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RESUMO

O cancer de tireoide é a neoplasia maligna de maior incidéncia do sistema enddcrino,
representa 2% de todos os tipos de cancer. Um aumento global foi observado nas ultimas
décadas, no Brasil em 2014 ocorreram 9.200 casos novos de acordo com dos dados
publicados pelo INCA. A variante de maior incidéncia dentro do cancer de tireoide é o
carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) que representa 94% dos casos. Esse artigo consiste
em uma revisdo bibliogréfica narrativa onde foram abordadas as formas de diagndstico
realizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para o cancer de tireoide, o diagnéstico
diferencial e seu impacto na saude publica do Brasil. Os exames utilizados pelo SUS, como a
dosagem do hormdnio estimulante da tireoide (TSH), a ultrassonografia e a puncao aspirativa
por agulha fina (PAAF), ttm apresentado algumas limitagcdes que podem ser supridas por uma
técnica de diagnostico diferencial e mais sensivel como a PET-CT, que auxilia desde o
diagndstico inicial até o estadiamento clinico.

Palavras - chave: Cancer de tireoide, carcinoma diferenciado de tireoide (CDT), “PAAF”,
ultrassonografia, diagnéstico, PET-CT, salde publica.

THE IMPACT OF NEW FORMS OF INITIAL THYROID CANCER DIAGNOSIS IN
PUBLIC HEALTH

ABSTRACT

Thyroid cancer is a malignant neoplasm with the highest incidence of the endocrine
system, represents 2% of all cancers. An overall increase has been observed in recent decades;
in Brazil in 2014 there were 9,200 cases according to the data published by INCA. The
variant with the highest incidence within the thyroid cancer is differentiated thyroid
carcinoma (DTC) representing 94% of cases. This article consists of a literature narrative
review which were discussed forms of diagnosis performed by the Unified Health System
(SUS) for thyroid cancer, differential diagnosis and its impact on public health in Brazil. The
tests used by SUS, as the dosage of thyroid stimulating hormone (TSH), ultrasound and fine-
needle aspiration (FNA), have shown some limitations that can be met by a differential
diagnosis techniques and more sensitive as PET-CT, which helps from the initial diagnosis to
the clinical stage.

Keywords: Thyroid cancer, differentiated thyroid carcinoma ( DTC ), FNA , ultrasound
diagnosis, PET- CT , public health.
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1. Introdugéo

O cancer de tireoide é a neoplasia maligna mais frequente do sistema enddcrino, apesar de
ser uma patologia relativamente rara, € responsavel por aproximadamente 2% dos novos casos
de doenca maligna. As neoplasias da tireoide s&o classificadas de acordo com o tipo
histol6gico em carcinoma papilar da tireoide, carcinoma folicular, carcinoma das células de
Hurthle, carcinoma medular e carcinoma anaplasico (GOLBERT et al., 2005).

A exposicdo a radiacdo na regido da cabeca e pescoco, a historia pessoal de bécio e
nodulo tireoidiano e o historico familiar sdo fatores identificados como positivamente
associados ao cancer de tireoide. Outros fatores, tais como a ingesta de iodo, o tabagismo, o
consumo de alcool e a histéria menstrual e reprodutiva, tém sido investigados, porém as
evidéncias sobre a sua importancia na determinacdo do cancer tireoidiano sdo menos
consistentes (COELI et al.,2005).

A maioria dos tumores tireoidianos, com excec¢do do carcinoma medular, derivam-se
da celula folicular, que origina neoplasias benignas e malignas com diferentes caracteristicas
fenotipicas, bioldgicas e clinicas. O carcinoma papilifero, o carcinoma folicular e o carcinoma
de células de Hurthle s&o considerados Carcinomas Diferenciados da Tireoide (CDT), uma
vez que mantém uma semelhanga estrutural e funcional com o tecido tireoidiano normal e s&o
responsaveis por 94% dos carcinomas da tireoide. O carcinoma medular da tireoide, tumor
neuroendocrino originario das células parafoliculares, corresponde a 5% dos casos, e 0
carcinoma anaplasico que deriva da rediferenciacdo dos CDT, é responsavel por
aproximadamente 1% dos carcinomas de tireoide. O comportamento bioldgico destes tumores
compreendendo formas de baixo potencial letal até formas extremamente agressivas e de alta
mortalidade (GOLBERT et al., 2005).

