma folicular com invasdo extensa da
capsula e possibilitar a totalizacéo da tiroidectomia no mesmo tempo operatorio.
Pode diagnosticar metastases ganglionares de CDT.

Pode diagnosticar extenséo extra-tiroideia do CDT.

Pode diagnosticar uma neoplasia Indiferenciada.

B — Limitaces do Exame Extemporaneo

Pode dar resultados falsamente positivos ou negativos embora estes sejam raros
com a aquisicao de experiéncia (curva de aprendizagem longa).

N&o consegue diagnosticar o carcinoma folicular com invasdo capsular minima ou
invasao vascular.

Esta limitado também pelos artefactos de congelacdo (ex.: ndcleos “vazios” que

simulam CDT) pelo que mais uma vez a experiéncia e o senso séo imprescindiveis.

Em conclusdo o EE pode ser de extrema valia, e o patologista um aliado de extrema

importancia do cirurgido, permitindo um diagndstico e até estadiamento intra-operatorios do CDT e

desta maneira reduzir substancialmente o numero de reinterven¢cbes para totalizacdo de

tiroidectomias, se se tiverem em atenc&o os pressupostos atras enunciados
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CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIROIDEIA LOCALMENTE AVANCADO
Jorge Rosa Santos

Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do IPOLFG

Na abordagem deste tema procuramos ser sintéticos e simples evitando a controvérsia e
alertando todos os cirurgides para a necessidade de recurso a cirurgias mais radicais, e para o

eventual envio deste doentes para centros de referéncia.

A abordagem dos doentes com carcinoma diferenciado da tiroideia localmente avancado,
requer por parte do cirurgiado um conhecimento profundo sobre a histéria natural da doenca,
formas de invasdo, técnicas de resseccao cirargica das estruturas anatémicas envolvidas pelo
tumor e conhecimento sobre as possibilidades da terapéutica complementar com iodo radioativo e

radioterapia externa convencional.

A proximidade da glandula tiroideia com a laringe e traqueia, com 0S nervos recorrentes,
com o eso6fago e com o eixo vasculo nervoso, explica a necessidade de, numa tentativa de
erradicar a doenca, procedermos s cirurgias mais extensas e mutilantes mas com um melhor

prognéstico de sobrevida.
Trés questbes se podem colocar nestes doentes:

1. Como se poderda aumentar o intervalo livre de doenga e a sobrevida nos doentes com

invasdo das estruturas aéro-digestivas superiores?

2. Qual a radicalidade da cirurgia nos casos de doenca localmente avancada em doentes

com carcinoma diferenciado da tiroideia?

3. Asresseccdes mais extensas do que o “shaving” da cartilagem deveréo ser encaradas nos

doentes com invasao laringo-traqueal?

Da experiéncia pessoal e institucional do IPOLFG, e da experiéncia de Centros de Referencia

para a abordagem terapéutica destas situacdes, a orientacdo terapéutica seguida € a seguinte:

1. Para aumentar o intervalo livre de doenca e a sobrevida, deverdo ser encaradas, nos
doentes com invasdo laringo-traqueal, resseccfes cirlrgicas mais extensas do que o

simples “shaving” da cartilagem.

2. As ressecc¢les laringo-traqueais, nos casos de invasdo, previnem a morte por asfixia,
aumentam o intervalo livre de doenca e melhoram a qualidade de vida do doente, podendo

ser curativas em alguns casos.



10.

11.

Deverdo ser encaradas ressecgfes segmentares da traqueia com reconstrucéo imediata,
j& que as resseccoes parciais da parede podem deixar uma infiltragdo tumoral da mucosa

e submucosa responsavel por uma recidiva tumoral precoce.

No caso de aderéncia ou infiltracdo do eséfago, a resseccdo da camada muscular com
preservacdo da integridade mucosa é habitualmente possivel e suficiente para a

radicalidade da cirurgia

No caso de carcinoma diferenciados localmente avancados, habitualmente é necessario
proceder a um esvaziamento ganglionar cervical bilateral assim como a um esvaziamento

do compartimento central e do mediastino superior.

Em casos extremos devera ser encarada a laringofaringectomia total com “pull up”

gastrico.

z

A radioterapia externa complementar € nestes casos, uma excelente alternativa a

utilizacdo do iodo radioativo pos-operatério.

Atendendo a frequente paralisia dos nervos recorrentes e a localizagdo da estenose
imediatamente abaixo do andar glético, a colocacdo endoscopica de proteses
endotraqueais constitui uma ma alternativa relativamente a ressecg¢do, constituindo
exclusivamente uma medida paliativa para um curto periodo de tempo. Excetuam-se 0s

casos em que a estenose € baixa e ndo ha paralisia de ambas as cordas vocais

A invasdo macroscopica do nervo recorrente devera obrigar a uma sec¢ao deliberada do
mesmo e a sua excisdo com a peca operatéria. Nao devera ser deixado tumor
macroscopico na expectativa de que a funcdo se mantenha e que o0 tumor possa ser
destruido com 0 1131 ou com RT externa. Na nossa experiéncia isso raramente acontece

ja que a capacidade destes tumores fixarem o 1131 é reduzida.

Nos caos de infiltracdo minima do nervo, com funcionalidade comprovada pré e intra-

operatoriamente € licito preservar o nervo, procurando ressecar todo o perinervo.

A invasdo da veia jugular isoladamente obriga a sua ressec¢do no ambito de um

esvaziamento cervical. (Ver Cap. lll, 4.)
A invasao da média e da intima carotidea contra-indica a cirurgia.

Nos casos de infiltracdo da adventicia € muitas vezes possivel proceder a uma disseccdo

sub-adventicial, com libertagdo da carétida primitiva.

No caso de infiltracdo da carétida externa a partir de um tumor do poélo superior da
tiroideia, é por vezes necessario proceder & lagueagdo da cardtida externa no seio

carotideo.
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ESVAZIAMENTO CERVICAL NO CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIROIDE
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O tratamento cirargico dos doentes com carcinoma diferenciado da tiréide continua controverso.
N&o existem ensaios clinicos randomizados relacionados com os diferentes tipos de intervencao,
ja que a sua realizacdo esbarra com a baixa incidéncia e com o comportamento relativamente
indolente do carcinoma da tiréide. Os resultados dos tratamentos sdo baseados em andlises
retrospectivas de grupos de doentes predominantemente heterogéneos. Daqui resulta que tanto
ha argumentos tedricos para cirurgias mais agressivas, como para abordagens mais
conservadoras resultantes da falta de evidéncia clara de beneficio de qualguer uma destas
opcdes cirdrgicas. Isto € aplicavel quer a extenséo da tiroidectomia quer a abordagem terapéutica
da doenga regional.

E necesséario compreender o padrdo de drenagem linfatica da glandula tiroideia para assegurar
gue os grupos ganglionares de maior risco de metastizagdo sdo excisados quando se efectua uma
dissecc¢do ganglionar. A glandula tirdide tem uma extensa rede intra glandular de canais linfaticos

gue permitem a drenagem de cada lobo, e ainda de um lobo para o outro.

Os ganglios linfaticos cervicais sdo agrupados de acordo com a classificacdo recomendada pela
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela Academia Americana de ORL - Cirurgia
Cabeca e Pescoco, e compreende seis regides ganglionares major (Niveis | a VI):

- O nivel | consiste nos géanglios localizados nos triangulos submentoniano e submandibular, e é
delimitado superiormente pelo bordo inferior da mandibula e inferiormente pelo osso hioide e
ventre posterior do musculo digastrico.

- O nivel Il consiste nos ganglios linfaticos do 1/3 superior da cadeia jugular profunda, sendo
delimitado posteriormente pelo bordo posterior do musculo esternocleidomastoideu,
superiormente pela base do cranio e inferiormente pelo ramo horizontal do osso hioide.

- O nivel Il compreende o 1/3 médio da cadeia jugular profunda e € limitada superiormente pelo
ramo horizontal do 0sso hioide e inferiormente por uma linha imaginéaria que cruza o bordo inferior
da cartilagem cricoide.

- O nivel IV compreende o 1/3 inferior da cadeia jugular profunda e € limitada superiormente pelo
bordo inferior da cartilagem cricoide e inferiormente pela clavicula.

- O nivel V corresponde ao triangulo posterior do pescoc¢o delimitado superiormente pelo vértice

formado pela convergéncia do musculo esternocleidomastoideu com o mauasculo trapézio,



anteriormente pelo bordo posterior do musculo esternocleidomastoideu, posteriormente pelo bordo
anterior do musculo trapézio, e inferiormente pela clavicula.

- O nivel VI corresponde ao compartimento anterior e estende-se desde o 0sso hioide até a
chanfradura supraesternal e da traqueia até a bainha da artéria carétida comum.

A regido da chanfradura supraesternal até a veia inominada (tronco braquiocefélico) é

considerada mediastino superior (Nivel VII).

O nivel VI e VII formam o compartimento central do pescoco.
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Os canais linfaticos da tirdide drenam tipicamente, em primeiro lugar para o compartimento central
(nivel VI) que contém os ganglios pré-traqueais e para-traqueais, e subsequentemente para as
regides jugulares (nivel Il a IV). Outra via de drenagem linfatica para o cancro da tiroide € ao longo
da artéria tiroideia inferior que cursa posteriormente a artéria carétida comum para a regido inferior
do tridngulo posterior do pescoco. (Nivel V). Os ganglios mediastinicos também frequentemente
contém metastases e devem ser examinados cuidadosamente durante o intra-operatério. Os
ganglios submandibulares e submentonianos raramente contém metastases nos doentes com

carcinoma diferenciado da tiroide.



CLASSIFICACAO DOS TIPOS DE ESVAZIAMENTO CERVICAL

Os esvaziamentos cervicais sdo classificados como compreensivos ou radicais e selectivos,
conforme impliquem a excis@o de ganglios linfaticos dos cinco niveis cervicais (I — V) ou néo.

Os esvaziamentos cervicais compreensivos dividem-se em esvaziamento cervical radical, radical
alargado ou esvaziamento cervical radical modificado.

O esvaziamento cervical radical implica a resse¢do dos cinco niveis ganglionares bem como o
musculo esternocleidomastoideu, a veia jugular interna e o nervo espinhal acessdério.

O esvaziamento radical alargado inclui a excisdo de estruturas adicionais como 0 nervo
hipoglosso ou o musculo digastrico.

O esvaziamento radical modificado implica preservacdo de uma ou mais estruturas nao linfaticas
do esvaziamento radical:

a) Preservacao do nervo acessorio;

b) Nervo acessério e musculo esternocleidomastoideu;

c) Os dois anteriores com a veia jugular interna.

Quando o esvaziamento cervical envolve menos que 0s cinco niveis e poupa as estruturas nao
linfaticas denomina-se selectivo, sendo classificado de acordo com os niveis dissecados:

- Supra-omohiodeu (I,11,111);

- Posterolateral (l1,111,1V,V);

- Lateral (IL11,1V);

- Anterior ou central (VI,VII).

No que se refere a estratégia terapéutica podem-se realizar esvaziamentos cervicais terapéuticos
ou profildticos. Os esvaziamentos terapéuticos envolvem a remocdo de ganglios linfaticos
regionais clinica ou imagiologicamente suspeitos de ter doenca metastatica ou mesmo doenca
metastatica confirmada.

Os esvaziamentos cervicais profilaticos consistem na remoc¢do de ganglios linfaticos regionais
normais ao exame clinico-imagioldgico, baseado na teoria de que a remocdo da doenca

microscopica regional melhora a sobrevivéncia livre de doenca e ou sobrevivéncia global.

RECOMENDACOES ACTUAIS

A abordagem dos doentes com o diagnéstico de carcinoma diferenciado da tiréide (papilar ou
folicular) com metastizagdo ganglionar cervical (N1) consiste no esvaziamento cervical central ou
no esvaziamento cervical selectivo Il/VI consoante a localizacdo da metastizacdo ganglionar. O
esvaziamento cervical radical modificado estd reservado apenas para 0s raros casos de
metastizagdo cervical macica envolvendo o nivel 1.

Mais controversa é a abordagem dos doentes sem evidéncia clinica de metastizacéo cervical (NO).
O argumento a favor do esvaziamento cervical selectivo profilatico do compartimento central é a
diminuicdo de recorréncia loco-regional, evitando assim reopera¢cbes que podem acarretar um

maior risco de hipoparatiroidismo e de lesdo do nervo laringeo recorrente.



Em contrapartida, apesar de haver uma elevada incidéncia de micrometastases em doentes que
sdo submetidos a esvaziamentos cervicais centrais (29-62%) a recorréncia clinica é rara em
doentes que ndo se sujeitam a qualquer tipo de esvaziamento cervical profilactico. Assume-se
assim que a maioria das micrometastases ou metastases nao clinicas tém um comportamento
indolente e que raramente se tornam clinicamente relevantes. Por outro lado a terapéutica ablativa
com iodo radioactivo, que é efectuada de acordo com os achados histoldgicos, pode ser efectiva
na erradicacdo das micrometastases. Sendo assim, é nossa recomendacao ter uma atitude

conservadora nestes doentes, opinido esta que € corroborada pela NCCN (National

Comprehensive Cancer Network) e AAES (American Association of Endocrine Surgeons).

TECNICA CIRURGICA

O esvaziamento cervical selectivo II/VI é geralmente realizada através de uma incisdo cervical
transversal tipo incisdo em colar para a cirurgia tiroideia com extensdo ao longo do bordo do
musculo esternocleidomastoideu até a mastdide (Incisdo em “hockey stick”), ou em alternativa
com extensao horizontal de Mac Fee.

Os retalhos da pele sdo elevados num plano subplatismal, tendo como limites, inferiormente o
bordo da clavicula, superiormente o ventre do musculo digastrico e lateralmente o bordo medial do
musculo trapézio.

A disseccdao inicia-se na margem lateral do tridngulo posterior, com identificacdo do nervo espinal
acessorio e esqueletizacdo do bordo anterior do trapézio. Posteriormente procede-se a dissecc¢éo
do nervo acessorio desde a sua entrada no muasculo trapézio até ao mausculo
esternocleidomastoideu. Em seguida procede-se a libertacdo do musculo esternocleidomastoideu,
retraindo-o anteriormente, e identificando o nervo espinal acessério na base do cranio. Inicia-se
entdo a disseccao de todo o tecido célulo-ganglionar do triangulo posterior no sentido medial com
exposicdo dos musculos esplénio da cabeca, elevador da escpula e escalenos, preservando o
plexo braquial e seccionando o musculo omohioideu. Nesta altura identifica-se o nervo frénico,
anterior ao musculo escaleno anterior, seccionando-se as raizes cutédneas do plexo cervical,
prosseguindo a disseccdo ao longo do bordo lateral da veia jugular interna em toda a sua
extensao. Nesta fase, a esquerda, é identificado e eventualmente lagueado o ducto toracico.

De seguida a peca operatdria € tracionada anterior e medialmente passando por debaixo do
musculo esternocleidomastoideu. A disseccdo procede com a exposicéo e libertagdo dos ganglios
das cadeias jugulares profundas, seguida da incisédo e dissec¢do da bainha da artéria carétida
comum, com o cuidado de identificar o nervo vago. Finalmente partindo da linha média abaixo do
musculo digastrico é feita a disseccao de todo o tecido celulo-ganglionar, com sec¢do da parte
proximal do musculo omohioideu, identificacdo e preservacdo do nervo hipoglosso, e sua ansa
cervical, lagueando a artéria tiroideia superior. Apos a remog¢éao da peca sdo colocados um ou dois

drenos aspirativos e encerra-se a ferida operatéria em dois planos.



O esvaziamento cervical central realiza-se geralmente no contexto de uma tiroidectomia. Nesse
sentido a abordagem inicial € a mesma da tiroidectomia Apos a exploragcdo da glandula tirdide, o
primeiro passo € a identificacdo e preservacdo das glandulas paratirbides e das suas
vascularizagdes. Inicia-se por incisar a fascia que recobre o bordo lateral do lobo tiroideu
elevando-a do bordo posterior. Realizando esta manobra varios ramos terminais das artérias
tiroideias superiores e inferiores distais as glandulas paratirdides séo identificadas. Estas sao
posteriormente laqueadas individualmente. Assim que as glandulas paratiroides estejam
completamente dissecadas da glandula tiréide, procede-se a identificacdo e exposicdo do nervo
laringeo recorrente em todo 0 seu trajecto no compartimento central. Em seguida todo o tecido
fibro-adiposo e ganglios sdo excisados tendo como limites a bainha da artéria carétida
lateralmente, o sulco traqueo-esofagico medialmente, 0 0sso hidide superiormente e o mediastino
superior inferiormente, mais precisamente ao nivel do tronco braquiocefalico. E frequente que esta
disseccdo ndo seja efectuada em monobloco quando se retende preservar as glandulas
paratirdides e a sua vascularizagdo. Se as glandulas paratirdides sao lesadas ou
desvascularizadas durante a disseccédo, esta devem ser implantadas num dos musculos laterais

do pescoco.

COMPLICACOES
As complicagdes variam conforme se realiza o esvaziamento cervical selectivo do compartimento

central (nivel VI/ VII) ou o esvaziamento cervical posterolateral (nivel Il a V):

Esvaziamento do compartimento central

Hipoparatiroidismo (temporéario/ permanente);

Lesao do nervo laringeo recorrente (paralisia da corda vocal tempordria/ permanente);
Lesao do nervo laringeo superior;

Hemorragia/ Seroma;

Infecgdo da ferida operatéria.

Esvaziamento cervical lateral

Hemorragia/ Seroma;

Infecéo da ferida operatoria;

Lesdes neurolbgicas: acessoério, mandibular, plexo simpético (S. de Horner), frénico, plexo
braqueal e plexo cervical cutaneo

Lesédo do ducto toracico.

O Hipoparatiroidismo transitério € uma complicacdo muito frequente apds o esvaziamento cervical

central. Para prevenir o hipoparatiroidismo permanente, além da identificacdo e preservacédo, o



autotransplante da glandula paratiroide (no musculo esternocleidomastoideu ou outro) deve ser

realizado no acto cirdrgico, caso se identifique qualquer glandula desvascularizada.

A lesdo do nervo laringeo recorrente pode ser evitada se o nervo for sempre identificado e
protegido durante a cirurgia. A lesdo bilateral provoca uma paralisia bilateral das cordas vocais e

pode requerer uma traqueostomia para assegurar a via aérea.

A les&o do ducto toracico € observada durante a disseccao do nivel IV a esquerda por lesdo do
ducto toracico na sua extremidade terminal junto a juncdo da veia jugular interna e veia subclavia
esquerda. Pode ser evitada com identificacdo e preservacdo ou laqueacdo do ducto no acto
operatério. Por vezes esta lesdo sé é manifestada no pos-operatério, com drenagens abundantes
de liquido leitoso pelo sistema de drenagem. Nestes casos um tratamento conservador com
pensos compressivos, dieta livre de gorduras (triglicerideos de cadeia média) ou mesmo com
alimentacdo parentérica total tem sucesso em aproximadamente 90% dos casos. Nos restantes
casos, a exploracao cirtrgica com identificacdo do ducto e laqueagéo/ sutura deve ser tentada.
Porém isto pode nao ser facil devido a presenca de um processo inflamatério local extenso, que
pode causar mais lacera¢des nos tecidos moles durante a sutura. O uso de selantes biolégicos

deve ser considerado nestas situagoes.
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TIREOIDECTOMIA MINI-INVASIVA
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Na ultima década o advento de uma série de novas tecnologias tem vindo a transformar a cirurgia
tireoideia, nomeadamente tornando possivel a realizacdo de abordagens menos invasivas.

A motivacdo para esta abordagem mini-invasiva foi realizar uma menor incisdo cervical, menos
visivel e mais estética, bem como menorizar a dissecc¢do cirlrgica, sem desrespeitar 0s passos
sequenciais da classica técnica operatoria.

Embora o tamanho da incisdo operatéria na tireoidectomia tenha vindo a diminuir ao longo dos
tltimos anos, a técnica para ser definida como mini-invasiva devera igualmente permitir a remocgéo
glandular com uma dissecc¢éo tecidular limitada, de modo a conseguir menos dor pos-operatoria,
bem como uma menor morbilidade, menor tempo operatério e um encurtamento da estadia
hospitalar.

A auséncia de uma cavidade natural no pescoc¢o condicionou o inicio e a uniformizacdo desta
abordagem. Foram descritas abordagens endoscoOpicas com a criagdo de um espaco artificial,
através da insuflacdo de CO2 e abordagens video-assistidas sem insuflagdo, possibilitando
ambas uma excelente visualizagdo anatomica, pela amplificagdo e iluminagdo do campo
operatoério. Ja algumas solug@es técnicas, com o intuito de evitar uma cicatriz no pescoco, utilizam
trocares colocados nas axilas ou nas mamas (regido peri-areolar ou no sulco mamario), pelo que
ndo se podem considerar verdadeiramente mini-invasivas, dada a necessidade de uma extensa

disseccdao tecidular até a regiao tireoideia.

Indicacdes:

Podem ser realizadas tireoidectomias totais ou lobectomias com istmectomia, inclusive sob
anestesia loco-regional e em regime de ambulatério ou de one day surgery. A seleccdo de
doentes deve ser baseada nos seguintes critérios: tireoide com volume <20 ml, nédulos <3 cm de
diametro (mensurados por ecografia) e auséncia de tireoidite, irradiacdo cervical ou cirurgia
tireoideia prévia. Deste modo, uma abordagem mini-invasiva sera possivel em 10-15% (nalgumas
séries, até 30%) dos doentes propostos para tireoidectomia, incluindo tumores foliculares e
mesmo alguns casos de malignidade, como o0s carcinomas papilares, sendo exequivel uma

radicalidade semelhante a da cirurgia convencional.

Técnica operatéria:
A tireoidectomia puramente endoscoOpica tem uma aplicacdo muito limitada (em <5% dos

doentes), utiliza 3 trocares de 2-5 mm e € tecnicamente muito exigente. E tem o grande



inconveniente de ser necessério insuflar CO2, com risco de causar hipercapnia e extenso
enfisema subcutaneo.

Ja a abordagem video-assistida da tireoide, sem insuflacdo de gas, combina os beneficios da
cirurgia convencional e endoscépica. Tem como grande vantagem a utilizacdo de uma técnica
cirirgica muito semelhante a da técnica classica. Idealmente o procedimento deve ser precedido
da marcacdo da incisdo cutanea com a doente de pé de forma a melhorar a sua localizagéo e
efeito cosmético no pds-operatério. O doente deve ser colocado em decubito dorsal, em proclive,
com a cabeca e 0 pesco¢o em posicdo neutra, sem hiperextensdo. Através de uma incisédo
cervical horizontal de 15-30 mm, 2 cm acima da farcula esternal, sem descolamento dos retalhos
mio-cuténeos subplatismais é introduzida uma éptica de 5 mm, angulada em 30°, manobrada pelo
2 ° ajudante. O campo operat6rio € dado pelo 1° ajudante que utiliza afastadores de Farabeuf (ou
de Miccoli) apoiados nos musculos pré-tireoideus e na tiredide. A retrac¢cdo ndo deve ser
efectuada na pele para ndo se forcar nem aumentar a incisdo cutanea. A dissecgéo é efectuada
utilizando um dissector-aspirador espatulado e material convencional, sendo os vasos selados e
seccionados com um bisturi ultrassénico n° 14 e/ou miniclips vasculares. Especial atengdo deve

ser dada na utilizagdo destas modernas fontes de energia, porque o aumento da temperatura num

campo exiguo pode causar lesdo do nervo recorrente ou das paratiredides.




Nesta abordagem mini-invasiva, a abordagem do poélo superior e a sua laqueacao vascular requer
menos disseccdo tecidular, € mais rapida, encurtando significativamente o tempo operatorio,
porque é feita de uma s6 vez, mas igualmente segura na eficacia hemostatica gracas ao uso do
bisturi ultrassonico. Por outro lado a excelente visualizagdo permite ver e, desse modo, minimizar
uma possivel lesédo do ramo externo do nervo laringeo superior.