A neoplasia maligna da tireoide &, entre todos os tipos de cancer, a que mais cresceu
em incidéncia nos ultimos anos, de acordo com a analise dos bancos de dados norte-
americanos. Esta incidéncia praticamente triplicou nos Gltimos 30 anos, passando de 4,3 casos
por 100.000 pessoas, em 1973, para 11,1 casos a cada 100.000 pessoas, em 2006. O
crescimento foi ainda maior na incidéncia do carcinoma papilifero da tireoide, que no mesmo
periodo aumentou 3,2 vezes, e hoje representa 80% de todas as malignidades tireoidianas
(SEER, 2009 ; LIRA et al., 2014).

No Brasil, as estimativas publicadas pelo INCA apontam também para um aumento na

incidéncia desta doenga. Ndo existem dados precisos publicados acerca das variagcBes na
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ocorréncia do cancer de tireoide nos ultimos anos, no entanto, o cancer de tireoide, que ndo
figurava entre as neoplasias mais frequentes, hoje representa 5% dos casos diagnosticados em
mulheres, sendo estimados 11 casos para cada 100 mil mulheres brasileiras. Em 2012 foi
caracterizada como a quarta neoplasia maligna mais incidente (INCA, 2012).

Os procedimentos de diagnostico inicial em pacientes com suspeita de CDT realizado
pelo Sistema Unico de Salide (SUS) se caracterizam pela realizagdo de exames bioquimicos,
de imagem e citologico. Os exames bioquimicos realizados sdo a dosagem sérica do hormonio
tireotrofico (TSH), do T3 (triiodotironina), T4 (tiroxina). O exame de imagem realizado é a
ultrassonografia da tireoide, onde s&o analisados pardmetros como ecogenicidade, presenca de
halo, microcalcificacdes e o tamanho do nodulo. A avaliacdo citoldgica é feita através da
puncao aspirativa com agulha fina (PAAF) que é considerado padrdo-ouro no diagnostico de
cancer de tireoide. (MAIA et al., 2007; BRASIL, 2014).

O CDT, principalmente quando precocemente diagnosticado, € um tumor geralmente
curavel. O tratamento considerado mais adequado € a tireoidectomia total seguida da
radioiodoterapia. A radioiodoterapia tem duas finalidades, a radioablacdo, utilizada apds a
tireoidectomia total com o objetivo de destruir tecido tireoidiano remanescente e a terapéutica,
que busca destruir o tecido remanescente e eliminar micrometastases locoregionais e
metastases a distdncia. ApoOs a cirurgia e a radioiodoterapia, 0s pacientes sdo tratados com
levotiroxina, visando reduzir os niveis séricos de TSH para minimizar o crescimento de
qualquer tumor residual. Pesquisa de corpo inteiro (PCI) e medidas de tiroglobulina (Tg)
sérica sdo também usadas para monitorar os pacientes. (WARD et al., 2004; BRASIL, 2014).

Com o0 aumento no nimero de casos de cancer de tireoide, medidas profilaticas e
novas técnicas de diagnostico podem ser utilizadas pelo Ministério da Saide como ferramenta
para diminuir o impacto na saude publica do pais. Estes elementos podem ser usados tanto na
prevencdo quanto no diagnostico, tratamento inicial, estadiamento, que é responsavel por
avaliar o grau de disseminacdo da doenca, e monitoramento do céncer, diminuindo a
mortalidade e oferecendo aos pacientes um melhor prognéstico. O presente trabalho
apresentard um enfoque a variacdo do CT de maior prevaléncia, o carcinoma diferenciado da
tireoide que representa 94% de todos os casos. Desta forma, o objetivo deste trabalho é
apresentar as formas de diagnostico realizadas pelo SUS para o cancer de tireoide, 0
diagnostico diferencial e seu impacto na satde publica do Brasil.



2. Metodologia

O presente trabalho apresenta uma revisao bibliografica narrativa. A revisdo de
literatura, tradicionalmente conhecida como revisdo narrativa (RN) apresenta um carater
descritivo-discursivo, caracterizando-se pela ampla apresentacdo e discussdo de temas de
interesse cientifico (ATALLAH; CASTRO, 1997).

Para o desenvolvimento deste trabalho foram consultadas as seguintes bases de dados:
Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Pubmed (US
National library of medicine), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), as referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados e documentos disponibilizados pelo Ministério da
Salde. As palavras-chave utilizadas foram: “carcinoma diferenciado de tireoide (CDT)”,
“cancer de tireoide”, “PAAF”, “ultrassonografia”, “diagnéstico,” “PET-CT” e ‘“saude
pUblica”. Foram selecionados artigos de revisao e pesquisa, publicados entre os anos de 2001

a 2015, em portugués e inglés.

3. Desenvolvimento

3.1 Etiologia

O cancer de tireoide (CT) é um dos tumores mais comuns do sistema endécrino sendo
considerado o oitavo tipo de cancer que mais atinge as mulheres. Os carcinomas tireoidianos
sdo classificados de acordo com o tipo histolégico em: carcinoma papilar da tireoide,
carcinoma folicular, carcinoma das células de Hurthle, carcinoma medular e carcinoma
anaplasico. O carcinoma papilar, carcinoma folicular e o carcinoma das células de Hurthle sédo
considerados carcinomas diferenciados da tireoide (CDT) e correspondem a cerca de 94% de
todos os casos de CT (GOLBERT et al., 2005; PELLEGRITI et al., 2013).

Um aumento global vem sendo observado na incidéncia do cancer de tireoide ao longo
das ultimas décadas. De 1975 a 2011 houve um aumento gradual de 4,9 por 100.000
habitantes para 12,00 por 100.000 pacientes recém-diagnosticados de CT. De acordo com
pesquisadores, esse aumento no nimero de casos de CT é devido a melhoria no diagnéstico
precoce da doenca. No entanto a taxa de mortalidade ndo diminui 0 que pode ter por causa a
alta taxa de recidiva da doenga (COELI et al., 2005; TUO et al., 2015).



A exposicéo a radiagdo é considerada uma das causas mais conhecidas que podem dar
origem ao CT, devido posicdo anatdmica que a tireoide se encontra, além de ser um 6rgéo
muito sensivel. Um exemplo de como a radiacdo pode ser um fator predisponente ao cancer,
foi o acidente nuclear de Chernobyl, onde os habitantes da regido receberam dose de radiacéo
500 a 1000 vezes maior que os limites estabelecidos e aproximadamente 4.000 casos de CT
foram relatados (COELLI et al., 2005; PELLEGRITI et al., 2013; SCHNEIDER; CHEN et al.,
2013).

Na tireoide, a radiacdo ionizante pode atuar na inibicdo ou ativacdo das funcdes
especificas do epitélio folicular, reduzindo o nimero de foliculos funcionantes, alterando a
vascularizagdo ou a permeabilidade vascular e induzindo reacBes imunoldgicas. Amostras
histoldgicas de tireoide que sofreram radiacdo variam de acordo com a dose de radiacéo
recebida e do intervalo que se segue a exposicdo. As alteracOes tireoidianas observadas em
criangas expostas a baixas doses de irradiacdo externa incluem hiperplasia folicular focal,
tireoidite linfocitica crénica, adenomas Unicos ou multiplos e carcinomas de tireoide
papilares, foliculares ou mistos (BONATO; ELNECAVE, 2011).