A identificagdo do nervo laringeo recorrente fica facilitada, ndo s6 pela magnificacdo visual, mas
sobretudo pela sua posicdo anatdmica mais natural (dado ndo haver hiperextensao cervical),
ficando “relaxado”, “ondulado” — e nédo tenso e confundivel com um vaso sanguineo como na
abordagem classica — e bem visivel imediatamente proximal & sua entrada junto do ligamento de
Berry (muito mais distal que na abordagem convencional). Idealmente a dissec¢do do nervo
recorrente, assim como a seccdo do ligamento de Berry, s6 deve ser efectuada apos
exteriorizagdo —“luxacdo” - do lobo tireoideu.

Se houver necessidade de converter a intervengdo para uma abordagem convencional basta
prolongar a inciséo lateralmente.

Os drenos sédo normalmente dispensados. No encerramento sdo usados 2-3 pontos separados,
em figura de “oito”, nos musculos pré-tireoideus. No plano subcutaneo s&o dados pontos
separados subdérmicos, de sustentagdo, para depois se usar cola biolégica ou uma sutura intra-
dérmica para coaptacao dos bordos cutaneos.

A duracao da intervencdo depende da experiéncia da equipa cirdrgica, mas nao deve ser muito

superior em média a da abordagem classica.

Vantagens:

A melhor visualizacdo conseguida pela amplificacdo e iluminacdo das estruturas anatémicas
possibilita uma dissec¢do pormenorizada, nomeadamente a visualizagdo das estruturas nervosas,
facilita a hemostase e permite a remocéao glandular através de uma pequena incisao.

A auséncia de hiperextensdo do pesco¢o minimiza a dor cervical posterior no pés-operatorio.
Dado nao se descolarem os retalhos mio-cutdneos evitam-se as disestesias e sensa¢des de mal-
estar cervical observaveis nalguns doentes, bem como se minimizam os seromas (e/ou possiveis
hematomas) pos-operatérios.

O curto periodo de estadia hospitalar e a possibilidade de um mais rapido regresso a vida activa
sdo igualmente vantagens a realcar. Também o resultado estético é outra das vantagens Obvias

das minicervicotomias, em comparacao com as incisdes operatorias classicas.

Desvantagens:

A paciente adaptagdo a uma nova abordagem e visualizagdo do campo operatorio e 0 recurso a
novos instrumentos implica necessariamente uma curva de aprendizagem, recomendavel de 25 a
30 lobectomias, para se optimizar o tempo operatério e a morbilidade deste procedimento. Outra
desvantagem inicial € o inerente encargo financeiro com a aquisicdo do adequado material

cirdrgico. No entanto, o custo desta via de abordagem parece ser semelhante ao da cirurgia



convencional, em doentes seleccionados. Finalmente, é de referir que a abordagem video-

assistida torna obrigatéria a presenca de um 2° ajudante com a fungdo de manobrar a Gptica.

Concluséao:

A tireoidectomia mini-invasiva video-assistida, depois da necessaria curva de aprendizagem, é

uma opcgdo valida, segura e eficaz em doentes seleccionados, operados em centros com

experiéncia em cirurgia endécrina.
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Por cirurgia de ambulatério entende-se a intervencdo cirdrgica programada realizada sob
anestesia geral, loco-regional ou local, que apesar de ser efectuada em regime de internamento pode
ser realizada em instalagbes proprias com seguranca e de acordo com as actuais legis artis, em
regime de admisséo e alta do doente no mesmo dia ‘.

Um programa de cirurgia de ambulatério, além das vantagens econémicas e organizacionais
(reducdo dos custos, gestdo mais eficaz da lista de espera e das camas hospitalares), apresenta
claras vantagens sociais para o utente ao associar-se a uma menor ruptura do contexto sociofamiliar,
a uma mais rapida integracdo socioprofissional bem como a uma maior humanizacgdo nos servigos de

salde prestados 567,

A cirurgia da tiréide ao apresentar uma baixa taxa de complicacdes, quando realizada por uma
equipa experiente (<1%), posiciona-se como um tipo de cirurgia elegivel para programas de
ambulatério. Foi em 1986, que Steckler e col. publicaram o primeiro estudo demonstrando a
viabilidade e seguranca de um programa de cirurgia da tiréide em ambulatério®®, e desde entdo
varios grupos surgiram com resultados similares conduzindo a que nos dias de hoje seja pratica
comum em numerosos centros a realizagao de cirurgia tiroideia ambulatoria, integrada em programas
de cirurgia de 12 horas (hs) ou em programas de cirurgia de 23 hs. No entanto, o desenvolvimento de
programas de cirurgia da tir6ide em ambulatério estéa longe de ser consensual. O argumento principal
dos opositores centra-se no facto de que, embora raras, qualquer intervencéo sobre a glandula tiréide
é passivel de desenvolver complicacdes que podem constituir uma ameaca a vida se nao abordadas
atempadamente 6°. Entre os praticantes de cirurgia tiroideia ambulatéria a discussao centra-se no

tempo necessario de vigilancia, na seleccao dos doentes e na extensdo da cirurgia 2345610,

Das complicagBes possiveis, a leséo do recorrente laringeo apesar de potencialmente muito
grave é rara e de facil suspeicdo no tempo de vigilancia de qualquer programa ambulatério. O
hematoma compressivo 568210 é sem dlvida a complicacdo mais temivel, podendo ocorrer em
gualquer abordagem sobre a tirdide e ser de desenvolvimento rapido colocando em risco a via aérea.
Tipicamente ocorre nas primeiras seis horas de pos-operatério mas estdo descritos casos de
ocorréncia até as 72 hs ap6és a cirurgia. O risco hemorragico ° aumenta necessariamente com a

extensdo da disseccao, no hipertiroidismo e em doentes com condi¢des pré-hemorragicas de que sao



exemplo, doentes hipocoagulados ou antiagregados. O tempo de vigilancia minima considerado
seguro é de seis horas, obrigando a uma gestdo cuidadosa da programacao cirargica de forma a
permitir a inclusdo de doentes seleccionados em programas de cirurgia ambulatéria de 12 hs 256810,
O uso sistematico de drenagem cervical permanece controverso. Grandes séries ndo demonstraram
diferencas significativas entre a taxa de desenvolvimento de hematomas compressivos e associam o
uso de dreno a um risco acrescido de infeccdo e aumento do desconforto do doente 8. Por outro lado,
0 aumento subito do volume da drenagem pode constituir um bom estimulo ao desencadear do
contacto com o cirurgido e recurso ao centro médico-cirargico de apoio. A hipocalcemia 2568 é sem
davida a complicacdo mais frequente apds uma tiroidectomia total (podendo alcancar os 30% em
algumas séries). Os sintomas podem desenvolver-se muito rapidamente e ocorrem tipicamente entre
as 14-72 hs conduzindo frequentemente a uma readmissdo. O doseamento seriado de PTHi per-
operatorio, associado ou ndo ao doseamento de célcio, € o melhor indicador do desenvolvimento de
hipocalcemia permitindo seleccionar um grupo de doentes candidatos a alta precoce 11213, 14,15,16,17,
Acarreta, no entanto, custos acrescidos e ndo se encontra disponivel globalmente. Uma educacao
cuidadosa dos sintomas e sinais de hipocalcemia ao doente e ao acompanhante, e a criacdo de
protocolos de suplementacdo de célcio oral e vitamina D podem permitir a realizacdo de

tiroidectomias totais em ambulatério sem aumento muito significativo da taxa de readmisséo 6.

O papel do ambulatério no tratamento dos doentes com carcinoma bem diferenciado da tiréide
45678 prende-se necessariamente com as opc¢des do grupo terapéutico de cada instituicdo e com a
extensdo da disseccdo. Os doentes com patologia nodular unilateral cuja citologia do nodulo se
enquadra na classificagdo suspeita de malignidade (tumor folicular) e na auséncia de patologia
contralateral que indique a realizacdo de tiroidectomia total sdo enquadraveis em programas de
cirurgia de 12 hs, como demonstram a experiéncia de numerosos centros de ambulatdrio em que se
inclui o nosso***. O mesmo é verdade para casos de totalizacao de tiroidectomia. No caso de doentes
com resultado citolégico de malignidade confirmada, e quando se trata de carcinoma papilar, €
possivel seleccionar um grupo de doentes enquadraveis em programas de cirurgia ambulatéria de 23
hs. Doentes que cumpram as condic6es de ambulatério e que apresentem nddulos com < 2 cms,
intra-tireoideus, sem evidencia imagiolégica de invasdo de tecidos vizinhos ou de atingimento
ganglionar macroscopico, e caso a opc¢ao do grupo terapéutico ndo inclua esvaziamentos

ganglionares, podem ser incluidos em programas de 23 hs.



Sao condicdes necessarias para iniciar um programa de Cirurgia Tiroideia Ambulatéria:

- Unidade de Cirurgia Ambulatéria com circuitos préprios e com experiéncia noutras areas cirlrgicas

- Equipa cirargica com experiéncia em cirurgia da tir6ide

- Populacdo educada e motivada para cirurgia ambulatéria

- Centro médico-cirargico de apoio com 24 horas de atendimento a 30 minutos de distancia do local
de pernoita nas primeiras 72 hs

- Contacto telefonico funcionante 24 horas

- Educacéo do doente e do acompanhante para as complicacbes esperadas e actuacdo perante as

mesmas

Sao doentes eleqgiveis para Cirurgia Tiroideia Ambulatéria:
-ASAle?

- <75 anos

- Auséncia de risco hemorragico conhecido (hipocoagulacdo crénica, antiagregacdo plaquetaria,
diateses hemorragicas)

- Citologia com suspeita de malignidade (tumores foliculares)

- Adenomas toxicos

- Patologia nodular tiroideia com atingimento unilateral, sem suspeita de malignidade (quando a
opcéo do grupo terapéutico € de lobectomia com istmectomia)

- Totalizac&o de tiroidectomia

Apenas para programas de 23 horas

- Carcinomas papilares de baixo risco caso a opcdo terapéutica ndo inclua esvaziamentos
ganglionares (<2 cms, sem evidencia imagioldgica de invaséo de tecidos adjacentes ou de ganglios
patologicos)

- BMN nao toxico cervical de pequeno ou médio volume
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Posicionamento

O acto cirdrgico comeca pelo correcto posicionamento do doente. Se isto é verdade para qualquer

técnica cirargica, na cirurgia cervical assume um caracter bem mais importante.

O facto de usarmos uma area operatéria limitada obriga a que a tenhamos inteiramente a
disposicdo, ndo s6 para a cirurgia que esta programada mas também para qualquer alargamento
gue necessitemos de, eventualmente, realizar. Além disto, operarmos uma area tdo préximo da
entrada das vias aéreas superiores usadas pela anestesia para ventilar o doente, leva a que todo
e qualquer alargamento ou modificagdo do nosso espaco interfira com o anestesista que, sempre

gue procura aceder a sua area oro-traqueal, coberta pelos resguardos, interfere e nos incomoda.

E, por tudo isto, verdadeiramente necessario que o doente seja correctamente posicionado e
estabilizado inicialmente de uma forma permanente evitando-se, durante a cirurgia, periodos de

espera e longas pausas para que seja reposicionado.

O doente deve estar em decubito dorsal com os membros superiores ao longo do corpo e contidos

por uma faixa (lencol) para que os cirurgides possam estar tdo préximos quanto possivel.

Um rolo sob os ombros para que toda a regido cervical fiqgue em hiper-extensdo de uma forma
harmoniosa e n&o forcada, aumentando a distancia mento-esternal mas sem acentuar demasiado
a lordose cervical o que poderd dificultar a identificagdo dos nervos recorrentes ou a
exteriorizacdo do componente mergulhante de um bocio. Ndo esquecer que uma extensdo
cervical exagerada durante longos periodos pode ser muito desconfortdvel no pds-operatorio
imediato pela dor que provoca. (Foto 1).

A cabeca do doente deve estar no limite superior da mesa cirdrgica para que o ajudante, se

posicionado nesse sitio, possa aceder ao campo operatério sem estar muito curvado.

Um adesivo estreito deve ser passado pela regido frontal do doente e preso a mesa, estabilizando

a cabeca e evitando que a extenséo se perca durante a cirurgia.

Areas de apoio deverdo ser protegidas com almofadas tal como a regido occipital que deve

assentar sobre uma “sogra” para evitar areas de pressao e impedir qualquer rotacao lateral.



O doente deve estar puncionado nos membros com prolongador ou nos inferiores longe do campo
cirargico para permitir aceder-lhe sem incomodar; ndo deve ser feito tamponamento oral ja que
temos constatado a sua inutilidade e agressividade. Um tamponamento excessivo tal como o uso
de mascaras laringeas em vez do classico cuff endotraqueal deformam a laringe dificultando a
cirurgia.

A desinfeccdo é levada desde o labio inferior e mandibula até ao pavilhdo auricular e mastoide,
continuando antero-latero-posteriormente até aos primeiros arcos costais e manubrio do esterno,
incluindo o bordo anterior do musculo deltéide, parando ao nivel da linha mamilar. Esta area
desinfectada de um e outro lado faz com que se possa alargar a area cirlrgica, se necessario,
sem grandes transtornos e deve ser uma rotina mesmo que seja prevista uma cirurgia facil ou

minima.

Os campos, de preferéncia proprios, autocolantes e de um sé uso (protegem melhor e sdo muito

mais leves) sé@o colados ao longo do limite da &rea desinfectada para que nada sujo fique exposto.
(Foto 2).

Foto 1 Foto 2

Incisdo

Usamos sempre uma incisdo cervical transversal arciforme de concavidade superior, anterior,
baixa, 2 centimetros acima da furcula esternal que se estende entre os tendfes esternais do
musculo esterno-mastoideu. Devera ser tdo simétrica quanto possivel e, se necessario pode ser
marcada fazendo pressdo com um fio de seda. Embora a presséo altere a anatomia local e a

marca resultante nunca seja muito perfeita, pode sempre ser corrigida, contrariamente ao corte.
Esta incisdo deve ser feita com base em dois pressupostos:

Temos que operar com seguranca numa area suficiente ampla que permita ver e trabalhar nunca

comprometendo, por questdes estéticas, a nossa cirurgia,



A regido cervical é uma area muito visivel e uma cicatriz menos bonita pode tornar-se muito
inestética. Claro que o resultado final depende do cuidado que o cirurgido pde no encerramento
mas também na capacidade e facilidade com que o doente cicatriza. Mesmo assim quanto mais

peqguena melhor porque menos se notara.

Mesmo comecando com uma incisdo muito pequena de 15 a 20 mm para uma cirurgia mini-
invasiva, ou por uma incisdo classica de 50 a 60 mm para uma cirurgia classica, o cirurgido deve
ter sempre em mente a necessidade de alargar essa incisdo estendendo-a para outras areas que
permitam aceder a outras estruturas de uma forma fécil e rapida. Seja para estender a nossa
cirurgia realizando qualquer tipo de linfo-adenectomia cervical ou mediastinica, seja para resolver

rapidamente qualquer tipo de complicagéo cirurgica.

Esta pequena incisdo pode, em caso de necessidade ser alargada ao longo do bordo anterior do
musculo esterno-mastoideu até a mastdide num ou em ambos os lados e/ou inferiormente pelo

térax associando uma esternotomia para acesso ao mediastino. (Foto 3 e 4)

Foto 3 Foto 4

Novas técnicas

A técnica operatéria da tiroidectomia manteve-se quase inalterada desde longos anos reduzindo
as complicagbes a custa de conhecimentos anatdmicos e gestos cirargicos precisos. Poucas
cirurgias sdo tdo exigentes e dependentes de uma técnica correcta ndo permitindo “habilidades”
ou “improvisos”. Duas condi¢cbes vieram, recentemente alterar a seguranca e a rapidez da
tiroidectomia. A criagdo de cirurgies dedicados e a utilizacdo de hemostase por frequéncia. Uma
e outra vieram diminuir drasticamente a morbilidade duma cirurgia altamente hemorragica em que

o doente morre quando sangra e nao porque sangra.



A utilizagdo destes aparelhos na disseccdo e hemostase (Precise ou Focus) permite-nos realizar

uma tiroidectomia total sem utilizar qualquer outra técnica de laqueacdo embora se possa aplicar,

como sempre fazemos por seguranca, algum material de laqueacgédo nos grandes vasos dos poélos.
(Fotos 5 e 6).

Foto 5 Fotos 6

Permitem-nos, também, a utilizacdo de técnicas minimamente invasivas com menos exposi¢ao e

muito menos tempo cirdrgico.

Identificacdo do nervo laringeo

Sempre achamos que a preservacdo das paratirdides e dos nervos laringeos recorrentes € uma
guestdo de pratica e paciéncia, entrando as duas em quantidades iguais. E se as paratiroides, por
vezes, insistem em ndo aparecer levando o cirurgido a perder, mas nao desperdicar, muito do seu
precioso tempo, 0s nervos laringeos quer superiores quer inferiores sdo mais facilmente
identificaveis. E se os primeiros s6 procuramos nas lesfes neoplasicas para conseguir uma
melhor e mais completa dissec¢cdo dos péblos superiores, 0s segundos procurdmo-los,
identificAmo-los, expomo-los e preservamo-los sistematicamente com mais ou menos trabalho, é
certo, mas sempre. E isto, cremos, é sempre possivel sob visdo directa pelo que ndo usamos

monitorizacdo mesmo em reintervencgdes. (Foto 7).

A monitorizacdo intraoperatéria do nervo laringeo recorrente € amplamente discutida desde ha
trés décadas. Sao usados monitores de electromiografia que detectam potenciais evocados ou
espontaneos, o que implica a colocacéo de eléctrodos em contacto com o musculo enervado pelo
nervo em questdo. Podem ser colocados de varias maneiras sendo a mais usada associa-los a
um tubo endotraqueal préprio com eléctrodos electromiograficos direito e esquerdo que é

posicionado com a ajuda de laringoscopia uma vez que é essencial que os eléctrodos fiqguem ao



nivel das cordas vocais. Durante a cirurgia a actividade eléctrica do musculo é monitorizada

continuamente dando um alarme sonoro sempre que, por ac¢cdo de uma sonda, este é estimulado.

Existem muitas limitacdes ao uso deste método, nomeadamente o custo do material, o tempo
necessario para a entubacao e correcto posicionamento do tubo endotraqueal, a impossibilidade
do uso de relaxantes musculares e, por fim, a pouca definicdo das &reas estimuladas

respondendo com alarmes mesmo na estimulacdo de tecidos vizinhos.
Por tudo isto sera, talvez, um método a reservar para reoperacdes ou doenca local avancada.

Por tudo isto continuamos a procura sistematica destes nervos de uma forma classica e bem

antiguada mas, quanto a nés, segura e eficaz.

Identificacdo e implantacdo das paratiroides

As paratirdides sdo outra conversa e se tivéssemos “a médo” uma forma facil e segura de as
identificar, esta seria bem-vinda. Confessamos que, com toda a nossa pratica em cirurgia cervical,
temos doentes em que é muito dificil encontra-las e/ou preserva-las. Todas as técnicas de
identificacdo das paratiréides usadas para a cirurgia do hiperparatiroidismo e que, com maior ou
menor acuidade ou dificuldade nos vao permitindo resolver esses casos ndo tém aqui utilidade

porque séo trabalhosas ou complicadas para serem usadas sistematicamente.

Por isso continuamos a procuré-las sistematica e exaustivamente sem qualquer ajuda a ndo ser a

experiéncia, a perseveranca e, por fim, um pouco de sorte.

E se encontra-las é dificil, conserva-las intactas também o é, as vezes tao dificil que se torna

impossivel. Mas também aqui a experiéncia é fundamental para distinguir o que é uma glandula



temporariamente alterada por ter sido mobilizada daquela irremediavelmente comprometida. Nada
o distingue sendo a experiéncia mas, na duavida, mesmo quando se trata da quarta glandula com
trés intactas nunca a devemos deixar entregue a sua sorte. Retiramo-la e conservamo-la em soro
fisiologico para a implantar, seccionada, no final da cirurgia. O local do implante ndo nos parece
muito importante nestes casos. Enquanto na hiperplasia do hiperparatiroidismo o local deve ser de
facil acesso futuramente, estas glandulas nao séo vitimas de doenca mas da furia do cirurgido ou

da impossibilidade anatémica em as conservar. (Foto 8 e 9)

Por isso, implantamo-las onde mais facilmente acedemos, geralmente no musculo esterno-

mastoideu a menos que seja de admitir que pelo avanco da sua doencga o doente deva fazer

radioterapia cervical externa. Nestes casos, raros, optamos por qualquer outro local. (Foto 10).

Drenar vs ndo drenar

Esta questéo é relativamente recente pois que, ha uma dezena de anos, nem se punha. Cirurgia
tiroideia era igual a drenagem quer pelo alto risco de hemorragia por ser uma cirurgia muito
hemorragica, quer pela gravidade das hemorragias nesta area cervical, colectadas num local onde

precocemente surge compressao da via aérea. (Foto 11).

Foto 11



A nossa experiéncia mostra que ndo devemos encarar esta cirurgia de forma diferente de todas as

outras tendo em conta que sangra facilmente e que isso ndo pode nem deve acontecer.

Devem ser observados e tidos em conta todos os procedimentos para uma hemostase que, mais
gue boa deve ser perfeita mesmo que isso nos faca perder um bom tempo antes de encerrar. E
gue esta hemostase deve ser tdo cuidadosa quanto rigorosa respeitando as regras basicas da
cirurgia geral, lembrando que a nossa atencdo de deve dividir entre aquilo que controlamos (a
pequena hemorragia) e aquilo que devemos evitar (as estruturas vizinhas). Porque é regra que o
leito tiroideu vai sangrar nos sitios mais delicados, ou junto & passagem do nervo laringeo
recorrente ou aos pediculos vasculares das glandulas paratirdides e, nestes sitios, a tentacdo de
gueimar com o bisturi eléctrico perto destas estruturas pode destruir todo o esfor¢o que antes

tivemos em preserva-las.
Por isto a hemostase deve ser exaustiva mas nunca intempestiva, decidida mas delicada.

E se no final, ou porque a cirurgia foi extensa, dificil, sangrativa ou, com toda a nossa experiéncia,
ficarmos receosos, entdo drenamos. Drenagem com um ou dois drenos, aspirativos ou ndo, em

circuito fechado ou aberto, tudo € questdo de gosto e experiéncia.

Nés preferimos drenar com drenos aspirativos de silicone, um ou dois mas cada um com 0 seu
reservatorio individual (s6 assim é possivel controlar) e com um calibre suficientemente grande
para que possa trazer para o exterior o sangue de uma hemorragia (10F ou superior). Nunca
drenamos para evitar seromas 0s quais, se necessario, preferimos puncionar, mesmo que varias
vezes no pds-operatério. Quando os seromas se formam, geralmente mais de 24 horas apos a
cirurgia, jA os drenos foram retirados. A excepgdo € drenarmos, sistematicamente o0s
esvaziamentos cervicais mesmo os do compartimento central. A linfo-adenectomia provoca

alguma linforreia no pds-operatério imediato que os drenos conseguem exteriorizar.

Encerramento

Quando consideramos que a hemostase esta perfeita, e s6 entdo, encerramos.

Embora haja quem considere indtil o encerramento da linha cervical média, continuamos a fazé-lo
por achamos que nos facilita uma segunda abordagem, caso esta venha a ocorrer, porque separa
a traqueia dos planos subcutaneos tornando mais facil a sua identificagdo. Mas os musculos pré-
tiroideus sdo aproximados com uma sutura continua de pontos afastados para que possam ser

desfeitos rapidamente numa re-intervencdo de emergéncia.

O platisma é aproximado com fio reabsorvivel 4/00 em pontos separados e espacados de forma a

garantir apoio dos planos cutaneos.



A pele é aproximada com uma sutura intradérmica ou cola biol6gica mesmo nas incisées mais ou
menos extensas e complicadas dos esvaziamentos. Esta cola, embora necessite de alguma
pratica para a sua correcta aplicacdo, traz um conforto tdo grande ao doente por ndo necessitar
de penso oclusivo e permitir o banho que compensa, de longe, o risco raro de uma pequena

deiscéncia ou o escorrer de alguma serosidade.