Outro fator etioldgico para o cancer de tireoide é a quantidade de iodo presente na
dieta, pois tanto a alta ingesta como a deficiéncia de iodo podem desencadear alteracbes na
tireoide. Por esse motivo o Ministério da Saide (MS) em conjunto com a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) criaram o Pro-lodo, que é um programa destinado a
promover a eliminacdo dos Distlrbios por Deficiéncia de lodo (DDI), do qual ndédulos
tireoidianos fazem parte. O Pro-lodo atua nas linhas de monitoramento do teor de iodo do sal
para consumo humano, monitoramento do impacto da iodagdo do sal na satde da populacéo,
e na atualizacdo dos parametros legais dos teores de iodo do sal destinado ao consumo
humano (BRASIL, 2014).

O iodo participa da sintese dos horménios tireoidianos: a triiodotironina (T4) e a
tiroxina (T3). Outro fator que estd associado ao CT é o nivel de Hormdnio Estimulante da
Tireoide (TSH), quando a dosagem deste hormdnio esté alterada em pacientes com nédulos
tireoidianos, esse aumento pode estar associado com o risco de CT ja em estagio avancado.
(BRASIL, 2014; HAYMART et al.,2008).

Os fatores genéticos associados ao CT estdo ligados a mutacdo do gene BRAF v600,
considerada a alteragdo genética com maior incidéncia no cancer de tireoide. O BRAF atua
ativando a via de sinalizagdo RAS/RAF/MEK/MAPK. A ativagdo continuada ou inadequada

dessa via de sinalizagdo resulta na proliferacdo anormal das células malignas da tireoide.



Aproximadamente dois tercos dos carcinomas papiliferos apresentam mutacdo do gene
BRAF, essa mutacdo ocorre apenas no carcinoma papilifero, que corresponde a 80% dos
casos de CDT (COHEN et al., 2003; DAVIES et al., 2002; KIMURA et al., 2003).

Em um estudo realizado por Kim e colaboradores (2012), foram analisadas 547
amostras de tumores de tireoide de pacientes que foram submetidos a tireoidectomia no Seoul
National University Hospital (Seul, Coréia) entre fevereiro de 2009 e janeiro de 2010, sendo
encontrado a mutacdo do gene BRAF V600 em 381 (69,7%) amostras. Neste estudo, os
pesquisadores concluiram que a mutagdo esta associada com a idade (>45 anos), tamanho do
tumor (> 1 cm), extensdo extra-tireoidiana e metéstases cervicais de nédulos linfaticos, que
sdo caracteristicas clinico-patoldgicas de alto risco e recorréncia do tumor, podendo ser
considerado um fator progndéstico na caracterizacdo do CDT (KIM et al., 2012).

Os tumores tireoidianos, com excecdo do carcinoma medular, derivam-se da célula
folicular, que origina neoplasias benignas e malignas com diferentes caracteristicas
fenotipicas, bioldgicas e clinicas. Os CDT mantém uma semelhanca estrutural e funcional
com o tecido tireoidiano normal. O carcinoma medular da tireoide corresponde a 5% dos
casos, e 0 carcinoma anaplasico que deriva da rediferenciacdo dos CDT € responsavel por
aproximadamente 1% dos carcinomas de tireoide. O comportamento biolégico destes tumores
compreende formas de baixo potencial letal até formas extremamente agressivas e de alta taxa
de mortalidade (GOLBERT et al., 2005).

Os CDT apresenta um bom prognostico, com sobrevida superior a 10 anos. O
prognostico é classificado de acordo com o tamanho do tumor, idade e género. Tumores com
menos de 1 cm, chamados de microcarcinomas, apresentam uma melhor resposta ao
tratamento. A possibilidade de metéastase é um dos fatores de risco que podem evoluir para
mortalidade, assim, por conta desse fato a maioria das tireoidectomia totais é realizada com
esvaziamento cervical profilatico (SCHNEIDER; CHEN et al., 2013).