A nossa experiéncia de largas centenas de cervicotomias encerradas com cola biolégica mostra-
nos ser o método de eleicdo embora se deva estar atento a alguns pontos. A pele deve estar
completamente seca e limpa e a hemostase desta tem que ser completa. Uma pequena gota de
sangue é suficiente para descolar a ferida. A hiper-extensédo deve ser desfeita antes da aplicagédo

da cola para evitar tensdes. (Foto 12 e 13).

Foto 12 Foto 13

Desde o momento em que o doente é extubado devera adoptar uma posicao no leito com a

cabeca elevada a cerca de 20° o que ira diminuir o edema local e a congestao venosa.

Analgesia ou outra medicacao

A cervicotomia ndo é uma incisdo muito dolorosa. Contrariamente a outras como a laparotomia, a
lombotomia ou a toracotomia, responsaveis pela maior parte das dores pos-operatérias dos
doentes, a cervicotomia é uma incisdo muito bem tolerada e raramente sede de grandes dores. Se
estas surgirem alguma coisa ndo corre bem, nomeadamente as infec¢des as quais sao, também

muito raras.

Deve ter-se sempre em conta que os vomitos no pos-operatério imediato séo, nestes doentes
extremamente perigosos. Toda a medicacdo anestésica e analgésica que possa facilitar ou

potenciar o vomito deve ser, a todo o custo, evitada.

Geralmente os doentes fazem analgesia com anti-inflamatérios néo esterdides e seis horas depois

é-lhes permitido a ingest&o de liquidos. As oito horas fazem uma refeicao.



Exceptuando os casos em que, por cirurgias mais radicais temos que abrir a via aérea quer para a
realizacdo de uma traqueostomia ou para a ressecgdo de segmentos de traqueia, Nndo usamos

antibioticos quer profilaticos quer terapéuticos.

Relato operatorio

O relato operatorio deve ser sempre exaustivo relatando tudo aquilo que ocorreu. De recordar que
este é feito para ser lido por outros que ndo estiveram presentes durante a cirurgia e, por isso,

deve ser simples, legivel e conciso. Estas regras sao comuns a qualquer relato operatorio.

Na tiroidectomia quer total quer hemi o relato deve sempre descrever as paratiréides, quantas
foram encontradas e sacrificadas. Mesmo nas hemitiroidectomias é ndo s6 possivel como
provavel que o doente tenha que ser totalizado, por vezes muitos anos apos a cirurgia inicial e é
reconfortante ler um relato onde se refira que as glandulas paratiroides foram identificadas e

preservadas na cirurgia inicial.

Doseamento da PTHi

O doseamento da paratormona intacta no pdés-operatério imediato numa tentativa de se
determinar o grau de atingimento das glandulas paratiréides e, por isso mesmo, a probabilidade e

a gravidade da hipocalcemia pés-operatoéria, tem sido alvo de varios estudos.

Pensamos ser ainda muito cedo para avaliar das vantagens duma determinacdo cara embora o
facamos de forma sistematica nos nossos doentes submetidos a tiroidectomia total como

procedimento minimo. Fazemo-lo com caracter meramente prospectivo.

O futuro o dira.
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POS-OPERATORIO

Ana Oliveira

Assistente Hospitalar Graduado de Cirurgia Geral do Hospital de Viseu

“Can the thyroid gland, when in a state of enlargement, be removed with a reasonably hope of
saving the patient? Experience enfatically answers NO... If a surgeon should be so foolhardy as to
undertake it... every step of the way will be environed with difficulty, every stroke of his knife will be
followed by a torrent of blood, and lucky will it be for him if his victim lives long enough to enable
him to finish his horrid butchery. No honest and sensible surgeon would ever engage in it"

Samuel Gross, 1866

Até meados do século XIX a cirurgia da tiréide acompanhava-se de complicagbes graves, com
mortalidade elevada, mesmo quando realizada por cirurgibes experientes. Theodor Billroth, por
exemplo, relatou 8 mortes, por sepsis e hemorragia, nas suas primeiras 20 tiroidectomias. A partir
de 1872, Theodor Kocher tirando partido de inovacdes da época como a descoberta da anestesia
e da assepsia e a criacdo de instrumentos cirlrgicos mais adequados, modificou, para sempre, a
técnica de tiroidectomia. Kocher dedicou-se a disseccdo meticulosa da glandula tiroideia e ao
desenvolvimento de técnicas de hemostase intra-operatéria 0 que lhe permitiu reduzir a
mortalidade cirtrgica de 12%, em 1870, para 0.2%, em 18982.

Actualmente, a tiroidectomia total € o tratamento de escolha para a grande maioria das neoplasias
diferenciadas da tirdide. E um procedimento cirlrgico seguro, com mortalidade rara e taxa de
complicacdes pds operatodrias que varia de acordo com as diferentes séries, podendo ocorrer em
7.4% a 53% dos procedimentos?. Consideram-se, como factores condicionantes de morbilidade, a
extensdo da tiroidectomia, o esvaziamento ganglionar, a re-intervencdo e a experiéncia do
cirurgido. Sao factores controversos, certos aspectos particulares da técnica cirirgica como a
exposicao dos nervos recorrentes laringeos (NRL), a identificacdo das glandulas paratirdides e o
uso de drenos*.

Na maioria das vezes o pos-operatorio do doente submetido a tiroidectomia total é relativamente
tranquilo e evolui favoravelmente. De tal modo a evolugéo é favoravel que um namero crescente
de autores preconiza a realizacdo deste procedimento em cirurgia de ambulatério®®¢. Contudo, o
espectro das complicagbes apoés tiroidectomia, algumas delas ameacadoras da vida, exige
prudéncia por parte do cirurgido e é um fator limitante da alta.

As complicac¢des pds tiroidectomia ocorrem tanto na cirurgia convencional como na
cirurgia realizada com recurso as novas tecnologias. Por exemplo, a tiroidectomia minimamente
invasiva video-assistida (MIVAT) introduzida em 1998 por Paolo Miccoli, reproduz a técnica
cirdrgica standard e, segundo o proprio autor, tem uma taxa de complica¢des similar a da técnica
classica.” Na tiroidectomia endoscopica com porta de entrada longe do pescoco e na tiroidectomia
robética, as complicacbes decorrentes da tiroidectomia ha que somar as complicacdes das portas

de acesso e as complicacBes decorrentes da disseccao do longo trajecto a loca tiroideia.



COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

“You want a surgical team that faces each error, each mishap, straight up, names it and takes
steps to prevent its recurrence.”®
Francis D Moore, 1913 — 2001

Algumas das complicacdes da tiroidectomia total podem alterar a vida do doente para sempre. O
hematoma cervical pos tiroidectomia, por exemplo, é uma complicagdo potencialmente
ameacadora da vida; o hipoparatiroidismo e a lesdo dos nervos laringeos, principalmente nas
suas formas definitivas, provocam uma diminuicéo significativa da qualidade de vida do doente.

Falar das principais complicag6es pos tiroidectomia € ter em mente a melhor forma de as evitar.

HEMATOMA CERVICAL

De acordo com a literatura, 0 hematoma cervical pés-tiroidectomia tem uma incidéncia de 0% a
3%. Na maioria das vezes resulta de uma hemostase inadequada durante a cirurgia ou de um
aumento da pressdo nas veias do pescoco durante a extubacdo ou com os acessos de tosse. A
colocacdo de pensos compressivos sobre a ferida operatdria ndo deve ser feita porque néo
previne a formacédo do hematoma e porque encobre o seu aparecimento, atrasando o diagndstico.
O hematoma ocorre, quase sempre, nas primeiras 4 a 6 horas de po6s-operatério. Em doentes
hipocoagulados, pode aparecer alguns dias depois da intervencao.

Durante muito tempo pensou-se que o hematoma cervical provocava obstrucéo da via aérea por
compressao directa. Atualmente, admite-se que essa situacdo € rara, ocorrendo sobretudo em
doentes com traqueomalacea. A obstrucdo da via aérea é provocada por edema da mucosa
laringea por obstrucdo venosa e linfatica causada pelo hematoma cervical expansivo. O
reconhecimento precoce desta complicagdo é fundamental para evitar a morte do doente ou o
edema cerebral. Quem efectua a vigilancia pés-operatéria do doente tiroidectomizado tem de
valorizar queixas como opressdo cervical e dispneia, bem como a agitacdo do doente e o

aparecimento de estridor.

DRENOS E DRENAGEM - De acordo com a literatura, a drenagem da loca tiroideia € uma pratica
comum, ndo baseada na evidéncia, que aumenta o tempo de internamento, aumenta o
desconforto no pos-operatério, provoca prejuizo estético acrescido e ndo previne a formacgéo do
hematoma. O dreno pode ser a causa de uma drenagem cervical mantida, por reaccdo
inflamatéria local com formagéo de seromas. Por outro lado, o vacuo criado pela pressao negativa
dos drenos aspirativos, pode evitar a selagem de vasos linfaticos levando, igualmente, a formacgéo
de seromas®10.

A maior parte da bibliografia consultada considera desnecesséaria a drenagem cervical apos
cirurgia ndo complicada da tirdide. Os drenos devem ser colocados se a cirurgia der lugar a
formacdo de um espaco morto volumoso, se for realizada linfadenectomia ou se existirem

alteracdes da coagulacao®®.



Os drenos devem ser do tipo aspirativo, de baixa pressao (tipo Hemovac), e devem exteriorizar-se
por uma pequena incisdo cervical fora da ferida operatoéria, de preferéncia, fora da linha média.
Devem ser retirados as 24 — 48 horas de pés-operatorio, podendo ser removidos com seguranca
se o drenado for inferior a 25 mil/dia. Depois da remocdo do dreno podem formar-se seromas,
resultantes da liquefaccdo de pequenos hematomas na loca tiroideia. A maioria destas colec¢des

liquidas resolve espontaneamente; outras necessitam de ser aspiradas.

Dreno aspirativo ap@s tiroidectomia total por bécio de grandes dimensdes.

A drenagem pos-tiroidectomia deve ser sero-hematica. Se nas primeiras 4 a 6 horas de pos-
operatorio a drenagem for abundante e constituida por sangue, ou se o didmetro cervical do
doente aumentar e o doente referir dor e/ou dificuldade respiratéria e/ou apresentar estridor,

estamos perante uma hemorragia persistente com necessidade de reexploracéo cirurgica.

PREVENCAO E TRATAMENTO — A melhor forma de prevenir o hematoma cervical € proceder a

hemostase cuidada durante a tiroidectomia e, para muitos autores, deve ser feita uma manobra de

Valsalva antes do encerramento da loca. Esta manobra provoca o aumento da pressao venosa,
abrindo pequenos vasos que se encontravam colapsados, permitindo a sua identificacdo e
coagulacdo selectiva. O tratamento do hematoma faz-se por drenagem cirargica do espaco
cervical profundo, abrindo toda a ferida operatéria, com evacuacdo dos coagulos. No caso de
hematomas expansivos muito volumosos este procedimento é feito de emergéncia, a cabeceira
da cama do doente, seguido de intubacdo orotraqueal, ou traqueostomia se a intubacdo néo for
exequivel, e transporte do doente para o bloco operatério. Aqui, serd feita a exploracdo da loca
cirdrgica e a hemostase necessaria. Na maioria das vezes nao se identifica um vaso sangrante;
guando existe € uma veia jugular anterior, logo abaixo do platisma, ou um vaso no pediculo
vascular do pélo superior da tiréide ou pequenos vasos no ligamento de Berry, em relacéo estreita
com o nervo laringeo recorrente. A aplicacdo de cola de fibrina!' é recomendada por alguns
autores para as situacdes de “hemorragia em toalha”, quando néo se identifica um vaso
sangrante.

O tratamento cirargico do hematoma cervical € complementado com o uso de corticoides e
oxigenoterapia, podendo ser necessario manter o doente com intubagéo traqueal até resolucao do

edema.



HIPOPARATIREOIDISMO

A hipocalcemia por hipoparatiroidismo é a complicacdo mais frequente apoés tiroidectomia total?.
A incidéncia desta complicagdo varia com a experiéncia dos cirurgides, podendo ocorrer em 1% a
50% dos doentes operados'®!4. Richards et al'® reportam estudos em que a incidéncia é de 87% A
natureza do hipoparatiroidismo € multifactorial, concorrendo factores dependentes da disseccgdo
cirdrgica como a hipotermia, a desvascularizacdo, o0 trauma directo, a remocéao
inadvertida/inevitavel ou o “stands” das glandulas paratiréides e a hemodiluicdo per-operatéria. A
endotelina-1, peptideo com potente ac¢do vasoconstritora, libertada durante o stress cirlrgico, é
apontada por alguns autores como causa de hipoparatiroidismo transitério em doentes
tiroidectomizados, uma vez que tem um papel frenador da producéo de paratormona (PTH) pelas
paratiréides. A PTH aumenta o célcio sérico ao promover a reabsorcdo éssea e renal do célcio e a
sintese da forma activa da vitamina D (calcitriol). A vitamina D aumenta o calcio sérico por uma
série de mecanismos, incluindo o aumento da absorcao intestinal deste i&o.

A maior parte dos casos de hipoparatiroidismo pés-operatério sao transitérios. Contudo, 1% a 3%
dos doentes permanecem com a doenca por mais de 6 meses, ou seja, com hipoparatiroidismo
definitivo?®.

A hipocalcemia pode ser assintomatica ou pode cursar com uma pléiade de sintomas e sinais
neuromusculares cuja intensidade, nem sempre, se correlaciona com a gravidade da
hipocalcemia. A tetania € uma manifestacdo grave que, em casos muito raros, pode provocar
espasmo laringeo e ser fatal. Tendo isto em mente, torna-se necessaria a identificacao,

monitorizagao e tratamento da hipocalcemia em doentes tiroidectomizados.

IDENTIFICACAO E MONITORIZACAO
a) CALCIO SERICO

Os valores do calcio sérico bem como as unidades de referéncia em que sdo apresentados,

variam de laboratoério para laboratério, tornando dificil a apresentacao de valores standard. De um
modo geral, os valores normais de calcio total variam de 8,8 a 10,6 mg/dl e os valores do calcio
ionizado variam entre 4,5 a 5,6 mg/dl. A conversdo de unidades do Sistema Convencional em
unidades do Sistema internacional, para o célcio é: mg/dl x 0.25 = mmol/L; mEg/L x 0.5 = mmol/L.

O calcio no sangue pode dosear-se sob a forma de calcio total ou de calcio ionizado. O calcio
total, circula ligado & albumina sérica, pelo que em situagfes de hipoalbuminemia é necessario

corrigir o seu valor em fung&o da albumina: calcio sérico corrigido (mg/dL) = Célcio sérico obtido

(mg/dL) + 0.8 (4 - albumina obtida (g/dL). O célcio ionizado, corresponde aproximadamente a

metade do valor de célcio total, € a forma biologicamente activa do célcio sérico e o seu valor ndo
depende do valor da albumina. O célcio ionizado é a forma mais directa de dosear o calcio sérico
bastando para o efeito fazer uma gasimetria venosa.

De acordo com a literatura, os doseamentos seriados do calcio sérico no pés-operatério de
tiroidectomia, permitem ver a tendéncia do célcio no tempo, podendo correlacionar-se a tendéncia

para a descida com a previsdo do aparecimento de sintomas de hipocalcemia. Assim, ao fim de

12-24 horas'® de doseamentos seriados do calcio, os doentes com tendéncia para a descida dos



valores de célcio devem iniciar o tratamento da hipocalcemia, quer os doentes estejam
sintométicos quer ndo. Os restantes doentes podem ter alta.

Este assunto é controverso. Primeiro, ndo ha consenso quanto ao timing para realizacao das
gasimetrias. Em segundo lugar, h4 estudos que apresentam descidas da concentracdo sérica de
célcio com valor preditivo de hipoparatiroidismo, durante as primeiras 48 horas de pds operatdrio
17,1819 enquanto que, noutros estudos, os doseamentos seriados do calcio s6 tém valor preditivo
72 horas apls a intervencdo cirdrgica. Assim sendo, os doseamentos seriados de calcio
pressupfem que o doente esteja internado alguns dias, ndo podendo ser considerado um método
preditivo de hipoparatiroidismo em doentes seleccionados para tiroidectomia em ambulatério.

Na nossa préatica clinica os doseamentos do calcio sérico sdo efectuados em doentes com

hipocalcemia sintomatica.

b) PARATORMONA INTRA-OPERATORIA

O doseamento da paratormona, sobretudo o doseamento da sua frac¢ao “intacta” (PTHi), logo
apos a remocao da glandula tiroideia permite prever precocemente quais sao os doentes em risco
de desenvolver hipocalcemia sintomética, dando-lhes a dupla vantagem de iniciar o tratamento
antes do aparecimento dos sintomas e a possibilidade de um internamento hospitalar mais curto.
A PTHi é um fragmento da PTH e é a sua principal molécula activa. Tem uma semi-vida inferior a
4 minutos e, actualmente, ha testes que permitem fazer o seu doseamento no sangue em 15 a 20
minutos. E, deste modo, uma ferramenta extraordinariamente UGtil na previsdo precoce de
hipoparatiroidismo em doentes tiroidectomizados. Parece, no entanto, ndo ter valor prognostico
quanto A evolucéo para hipoparatiroidismo definitivo. Os estudos de Charles Proye2® permitiram-
Ihe concluir que, apesar da PTHi pds-operatoria poder ser indetectavel, os doentes recuperam.

A literatura € controversa quanto ao momento mais adequado para a determinacdo da PTHi. H&
autores que apontam os beneficios da colheita intra-operatéria pois permite a identificacédo, antes
da concluséo da cirurgia, de doentes com alto risco de desenvolver hipoparatiroidismo, dando-
Ihes a oportunidade de beneficiarem do autotransplante de glandula paratireoide?!. Outros,
salientam a excelente acuidade da PTHi quando doseada 1 a 6 horas apés a tiroidectomia 22.

O valor da PTHi preditivo de hipoparatiroidismo apdés tiroidectomia total também ndo é
consensual. Por exemplo, para Richards et al*®> e Warren et al 2%esse valor € PTHi <10 pg/ ml.
Para Di Fabrio et al’*esse valor corresponde a uma queda da PTHi de 70% a 80% em relacdo ao
seu seu valor pré-operat6rio. Alia et al?® concluem que a combinacédo entre a PTHi p6s operatéria
(imediatamente ap6s remocdo da glandula) e a descida da PTH tem valor preditivo de
hipocalcemia. Estes autores recomendam que cada instituicdo encontre os seus valores de cut off
para a PTHi porque esses valores dependem de caracteristicas especificas da performance
institucional.

O preco dos kits de PTHi é apontado como sendo o obstaculo a um uso mais generalizado deste
método. Contudo, h& evidéncia na literatura, que o custo do método € compensado com o

beneficio em tempo de internamento.



c) SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos de hipocalcemia raramente surgem antes das 24 — 72 horas de pds-operatorio.
Os doentes queixam-se de parestesias peribucais e nos dedos. A ansiedade provoca
hiperventilagdo e, por esta via, um agravamento dos sintomas de hipocalcemia por diminuir a
fraccdo de célcio ionizado. Os sinais de Trousseau (mais precoce) e de Chvostek (mais sensivel),
sdo manifestacdes da hiper-excitabilidade neuromuscular. Também pode surgir tetania, letargia,
espasmo laringeo, hipotensdo e diminuicdo do débito cardiaco. Nas formas graves de
hipocalcemia ha alteracdes electrocardiograficas como prolongamento do intervalo QT, bloqueio

AV, ectopia ventricular, taquicardia ventricular.

SINAL DE TROUSSEAU SINAL DE CHVOSTEK

Pesquisado na méo: insuflar a manga do

esfigmomanometro no braco, até um valor acima Percutir suavemente o nervo facial a frente

da pressdo arterial sistdlica. Aguardar 2-3 minutos do lobo da orelha e abaixo da arcada

e verificar a aducdo do polegar sobre a palma da zigomatica ou entre a arcada zigomatica e a

mdo seguida de flexdo das articulagbes comissura labial. A intensidade do sinal varia

metacarpofalangicas, extensdo das articulacbes com a gravidade da hipocalcemia desde

interfalangicas de todos os dedos, aducdo dos fasciculacdes do labio junto & comissura até

dedos hiper-extendidos e flexdo das articulacbes contraco de todos os musculos da face com

0
do punho e cotovelo. (doente no 5° dia de desvio.

tiroidectomia total por bécio multinodular de (desenho: cortesia do Dr. Jorge Pereira)

grandes dimensdes)

TRATAMENTO E PREVENCAO

O tratamento da hipocalcemia pds-tiroidectomia € um assunto muito debatido na literatura. O que

interessa, contudo, é procurar responder a trés perguntas: Quem tem indicacdo para fazer o
tratamento? Quando se inicia? Como é feito?

Em relagdo a pergunta "Quem tem indicagdo?”: todos os doentes sintomaticos, por motivos
Obvios, responderdo uns; todos os doentes operados de tiroidectomia total, porque a hipocalcemia
sintomética geralmente sé se manifesta tardiamente, responderdo outros. Os defensores da
primeira resposta argumentam que a hipocalcemia € o estimulo que reverte o stunning pos-
operatorio das paratireoides?®. Roh, defensor da segunda resposta, afirma que os seus estudos
neste dominio Ihe permitem concluir que a administracéo, por rotina, de célcio e vitamina D, é

eficaz na reducéo da incidéncia e da gravidade da hipocalcemia pés-tiroidectomia. Este autor, tal



como outros, aconselha a administragcdo de suplementos orais como forma de prevenir a
hipocalcemia pos-operatoria e de aumentar a possibilidade de dar altas hospitalares mais seguras
e mais precoces?’%8,

"Quando iniciar?": quando aparecerem 0s sintomas, responderdo uns; precocemente, logo que
o doente inicie a dieta oral, responderao outros.

"Como fazer? Administrando, por via oral, calcio e vitamina D. Para suprir as necessidades
diarias de célcio devem ser ingeridos 1,5 a 2 g de calcio elementar. Por exemplo, se o doente for
medicado com carbonato de célcio, cada 1250 mg deste composto fornece 500 mg de calcio
elementar, o que significa ter de dar ao doente 3 a 5 g de carbonato de calcio por dia. 90% do
calcio ingerido € absorvido no intestino delgado, a maior parte no ileon. O calcio é absorvido por
transporte passivo, dependente da concentracdo do ido no lumen intestinal, e por transporte
activo, dependente da vitamina D. De acordo com alguns dados da literatura, a vitamina D,
também, parece afectar de forma positiva o transporte passivo do célcio. Assim, para além do
tratamento com célcio, aconselha-se a administracdo de vitamina D, sobretudo de calcitriol
(Rocaltrol®), na dose de 0.5 a 1 ug. O facto de a vitamina D demorar 3 dias a exercer a sua ac¢ao
sobre a absorcdo intestinal do calcio, pode ser parte da justificacdo para a persisténcia de
hipocalcemia para além do inicio do tratamento. Receava-se que a administracdo de vitamina D
em todos os doentes tiroidectomizados pudesse suprimir a producdo de PTH pelas glandulas
paratiréides normofuncionantes. Contudo, efectuaram-se estudos com determina¢cdo da PTHi em
individuos saudaveis a quem foram administrados suplementos de calcio e vitamina D e nédo se
verificou diminuicdo da PTHi. Os resultados deste estudo vieram reforcar a pratica da
administracao empirica de célcio e vitamina D, precocemente, apds tiroidectomia total'®.

Nos casos de hipocalcemia severa (calcio ionizado <0.65 mmol/l) ou se existirem sintomas graves
como tetania, arritmia ou convulsdes, deve ser feita a reposi¢éo idnica por via endovenosa com
gluconato de célcio, até & normalizacéo clinica e laboratorial.

O gluconato de célcio deve ser administrado em bolus (200 mg de célcio elementar (2 ampolas de
10 ml de gluconato de célcio a 10%), diluidos em 50 a 100 cc de D/W) em administracdo lenta,
durante 10 a 15 minutos. Ao bolus de gluconato de célcio, com uma duracao de accao curta, deve
seguir-se, uma perfusdo continua de 0.5 — 2 mg/kg/hora de célcio elementar durante 6 horas (500
a 800 mg de calcio elementar diluidos em 1000 cc de D/W). Deve monitorizar-se o célcio sérico
cada 4 a 6 horas?® e deve manter-se a perfusdo de gluconato de calcio enquanto os valores da
calcemia ndo normalizarem. A administracdo de gluconato de calcio deve ser feita
preferencialmente sob monitorizacdo electrocardiografica e sob vigilancia médica. A administracao
rapida deste composto pode provocar paragem cardiaca.

Nos doentes com hipoparatiroidismo é necessario fazer a correccdo do magnésio sérico pois a

hipomagnesemia inibe a secre¢édo de PTH.

A melhor forma de prevenir o hipoparatiroidismo pdés-operatério € proceder a identificacdo de
todas as glandulas paratiréides durante a dissecg¢éo cirlrgica o que pressupde um conhecimento

profundo da sua localizagéo, tanto em condi¢cdes de anatomia normal como quando ocorrem



ectopias. As paratirdides devem ser cuidadosamente afastadas da capsula tiroideia, sem
traumatismo directo; a sua circulacio deve ser preservada, 0 que acontece se as lagueacdes dos
ramos da artéria tiroideia inferior, durante a tiroidectomia, forem efectuadas junto a capsula da
tirdide. A vascularizagio das paratirdides é muito fragil sendo faciimente comprometida. E o que
acontece quando se usa o aspirador de forma pouco cuidada, quando se faz a coagulagdo com o
bisturi eléctrico ou quando se colocam pingas hemostaticas de forma imprecisa dando lugar a
lagueacdo de estruturas que se deviam preservar. Se nao for possivel preservar as glandulas
paratiréides in situ e vascularizadas e se for possivel fazer a sua identificacdo e isolamento, deve
prosseguir-se com o auto-enxerto destas glandulas. Mais de metade dos enxertos sdo viaveis. A
revascularizacdo dos enxertos demora cerca de 3 semanas; ao fim de 6 semanas a funcéo é
praticamente normal. Neste intervalo de tempo é necessario fazer doseamentos de calcio sérico

pois o doente pode ter necessidade de suplementos deste ido e de vitamina D%°.

LESAO DOS NERVOS LARINGEOS
As lesBes dos nervos laringeos durante as tiroidectomias podem ter grande repercussao na
gualidade de vida dos doentes. As complicacdes vocais que estas lesbes acarretam tém ainda

mais impacto quando o doente utiliza a voz como instrumento profissional.

ESTUDO DA LARINGE NO PRE E NO POS-OPERATORIO

A verdadeira incidéncia da lesdo dos nervos laringeos nos doentes tiroidectomizados s6 sera
conhecida quando o exame pré e pés-operatorio das cordas vocais fizer parte do protocolo de
estudo e seguimento destes doentes. Shaha, do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, justifica
a necessidade de realizar o exame da laringe em todos os doentes: “Routine pre-and
postoperative laryngoscopy is an essencial standard and important preoperative procedure to
evaluate the extent of disease, assist in making critical intraoperative decisions, and to
postoperatively follow the complications rate and functional results. Not only is it an essencial

standard, but it is a good scientific and academic practice™!.

Na literatura, as opinides sobre as indicacdes para laringoscopia pré e pés-operatoria dividem-se
entre fazer o exame apenas nos doentes sintomaticos e fazer laringoscopia em todos os doentes.
Os defensores da laringoscopia apenas em doentes sintomaticos argumentam que este exame
geralmente identifica pouca patologia, pelo é muito questionavel a sua utilidade se o doente néo
tiver alteracdes da voz®2. Os defensores da realizacdo de laringoscopia em todos os doentes
rebatem, dizendo que pode existir paralisia unilateral de uma corda vocal sem alteracbes da
voz2313233 quer esta paralisia seja de causa tiroideia ou outra. Se o cirurgido conhecer este facto
vai ter uma preocupacdo acrescida durante a obtencdo do consentimento informado para
tiroidectomia, bem como durante a realizagdo da tiroidectomia j4 que terd de evitar a leséo da
corda contralateral. Por outro lado, no contexto de doenga neoplésica a existéncia de paralisia de
uma corda vocal sugere extensdo extratiroideia da doenca, obrigando a um estudo pré-operatorio

mais dirigido, com recurso a outros exames complementares de diagndstico, para avaliagdo da



invasdo de estruturas adjacentes. Nestes doentes, o cirurgido estd mais a vontade para sacrificar
0 nervo recorrente, prosseguindo com a ressecc¢ao oncologica adequada. Por fim, um cirurgido
gue se proponha reoperar um doente tiroidectomizado, prescindindo da laringoscopia, esta a
aceitar como sua uma lesdo que outro colega possa ter causado.

Na maioria dos hospitais portugueses € impossivel fazer laringoscopias a todos os doentes
envolvidos em procedimentos cirdrgicos sobre a tirgide. Assim sendo, as recomendacfes minimas
para laringoscopia em doentes a operar de tiroidectomia sdo a suspeita de doenca maligna, a
existéncia de sintomas relacionados com disfun¢éo laringea e a re-intervencgdao cirlrgica.

Do ponto de vista tedrico a laringoscopia pés-operatria deveria ser sempre realizada e, de
acordo com um editorial do British Medical Journal de 1977%*, o timimg adequado para a sua

realizacdo sera nas 2 semanas a seguir a intervencao.

De acordo com a literatura, falta definir entre os cirurgides da tir6ide os procedimentos standards
para o estudo da laringe em doentes tiroidectomizados. A laringoscopia indirecta detecta as
alterag@es funcionais das cordas vocais mas falha na deteccdo de outras alteragbes funcionais da
laringe decorrentes, por exemplo, da tiroidectomia. Note-se que nem todas as alteracdes da voz
pés-tiroidectomia sao por lesdo do nervo recorrente laringeo. De acordo com a literatura cerca de
um terco dos doentes operados apresenta alteragfes precoces da voz (apesar de uma cuidada
identificacdo e preservagéo dos nervos recorrentes) e 14% tém alteracdes tardias. As alteracdes
mais frequentes devem-se a lesdo do ramo externo do laringeo superior, dificeis de diagnosticar
por laringoscopia. Contudo, h& outros factores que podem contribuir para as alteracbes pos-
operatérias da voz como a seccdo dos musculos pré-tiroideus, o trauma cirargico do musculo
cricotiroideu ou da juncdo cricoaritnoideia, a intubagcdo endotraqueal, etc. A maioria dos artigos
consultados considera a videofibrolaringoscopia, com possibilidade de ser complementada com

outros exames do foro da ORL, como o melhor exame da laringe no pré e pds-operatorio.

LESAO DO NERVO LARINGEO RECORRENTE (NRL)

De um modo geral, cerca de 10% dos doentes submetidos a tiroidectomia total apresentam algum
grau de paresia do NLR. A maioria das alteracbdes vocais recupera em 3 a 6 meses. 1% dos
doentes ficam com lesao definitiva. Quando a tiroidectomia € realizada por carcinoma a incidéncia

de paralisia do nervo é de cerca de 0% a 3%, aumentando de 1% até 24% nas reintervencdes®.

Do ponto de vista anatémico o NRL direito tem um trajecto mais anterior e mais obliquo a medida
gue se aproxima da laringe, o que o torna mais vulneravel durante a tiroidectomia. Do lado
esquerdo tem um trajecto mais profundo e mais paralelo em relacdo a traqueia, estando
anatomicamente mais protegido. Por outro lado, as variagbes anatomicas do nervo (1% de casos
de trajecto ndo recorrente a direita, divisdo em varios ramos antes de entrar na laringe) e as
alteracdes patoldgicas das estruturas com que se relaciona (como o carcinoma da tirdide)

poderdo contribuir para a sua lesdo, acarretando paresia ou paralisia da corda vocal ipsilateral.



Os sintomas decorrentes da lesdo do NLR dependem de a lesdo ser parcial ou completa, da
existéncia de lesdo associada do RENLS ou do NLR contralateral.

Se a lesdo é unilateral, a corda vocal estd inicialmente em posi¢cdo paramediana, havendo
compensacédo da corda vocal contralateral, pelo que as consequéncias podem nédo ser imediatas.
Passado algum tempo (dias a semanas), a medida que a corda vocal desfuncionalizada atrofia,
aumenta o espaco ente as cordas vocais e surge, entdo, fadiga vocal, rouquidao e disfagia.

Se a lesdo do NLR ¢é bilateral, a instalacdo dos sintomas é precoce, surgindo estridor laringeo
ap0s a extubacdo orotraqueal. Os doentes devem ser re-intubados de imediato e deve ser
ponderada a necessidade de tragueostomia. H& alguns casos em que o doente tem lesao bilateral
do NLR e nado apresenta sinais agudos de obstrucdo da via aérea. Isto acontece porque as cordas
vocais ficam transitoriamente em abducéo, em resposta ao tubo orotraqueal que esteve colocado.
Estes doentes ndo tém alteragBes significativas da voz, mas, dentro de algum tempo, vao
apresentar dispneia e estridor laringeo. Alguns destes casos podem recuperar num periodo
variavel, de alguns meses até 1 ano, sem necessidade de tratamento cirargico.

TRATAMENTO E PREVENCAO - As alteragdes da voz por lesdo do NLR podem necessitar

apenas de medidas conservadoras, como a humidificagdo da orofaringe e a terapia da fala.

Contudo, é frequente a necessidade de tratamento invasivo. O tratamento cirargico das lesdes do
NLR é um dos assuntos a desenvolver no préximo capitulo deste manual. Sempre que seja
possivel, o nervo deve ser identificado e preservado em todo o seu trajecto, seguindo os
principios de técnica cirirgica apresentados no capitulo anterior. E preciso relembrar a
necessidade de uma disseccdo cuidada na proximidade dos ligamentos de Berry, local onde o
nervo é mais frequentemente lesado. As vezes, a integridade aparente do NRL pode ser
enganosa, o nervo pode ter sido desfuncionalizado pelo efeito de disperséo lateral de energia dos
dispositivos utilizados na disseccgéo cirargica. A monitorizagdo do NRL por electromiografia intra-

operatéria, nas suas varias formas, € um método aconselhado para localizagdo do nervo,

particularmente nas reintervencdes cirdrgicas na loca tiroideia.

LESAO DO NERVO LARINGEO SUPERIOR

O ramo externo do nervo laringeo superior (RENLS) € a estrutura nervosa mais frequentemente
lesada durante a tiroidectomia, podendo ocorrer em 0% a 5% dos casos. No entanto, a incidéncia
real desta lesdo € desconhecida uma vez que as alteracdes vocais sdo subtis, passando muitas
vezes despercebidas.

A lesédo do RENLS provoca uma perda da extensao vocal cujo sintoma mais frequente € uma
alteracdo do timbre, com perda dos registos agudos. Pode surgir fadiga vocal, rouquiddo e
alteracdo do volume da voz. O diagndstico por laringoscopia indirecta € dificil. A
videofilbrolaringoscopia e a electromiografia do cricotiroideu fazem o diagnostico.

TRATAMENTO E PREVENCAO — O tratamento da lesdo do RENLS consiste essencialmente em

terapia da fala. A melhor forma de prevenir esta lesdo é fazer a laqueacdo dos ramos terminais da

artéria tiroideia superior junto a capsula da tiréide. A disseccao da face medial dos vasos polares

superiores deve iniciar-se no espacgo avascular entre a tiride e o musculo cricofaringeo,



prosseguindo em direccdo superolateral. Esta manobra, seguida da trac¢cdo do polo superior da
glandula em sentido caudal, permite separar os ramos terminais do pediculo vascular do RENLS,

tornando mais segura a lagueacgéo dos vasos.

O trauma directo sobre o musculo cricotiroideu provoca fibrose e alteragdes funcionais deste
musculo. Esta lesdo tem manifestaces clinicas sobreponiveis as lesbes do RENLS. A disseccdo
cuidada na proximidade deste mdusculo, evitando a utilizacdo do bisturi eléctrico e de outros
dispositivos que promovem a dispersdo lateral de energia, € a melhor forma de evitar

complicactes®®.

HIPOTIROIDISMO

O hipotiroidismo € uma complicacdo esperada ap0s tiroidectomia total. A terapéutica hormonal de
substituicdo nos doentes operados de carcinoma diferenciado da tir6ide deve ser feita em doses
suficientes para tratar o hipotiroidismo e manter a TSH suprimida. O fundamento para a supressao
da TSH prende-se com o facto desta hormona ter um efeito tréfico sobre as células foliculares
tiroideias o que, do ponto de vista biolégico, acelera a recidiva, a progressao e a consequente
mortalidade dos tumores diferenciados da tiréide.

O tratamento de substituicdo hormonal (e em muitos casos a supressdo da TSH) parece ser
adequado com doses iniciais de 2ug/kg/dia de levotiroxina (LT4). Esta dose deve ser ajustada
apo6s quantificacdo da TSH, 6 a 8 semanas apo6s a alta®®.

A supressao crénica da TSH nao é de todo inocente, tem efeitos adversos significativos, entre os
guais a diminuicdo do tecido Osseo (sobretudo em mulheres pds-menopadsicas), efeitos
cardiacos graves (principalmente em idosos) e sintomas de hipertiroidismo. Assim, o grau de

supressao da TSH deve ser ajustado a cada doente como veremos mais adiante neste manual.

O tratamento standard do hipotiroidismo é feito com LT4, como vimos, mas, este assunto ndo é
pacifico desde ha muito tempo. Por exemplo, Bunevicius et al®’, em 1999, afirmaram que a
terapéutica combinada de LT4 com levotriiodotironina (LT3) tem vantagens significativas sobre o
uso de LT4 em monoterapia pois melhora o bem estar e a fungdo cognitiva dos doentes
hipotiroideus, sugerindo um efeito especifico da T3. Porém, Jonklaas et al®® , num trabalho
publicado em 2008, compararam 0s niveis séricos de T3, de doentes com funcdes tiroideias
normais e submetidos a tiroidectomia, no pré-operatoério e, mais tarde, quando ja se encontravam
a fazer tratamento de substituicdo com LT4. Concluiram que a levotiroxina em monoterapia
restabelece os niveis séricos de T3. Por outro lado, ha estudos que demonstram que doentes
hipotiroideus em monoterapia com LT3 ou LT4 em doses ligeiramente tirotdxicas, tendem a
sentir-se melhor, pelo menos de forma transitéria. Wartofsky et al*® defendem esta a justificacédo
para que os doentes com carcinoma da tir6ide tenham menos queixas relacionadas com o uso de
LT4 em monoterapia do que outros doentes hipotiroideus (principalmente os que sofrem de

doenca tiroideia auto-imune). Comparativamente, os doentes neoplasicos fazem doses superiores



de T4 de modo a manterem a TSH suprimida. Estes autores concluem que, actualmente, ndo ha

qualquer justificacdo para a associacao LT3/LT4 em doentes com carcinoma da tiréide.

OUTRAS COMPLICACOES

A cirurgia tiroideia nos casos de tumores volumosos e, particularmente, nos casos de tumores
invasivos, pode acarretar lesdo de varias estruturas do pescoco, nomeadamente da laringe, da
tragueia e do esoéfago.

Nas disseccbes ganglionares do pescoco, sobretudo nas dissecgbes baixas quando realizadas
do lado esquerdo, podem surgir lesdes de estruturas linfaticas. A fistula linfatica pode resultar de
lesdo dos canais linfaticos jugulares e/ou do canal toracico. Se a lesd@o for identificada intra-
operatoriamente as estruturas linfaticas devem ser laqueadas. A fistula linfatica de baixo volume
trata-se com medidas conservadoras (drenagem aspirativa e dieta pobre em gorduras). O
tratamento da fistula de alto débito, superior a 500 ml/dia, &, inicialmente, no sentido de diminuir o
débito da mesma (nutricAo parentérica total, octedétrido); contudo, em alguns casos, a fistula
persiste muitas vezes para além das 3 semanas sendo necessario proceder ao seu encerramento
cirtrgico com laqueagdo do canal toracico, por abordagem cervical ou toracica.'*?. Ainda,
durante a linfadenectomia, podem surgir lesdes de estruturas vasculares e nervosas. Estédo
descritas lesdes dos nervos espinhal, frénico, hipoglosso, lingual, vago, ramo mandibular do facial,
plexo braquial e cadeia simpatica cervical. O hemotdrax, o pneumotérax e o pneumomediastino

sdo complica¢Bes raras, associadas na maioria dos casos a disseccdo mediastinica.

VIGILANCIA POS OPERATORIA

A vigilancia pos-operatéria € essencial para detectar e corrigir as complicacdes de que faldmos,
nomeadamente o hematoma cervical, a hipocalcemia por hipoparatiroidismo iatrogénico e a lesédo

dos nervos recorrentes.

Na minha experiéncia o doente operado de tiroidectomia total ndo complicada tem alta clinica no
primeiro ou segundo dia de pds-operatorio (dependendo da utilizacdo de dreno). No momento da
alta, é-lhe fornecida uma prescricdo de paracetamol (1g em SOS) e levotiroxina sédica (100ug/ 30
minutos antes do pequeno almoc¢o). Leva, também, uma prescricdo de calcio e vitamina D. Em
doente sintomético a toma de célcio e vitamina D foi iniciada no internamento e ira manter-se até
a consulta, dai a 15 dias. O doente que ap6s a alta se torna sintomatico deve iniciar
imediatamente a toma de célcio (carbonato de célcio 3g/dia) e calcitriol (Rocaltrol® 0.5ug/dia).

O doente é instruido para recorrer de imediato a urgéncia do hospital se surgirem sinais de
agravamento da hipocalcemia, que lhe foram explicados.

Em doentes sintoméaticos, a primeira consulta de pds-operatorio realiza-se 2 semanas apos a alta,

altura em que é feito o doseamento de PTH, calcio, fésforo e magnésio. Se os valores forem



normais suspende-se o célcio e a vitamina D. A manutencao de parametros de hipoparatiroidismo
para além dos 6 meses apos a cirurgia tornam a complicacéo definitiva. Neste caso o doente toma
calcio e vitamina D para o resto da vida. Faz doseamentos séricos de calcio e fosforo e de calcio
na urina, cada 3 a 6 meses. Se apresentar hipercalcilria deve ser introduzida uma tiazida de
modo a diminuir a excrecdo de calcio. Se o fésforo sérico for > 6.0 mg/ dl deve juntar-se a
terapéutica um quelante do fésforo da dieta. Este farmaco, em doentes com fungéo renal normal,
pode ser o hidréxido de aluminio.

O doseamento da TSH é feito as 8 semanas de pds-operatério com ajuste posologico da

levotiroxina se necessario.
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CORRECCAO CIRURGICA DE LESOES DOS NERVOS LARINGEOS
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A laringe, no seu componente de 6érgdo participante na respiracao, funciona como uma
valvula, no cruzamento das vias aéreas e digestivas. Para tal, a laringe tem que possuir um
sincronismo quase perfeito entre 0s seus complicados componentes sensoriais e motores.

Do mesmo modo, para a producdo da fala, € necessario um delicado e constante equilibrio
entre 0s ramos aferentes e eferentes das suas conexdes neurolbgicas intrinsecas e extrinsecas.

Em fonag&o normal, os nervos recorrentes e 0s nervos laringeos superiores, causam uma
aducdo da cartilagem aritenoideia, com a consequente aproximacdo das cordas vocais para a
linha média. Este processo mantém um ligeiro “gap” entre as cordas vocais. Por sua vez, o efeito
de Bernoulli provocado pela passagem da corrente aérea, provoca um encerramento completo
deste “gap”. O consequente aumento da pressao subglética provoca de seguida a reabertura
deste “gap”, provocando a passagem do ar da subglote para a supraglote, com a respectiva
emissao de som.

De uma forma geral podemos afirmar que a por¢do mais anterior da glote tem um papel

preponderante na fonacao e a parte posterior tem um papel preponderante na respiracao.

Incidéncia de lesdes do nervo laringeo recorrente pos cirurgia da glandula tiroideia

Em contraste com a primeira era da cirurgia tiroideia, com Kocher e Billroth, que tentavam
evitar a exposi¢cdo do nervo laringeo recorrente, durante as Ultimas 3 décadas, varios estudos
convincentemente demonstraram que a identificacdo nervo recorrente por rotina estava associada
a menores taxas de lesdes.

Seguindo esta técnica, a taxa de lesdes permanentes do nervo laringeo recorrente, desceu
de valores superiores a 5%, para incidéncias de 0,5 a 3%.

A paralisia das cordas vocais temporéaria, compreensivelmente, pode ocorrer em maior
namero de casos, aproximadamente em 2,5% a 5% dos pacientes, sendo variavel segundo a
experiéncia do cirurgido.

A cirurgia tiroideia mantém-se a causa mais frequente de paralisia bilateral das cordas
vocais. As lesdes do ramo externo do nervo laringeo superior, que é responsavel essencialmente
pela inervacao sensitiva da supra glote e do musculo crico-tiroideu (tensor das cordas vocais), sdo

tidas como raras, mas a frequéncia exacta é desconhecida.



Vérios estudos revelam que a monitorizacdo dos nervos laringeos recorrentes ndo parece
reduzir a frequéncia de paralisia temporaria ou permanente das cordas vocais, sendo a sua
utilizacao estimulada essencialmente por raz6es médico-legais.

Curiosamente, a incidéncia de paralisias do nervo recorrente € maior em bdcios

multinodulares que em carcinomas da glandula tiroideia, quando n&o haja paralisia prévia.

Topodiagnéstico

Para uma correcta avaliagdo de uma paralisia laringea é fundamental o topodiagnéstico da
leséo.

Em termos gerais podemos afirmar que uma leséo isolada do tronco do nervo vago, acima
da emergéncia dos nervos laringeos, se manifesta com uma paralisia do palato mole e uma
paralisia dos musculos intrinsecos da laringe.

Este tipo de lesdo tem como etiologia mais comum, trauma, doenca vascular, neoplasia,
doenga metabdlica, doenca inflamatoria, difteria, tétano, esclerose mdltipla ou causas idiopaticas.

Quando a lesao se localiza abaixo da emergéncia do ramo faringeo do nervo vago as
causas mais comummente identificadas sdo, o traumatismo cirdrgico e a infecgéo.

Quando em presenca de uma lesdo do nervo laringeo superior, convém recordar que este
nervo apresenta um ramo interno (sensitivo), que inerva a epiglote, as pregas ariteno-epigléticas,
as bandas ventriculares, e o tecto do ventriculo laringeo, e um ramo externo (motor) que se
destina ao musculo crico-tiroideu. Assim, uma paralisia do nervo laringeo superior, manifesta-se
essencialmente por uma diminuicdo da tensdo das cordas vocais, com as consequentes
alteracBes vocais, e por uma alteracdo da sensibilidade da supra glote, com possibilidade de
aspiracao de saliva e alimentos.

O diagndstico de paralisia do nervo laringeo superior € feito na maior parte das vezes por,
laringoscopia em que se observa uma rotacdo da laringe com o esforco vocal (a cartilagem
cricoide roda, a cartilagem aritenoideia, localizada na comissura posterior, aponta para o lado
paralisado).

Quanto a etiologia desta paralisia, as causas mais vulgarmente identificadas séo, o trauma

cirdrgico, o trauma acidental, patologia tumoral da glandula tiroideia e patologia viral.

A propésito da lesdo do nervo recorrente, seja unilateral ou bilateral, as causas mais
frequentes para o seu aparecimento sao, e por ordem decrescente, iatrogénica, neoplasias, do
pulméo, do esdfago e da glandula tiroideia, os aneurismas, a estenose mitral, os traumatismos
externos e as causas idiopaticas.

O diagnéstico das lesbes dos nervos recorrentes é essencialmente efectuado por
observacdo ORL, com a realizacdo de uma laringoscopia em que se observa a reducdo do
movimento da cartilagem aritnoideia, com a consequente alteracdo nos movimentos de aducéo e

abducédo da corda vocal paralisada. Quando a paralisia € bilateral, observam-se as cordas vocais



em posicdo para mediana. Devido ao efeito de Bernoulli, em fonacdo, as cordas vocais
aproximam-se, desencadeando dispneia, por redugéo excessiva do limen glético.
A realizacdo de TAC, toracico, esofagico e cervical poderd ter interesse para despiste da

presenca de lesdes ocupando espaco.