3.2 Epidemiologia

Estudos epidemiologicos mostram um aumento progressivo na incidéncia de
Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) em diferentes regides do mundo. Homens e
mulheres sdo acometidos por esta doenca, mas com variagdo no tamanho dos tumores.
Segundo Brito e cols. (2011), a incidéncia de casos no Brasil € de 1,16 e 5,27 por 100.000
habitantes na populacdo masculina e feminina, respectivamente. Segundo o INCA, em 2014
ocorreram 9.200 novos casos, representando o cancer da tireoide, excluindo-se o cancer ndo
melandtico de pele, a terceira a sexta neoplasia maligna mais frequente entre a populagédo
feminina brasileira, dependendo da regido geografica considerada (BRITO et al., 2011;
CHEN et al., 2009; BRASIL, 2014)

O cancer de tireoide apresentou um aumento de incidéncia nas ultimas décadas. Nos
Estados Unidos, o aumento médio anual na incidéncia desta patologia € de 6,6% entre 2000 e
2009, sendo considerado o mais alto entre todos os canceres. Embora a taxa de mortalidade de
cancer de tireoide seja relativamente baixa, a recidiva da doenca ou sua persisténcia é
elevado. Este fato estd associado ao aumento da dificuldade de cura, da morbidade e também
da mortalidade do paciente (SERR, 2009; JEMAL et al., 2011).

Uma das hipdteses para 0 aumento da incidéncia do cancer de tireoide esta relacionada
o0 a melhoria do diagndstico, o uso disseminado da ultrassonografia. Porém tém-se observado
um aumento no diagnostico de tumores com tamanhos acima de 4 cm e com metastases a
distdncia, o que apresenta um aumento real na incidéncia da doenca, apresentando outros
aspectos associados como fatores ambientais, genéticos e a dieta do paciente (INCA, 2014).

Sabe-se que o acometimento linfonodal aumenta os indices de morbi/mortalidade.
Estudos revelam, que individuos com carcinomas papiliferos (CP) apresentam recorréncias
em 15% a 22% dos casos, a uma taxa de 1,8% ao ano para a primeira década apds o
tratamento. Cerca de 85% destas recorréncias envolvem os linfonodos cervicais. J& 0s
carcinomas foliculares (CF) apresentam metastases mais frequentemente, cerca de 17% dos
casos, do que os CP (WARD et al., 2006; XING, 2013).

Segundo Coeli et al (2005) a melhoria no diagnéstico e no tratamento do cancer de
tireoide tende a diminuir as taxas de mortalidade e oferecer ao paciente uma melhor
qualidade de vida ( COELI, 2005).



3.3  Diagnostico do Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) realizado pelo
Sistema Unico de Satde (SUS)

Apresentaremos o diagndstico do CDT baseado nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas em Oncologia estabelecido pelo Ministério da Saide em 2014, que apresenta as
condutas diagnosticas, terapéuticas e de cuidados assistenciais que se disponibilizam no
Sistema Unico de Saude.

O cancer de tireoide apresenta-se inicialmente como um nodulo que pode ser palpavel
ou detectado através de ultrassonografia cervical, porém apresentam a mesma chance de
malignidade que o nddulo palpavel. De acordo com a American Thyroid Association (ATA) e
0 Ministério da Saude, sdo investigados somente os nddulos com > 1 cm de didmetro, com
excecdo do pacientes que apresentarem nodulos de tamanho inferiores, mas com alteracGes
ultrassonograficas como linfonodomegalia cervical e outros fatores desencadeantes como
historia de irradiacdo na regido da cabeca e pescogo e/ou historia familiar de cancer em
parentes de primeiro grau (BRASIL, 2014; COOPER et al., 2009; PACINI et al., 2012).