Terapéutica

As Unicas indicacBes para cirurgia nestes pacientes sdo, a presenca de aspiracdo nao
controlada, a presenca de insuficiéncia ventilatéria ou a necessidade profissional de recuperacéo
rapida da voz.

Como regra geral ndo deverao ser efectuadas técnicas irreversiveis.

A primeira medida terapéutica adoptada, na auséncia de dispneia ou de aspiragéo é terapia

da fala.

Para além da terapia da fala, temos a considerar dois grupos de técnicas cirlrgicas, a
medializacdo e a permeabilizacéo.

A medializacdo € utilizada nas situacdes em que exista uma abducdo exagerada das
cordas vocais, isto €, em que durante a fonagdo exista um escape glético significativo.

Na permeabilizacdo, a intencdo € ganhar espaco glotico que permita uma melhor
ventilacao.

Na medializagcdo consideramos as seguintes hipéteses: Injeccdo intracordal de
expansores, medializacado (fonocirurgia) por via externa (tiroplastias), reinervacao.

Na permeabilizacdo consideramos a realizacdo de, aritenoidectomia, aritenoidopexia,
cordotomia, reinervacdo. Em caso de faléncia o paciente podera ter que permanecer com uma

tragueotomia.

A injeccao intracordal de expansores € efectuada com microcirurgia endolaringea em
suspensdo e 0s materiais mais utilizados sao, Teflon, Gelfoam, colagéneo, gordura abdominal,

Vox Implant® (gel de silicone).

A medializacdo por via externa (tiroplastia) tem como vantagens corrigir qualquer gap, ser
reversivel, ser afindvel e ser associavel a outras técnicas.

A técnica de tiroplastia mais utilizada é a chamada tiroplastia de tipo | que consiste na
realizacdo de uma incisdo cutanea cervical, horizontal, arciforme, ao nivel da unido do terco
inferior com os dois tercos superiores da cartilagem tiroideia. De seguida é aberta uma janela
cartilaginosa na cartilagem tiroideia, com cerca de 13x6 mm, é feita uma incisdo no pericondrio

interno da cartilagem tiroideia, efectuado o descolamento do pericondrio interno e colocado um



implante de silastic, pré-esculpido, medializando assim a corda vocal. Em casos de glote muito

ampla, pode ainda complementar-se esta técnica com uma aducéo da cartilagem aritnoideia.

No caso particular da paralisia do nervo laringeo superior em que se apresenta uma
diminuicdo da tensdo da corda vocal, pode ser efectuada uma tiroplastia de tipo IV, em que é
aberta uma pequena janela na cartilagem tiroideia, préxima da comissura anterior das cordas
vocais, isolado e avancado um fragmento de cartilagem que tem inserida a corda vocal e fixado
em posicdo mais anterior, a cartilagem cricoideia, permitindo assim um aumento na tensao da

corda vocal.

A reinervacao podera ser utilizada quando h& perda irreversivel da inervagéo laringea, com
a consequente perda de mobilidade, flacidez e atrofia muscular.

Nestes casos a laringoscopia revela um encerramento glético incompleto e o doente
apresenta disfonia e aspiracdo. De referir que a severidade dos sintomas depende muito da
posi¢do da corda imével.

A reinervacao é a Unica técnica que restabelece a tensdo da corda vocal. Apresenta como
principais vantagens, a possibilidade de aquisicdo de voz sem alterar a plastia da laringe, a
prevencgdo da atrofia muscular (ténus e volume) e ainda a possibilidade de ser compativel com a
utilizacao de outras técnicas, simultanea ou sucessivamente.

As principais desvantagens prendem-se com a recuperagao vocal muito demorada, com a
necessidade da integridade dos nervos dador e receptor e com a imprevisibilidade de sucesso,
particularmente no doente idoso.

Esta técnica consiste essencialmente na realizacdo de uma anastomose entre a ansa

cervical e ramos do nervo recorrente laringeo.

Quanto as técnicas utilizadas para permeabilizacdo da glote, sdo utilizadas em casos onde
se verifique paralisia bilateral em aducdo com presenca de restricdo respiratdria (dispneia e
estridor)

As técnicas utilizadas sao: traqueotomia, cordotomia, lateralizacdo cordal, em que podera

ser efectuada uma aritenoidopexia ou uma aritenoidectomia e ainda a reinervacao.

A traqueotomia é a técnica utilizada em situacdes de urgéncia, em que 0 paciente se
apresenta com dispneia aguda. Permite resolver a situacdo de dispneia aguda e, com a utilizagédo
de uma céanula de traqueotomia fenestrada, permite a manutencdo da fonacdo. O status de
traqueotomia € normalmente provisério, enquanto se aguarda por uma recuperacao dos
movimentos de uma ou das duas cordas vocais, nos casos em que tal seja previsivel, e ainda
durante o tempo necessario para a programacdo de uma técnica de permeabilizacdo que permita

0 encerramento da traqueotomia.



A realizagdo de uma cordotomia € preferencialmente executada com microcirurgia
endolaringea em suspenséo com utilizacdo de laser de CO2. Consiste na sec¢do da corda vocal,
junto a sua insercao na cartilagem aritnoideia, até a face medial da cartilagem tiroideia.

A aritenoidectomia pode também ser efectuada com a mesma técnica, embora seja passivel
de ser executada por via externa. A aritenoidopexia, realizada por via externa, consiste na

abducéo da cartilagem aritnoideia e sua fixagdo com ponto permanente.

A reinervacao para permeabilizar, isto é, com a intencdo de executar a abducdo da corda
vocal, consiste na realizacdo de uma anastomose entre um pediculo neuromuscular da ansa
cervical e o0 musculo cricoaritnoideu posterior. As vantagens e as limitacdes desta técnica séo

sobreponiveis as descritas acima a propdsito da reinervacéo.



CARCINOMA DA TIREOIDE - TIPOS HISTOLOGICOS
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IPATIMUP

O carcinoma da tire6ide € a neoplasia maligna mais frequente do sistema endécrino, embora
constitua apenas cerca de 1% da totalidade das neoplasias malignas. A grande maioria tem
origem no epitélio folicular (sendo os mais frequentes o carcinoma papilar e o carcinoma folicular),
e apenas uma pequena percentagem de casos tem origem nas células C ou parafoliculares
(carcinoma medular).

O carcinoma papilar é a neoplasia maligna mais frequente da tiredide, e a sua incidéncia tem
vindo a aumentar, ndo sé por motivos ambientais ainda mal esclarecidos, mas também devido a
maior acuidade diagndstica do patologista. O diagnostico de carcinoma papilar € efectuado com
base nas caracteristicas dos nucleos, que sao clarificados (aspecto em *“ground-glass”),
irregulares, com fendas e pseudo-inclusdes. Na sua forma “classica” tem uma arquitectura papilar,
e pode apresentar pequenas calcificacdes concéntricas designadas por corpos psamomatosos.
Das diversas variantes destacam-se 0 microcarcinoma, a variante folicular, a variante cistica, as
variantes difusas (esclerosante e folicular), a variante oncocitica ou de células de Hurthle (esta
Ultima recentemente individualizada dos outros tumores oncociticos, que sdo o adenoma folicular
oncocitico e o carcinoma folicular oncocitico), a variante de células altas e a variante colunar.
Estas duas ultimas, bem como as variantes difusas, estdo associadas a um comportamento
biolégico mais agressivo.

O carcinoma papilar é frequentemente multifocal, e metastiza preferencialmente por via linfatica
para os ganglios regionais cervicais, embora também metastize por via hematogénea para 6rgaos
a distancia, nomeadamente pulmdes, 0ssos e sistema nervoso central. A metastizacao pulmonar
€ particularmente frequente na variante folicular. A metastizacéo linfatica também acontece na
rede linfatica da tiredide, conduzindo a disseminacao intra-tiroideia da neoplasia.

O carcinoma folicular é uma neoplasia cuja incidéncia tem diminuido, o que em parte esta
relacionado com o aumento da quantidade de iodo disponivel actualmente, e aparece numa faixa
etaria superior a do carcinoma papilar. Caracteriza-se por ser um tumor de arquitectura folicular
(sem as caracteristicas nucleares do carcinoma papilar), encapsulado, que apresenta invasao da
capsula ou dos vasos da mesma (o que permite distingui-lo do adenoma folicular).

Existem duas formas de carcinoma folicular, que apresentam invasibilidade diferente: o carcinoma
folicular com invasao minima e o carcinoma folicular com invasao extensa. Embora a invasao
possa ser capsular ou vascular, a presengca desta Ultima (angionvasdo), ainda que pouco
exuberante, confere a neoplasia um maior grau de agressividade. O carcinoma folicular metastiza

guase exclusivamente por via hematogénea para 6rgaos distantes (0s mesmos que o carcinoma



papilar), e s6 excepcionalmente atinge os ganglios linfaticos. Ao contrario do papilar, o carcinoma

folicular € geralmente uma neoplasia Unica.

O carcinoma pouco diferenciado e o carcinoma anaplasico sdo formas mais raras de
carcinoma da tiredide.

O carcinoma pouco diferenciado, por vezes também designado carcinoma insular, € uma
neoplasia cujo comportamento biolégico se situa entre a relativa indoléncia das formas
diferenciadas (papilar e folicular) e a agressividade do carcinoma anaplasico. E uma entidade
ainda controversa e mal definida em termos anatomo-patoldgicos e clinicos.

O carcinoma anaplasico € uma neoplasia extremamente agressiva, que resulta da perda de
diferenciacdo dum carcinoma diferenciado (papilar ou folicular) prévio. Pode apresentar diversos
fenétipos morfolégicos, e o0 seu diagndstico implica recurso a estudo imunocitoquimico que
permita detectar alguns elementos de diferenciacdo epitelial. N&do possui os “marcadores”
habituais da tiredide, nomeadamente tiroglobulina ou TTF-1. Pode metastizar por via linfatica ou
hematogénea, embora a sua grande agressividade se deva sobretudo ao crescimento local rapido
e exuberante, com compressao das estruturas cervicais.

Recentemente foram propostas novas entidades na area das neoplasias do epitélio folicular da
tiredide. Tal sucedeu devido a dificuldade sentida pelos patologistas em relagdo ao diagndstico de
alguns tumores encapsulados de arquitectura folicular, seja por terem imagens de “invaséo
equivoca” da capsula (irregularidade capsular, com foliculos dentro da capsula, mas sem critérios
diagnésticos de invasdo), seja por serem constituidos por células cujos nulcleos apresentam
algumas (mas ndo todas) as caracteristicas de carcinoma papilar. Nao é ainda bem conhecido o
comportamento biolégico desta neoplasia dado o pouco tempo de seguimento dos doentes. Tais
entidades séo as seguintes:

Carcinoma bem diferenciado, sem outra especificacdo (SOE): é um tumor folicular encapsulado,
com invasédo da capsula e/ou vascular (logo, maligno), cujos nicleos levantam a possibilidade de
carcinoma papilar, mas ndo tém todas as caracteristicas necessarias para esse diagndstico.
Tumor bem diferenciado de potencial maligno incerto: € um tumor folicular encapsulado, sem
invasdo da capsula ou vascular, com nucleos idénticos aos descritos no carcinoma bem
diferenciado, SOE.

Tumor folicular de potencial maligno incerto: € um tumor folicular encapsulado, com “invasao
equivoca” da capsula, sem invasao vascular e com ndcleos que ndo sao sugestivos de carcinoma

papilar.
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Os progressos feitos na caracterizacdo molecular dos tumores da tireoide posicionam estas
neoplasias como um dos melhores exemplos de correlacdo entre presenca de alteracdes
genéticas especificas (genétipo) e uma determinada morfologia do tumor (fenétipo). Este
conhecimento tem-se revelado particularmente Gtil para fins diagnosticos (Tabela 1 e 2) mas as
suas implicacdes prognoésticas continuam pouco consistentes quando desgarradas do contexto
clinico e anatomo-patolégico. Actualmente, o surgimento de novos inibidores de cinases, veio dar
uma relevancia especial ao valor preditivo em termos terapéuticos das diversas alteracdes

genéticas.

Centrando-nos no carcinoma bem diferenciado da tireoide iremos destacar, devido & sua
prevaléncia, a variante classica do carcinoma papilar da tireoide (total ou parcialmente composta
por papilas), a variante folicular do carcinoma papilar da tireoide (mais de 95% de padréao folicular)
e as variantes de carcinoma folicular com invasdo minima versus invasao extensa da capsula.
Uma nota para referir que todas estas variantes podem ser constituidas, no seu todo ou em parte,
por células oxifilicas, estando bem estabelecido nestas a presenca de frequentes alteracdes
genéticas no DNA mitocondrial, para além das alteragcdes em genes nucleares caracteristicas de

cada variante.

Quanto ao carcinoma folicular ndo se conhece qualquer marcador molecular que permita distinguir
carcinomas com invasdo minima de carcinomas com invasdo extensa. Na verdade, as principais
alteracBes presentes nestes carcinomas (mutacbes do gene RAS e rearranjos PAX8/PPARQ)
estdo também presentes em lesdes foliculares benignas (Adenomas Foliculares da Tireoide) o
gue lhes retira valor no diagnéstico diferencial entre lesdes benignas e malignas. Nao ha evidéncia
de que Adenomas Foliculares da Tireoide com mutacfes do RAS ou rearranjo do PAX8/PPARg

tenham caracteristicas progndésticas particulares. A este respeito tém surgido estudos em larga



escala de expressdo génica diferencial (microarrays de expressdo), tentando estabelecer
algoritmos combinando o padréo de expressédo de varias proteinas que permitam distinguir lesdes
benignas de malignas e/ou lesbes com padrao de invasao distinto. Até hoje nenhum desses

algoritmos se revelou reprodutivel entre diferentes séries.

Apesar do referido anteriormente, alguns estudos indicam que a presenca de mutacdes do RAS
em carcinoma folicular da tireoide pode ser um indicador de pior prognéstico uma vez que esta
alteracdo genética é particularmente frequente em carcinomas pouco diferenciados e

indiferenciados da tireoide.

J& o rearranjo PAX8/PPARg mostrou, em alguns estudos, associagdo com a presenca de invasao
vascular, apesar de esta alteracdo genética estar ausente em carcinomas pouco
diferenciados/indiferenciados da tireoide. Recentemente, o nosso grupo, detetou a presenca de
rearranjos RET/PTC em cerca de 25% dos carcinomas foliculares da tireoide de células oxifilicas.
Encontramos também uma associacdo significativa com o padrdo sélido destes carcinomas.
Apesar de ndo termos dados para avancar qualquer valor progndstico para este achado, o facto
de existirem actualmente varios farmacos com capacidade de inibir a actividade cinasica do RET,
leva-nos a sugerir que doentes com carcinomas foliculares da tireoide oxifilicos e com padréo
sélido, poderdo beneficiar da utilizacdo destes inibidores. Este achado tem um interesse particular
pelo facto destes carcinomas serem frequentemente refractarios a terapia convencional com iodo

radioactivo.

As alteracGes genéticas presentes em carcinomas foliculares da tireoide sdo também frequentes
nas variantes foliculares de carcinoma papilar (Tabela 1 e 2). Estes carcinomas sdo tumores
expansivos, que podem apresentar invasdo vascular e metastizacdo 6ssea e/ou pulmonar, para
além da metastizagdo ganglionar. Na variante folicular de carcinoma papilar o rearranjo PAX8-
PPARg parece estar associado com multifocalidade e invasdo vascular, enquanto que as
mutacdes do gene RAS se associam a um maior tamanho do tumor. Curiosamente, a idade média
dos doentes apresentando tumores com ambas as alteracfes (PAX8-PPARg e mutacdo do RAS)
€ significativamente mais baixa do que a dos restantes doentes. As variantes foliculares de
carcinoma papilar podem também apresentar mutacbes do gene BRAF. Estas mutacdes
envolvem residuos amina acidicos diferentes da mutacdo tipica das variantes classicas
(BRAFV600E) e surgem em baixa frequéncia. Tomadas em conjunto, estas evidéncias
moleculares posicionam as variantes foliculares de carcinoma papilar como um histotipo hibrido,
tanto em termos bioldgicos como moleculares, partilhando caracteristicas tanto dos carcinomas
papilares classicos como dos carcinomas foliculares. Continua por esclarecer se a presenca das
diferentes alteracfes genéticas condicionam o comportamento biolégico (no sentido da

invasibilidade local e/ou vascular) (Figura 1).



Tabela 1 — Perfil molecular dos tumores da tiredide

m- Carcinoma Bem Diferenciado da Tiredide

AFT CFT CPT-C PTC-VF

BRAF 0% 0% 5-80% 0-18%
RET/PTC 0% 25%* 3-60% 12-43%
RAS 14-50% 18-52% 0-16% 25-43%
PAX8/PPARg 0-31% 11-78% <1% 3-37%

Legenda — AFT-Adenoma Folicular da Tireoide; * FTC Oncaociticos; CFT - Carcinoma Folicular da Tireoide; CPT-C -

Carcinoma Papilar da Tireoide-Convencional; CPT-FV - Carcinoma Papilar da Tireoide-Variante Folicular.

Tabela 2 — Alteracdes genéticas mais prevalentes em variantes de carcinomas da tireoide

esporadicos.

Variante histoldgica Alteracfes genéticas mais
frequentes

Carcinoma Papilar da Tireoide - Convencional BRAF (~50%); RET/PTC (~20%)

Carcinoma Papilar da Tireoide - Células altas BRAF (~70%)

Carcinoma Papilar da Tireoide - Variante folicular RET/PTC (~30%); RAS (~30%)

PAX8/PPARg (~30%)
Carcinoma Papilar da Tireoide - Cribiforme morular Beta catenina (~50%); APC (~20%)

Carcinoma Folicular da Tireoide RAS (~35%); PAX8/PPARg (~35%)
Carcinoma Folicular da Tireoide - Variante RET/PTC (~38%); PAX8/PPARg
oncocitica (~30%)

Carcinoma Anaplasico da Tireoide BRAF (~35%); TP53 (~80%)



Conceito Classico Novo conceito A ser verificado

cPTC cPTC cPTC

Invaséo local?
BRAF?

Encapsulado?
Invasao vascular?
PAX8/PPARg?

Castro P et al, J Clin Endocrinol Metab, 2006 F|g ura 1

A variante classica do carcinoma papilar esta ha muito associada aos rearranjos do RET/PTC.
Inicialmente pensava-se que estes rearranjos seriam especificos deste tipo de tumor; hoje sabe-
se que estes rearranjos podem estar presentes tanto em lesdes benignas (p.ex tireoidite de
Hashimoto) como em varios histotipos de carcinoma da tireoide (p. ex. variante folicular de
carcinoma papilar ou carcinoma folicular de células oxifilicas), descartando-se assim o seu valor
como marcador diagnostico per se. A presenca de rearranjos do RET/PTC no carcinoma papilar
da tireoide esporadico associa-se a um bom progndstico e a um menor ritmo proliferativo, estando
frequentemente presente em microcarcinomas papilares. A extrema raridade deste rearranjo em
formas pouco diferenciadas ou indiferenciadas de carcinoma da tireoide sugere que ele nado

confere vantagem para a progressao destas neoplasias.

A variante classica de carcinoma papilar da tireoide esti associada a presenca de mutacdes do
gene BRAF, quase sempre uma mutacao especifica (V600E), presente em mais de 50% destes
carcinomas. O facto de esta mutagdo estar virtualmente ausente em lesbes benignas e em
carcinomas foliculares da tireoide reforca o valor deste marcador como auxiliar diagnéstico,
nomeadamente pré-operatério, em biopsia aspirativa (De referir que a mutacdo do BRAF pode
estar presente em carcinomas pouco diferenciados e indiferenciados da tireoide, mas estes néo

constituem uma dificuldade para o diagnostico diferencial em biopsia aspirativa).

Em diagndstico por agulha fina a presenca de mutacdo de BRAF apresenta alta especificidade
(~100%) mas uma sensibilidade relativamente baixa (~40%). A elevadissima especificidade levou
a American Thyroid Association a incluir entre as suas recomendacdes (nivel C) a utilizacdo de
marcadores moleculares para auxiliar as decisbes clinicas em doentes com citologias

indeterminadas.

Estando bem estabelecido o valor diagnéstico do BRAFV600E, permanece polémico o seu valor

como preditor do prognéstico dos doentes. Apesar de alguns autores encontrarem uma



associacao entre a presenca da mutacdo do BRAF e metastizacdo ganglionar, outros verificaram
qgue a aquisi¢cdo da mutacdo do BRAF n&o parece ser um requisito, nem um evento frequente na
progressao de carcinomas primarios para metastaticos. De facto, é cada vez mais as evidente que
0 padréo de crescimento (capsulado ou invasivo) e a invasibilidade (extenséo extratireoideia) tém
maior proeminéncia na ocorréncia de metastases ganglionares do que a presenca de mutacdes
do BRAF per se. Continua assim em aberto o valor deste marcador para a estratificacdo pré-
operatéria de risco em doentes com carcinoma papilar da tireoide. Esta questao torna-se mais
relevante se considerarmos a utilizacdo desta mutacado como um discriminador de risco no grupo
de carcinomas papilares da tireoide cuja prevaléncia mais tem aumentado: 0os microcarcinomas
papilares. A prevaléncia de mutacdo do BRAF nestes tumores € de 30 a 40% (dependendo em
parte do histotipo) sendo que s6 cerca de 2 a 3% destes carcinomas vem a ter recidiva ou
metastizagdo & distancia. O excelente prognostico da esmagadora maioria destes tumores torna
irrealista que doentes com microcarcinomas mutados para o BRAF devam ser tratados de forma
mais agressiva, como sugerido por alguns autores, somente tendo em conta o estado mutacional
do BRAF. Consideramos que microcarcinomas papilares (assim como a variante folicular de
carcinoma papilar) classificados como T1 devem ser considerados como tumores de baixo risco,
sobretudo quando encapsuladas e ndo angio-invasivas, independentemente da presenca de
mutacdo do BRAF.

De notar, no entanto, que pode ser relevante a presenca de mutacdo do BRAF no que diz respeito
4 resposta ao tratamento com iodo radioactivo. Varios trabalhos mostraram que carcinomas
papilares com mutacdo do BRAFV600E tém menor expressdo de TPO e NIS e sdo mais vezes
refractarios ao tratamento com iodo.

De referir, por fim, que ha véarios ensaios clinicos em curso para avaliagdo do valor preditivo do

perfil genético na resposta a novos farmacos e a inibidores de cinases.
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1. Introducéo

Actualmente sdo possiveis elevadas percentagens de cura apds o tratamento inicial de doentes
com Carcinoma Diferenciado da Tiréide (CDT), Carcinoma Papilar (CPT) e Carcinoma Folicular
(CFT). No entanto, alguns doentes tém elevada probabilidade de recidiva ou mesmo morte,
podendo ser identificados a data do diagnéstico utilizando alguns factores de prognéstico bem
estabelecidos. De acordo com a estratificacdo dos doentes, o tratamento inicial podera ser
definido para cada caso particular, bem como o seguimento indicado.

A literatura esta repleta de trabalhos abordando possiveis factores progndésticos para o0s
Carcinomas diferenciados, nomeadamente epidemiolégicos, biolégicos, clinicos e patolégicos.
Através da utilizacdo de analise de multivariaveis foram identificadas algumas caracteristicas com
valor progndstico em relacdo a sobrevida (Tabela 1).

As escalas de prognéstico facilitam a utilizagéo clinica destas variaveis, conjugando-as de forma a

ser possivel evidenciar os doentes com prognosticos similares.

Caracteristicas do doente
Idade> 40 Anos

Sexo masculino

Historia Familiar

Caracteristicas histolégicas do tumor

Variantes do CP: Células altas, células colunares

Variantes do CF: invasivo, angioinvasao

Carga tumoral

Dimensao do tumor

Extensédo extra-capsular

Metastases ganglionares (mdultiplas, bilaterais, mediastinicas) e a distancia

Tratamento inicial

Tempo até tratamento < 1 ano

Excisdo tumoral incompleta

Nao administracdo de I*3! quando factores prognosticos desfavoraveis

Tabela 1 — Factores progndstico associados a diminuicdo da sobrevida



A utilizacé@o de escalas clinicopatoldgicas de avaliacdo do progndstico € importante porque

permite:

a) Estimar o risco de recorréncia e de mortalidade especifica para cada doente

b) Adequar, no caso individual, as decisfes quanto a terapéutica adjuvante pos operatoria (tal
como a ablacéo por lodo 131 e o grau de supressdo da TSH necessario) ao risco de recorréncia e
de mortalidade

¢) Decidir quanto a frequéncia, modalidade e intensidade do seguimento baseado no risco
individual

d) Uma correcta comunicacado entre os profissionais de saude

e) Realizar estudos clinicos de forma a avaliar diferentes estratégias terapéuticas aplicadas a

grupos de doentes equiparaveis

O objectivo deste capitulo é rever e resumir os factores de prognoéstico relativos aos carcinomas
diferenciados da tirGide e apresentar os sistemas de estadiamento / escalas de progndéstico

existentes mais relevantes, de forma a facilitar a sua aplica¢é@o na prética clinica.

2. Caracteristicas do doente

2.1. Idade

A idade do doente a data do diagndstico € um factor prognéstico independente para a mortalidade
no CPT e CFT. As taxas de mortalidade sao baixas nos doentes de idade inferior a 40 anos e
aumentam com a idade, sobretudo ap6s os 40 [1], 45 [2, 3], 50 [4] ou 60 anos [5], dependendo
dos autores. O significado prognéstico da idade persiste quando a taxa de mortalidade especifica
€ corrigida para a mortalidade global de uma populacdo controlo e quando apenas sé&o
consideradas as mortes por cancro.

Os doentes mais idosos tendem a ter doenca localmente mais agressiva, uma maior incidéncia de
metastases a distancia a data do diagndstico, variantes histolégicas mais agressivas e portanto
um pior prognéstico. Tendem ainda a desenvolver recorréncia clinica mais rapidamente apés o
tratamento inicial, assim como a ter um mais curto intervalo entre a deteccdo da recorréncia e a

morte. [6]

2.2. Sexo
Em algumas séries [2, 4-6] o sexo masculino demonstrou ser um factor de risco de mau

prognostico independente.



2.3. Histéria Familiar
Em algumas séries e estudos epidemioldgicos o CPT esté relacionado com outros tumores mais

agressivos e sugerem mesmo que em 3 a 5% dos casos podem ter um componente familiar.[7-9]

3. Caracteristicas histolégicas do tumor

3.1. Tipos histolégicos e suas Variantes

A sobrevida especifica dos doentes com CPT é significativamente superior aqueles com CFT. O
progndstico menos favoravel destes Ultimos estid também relacionado com a idade mais avancada
€ com uma maior carga tumoral a data do diagndstico.

Alguns autores salientaram as variantes de células altas e de células colunares do CPT como
tendo pior prognostico. [10]

Quanto ao CFT, os casos de minimamente invasivo tém bom progndéstico, enquanto aqueles que
demonstram invasdo extensa apresentam pior prognostico. A presenca de invasdo vascular é
também factor de agravamento do prognastico.

O prognéstico de sobrevida dos doentes com Carcinoma de células de Hurthle é similar aos de
CFT. [11]

3.2. Grau do tumor e Ploidia de DNA

O grau de diferenciacdo celular do tumor tem um significado prognostico consideravel tanto no
CPT como no CFT. Na Clinica Mayo foi demonstrada a sua significancia estatistica como factor
prognostico no CPT. A importéancia da ploidia nuclear como factor progndéstico ndo esta tdo bem
estabelecida no CFT, apesar de ter sido sugerida a associacdo ao aumento da mortalidade em

doentes de risco elevado.

4. Cargatumoral

Tendo em consideragdo a dimensédo e extensdo do tumor primério, assim como a existéncia de

metastases locais ou a distancia, a carga tumoral varia e com ela o prognéstico do doente.

4.1. Dimenséo do tumor

Os microcarcinomas (com didmetro <1 cm) apresentam um excelente prognostico, tanto em
sobrevida global como em sobrevida livre de doenga. [12, 13]. Com o aumento da dimenséo do
tumor h& o aumento gradual do risco de recorréncia e da mortalidade.[4, 5, 14] Tem valor preditivo
mais importante no CPT, uma vez que no CFT o grau de diferenciagéo e grau de invaséo capsular
tém maior relevancia. [15, 16]



4.2. Multifocalidade e Bilateralidade

No CPT é frequente a existéncia de multiplos focos tumorais intratiroideus, sendo muito
infrequente no CFT. A sua identificagdo é funcdo do tamanho do tumor e do nimero de cortes
analisados pela Anatomia patolégica [5, 17], podendo variar entre 20 a 80%. A multifocalidade foi
associada a taxas significativamente superiores de metastases ganglionares, persisténcia de
doenca local apdés o tratamento inicial, recorréncia, metastases a distancia e mortalidade. [5]
Multifocalidade num lobo esta associada a uma incidéncia superior de envolvimento tiroideu
contralateral, independentemente da dimenséo do tumor; o que pode explicar em parte, o facto
das recorréncias e mortes relacionadas com o cancro serem menos frequentes apds tiroidectomia
total, quando comparadas com cirurgias menos radicais. Assim, 0 seu impacto prognostico esta

intimamente relacionado com a extensao da primeira cirurgia realizada.

4.3. Extensé&o extra-capsular

A extensdo para além da capsula tiroideia estd presente em até 32% dos casos de CPT e é
frequentemente observada (diagnéstica) no CFT com invasdo ampla e nos carcinomas pouco
diferenciados. E um factor de mau prognéstico independente no CPT e CFT, relacionado
directamente com a elevada percentagem de recorréncia local, presenca de metéstases a

distancia e morte especifica. [4, 5, 17, 18]

4.4. Metastases ganglionares

As metéstases ganglionares sdo frequentes no CPT, variando entre 30 até mais de 70%,
dependendo das séries. A sua frequéncia depende do tipo de dissec¢do ganglionar realizada e do
namero de cortes realizados pela anatomia patolégica. Podem ocorrer metastases ganglionares
mesmo no caso dos microcarcinomas papilares. [12, 13, 19]

No CFT as metastases ganglionares sdo muito menos frequentes, da ordem dos 20%.

O impacto prognoéstico das metastases ganglionares é controverso, estando associadas a mais
elevadas taxas de recorréncia. A disseccdo ganglionar inicial, envolvendo pelo menos o
compartimento central (Compartimento VI), € sugerida por diversos autores em todos os casos de
CPT, embora nao seja realizada em todos os centros. [19-21]

Para além da sua presenca, a sua localizagdo, tamanho e ndmero também tém impacto

prognéstico.

4.5. Metastases a distancia

A sua presenca a data do diagndstico é factor de mau progndstico, tanto em doentes com CPT
como com CFT. Estédo inicialmente presentes em 1-3% dos doentes com CPT e em 7-15%
daqueles com CFT. A mortalidade especifica aumenta nas séries que apresentam um tempo de
seguimento maior.

Ha factores que diminuem o impacto de mau prognéstico da presenca de metastases a distancia,
sendo eles: idade jovem, variantes papilar e bem diferenciada do CFT, localizacdo pulmonar

guando comparada com localizacédo 6ssea, lesdes de pequenas dimensdes e captando I3,



5. Tratamento inicial

O atraso no diagnostico superior a 1 ano esta relacionado com uma maior incidéncia de
recorréncia local ou de metastases a distancia. [5] Outras justificacbes para este mau resultado
podem ser a realizacdo de uma cirurgia inicial inadequada ou incompleta, ou ainda por um tumor
com extensa invasdo das estruturas anexas. Diversos autores demonstram o beneficio da
realizacdo de uma tiroidectomia total ou quase total para tumores com mais de 1 cm de diametro,
com dissec¢do ganglionar do Compartimento VI, em particular nos casos de CPT. [19, 20] A
realizacdo pos-operatéria de 1**! com a resultante ablacéo das células tiroideias remanescentes no
leito cirargico (eliminando potenciais células malignas) permite uma maior sensibilidade da

cintigrafia de corpo inteiro e uma maior sensibilidade dos doseamentos de tiroglobulina.

6. Escalas de Prognoéstico (Prognostic Scoring Systems)

As escalas de prognéstico utilizam diferentes conjugacdes das variaveis anteriormente descritas
para estratificarem os doentes em fun¢do do seu prognostico e sobrevida.
Na literatura podem ser encontrados 17 diferentes sistemas publicados entre 1965 e 2005. [22]

Descrevem-se adiante apenas os de maior relevancia.

6.1. Sistema de estadiamento TNM (AJCC/UICC) [18]
Introduzido inicialmente nos anos 50 pelo American Joint Commitee on Cancer, foi recentemente
revista em 2010, sendo publicada a sua 72 Edicédo [23] em conjunto com a Union Internationale

Centre le Cancer. (Tabela 2)

Extensado do tumor primario - T (s — solitario; m — multifocal)

T1a - Tumor £1 cm, limitado a tiréide

T1b - Tumor >1 - £2 cm, limitado a tiréide

T2 - Tumor >2 cm mas <4, limitado & tir6ide

T3 - Tumor >4 cm, limitado a tirdide ou qualquer dimensdo com minima extenséo extratiroideia (ex. Mlsculo
esternocleidomastoideu ou tecidos moles peritiroideus)

T4a - Tumor estende-se para além da capsula da tirdide e invade qualquer das seguintes estruturas: tecidos moles
subcutaneos, laringe, traqueia, eséfago ou nervo laringeo recorrente (Doenca moderadamente avancada)

T4b - Tumor invade fascia prevertebral, vasos mediastinicos ou encarcera caroétida.
(Doenca muito avangada)

Ganglios regionais - N (minimo 6 ganglios para classificar um tumor como NO)

Nla - Metastases no nivel VI (pretraqueais, paratraqueais, incluindo prelaringeos e de Delphos)

N1b - Metastases em outros ganglios cervicais unilaterais, bilaterais ou contralaterais ou em ganglios do mediastino

superior

Metéastases a distancia - M

M1 — Com Metéastases a distancia

Tabela 2 — Definicdo da Classificagdo TNM, 72 Edicdo 2010



Pela primeira vez introduzida em 2002, na 62 Edicéo, o factor idade (Tabela 3.) apresenta-se com

impacto significativo na sobrevida global.

Menos de 45 anos Sobrevida 5 Anos
Estadio | QqT QgN MO 100%
Estadio Il QqT QgN M1 95%

Com 45 anos ou mais

Estadio | T1 NO MO 100%
Estadio Il T2 NO MO 100%
Estadio Il T3 NO MO
79.4%
T1-3 Nla MO
Estadio IVa T1-3 N1b MO
T4a N MO
, Qa4 47.1%
Estadio IVB T4b QgN MO
Estadio IVC QqT QgN M1

Tabela 3 — Distribui¢céo de prognostico por estadios TNM (Qq — qualquer)

6.2. Sistema EORTC (European Organization for Reserch and Treatment of Cancer)[24]
Publicado em 1979, foi a primeira tentativa de estadiamento de todos os tipos histolégicos de

carcinoma da tirdide, com o envolvimento de 23 hospitais europeus.

Score = idade, +12 se masculino, +10 CFT pouco diferenciado, +10 se invadir capsula da tiréide, +15 se uma metéastase

a distancia, +30 se 2 ou mais metastases a distancia

Cinco Grupos de risco: Group 1 = score <50 95%
Group 2 = score 50-65 80%
Group 3 = score 66—83 51%
Group 4 = score 84-108 33%
Group 5 = score >108 5%

6.3. Sistema AMES (Age, Metastases, Extent, Size - Lahey Clinic) [25]
Desenvolvido em 1988 com uma coorte de 814 doentes com CPT, o cut off da dimensao era de 5

cm e o da idade variava com 0 sexo.




Grupo de baixo risco (sobrevida de 99% aos 20 anos)

a) Todos os doente jovens sem metastases a distancia (homem <41 A, mulher <51 A)
b) Doentes mais velhos com:

1. CPT intratiroideu ou CFT minimamente invasivo, e

2. Dimensao do tumor <5 cm, e

3. Sem metastases a distancia

Grupo de risco elevado (sobrevida de 61% aos 20 anos)

a) Todos os doentes com metéstases a distancia

b) Doentes mais velhos com:

1. CPT ou CFT com envolvimento capsular major, e

2. Dimenséao do tumor > 5 cm

6.4. Sistema AGES (Age, Grade, Extent, Size) e MACIS (Metastases, Age, Complete
resection, Invasion, Size) - Mayo Clinic [26] [14]

Inicialmente descrito em 1987, o sistema AGES foi modificado pela Clinica Mayo em 1993, pois o
grau de diferenciagdo do CPT nem sempre estava disponivel, tendo sido criado o sistema MACIS,

onde foi incluido o factor Ressecc¢dao cirargica completa.

AGES score = 0.05 x idade em anos (se 240) ou +0 (se <40), + 1 (se tumor grau 2) ou + 3 (se tumor grau 3 ou 4),

+ 1 (se invasdo extratiroideia), + 3 (se metastases a distancia), + 0.2 x diametro méaximo do tumor em cm

Quatro grupos de risco Sobrevida especifica (20 anos)
Grupo 1 = score < 4.00 99%
Grupo 2 = score 4.01 —4.99 80%
Grupo 3 = score 5.00 — 5.99 33%
Grupo 4 = score 26 13%

MACIS score = 3.1 (se idade <39A), ou 0.08 x idade (se idade 240A), + 0.3 x diametro méaximo do tumor em cm, +1

(se ndo ressecado na totalidade), +1 (se localmente invasivo), +3 (se metastases a distancia)

Quatro grupos de risco Sobrevida especifica (20 anos)
Grupo 1=<6.0 99%
Grupo 2 =6.0-6.99 89%
Grupo 3=7.0-7.99 56%
Grupo 4 => 8.0 24%

6.5. Classificacéo clinica — University of Chicago [27]
Desenvolvida nos anos 80, foi inicialmente pensada apenas para o CPT, tendo os doentes sido
categorizados em 4 classes, baseando-se apenas na extensdo tumoral. Nao ficou, no entanto,

bem esclarecido o porqué da néo inclusédo do factor idade.



SLD 10 anos
Classe |
— Doentes com doenca limitada a tiréide 100%
Classe Il
— Doentes com envolvimento ganglionar locoregional 100%
Classe lll
— Doentes com invasdo tumoral extratiroideia 87%
Classe IV
— Doentes com metastases a distancia 35%

6.6. Sistema OSU — Ohio State University [28]

Este sistema foi desenvolvido em 1994, tendo os doentes sido divididos em 4 estadios:

Estadio 1 Mortalidade aos 30 A
— Tumor primério < 1.5 cm de diametro 0%
Estadio 2

— Tumor primario 1.5-4.4 cm, ou presenc¢a de metastases 6%

ganglionares cervicais, ou 2 3 focos tumorais intratiroideus

Estadio 3
— Tumor primério com = 4.5 cm ou presenca de invasao extratiroideia 14%
Estadio 4
— Tumor priméario de qualquer dimensdo com metastases a distancia 65%

6.7. Sistema GAMES (Grade, Age, Metastases, Extent, Size) - Memorial Sloan Kettering [29]
Foi publicada em 1995, com a estratificagdo em trés categorias:

Baixo Risco Sobrevida (20 anos)

- idade <45, sem metastases a distancia, tumor <4 cm e PTC 99%

Risco Intermédio
- idade <45, com metastases a distancia, tumor 24 cm ou FTC 85%

- idade 245, sem metastases a distancia, tumor <4 cm e PTC

Risco Elevado
- idade 245, com metastases a distancia, tumor >4 cm ou FTC 57%




6.8. Sistema ATA (Estratificacdo do risco de recorréncia)

— American Thyroid [30, 31]

Constatada a elevada sobrevida da maioria dos doentes com carcinoma diferenciado da tirodide, foi
publicada em 2009 pela American Thyroid Assotiation, a estratificacdo em trés categorias em

funcdo do risco de recorréncia.

Baixo Risco Risco Recorréncia
- PTC limitado a tir6ide 3%

Risco Intermédio
- Metéastases regionais, histologias preocupantes, 21%

extensao extratiroideia ou invasao vascular

Risco Elevado

- Extensdo extratiroideia ou metastases a distancia 68%

6.9. Intraoperative staging system (iStage) [32]

Constatando que o sistema de classificacdo TNM é o mais amplamente utilizado para avaliar o
comportamento biolégico do carcinoma diferenciado, mas que, por utilizar apenas critérios pré-
operatérios podera nao reflectir com seguranca o prognéstico do doente, Ito Y, et al., propuseram
em Novembro de 2010 um novo sistema de estadiamento. Sendo baseado ndo apenas em

critérios pré-operatorios, mas também achados intra-operatdérios, atribuiram o nome de iStage,

Com este sistema foi proposta uma modificagdo do sistema TNM, sobretudo em fungdo dos
achados intra-operatérios. Sugerem o aumento do cutoff da idade para 55 anos (em vez dos 45),
upgrade para T3 dos doentes com tumores inferiores ou iguais a 2 cm com extensao extratiroideia
significativa (ndo minima) nos achados intra-operatorios, e para T4a quando superiores a 2cm; A
classificacdo N foi revista com base no tamanho das metastases ganglionares e extensao tumoral
extraganglionar. NO — Sem metastases ganglionares regionais detectadas no pré-operatorio; N1 —
metastases ganglionares regionais detectadas preoperatoriamente medindo 3 cm ou menos e
sem extensdo extra ganglionar nos achados intra-operatérios; N2 — metastases ganglionares

regionais superiores a 3 cm ou com extensao tumoral extraganglionar intraoperatoriamente.

A sobrevida livre de doenca (SLD) aos 10 anos do iStage para estadio IVA é pior do que para 0s
doentes de alto risco noutros sistemas e os doentes iStage Il apresentaram pior SLD do que os

dentes iStage | e 1.

Apesar de um significativo nimero de doentes considerados para a proposta deste modelo de

estadiamento (5,911 doentes operados entre 1987 e 2005 por carcinoma papilar sem metastases



a distancia na data do diagnéstico) e da sua aparente mais-valia em relacéo a outros sistemas de
estadiamento como TNM, MACIS e AMES, apresenta um periodo de seguimento ainda curto para

conclusdes de longo prazo.

6.10. University of Yonsei (UOY) clinical staging system [33]

Em Novembro de 2012, Kwang Min Kim, et al. sugeriram um novo sistema de progndéstico e
estadiamento, criando um modelo de risco de recorréncia associado a uma percentagem de
sobrevida livre de doenga aos 10 anos, usando dados factores de risco que podem ser verificados

impraoperatoriamente e com 0s exames de imagiologia pré-operatorios.

Prognostic score = 0.03 x Idade + 0.8 x (se sexo masculino) + 0.5 x (se extensdo tumoral extratiroideia presente) + 0.7
x (se metastases ganglionares clinicamente aparentes)

Sobrevida livre de doenc¢a aos 10 anos

Stage| < 1.50 95.6%
Stage Il 1.50 - 2.29 94.5%
Stage Il 2.30 - 3.29 85.0%
Stage IV >3.3 27.3%

Este trabalho, no entanto, apresenta a limitagdo de uma amostra reduzida (593 doentes),

seguimento médio de 99,85 meses e sobretudo por incluirem apenas 34 casos de recorréncia.

7. Concluséo

As trés variaveis com maior impacto prognéstico sdo a idade, o tipo histolégico e a extensao
tumoral. Os sistemas de classificacdo facilitam a utilizacdo na prética clinica destes factores,
escalonando os doentes de acordo com o seu progndstico.

Permitem também uma eficaz e inequivoca troca e comparacdo de dados estatisticos entre
centros médicos diferentes e o confronto da literatura cientifica. [34, 35]

Facilitam ainda o processo de deciséo terapéutica (extensdo da cirurgia inicial, tratamento com

I131 supresséo da TSH) e de seguimento.

A escolha do sistema de classificacdo a utilizar é actualmente baseado apenas na experiéncia
pessoal. Em varios estudos comparativos realizados, ndo se encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre os sistemas TNM, AGES, AMES e MACIS [36]




Em 2007, Lang et al. compararam os Varios sistemas de classificacdo em relacdo a doentes com
CPT [22, 37] e concluiram que todos eles tinham capacidade de predizer a sobrevida especifica
com significado estatistico (P<0.001). Os trés com melhor desempenho foram MACIS, TNM 62 ed.
e EORTC. Quanto ao CFT [38] os trés sistemas com melhor desempenho foram TNM 62 ed.,

Classificagéo Clinica e MACIS.

Shaha 2007 [39] analisa a 62 Edicdo da classificacdo TNM, expondo os graus de evidéncia

existentes na literatura que suportam as alteracdes introduzidas em 2002.

Salienta-se que o sistema de classificacdo TNM [18] é o Unico que sofre revisdes e actualizacdes
de acordo com a evidéncia cientifica acumulada e verificada ao longo dos anos. E possivelmente
este o sistema de estadiamento, com ou sem as modificacdes propostas pelo iStage [32], que

podera ser utilizado com maior seguranca e reprodutibilidade.

Se vista como uma ferramenta dindmica em funcdo dos achados ao longo do periodo de
tratamento / seguimento e sendo realizado periodicamente o re-estadiamento do doente, entdo

torna-se mais eficaz do que se apenas for usado antes do tratamento inicial.

A American Thyroid Association apresenta no seu site uma calculadora online para estadiamento

do carcinoma diferenciado da tiréide, em http://www.thyroid.org/thyroid-cancer-staging-calculator/.

Seja qual for o sistema utilizado, devera ser vinculativo para a decisédo da estratégia de tratamento
inicial, de seguimento para cada caso individual e uniformemente utilizado dentro de cada

instituicao.
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CONSULTA DE GRUPO ONCOLOGICO - DECISAO TERAPEUTICA
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Cirurgia Geral do Hospital S&o Jodo.

Idealmente os doentes com carcinoma da tiredide devem ser seguidos numa consulta
multidisciplinar que inclua as especialidades de Endocrinologia, Cirurgia Geral, Medicina Nuclear e
Anatomia Patolégica.

Tal como sucede noutros tipos de cancro, apds o tratamento cirargico é fundamental o
estadiamento dos doentes néo so6 para decisdo da terapéutica inicial, nomeadamente necessidade
de ablagdo com 1-131, bem como para planeamento do seguimento, devendo este ser mais
intensivo nos doentes de risco mais elevado. O estadiamento permite ainda estabelecer o
prognéstico para cada caso individual, avaliar o risco de recidiva e de mortalidade.

Existem vérias classificacdes em uso para estadiamento do cancro da tiredide, que consideram
diferentes factores com valor prognostico, ndo se tendo demonstrado clara superioridade de
nenhuma.

Recomenda-se que o estadiamento seja baseado na classificacdo TNM acrescida da idade do
doente, por facilidade na aplicacdo e por ter correlagdo comprovada com o risco de morte apesar
de néo avaliar o risco de recorréncia da doenca. Esta classificacdo € a que se utiliza em registos
de cancro e em estudos epidemioldgicos, pelo que € a recomendada para todos os doentes com
carcinoma bem diferenciado da tiredide. No caso de lesBes multifocais, para efeitos de

estadiamento deve ser usada a que tiver maior dimenséao histologica.

Para avaliacdo do risco de recorréncia estratificam-se os doentes em trés graus:

Doentes de baixo risco — 0os que tém as seguintes caracteristicas:

1) exérese completa do tumor;

2) auséncia de invasao loco-regional

3) auséncia de metastases locais ou a distancia;

4) auséncia de histologia agressiva (ex., cél. altas, insular, colunar) ou invasao vascular;

5) e, se for efectuada terapéutica ablativa com 1-131 auséncia de captagcédo do iodo fora da loca

tiroideia no cintilograma pGs-terapéutica.

Doentes de risco intermédio — os que tém qualquer uma das seguintes caracteristicas:

1) invasao microscopica dos tecidos peritiroideus na cirurgia inicial,

2) metastases ganglionares cervicais ou captacdo de 1-131 fora da loca tiroideia no cintilograma
poés terapéutica ablativa com 1-131 ou

3) tumor com histologia agressiva ou invasdo vascular.