3.4 Exames oferecidos pelo SUS

3.4.1 Exames Bioquimicos

Quando o paciente é diagnosticado com nddulo tireoidiano sdo realizados exames para
avaliar a funcdo tireoidiana, o primeiro a ser solicitado € a dosagem de horménio estimulante
da tireoide (TSH). A secrecdo hipofisaria de TSH regula a secre¢do de T4 (tiroxina) e T3
(triiodotironina), que por sua vez, exercem feedback negativo no tireotrofo hipofisario. Dessa
forma, pequenas alteracdes nas concentragdes dos hormonios tireoidianos (HTs) livres
resultam em grandes alteracdes nas concentracfes séricas de TSH, tornando o TSH o melhor
indicador de alteragdes discretas da producéo tireoidiana (CARVALHO; PEREZ; WARD,
2013).

Em pacientes que ja possuem um ou mais nodulos os niveis de TSH estdo sendo
relacionados com o risco do desenvolvimento do CDT. Em um estudo realizado por Haymart
et al entre 1994 e 2007, 1198 pacientes foram avaliados e submetidos tireoidectomia, destes
843 pacientes apresentavam niveis de TSH significantes na analise pré-operatoria, dos quais

29% dos pacientes (241 de 843) apresentaram CDT como patologia final, os pesquisadores
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entdo concluiram que a probabilidade de cancer de tireoide aumenta com maior concentragao
de TSH. E mesmo dentro de intervalos normais um nivel de TSH acima da média
populacional esta associado com a probabilidade significativa de cancer de tireoide do que um
TSH abaixo da média. Mostrando pela primeira vez, que o nivel de TSH elevado esta
associado com CDT em fase avancada (HAYMART et al., 2008).

Baseado nos niveis de TSH outro exame é recomendado, mas ndo obrigatério na
investigacdo do CDT, trata-se da captacdo e cintilografia com radiois6topo que é utilizado
qguando os niveis de TSH apresentam valores inferiores aos valores normais. O mapeamento
com radioisétopo € importante, pois avalia se o nddulo € hiperfuncionante (quente) que
representa benignidade ou nodulos ndo funcionantes que representa 90% dos nédulos e tem
risco de 10% de ser maligno. O mapeamento pode ser realizado com iodo radioativo (3l ou
123]) e pertecnetato de Tecnécio (99mcTC); além da indicacdo para deteccdo de nddulos
hiperfuncionantes a cintilografia € indicada também pra determinagdo funcional do nédulo
(MAIA et al., 2007).

3.4.2 Ultrassonografia

A ultrassonografia (US) é a ferramenta clinica mais frequentemente utilizada na
avaliacdo de nodulos tireoidianos, nas ultimas décadas foi observado um crescente aumento
na deteccdo de nddulos da tireoide chegando a 67% dos quais aproximadamente 10%
apresentam grau de malignidade. E o exame de primeira linha utilizado pelo SUS para
deteccdo de doenga nodular sendo realizada em todos 0s pacientes com suspeita ou
diagndstico de nddulo tireoidiano (HU; PING; LI, 2015; BRASIL, 2014).

Os nodulos tireoidianos sdo comuns na populacdo, sendo cerca de 80% dos casos sao
caracteristicos de benignidade, porém a discriminacdo entre uma lesdo benigna e uma lesao
maligna deve ser precisa. Para melhor diferenciacdo alguns achados ultrassonograficos estéo
diretamente associados com a malignidade como: a hipoecogenicidade, microcalcificacdes,
auséncia de halo periférico, bordas irregulares, aspecto solido, fluxo intranodular. Como na
maioria dos casos o cancer de tireoide ndo apresenta manifestacdes clinicas, existem ainda
outros fatores relacionados ao maior grau de agressividade da lesdo que s&o: tumores maiores
que 4 cm, presenca de linfonodos metastaticos diagnosticados na avaliacdo pre-operatoria e
idade acima dos 45 anos (WARD et al., 2006 ; WARD, 2014 ; MCQUEEN ; BHATIA,
2015).
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Um dos pardmetros analisados na US da tireoide é a ecogenicidade (Figura 1), que
representa o brilho da imagem que é caracterizado pela proporcao de células e coloide. Uma
glandula saudavel, ao receber ondas sonoras emitidas pelo transdutor, ira gerar uma imagem
brilhante e tera ecogenicidade normal. O mesmo ndo ocorrera na tireoide com suspeita de
nddulo maligno, pois 0 nédulo apresentard um maior numero de células e menor presenca de
coloide, ou seja, 0 tecido serd& menos ecogénico, hipoecoico. O céancer de tireoide é
constituido por estruturas microfoliculares, solidas ou trabeculares e se apresentam
hipoecogénicos, portanto, quando existe a presenca de nddulos hipoecoico a probabilidade de
ser um tumor maligno é maior, de 50% a 63%, j& 0 CDT com a presenca de nddulos sélidos
séo hipoecoicos em 55% a 95% dos casos (TOMIMORE; CARMAGO, 2014).