Doentes de alto-risco — os que tém:

1) invasado tumoral macroscopica,

2) exérese incompleta do tumor,

3) metéstases a distancia

4) niveis de tiroglobulina desproporcionadamente elevados face ao observado no cintilograma

pos-terapéutica.

Avaliacdo ap0s estadiamento anatomopatoldgico

Apébs o estadiamento inicial é necessério avaliar se o doente tem indicacdo ou ndo para efectuar

terapéutica ablativa com | 131

Terapéutica ablativa com 1-131: esta tem como objectivo o tratamento pés-operatdrio de tecido
residual microscopico para diminuir e facilitar a detec¢@o da recorréncia local, diminuir a possivel
mortalidade por destruicdo de doenga metastatica ndo identificada (40-43) e ainda tratar doenca
persistente conhecida. A ablacdo do tecido residual normal facilita a deteccdo precoce de
recorréncia, aumentando a sensibilidade do doseamento de tiroglobulina no seguimento destes
doentes. Além disso o cintilograma ao 8° dia pdOs terapéutica pode permitir detectar doenga nédo
diagnosticada em exames prévios.

Enquanto que nos doentes de risco mais elevado foi demonstrado que a administracédo de iodo
reduz as taxas de recidiva e mortalidade, nos doentes de mais baixo risco ndo foi evidenciado
beneficio. Estes casos apresentam um progndstico tao favoravel que a administracdo de iodo nédo
iria melhora-lo.

Outras caracteristicas histolégicas, para além dos factores previstos no sistema de classificacédo
AJCC, podem implicar para o doente um risco mais elevado de recidiva local ou de metastizacao
gue o inicialmente previsto por aquele sistema. Estas incluem subtipos histolégicos agressivos
(tais como células altas, insular, colunar, pouco diferenciado), a presenca de invasao vascular ou
doenca multifocal. Embora se saiba que muitos destes factores se associam a maior risco nao
existem dados que comprovem o beneficio da terapéutica ablativa baseado apenas em achados
histoldgicos especificos, independentemente do tamanho do tumor, de metastases ganglionares e
da idade do doente.

Com estes pressupostos ndo tém indicacdo para terapéutica ablativa doentes com carcinoma
unifocal com didmetro <1cm ou multifocal quando todos os focos sdo <1 cm, intratiroideus e sem
outras caracteristicas de risco.

A terapéutica ablativa é recomendada para todos os doentes com metastases, com extensao
extra-tiroideia do tumor independentemente do seu tamanho ou tumor com diametro>4 cm mesmo
na auséncia de outras caracteristicas de risco.

A terapéutica ablativa é recomendada para doentes seleccionados com tumores entre 1 e 4 cm

confinados & tiréide, que tenham metastases ganglionares ou outras caracteristicas de risco,



guando a combinagcdo da idade, tamanho do tumor, ganglios e histologia predizem um risco

intermédio a elevado de recidiva ou de mortalidade.

Preparacdo para terapéutica com

A terapéutica ablativa requer estimulacdo adequada pela TSH, considerando-se desejavel um

valor superior a 30mU/L, o que se pode alcancar de duas maneiras: 1) por interrupcdo da

terapéutica de substituicdo com consequente hipotireoidismo e elevacdo da TSH endbgena; 2) por

estimulagdo com TSH recombinante (rTSH - Thyrogen, Genzyme Transgenics Corporation,
Cambridge, MA).

1)

2)

Elevacdo da TSH enddégena:

Pode administrar-se o 3!l 4 a 6 semanas ap6s a cirurgia sendo o doente mantido sem
tratamento com hormona tiroideia durante este periodo.

Se for iniciado tratamento com levotiroxina a preparacdo para a realizacdo de cintilograma e
tratamento com 3| implica suspensdo de levotiroxina durante 4 semanas para permitir a
elevacdo de TSH. Para minimizar os efeitos indesejaveis do hipotiroidismo pode ministrar-se
tri-iodotironina (25 pg, 2x/dia) durante as primeiras 2 semanas ap0s a interrup¢do da
levotiroxina, suspendendo-se 2 semanas antes da realizacdo do cintilograma e/ou terapéutica
com iodo.

TSH recombinante

Nos doentes incapazes de tolerar hipotiroidismo ou com insuficiéncia hipofisaria e portanto
incapazes de produzir TSH, a terapéutica ablativa podera ser efectuada apds estimulacdo com
TSH recombinante.

Esta permite que o doente mantenha a terapéutica com levotiroxina, com a preservacao da

gualidade de vida, dado evitar a morbilidade associada ao hipotiroidismo.

Esquema de administracéo:

Domingo  Segunda Terca Quarta  Quinta Sexta Séabado A
d1 d2 d3 da ds o
0,9 mg 0,9 mg 1311 Cintilograma 9
TSHr TSHr e o
bu
doseamento _
(Thyrogen®) (Thyrogen®) de TGB n
a

deve ser doseada imediatamente antes da administracéo do 1131 no caso de preparacdo com
suspensédo da terapéutica com levotiroxina ou ao 3° dia ap6s a segunda injec¢do no caso de
preparacdo com TSHr. Um valor baixo de tiroglobulina neste contexto associa-se a um

prognéstico favoravel.



— O cintilograma corporal realizado aproximadamente 1 semana apés a terapéutica ablativa é
altamente informativo pois podera revelar focos de fixacdo andmala nao visiveis no

cintilograma de pesquisa pré-ablacao.

Em mulheres em idade fértil € necessario excluir gravidez antes da administracdo de iodo. O

aleitamento constitui igualmente contra-indicacao para a terapéutica com iodo radioactivo.

Recomenda-se instituicdo de uma dieta pobre em iodo uma a duas semanas antes da terapéutica

ablativa, além de instrucfes para evitar contaminac¢ao com iodo (por ex. produtos de contraste).

Actividade de 3! a administrar:

A ablagcdo bem sucedida significa a auséncia de captagdo de iodo no cintilograma diagnostico
subsequente ou tiroglobulina sob estimulacéo néo detectavel.

A actividade de iodo a administrar varia em diferentes centros, podendo ser determinada por
dosimetria individual ou utilizarem-se doses fixas que podem atingir 3700 MBqg (100mCi) ou mais
de acordo com cada caso, nomeadamente tumores mais agressivos ou na presenca de doenga

residual.

Cintilograma de pesquisa pré terapéutica ablativa com | 131 — a sua realizag@o é controversa
argumentando alguns com a pouca utilidade clinica, a possibilidade de efeito de “stunning” na
terapéutica subsequente e o facto dos dados obtidos terem pouca relevancia na alteracédo da dose
Versus 0s custos e inconvenientes para o paciente. Por outro lado consideram que o cintilograma
ao 8° dia pos terapéutica é muito mais sensivel para a deteccdo de eventual doenca previamente
nao diagnosticada.

Outros defendem que o cintilograma de pesquisa pré-terapéutica pode alterar as decisdes da
terapéutica ablativa numa percentagem significativa de doentes (2009_The Utility of Radioiodine
Scans Prior to lodine 131 Ablation): a) quando sado identificadas metastases com indicagéo
cirirgica ndo detectadas por exames prévios; b) por dar indicacdo para alteracdo da dose na
presenca de metéstases pulmonares com imagiologia negativa; c) no caso de cintilograma
negativo e TGB indoseavel sob estimulagédo da TSH néo se justifica administracdo de | 131.

O cintilograma de pesquisa pré-terapéutica ablativa e/ou determinacéo da % de fixagdo na loca
tiroideia pode ter utilidade quando ndo € possivel avaliar com seguranca a extensao do
remanescente tiroideu a partir do relatério cirargico ou por ecografia, ou quando os resultados
podem alterar a indicacdo de tratar ou a dose de 1-131 a administrar. Se for efectuado cintilograma
de pesquisa pré-terapéutica deve ser utilizada uma dose baixa de [-131 (1-3mCi), administrada

nas 72 horas anteriores a dose terapéutica, de forma a minimizar o efeito de “stunning”.



TERAPEUTICA SUPRESSIVA COM LEVOTIROXINA

Esta terapéutica tem como finalidade n&o sé corrigir o hipotiroidismo pas cirdrgico, mas também
inibir o crescimento de células cancerosas residuais dependente da estimulacédo pela TSH.
Assim, na maioria dos doentes é recomendado tratamento supressivo da TSH embora nos
doentes de baixo risco e de melhor prognéstico possa ser efectuado apenas tratamento
substitutivo, dado que neste grupo nao se encontram provados os beneficios da terapéutica
supressiva.

Esta terapéutica tem efeitos adversos que devem ser considerados homeadamente os resultantes
de tireotoxicose subclinica, como o risco de angor em doentes com doencga cardiaca isquémica,

de fibrilac&o auricular em doentes idosos e de osteoporose em mulheres pds-menopausicas.

Recomenda-se a supressao inicial de TSH:
Em doentes de alto risco e de risco intermédio: para valor < 0.1 mU/L

Em doentes de baixo risco: manter TSH no limite inferior do normal (0.1-0.5 mU/L)
Este grau de supressado inicial poder4d modificar-se posteriormente, dado que quando
considerados sem evidéncia de doenca no decurso do seu seguimento, especialmente os doentes

de baixo risco, poderéo passar de terapéutica supressiva para terapéutica substitutiva.

Terapéutica supressiva a longo-prazo

— Em doentes com doenca persistente, a TSH deve ser mantida < 0,1 mU/L
indefinidamente, caso ndo haja contra-indicacéo.

— Em doentes clinicamente livres de doenca mas que se manifestaram como doentes de
alto risco, a TSH devera manter-se entre 0,1 a 0,5 mU/L durante 5 a 10 anos.
Posteriormente entre 0,5-1 mU/L.

— Em doentes livres de doenca especialmente os de baixo risco, a TSH pode ser mantida

dentro do limite normal baixo (0,3-2 mU/L).



Classificacdo TNM — (UICC, 72 edic&o)

Tumor primario (T)

T1 Tumor diameter 2 cm or smaller

T2 Primary tumor diameter >2 to 4cm

T3 Primary tumor diameter >4 cm limited to the thyroid or with minimal extrathyroidal extension
T4a Tumor of any size extending beyond the thyroid capsule to invade subcutaneous soft tissues,
larynx, trachea, esophagus, or recurrent laryngeal nerve

T4b Tumor invades prevertebral fascia or encases carotid artery or mediastinal vessels
TX Primary tumor size unknown, but without extrathyroidal invasion

NO No metastatic nodes

Nla Metastases to level VI (pretracheal, paratracheal, and prelaryngeal=Delphian lymph nodes)
N1lb Metastasis to unilateral, bilateral, contralateral cervical or superior mediastinal nodes
NX Nodes not assessed at surgery

MO No distant metastases

M1 Distant metastases

MX Distant metastases not assessed

Stages

Patient age <45 years Patient age 45 years or older

Stage | Any T, any N, MO T1, NO, MO

Stage Il Any T, any N, M1 T2, NO, MO

Stage 11l T3, NO, MO

T1, N1la, MO

T2, N1la, MO

T3, N1a, MO

Stage IVA T4a, NO, MO

T4a, N1la, MO

T1, N1b, MO

T2, N1b, MO

T3, N1b, NO

T4a, N1b, MO

Stage IVB T4b, Any N, MO

Stage IVC Any T, Any N, M1.



PLANO DE SEGUIMENTO — PERIODICIDADE
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Seguimento pds terapéutica ablativa ou néao

Os doentes de baixo risco, que efectuaram tiroidectomia total, devem iniciar terapéutica com
levotiroxina (LT4) e realizarem ecografia cervical, TSH e tiroglobulina (Tg), aos 3 meses de poés-
operatério (PO). Excluida a presenca de doenca residual, devem ser avaliados aos 6 meses de
PO, seguido de uma avaliacdo anualmente. Nesta avaliacdo deve ser realizado exame clinico,
TSH, Tg sob supresséo da LT4 e anticorpos anti-tiroglobulina.

Os doentes que realizaram terapéutica ablativa apds cirurgia devem ser controlados com
ecografia cervical e Tg sob supressdo TSH. Ao fim do 1° ano, devem efectuar ecografia cervical,
TSH e Tg sob estimulagéo ou sem terapéutica LT4 ou com rhTSH. O seu seguimento devera ser
realizado anualmente com exame clinico, TSH e Tg sob terapéutica hormonal e anticorpos anti-
tiroglobulina. Se existirem doseamentos de Tg mensuraveis, devera ser repetido o seu

doseamento sob estimula¢do da rhTSH.

Doseamentos (TSH, TGB, AAT) c/ ou s/ frenacao (TSHTr)

Nos doentes de baixo risco, sem evidéncia de doenga, os niveis de TSH podem situar-se nos
limites inferiores da normalidade, ie entre 0,3-2 mU/L. Nos doentes de alto risco, estes niveis
devem ser mais baixos, entre 0,1-0,5 mU/L, durante 5 a 10 anos. Na persisténcia de doencga, a

THS deve situar-se abaixo de 0,1 mU/L.

A Tg sérica deve ser doseada usando uma técnica estandardizada, com uma sensibilidade
funcional < 1,0 ng/ml, cumprindo o standard de referéncia europeu (CRM 457).
Os valores de Tg acima de 2 ng/ml, apds estimulacdo com rhTSH sdo muito sensiveis na

identificacao de persisténcia de tumor.

Os doseamentos dos anticorpos anti-tiroglobulina (AAT) devem ser realizados sempre que se
efectue o doseamento da Tg, dado que interferem no seu doseamento, podendo condicionar
falsos negativos ou mais raramente falsos positivos. A persisténcia ou reaparecimento de AAT

podem sugerir a persisténcia de doenca.

Idealmente, todos estes doseamentos deveriam ser realizados sob estimulagcéo da rhTSH.



Ecografia

A ecografia permanece como um dos exames complementares fundamentais no seguimento do
doente com carcinoma da tiroideia. Permite a avaliacdo do leito tiroideu e dos compartimentos
central e lateral cervicais, e na presenca de eventuais adenopatias ou de nédulos da loca tiroideia,
a sua evolucéo e caracterizagdo histologica por citologia aspirativa guiada e/ou por doseamento

de Tg no lavado da agulha.

Cintilograma (quando ?)

Além do cintilograma, realizado 2 a 10 dias poOs-terapéutica ablativa, nos doentes sem evidéncia
de doenca, ndo ha indicacdo para cintilograma de rotina no seguimento posterior. Nos doentes de
alto risco para doenca persistente podem beneficiar da sua realizacdo com 23| ou 3!l de baixa

actividade.

Terapéutica supressiva: quando e quanto

A terapéutica supressiva com LT4 deve ser efectuada na fase inicial do tratamento, nos doentes
de alto risco e enquanto o doente ndo for considerado curado. A partir desse momento devera
passar a terapéutica de substituicéo.

Critérios de cura

Os doentes de baixo risco, com ecografia cervical normal e niveis séricos de Tg indetectaveis
apos estimulagcdo com rhTSH, na auséncia de anticorpos anti-tiroglobulina, sédo considerados
curados.

Igualmente, no caso de doentes com Tg sérica detectavel entre 1-2 ng/ml, sob estimulagdo com
rhTSH, se ap0s 12 meses este doseamento se tornar indetectavel, o doente é considerado

curado.



ALGORITHM for MANAGEMENT of DTC
SIX to TWELVE MONTHS after REMNANT ABLATION

Tg (R43) and Neck US (R48a) > US Suspicious far Lymph Biopsy for Cytology
While on T, Modes or Nodules >5-8 mm —* and Tg Wash (R48b/c)
Tg <1’ us If Negative, Monitor Positive
Tg Ab Neg : Negative
r
- 4 'l Compartmant
. 1 a
hTSH or THW S Tg <0.3 Dissection (R50)
Tg Stimulation x QA; h Tg Ab
(R45a) g g Pos
] ¥
Follow
= 1o M Long-Term Follow-up 1 Tg Ab®
g (R45b and R48a) and Neck US;
Consider
= 1912 Qonsidelr Tg RIA
—a See Text Diagnostic
RAI WBS (R47)
~* Tg=»2 >
Megative WBS Megative WBS Positive WBS
or Stimulated or Stimulated
Tg =5-10° Tg <510
A 4 h J
Monitor Tg,
Consider Neck/Chest MNeck US (R77) » o Consider ™|
cT Tg Rising Therapy
Neck MR ) US Megative | (Rse, 58, 61, 75)
or PET/CT ol e
R4ad g g
"1 Negative
A 4 1
- = Cansider Surgery, "*'l Therapy, EBAT,
Positive " Clinical Trial, or Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy (R59b, 78b)

FIG. 4. Longer term follow-up of patients with differentiated thyroid carcinoma.
“TgAb is anti-thyroglobulin antibody usually measured by immunometric assay.

Heterophile antibodies may be a cause of falsely elevated serum Tg levels. {Preissner CM, Dodge LA, O'Kane DJ, Singh
RJ, Grebe SK. Prevalence of heterophilic antibody interference in eight automated tumor marker immunoassays. Clin Chem
2005,51:208-210. Preissner CM, O'Kane DJ, Singh R], Morris JC, Grebe SK. Phantoms in the assay tube: heterophile antibody
interferences in serum thyroglobulin assays. | Clin Endocrinol Metab 2003;88:3069-3074.) The use of heterophile blocking
tubes or heterophile blocking reagents have reduced, but not completely eliminated this problem. Tg that rises with TSH
stimulation and falls with TSH suppression is unlikely to result from heterophile antibodies.

“See text concerning further information regarding Tevels of Tg at which therapy should be considered.

“Tg radioimmunoassay (RIA) may be falsely elevated or suppressed by TgAb. Tg results following TSH stimulation with
thTSH or thyroid hormone w ithdrawal are invalidated by TgAb in the serum even when Tg is measured by most RIA tests.
TgAb levels often decline to undetectable levels over years following surgery (Chiovato L, Latrofa F, Braverman LE, Pacini F,
Capezzone M, Masserini L, Grasso L, Pinchera A, Disappearance of humoral thyroid autoimmunity after complete removal
of thyroid antigens. Ann Intern Med 2003;139:346-351). A rising level of TgAb may be an early indication of recurrent disease
(Spencer CA, Takeuchi M, Kazarosyan M, Wang CC, Guttler RB, Singer PA, Fatemi S, LoPresti ]S, Nicoloff JT. Serum
thyroglobulin autoantibodies: prcvaknct influence on serum thyroglobulin measurement, and prognostic significance in
patients with differentiated thyroid carcinoma. ] Clin Endocrinol Metab 1998;83:1121-1127).

“See text for decision regarding surgery versus medical therapy, and surgical approaches to locoregional metastases. FNA con-
firmation of malignancy is generally advised. Preoperative chest CT is recommended as distant metastases may change management.
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Introducéo e Enquadramento

O Tratamento do Carcinoma bem diferenciado da Tiréide, (CBDT), é controverso e néao
consensual, discutindo-se desde ha décadas a melhor estratégia para abordar esta entidade.
Desde, pelo menos, 1982, que existem inimeras publicacdes em reputadas revistas e Orgédo de
Comunicacao cirdrgica, em que se debate a vantagem de utilizar a Tiroidectomia total em
contraponto com formas menos extensas de tiroidectomia, esgrimindo-se argumentos igualmente
vélidos e defenséaveis. (1)

Resulta este facto de que o CBDT é uma forma de doencga relativamente indolente, com baixa
mortalidade e com taxas de sobrevida que aos 5 e 10 anos, variam, respectivamente, pelos 98 e
96%. (1,2)

As grandes divisbes no potencial maligno e agressividade biologicas destas neoplasias foram
sendo estabelecidas ao longo do tempo, com o refinamento do diagndstico anatomo-patoldgico e
com a evolugéo da imunohistoquimica e genética molecular.

O CBDT, embora seja, de longe a neoplasia mais frequente do Sistema Enddcrino, representa
apenas 1 — 2% do total das neoplasias do corpo humano. Acresce a este facto a ja citada relativa
indoléncia do comportamento da maioria das suas variantes, o que ndo é muto favoravel a
realizacdo de grandes estudos prospectivos, randomizados e de dupla ocultacdo, que poderiam,
como em relacdo a tantas outras entidades nosoldgicas, lancar alguma luz sobre a problematica
do seu tratamento. (3)

Assim, a maior parte da evidéncia disponivel estda baseada em séries e estudos de coorte
retrospectivos, com todos os defeitos e limitagbes que estes factos implicam e as opinides
existentes para realizacdo de Medicina Baseada na Evidéncia assentam mais em Opinides de
Painéis de Peritos Reconhecidos, do que em estudos prospectivos.

Poderemos dividir a problematica do tratamento do CBDT em quatro grandes capitulos, a saber: a
extensdo do tratamento cirdrgico inicial, o tratamento a aplicar as diversas estagbes ou grupos
ganglionares regionais potencialmente envolvidos na dispersdo loco-regional da doenga, no
tratamento Optimo a empregar para os depdsitos secundarios e distantes da doenca e as sequelas
dos tratamentos executados. Convém, ainda, que ndo percamos a perspectiva de que estamos a
lidar com entidades nosoldgicas basicamente diferentes, apesar da sua origem embriologicamente

idéntica: a célula folicular do epitélio secretor da Glandula Tiréide.



Também os recentes avancos na area da genética molecular, com a descoberta de importantes
mutacdes cromossOmicas e activacdo de genes promotores do desenvolvimento tumoral ou da
inactivacao de genes supressores tumorais, ndo vieram, ainda, a ter verdadeiro impacto na pratica
clinica, no que diz respeito ao problema que ora se aborda.

Assim a descoberta da associacdo do Carcinoma Papilar da Tirdide ao gene da Polipose Célica
APC, de ha muito suspeitada, ainda ndo teve impacto real na prevencédo e tratamento da doenca,
bem como a descoberta da associacdo Carcinoma Papilar/mutacédo do proto-oncogene RET (em
codao diferente do 614, associado ao Carcinoma Medular), e das mutacbes dos genes BRAF,
PPARYy e outros, ndo tiveram ainda consequéncias em termos terapéuticos, pelo menos de forma
generalizada e aplicavel de forma consistente a populacao. (4)

E consensual, pelo menos, o facto de que o tratamento do Carcinoma bem diferenciado da Tiréide
se inicia pela Cirurgia.

O que ndo é ainda de todo consensual é a extensdo da resseccéo tiroideia a realizar inicialmente.
Embora, actualmente, a maior parte dos estudos e autores se inclinem para recomendar a
tiroidectomia total de principio como op¢do mais indicada para o tratamento inicial do CBDT, h&
ainda inmeros estudos e autores que recomendam abordagens cirdrgicas mais conservadoras.
(5,6,7)

Ndo cabendo no ambito desta discussao debater os prés e contras da extensdo inicial da
tiroidectomia, ndo deixa se ser 6bvio que a tiroidectomia total sera a op¢cdo que minimizara, a
partida, ndo sé os riscos de recidiva local da doenca, como também a morbilidade associada a
tratamentos der eventuais recidivas locais da doenga que requeiram tratamento cirdrgico.
Também a abordagem dos ganglios cervicais do pescoc¢o no tratamento inicial do CBDT nédo é
absolutamente consensual, nomeadamente no que concerne aos ganglios do Compartimento VI
ou Compartimento Central do Pesco¢o e que engloba os géanglios pré laringeos, pré-traqueais,
intertraqueoesofagicos e das cadeias recorrenciais. Se por um lado a realizacdo do Esvaziamento,
pelo menos homolateral, dos ganglios do compartimento central, podera diminuir os riscos de
recidiva local da neoplasia, pelo outro lado é também verdade que a morbilidade associada,
nomeadamente em termos de incidéncia de hipoparatiroidismo definitivo post operatdrio aumenta

significativamente. (3,7,8,9,10,)

Tipo e Frequéncia da Incidéncia de Recidiva do CBDT

Podemos considerar a recidiva do CBDT como divisivel, para termos de mais facil sistematizacao,
em trés grandes grupos: local (no leito tiroideu), loco-regional (diversos compartimentos
ganglionares envolvidos na drenagem linfatica da glandula tiroideia) e sistémica ou a distancia.
(12)

A incidéncia dos diversos tipos de recorréncia da doenca tem a ver ndo somente com o tipo de
tratamento inicialmente realizado, mas também com o tipo e variantes histologicas que estamos a
considerar, bem como com a realizagdo ou ndo, em que condi¢cbes e com que indicagbes, de
tratamentos complementares, ou adjuvantes, a cirurgia inicialmente utilizada como forma primaria

de tratamento da neoplasia em causa.



Podemos considerar que a recidiva do CBDT é basicamente diferente nos Carcinomas Papilares,
com as suas multiplas variantes histologicas e nos Carcinomas Foliculares, também com as suas
variantes préprias. (1,11)

A frequéncia com que ocorre a recidiva do CBDT é variavel de acordo com a variante histologica
gue estamos a considerar; para além deste factor, entram também na equagdo outras
determinantes da incidéncia da recorréncia: idade dos pacientes, grau de diferenciacdo da
neoplasia, existéncia de maior ou menor nimero de anomalias cito-genéticas, extensdo
extratiroideia da doenca, extravasamento e permeacao da capsula dos ganglios linfaticos. (2,12)
Na experiéncia do HGSA, num periodo de 20 anos (1978-2009), foram operados por CBDT 406
doentes, tendo-se verificado uma taxa global de recidivas de 20%, maioritariamente na variante
Papilar, e maioritariamente recidivas ganglionares, que tiveram um impacto na sobrevivéncia dos

doentes afectados de 5%. (13)

Diagnostico da Recidiva do CBDT

Actualmente, o diagndstico precoce da recidiva do CBDT assenta em dois pilares fundamentais: o
doseamento da tiroglobulina (TGB) e a Ecografia Cervical. (1,2,7)

A tireoglobulina € uma proteina, da classe das globulinas, sintetizada apenas no epitélio de origem
folicular da Glandula Tiréide. A opg¢éo pela Tiroidectomia Total como forma inicial de tratamento
desta doenca, tem como uma das suas principais indicacbes e razGes de ser o facilitar e
maximizar o uso desta proteina como verdadeiro marcador tumoral.

A sua utilidade prética ndo é, no entanto, ubiqua, em virtude de haver um namero variavel de
doentes que segregam anticorpos anti-tireoglobulina, o que pode induzir a determinagcdo de
valores falsamente baixos da proteina, causando, assim uma falsa sensacdo de seguranca. A
forma de contornar esta dificuldade € através da determinagdo simultdnea dos valores séricos de
anticorpos anti-TGB. (1,11) O doseamento da TGB e seus anticorpos devera idealmente ser
realizado apds estimulagcdo maxima pela TSH, o que se pode conseguir quer por suspensdo da
terapéutica supressiva com LT4, ou, de forma mais comoda para o paciente e comportando menor
risco de estimulacdo das células neoplasicas eventualmente existentes no organismo do doente,
pela administracdo e rh TSH. (11)

Deve referir-se que, em recidivas de pequeno volume tumoral, como aquelas que se podem
verificar no compartimento central do pescoco e no leito tiroideu, os valores de TGB poderao
encontrar-se dentro do normal, ou muito perto de valores normais, mesmo com anticorpos dentro
de valores normais ou baixos, devido ao pequeno volume de doenca residual.

No que diz respeito as modalidades de imagem a utilizar no diagnéstico da recidiva do CBDT,
nenhuma supera as vantagens da Ecografia Cervical. Esta modalidade permite, através da
utilizacdo dos mais recentes aparelhos de ultrassonografia diferenciar as recidivas puramente
ganglionares das recidivas que ocorrem nos tecidos moles e espacos do leito tiroideu. (11,14)

A Cintilografia com as mudltiplas variantes de is6topos radioactivos, principalmente do lodo em
seus variados isétopos, podera nao permitir distinguir uma recidiva ganglionar do compartimento

central de um recidivo extra ganglionar.



No caso de recidivas neoplasicas de pequeno volume, a Cintilografia pode inclusive falhar
totalmente o alvo, ndo demonstrando a existéncia de doenca recidivante, a ndo ser com o
emprego de altas doses de radiacdo, o que podera, segundo alguns autores, induzir o fenémeno
de “tumor stunning”, ou seja, a seleccdo de clones celulares neoplasicos resistentes ao iodo
radioactivo e emergentes devido as fracas doses de | 131 empregues nos chamados
cintilogramas de pesquisa. (11)

A TAC, RMN e FDG-PET, embora possuam 0 seu lugar no planeamento do tratamento da

recidiva, pouco ou nada de significativo acrescentam ao diagnéstico da recidiva tumoral. (11,15).

Formas de Recidiva do CBDT

O CBDT pode recidivar localmente, de modo loco-regional e a distancia.

A recidiva local e loco-regional sdo a forma mais importante e quase exclusiva na variante Papilar
do Carcinoma bem diferenciado da Tir6ide, com atingimento dos diversos compartimentos
ganglionares cervicais em proporcdes e frequéncias variaveis, sendo mais frequentes no
Compartimento central do Pescog¢o (Grupo Ganglionar Cervical V1) e seguidamente no Grupo VIl
(Mediastino Antero-Superior), encontrando-se estas duas variantes muitas vezes associadas.

O atingimento dos Compartimentos Laterais do Pesco¢o é menos comum, sendo os Grupos
Ganglionares mais atingidos os que se encontram junto do feixe vasculo-nervoso do pescogo, ou
seja, os Grupos Ganglionares Il, Il e IV. O atingimento do Grupo | A e B € menos frequente, mas
pode ocorrer, principalmente no Grupo | A. O atingimento do Grupo V (Cadeia do Nervo Espinhal)
é ainda menos comum. (12,15,16)

Para além dos Ganglios Linfaticos, a recidiva loco-regional pode afectar os tecidos moles do
pescoco, como é o caso dos musculos pré-tiroideus ou visceras do compartimento visceral, tal
como a laringe, traqueia, eséfago e faringe.

A recorréncia loco-regional € muito menos frequente na variante Folicular do CBDT, com os
ganglios linfaticos a serem local de recidivas, mais habitualmente, nos casos de neoplasias de
grandes dimensdes (tamanho do tumor primario igual ou superior a 4 cm). (5,6,12,14,16)

Na variante de Células Oxifilicas ou de Hurthle, a incidéncia de recidiva ganglionar é intermédia,
com valores situados entre os dos Carcinomas Papilar e Folicular.

Os depdsitos secundarios, a distancia, da doenga ocorrem mais frequentemente no Pulméo, Osso
e Cérebro. (10) Sdo os Carcinomas Foliculares os que mais frequentemente metastizam a
distancia, principalmente por possuirem maior capacidade angio-invasiva. Nos carcinomas
papilares o 6rgao alvo mais frequentemente atingido é o pulméo, sendo que nos carcinomas
foliculares a maior incidéncia de depdsitos secundarios ocorre no 0sso, principalmente nos iliacos
e corpos vertebrais e no cérebro.

Outros locais potencialmente atingidos incluem a pele e o figado, embora, com frequéncias muito

baixas e quase exclusivamente no caso dos Carcinoma Folicular.



Tratamento adjuvante primario do CBDT com | 131

O tratamento com | 131, realizado de forma adjuvante no CBDT, é uma realidade da prética
clinica com mais de 60 anos de evolugéo. (17)

A sua aplicabilidade pratica é dependente de varios factores e é claramente influenciada pelo tipo
histolégico de neoplasia que se esta a considerar.

Tem limitagbes de dose, ndo podendo ser aplicado indefinidamente, em virtude dos riscos de
radiotoxicidade, dos quais o mais significativo € o de induzir neoplasias secundarias,
nomeadamente leucemias, linfomas e sarcomas de tecidos moles e tem limites estritos de dose
total aplicavel, pelas mesmas razdes, que se prendem com o efeito téxico cumulativo da radiacao
alfa e beta, geralmente associados ao uso deste is6topo. (11,17)

Por outro lado, a utilizagdo do | 131 esta muito dependente do maior ou menor grau de
diferenciacdo da neoplasia em causa, pois que a retengdo por parte das células neoplésicas da
capacidade de captar e organificar o iodo esta na base da eficacia do tratamento.

E sobejamente conhecido o facto de que os Carcinomas Foliculares possuem maior radio-
sensibilidade ao | 131 do que os Carcinomas Papilares, mas é também incontroversamente
reconhecido que os Carcinomas de Células Oxifilicas ou de Hurthle ndo tem qualquer radio-
sensibilidade ou apenas a demonstram marginalmente, pelo facto de n&o captarem o | 131.

A terapéutica com lodo radioactivo pode ser de caracter curativo ou ablativo.

No primeiro caso tratar-se-a de utilizar o farmaco como forma secundaria, ou mais raramente
primaria, de tratamento de uma neoplasia, enquanto no segundo, se aplica o radio-farmaco com o
objectivo de proceder a destruicdo ou ablacao de resquicios de tecido tiroideu que tenham ficado
retidos no leito glandular aquando da realiza¢&do do acto cirdrgico primario.

Se € certo que ja se utilizou a modalidade ablativa como forma de proceder a eliminacdo de um
lobo inteiro, remanescente, de uma glandula ndo totalmente ressecada, essa pratica caiu em
desuso, pela grande dose de radiacdo envolvida e que limitaria posteriormente a capacidade de
realizar verdadeiros tratamentos de recidivas locais, ou loco-regionais.

A terapéutica ablativa é geralmente utilizada para pequenas quantidades de tecido tiroideu
remanescente, apds a realizacdo de uma tiroidectomia total incompleta, o que ocorre, de um
modo geral, por dificuldades técnicas ou pela necessidade de ndo dissecar excessivamente 0
ligamento posterior suspensor da tirdide (de Berry), no ponto em que 0 nervo recorrente laringeo
penetra a membrana cricotiroideia ou para preservacdo adequada das glandulas paratiroides. (18)
Em ambas situacdes, a quantidade de tecido tiroideu deixada para tras € minima e a dose total de
radiacdo n&o costuma ultrapassar os 80 mCi.

Outra situagcdo em que se usa terapéutica ablativa profilatica € quando o tipo histologico da
neoplasia em causa é particularmente desfavoravel (variantes tall cells, insular e formas pouco
diferenciadas dos Carcinomas papilares), neoplasia de grandes dimensfes (superiores a 4 cm),
presenca de exuberante evidencia de invasdo vascular linfatica ou venosa da neoplasia primaria,
atingimento da capsula do 6rgao pela neoplasia ou margens insuficientes ou ressec¢des ndo RO

(residuo macroscoépico, R2 ou microscopico, R1). (17,18)



Tratamento Farmacoldgico da Recidiva do CBDT

Antes de nos referirmos ao tratamento da recidiva da neoplasia tiroideia em causa, fagamos uma
breve referéncia a utilizacdo da terapéutica supressora da TSH, absolutamente mandatdria em
todos os doentes portadores de CBDT, em virtude dos conhecidos efeitos tréficos da TSH sobre
as células foliculares da tir6ide, mesmo as células malignas, mas que mantém elevada
diferenciagdo funcional. Estas células sdo altamente sensiveis ao estimulo tréfico da TSH, razéo
pela qual é absolutamente mandatério manter doses supressoras daquela hormona, pela
administracdo de Levo-tireoxina exdgena, nas doses adequadas, geralmente acima dos 150
Hg/dia. Esta terapéutica é verdadeiramente profilatica do aparecimento da recidiva da neoplasia e
nao necessita de ser suspensa nunca, mesmo nas situacdes em que ha que utilizar o lodo
radioactivo, quer para pesquisa, quer para terapéutica, gracas a utilizacdo da rhTSH.

A base essencial do tratamento farmacolégico da recidiva, seja local, regional ou sistémica do
CBDT éo1131.(11,17,18)

Experiéncias feitas com produtos menos dispendiosos e de semivida mais curta e,
consequentemente, com menores efeitos laterais expectaveis, como o | 123 ou | 124, embora
garantam uma maior captacado do is6topo radioactivo pelas células tiroideias, nao garantem a
mesma eficicia de tratamento.

O fenémeno conhecido como “tumor stunning”, induzido pelos Cintilogramas de pesquisa, sera de
menores consequéncias com | 131 do que com is6topos de peso molecular menor, em virtude da
combinacédo dos efeitos de radiacdo gama (electromagnética) e B- que sado propriedade intrinseca
do |1 131 e ndo dos outros isétopos mais leves. (11,17)

A dose total cumulativa, apesar de ndo haver evidéncia significativa de que possa ser limitada,
nao devera ultrapassar os 80 Gy, o que se consegue com doses de | 131 da ordem total dos 800
a 900 mCi, a partir das quais a probabilidade de induzir neoplasias secundérias € maior, conforme
ja referido.

Este facto, segundo alguns autores, ndo deverd inibir a utilizacdo do farmaco em doses
crescentes e progressivas, até porque a incidéncia documentada de neoplasias secundarias
induzidas pelo | 131 é muito baixa e a relagcéo risco-beneficio favorece claramente o farmaco.
(11,17)

E de salientar o facto de que o emprego de | 131 para tratamento de grandes massas tumorais,
como grandes conglomerados ganglionares cervicais ou metastases secundarias a distancia de
grandes dimensfes, é relativamente, se ndo absolutamente impraticavel, pela alta taxa de
insucesso terapéutico que acarreta e pelo risco de inducéo de fendmenos inflamatorios radicos de
grande intensidade que nao s6 pioram a qualidade de vida dos doentes, como também dificultam

0 uso de outras modalidades terapéuticas.

A Cirurgia no Tratamento da Recidiva Loco-Regional do CBDT
Quando consideramos o papel da Cirurgia no tratamento do CBDT temos que ponderar varios
factores: local da recidiva, tratamentos j& efectuados, seu sucesso relativo, volume da doenca a

tratar e expectativa de vida do doente portador da recidiva.



Tendo em consideracdo o facto de a maioria dos carcinomas bem diferenciados da tir6ide serem
do tipo papilar, o local mais frequente para recidiva desta doenca é loco-regional, no pescoco,
guer nas estruturas linfaticas, quer no leito tiroideu, quer nos tecidos moles e visceras envolventes
e vizinhas. (1,7,11,12,14,19,21)

O grau de dificuldade técnica envolvido neste tipo de intervencdes cirlrgicas € variavel, mas
sempre envolve bastante complexidade, devendo ser executado por cirurgibes experimentados na
realizacdo de grande/média cirurgia oncolégica da cabeca e pesco¢co e com experiencia
considerada, pelos standards internacionais, como de alto volume na préatica da cirurgia tiroideia
(> 50 tiroidectomias totais/ano).

A maioria dos autores esta de acordo com a realizacdo de disseccBes ganglionares cervicais
formais, orientadas por compartimento ganglionar e na evic¢ao, sempre que possivel da pratica do
chamado berry picking, ou exérese individual de ganglios linfaticos macroscopicamente envolvidos
por doenca, exceptuando casos particulares.

Neste ponto reside uma das principais controvérsias actuais no tratamento cirlrgico primario do
carcinoma bem diferenciado da tir6ide, nomeadamente a realizagdo ou ndo de principio de
esvaziamentos ganglionares do Compartimento Central do Pescogo. (7,13,15,17,19)

Ndo cabendo a discussdo deste ponto no ambito deste capitulo, bastara referir que a
recomendacao formal da ATA de 2006 de realizacdo obrigatdria e sistematica daquele acto
cirtrgico foi posteriormente modificada pelo mesmo painel de especialistas dessa Organizacao e
nunca foi aceite, pelo menos in toto pela sua congénere europeia.

Prende-se este facto com a auséncia demonstravel de impacto do esvaziamento profilatico do
Compartimento Central do Pescogo na incidéncia de maior nimero de recidivas locais, bem como
na auséncia demonstravel e com significado estatistico de impacto na sobrevivéncia global, bruta,
ajustada ao risco e cumulativa nos casos de recidiva loco-regional de carcinoma Papilar da Tirdide
em doentes daquela forma tratados. (7,19)

Por outro lado, todos conhecemos bem o grau de dificuldade de intervir num pescoc¢o previamente
perturbado por um acto cirlrgico anterior, com o0 aumento exponencial do risco de morbilidade
cirdrgica, nomeadamente no que respeita ao nervo laringeo inferior e fun¢do, ou mesmo
conservacéo, das glandulas paratiroides.

A intervencao cirtrgica sobre o compartimento central do pescoco e leito tiroideu serd inevitavel
nos casos em gque a massa tumoral diagnosticada como recidiva loco-regional seja demasiado
volumosa para ser eficazmente tratada com | 131 ou quando a neoplasia evidencia sinais ébvios
de desdiferenciacdo ou quando os remanescentes celulares que causam a recidiva vdo sendo
constituidos por células progressivamente menos diferenciadas, provenientes da natureza
policlonal dos carcinomas da tiréide.

Estes actos cirdrgicos serdo muito ajudados por uma planificacdo pré operatéria adequada,
nomeadamente pela realizacdo de Ecografia, RMN ou TAC, (Fig. 1) que permitam delinear com o
maximo de precisdo possivel quais as estruturas afectadas pela doenca (ganglios linfaticos,
tecidos moles ou visceras cervicais), e pelo estudo do potencial envolvimento no processo

patolégico de um ou ambos os nervos laringeos inferiores.



A remocdo da massa tumoral devera, idealmente, ser completa, mormente se a eficicia da
terapéutica com | 131 estiver ja demonstradamente comprometida.

A realizacdo de actos cirtrgicos de grande radicalidade, como resseccdes viscerais (es6fago,
faringe, laringe, tragueia) & muito controversa, embora seja advogada por cirurgides com grande
experiencia em cirurgia oncolégica da cabeca e pescoco. O que parece ser certo é que a
indoléncia da doenca e consideracdes de natureza anatomica e funcional (invasdo ou sua
auséncia do lume de visceras das vias aero-digestivas superiores) condicionardo a radicalidade
do procedimento a adoptar. Muitos autores aconselham a que, na auséncia de invaséo
comprovada do lume daquelas visceras se proceda apenas ao shaving do tumor, mesmo que tal
impliqgue a permanéncia de um residuo macroscopico minimo, que podera ser eficazmente tratado
com Radioterapia Externa convencional, sobretudo se tal opcdo permitir poupar 0s nervos
laringeos inferiores. (3,7,8,11,12,14,19,20)

A presenca de recidivas ganglionares no Compartimento Central, envolvera a realizagdo do
respectivo esvaziamento, sempre de forma anatdbmica e protocolada, mormente, se tal

procedimento ndo tiver sido efectuado no tratamento primério da doenca. (Fig. 2).

Fig. 2

A morbilidade cirdrgica major, nestas situacdes, centra-se nos Nervos Laringeos Inferiores e nas
Glandulas Paratiroides, principalmente nas inferiores, uma vez que as superiores geralmente
estdo fora do territério ganglionar cervical. A existéncia de ganglios linfaticos retro-esofagicos e
retro-faringeos afectados pela doenga é uma possibilidade real, mas rara. (7,11,12,14,20)

O procedimento recomendado consiste em identificar em primeiro lugar as paratiroides inferiores,
proceder a sua explantagéo e auto-transplante, se nédo for de todo possivel a sua conservacao in
situ e prosseguir com o Esvaziamento do Compartimento Central.

E fundamental a identificacdo positiva e inequivoca do Nervo Laringeo Inferior disseccio
cuidadosa de todo o seu trajecto, de forma a evitar lesGes inadvertidas, que em disseccdes
bilaterais podem condicionar a necessidade da realizagdo de uma traqueostomia definitiva. (7,11)
No que toca aos Compartimentos Laterais o procedimento recomendado é a realizacdo de um
esvaziamento Cervical Radical Modificado de tipo Ill, uni ou bilateral, conforme a extensdo da
doenca. (7,14) (Fig. 3)



A escolha e planeamento das incisGes cirdrgicas sdo deixadas, geralmente ao arbitrio e
preferéncia do cirurgido, muito embora a abordagem tipo McFee, com duas incisdes paralelas e
transversais, seja favorecida por muitos autores devido ao menor impacto estético subsequente.
(11) (Fig. 4).

Fig. 3 Fig. 4
E obrigatéria a preservacido de pelo menos uma das Veias Jugulares Internas, bem como a dos
Nervos Espinhais (XI Par Craniano) pela morbilidade significativa que o seu sacrificio comporta.
(Figs. 5 e 6).

Nos casos em que ja tenha sido executado um esvaziamento ganglionar formal e anatémico do

Pescoco esta justificada e é geralmente aceite a préatica do berry picking.

Fig. 5 Fig. 6

A Cirurgia no Tratamento de Recidivas a Distancia do CBDT

As metastases distantes do CBDT sé&o geralmente tratadas por meio farmacolégico, mediante o
uso de | 131. (1,5,6,15,19)

No entanto, como atras se disse, em casos especiais, a cirurgia pode ter lugar no tratamento
destas manifestacfes da doenca.

E o caso de metastases volumosas, nomeadamente dsseas ou cerebrais, em que o | 131 sera
seguramente ineficaz e provocara reacg¢des inflamatéria s radicas de intensidade ndo despicienda,

gue podem comprometer o uso de outras modalidades terapéuticas.



Assim, e nomeadamente no que diz respeito a metastizacdo 0ssea, a estabilizacdo de corpos
vertebrais através de actos cirargicos pode ser inevitavel e imprescindivel para prevenir o colapso
de vértebras com o consequente compromisso do neuro-eixo. Também as grandes metastases
dos iliacos podem requerer remogao cirurgica.

As metastases cerebrais Unicas ou de neoplasias progressivamente mais desdiferenciadas podem
justificar o recurso a técnicas neurocirdrgicas ou ablativas especiais como a técnica designada por
gama knife pelos autores anglo-saxénicos.

Raramente as metastases pulmonares de CBDT serdo susceptiveis de tratamento cirargico. O
padrdo de metastizacdo neste 6rgao €, geralmente, miliar, estando frequentemente associado a
metastizacdo macica dos ganglios linfaticos do mediastino antero-superior (Grupo VII). (11)
Nestes casos esta justificada a realizacdo de uma esternotomia mediana com esvaziamento
ganglionar mediastinico, e, se existir uma massa pulmonar de dimensfes superiores a 4 cm,

poderd estar justificada a metastasectomia pulmonar.

O Lugar de Outras Terapéuticas no Tratamento da Recidiva do CBDT

Até ha bem pouco tempo, considerava-se que ndo havia lugar para outras terapéuticas, que nao a
Cirurgia ou o | 131, no tratamento da recidiva do Carcinoma Bem Diferenciado da Tiréide.

Se, por um lado, esta afirmagédo tem ainda validade comprovada, por outro, a realizacdo de
Ensaios Clinicos com agentes citostaticos anti-tumorais, vulgarmente designada por
Quimioterapia, tem fornecido resultados variaveis, mas infelizmente, ndo consistentes com
recomendaces definitivas.

Ensaios realizados com Doxorrubicina forneceram uma resposta inicial de 33% de remissdes, em
estudos cujo efeito era dose-dependente, mas posteriormente estes resultados nao tiveram
confirmacgao. (11)

A combinacdo de Doxorrubicina+Cisplatina demonstrou taxas de remissdo parcial em 0 a 22%
dos casos com o inconveniente acrescido de uma maior toxicidade associada.

Ensaios clinicos com Interferdo a e com Interleucina 2 associada a Doxorrubicina também né&o
demonstraram possuir qualquer vantagem adicional, em termos de controlo local ou de
prolongamento da expectativa de sobrevivéncia, bem como os ensaios realizados com analogos
da Somatostatina. (11)

A mais recente investigacdo vai no sentido da utilizacdo dos inibidores da via da cinase da
Tirosina, vulgarmente designados por TK — inhibitors, como o Sorafenib. Sunitinib, Imatinib, ou
inibidores do factor de crescimento endotelial (VEGF inhibitors).

Os resultados continuam a ser pouco consistentes, com indugdo varidvel mas uniformemente
baixa de remissdes parciais da doenca e com elevada toxicidade, que é cumulativa e aditiva em
relacdo a induzida por outro tipo de terapéuticas anti-tumorais. (22,23)

Presentemente, este tipo de intervencdes terapéuticas apenas se justifica enquadrado na

realizacdo de Protocolos de Investigacao Clinica.
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