Figura 1. VariacGes de ecogenicidade do nodulo tireoidiano. A: Nédulo sélido hiperecoico;

B: Nodulo solido hipoecoico; C: Nodulo solido isoecoico; D: Nodulo misto.

Cc

Fonte: Camargo e Tomimori (2013).

Outro parametro de diferenciacdo observado na US é a presenca de calcificacGes, ou
seja, 0 depdsito de célcio dentro do nddulo. As calcificagdes podem estar presentes tanto no
nodulo benigno quanto no maligno; no tumor maligno é mais comumente encontrada a
presenca de microcalcificagbes, corpos psamomatosos, que sdo formados pela calcificacdo de
trombos intratumorais ou infarto de papilas malignas, que podem ser encontrado em 54% dos

pacientes com céncer de tireoide e em 52% dos pacientes com carcinoma papilifero. Sendo
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caracterizado como um importante achado da US associado com o risco de malignidade
significativo (Figura 2) (BLUM, 2015 ; IANNUCCILLI, CRONAN, MONCHIK, 2004).

Outros dois fatores apresentam importancia clinica associado ao CDT, a presenca de
halo e o aspecto dos linfonodos cervicais. O halo ao redor do nédulo é encontrado na leséo
benigna e maligna, o nédulo benigno apresenta um halo completo sem interferéncias, j& o
maligno apresenta contornos irregulares, formas parciais ou em alguns casos a auséncia do
halo. Ja a presenca de linfonodos cervicais aumentados observados na US em pacientes com
suspeita de cancer de tireoide € um fator de risco, pois € caracteristico de metastase, que deve
ser confirmado com a puncdo e avaliagdo citologica (MAZZUCO et al., 2001; AHUJA et al.,
2008).

Figura 2: Carcinoma papilifero da tireoide. Corte longitudinal do lobo direito. Apresenta um
nddulo hipoecoico, de contornos irregulares e com microcalcificagdes, caracteristico de

carcinoma papilifero.

Fonte: Camargo e Tomimori (2013).

3.4.3 Puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia

A PAAF se tornou uma importante ferramenta no diagndstico e avaliacdo dos nodulos
tireoidianos, pois € um método sensivel e diferencial para lesdes benignas e malignas. A
PAAF guiada por ultrassonografia é considerado o padrédo ouro no diagndstico de cancer de
tireoide, devido a sua técnica, seguranca, custo-eficicia e precisdo. A puncdo deve ser
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realizada em todos os nodulos >1cm de didmetro, com excecdo daqueles que apresentem
caracteristicas ultrassonograficas sugestivas de malignidade, como hipoecogeniciade,
microcalcificacles, auséncia de halo e apresentar historia clinica de risco. O objetivo da
PAAF é a obtencdo de pelo menos 6 grupos de células foliculares, cada uma contendo 10 a 15
células de dois aspirados diferentes de um nddulo para uma avaliacdo citolégica precisa
(YOON et al., 2015; NGUYEN et al., 2015; MAIA et al., 2007).

Para padronizacdo dos achados citoldgicos obtidos através da PAAF de tireoide e
melhor correlacdo citologica-histoldgica, investigacdo e descricdo epidemioldgica foi
estabelecido em 2007 o Sistema Bethesda (Quadro 1), que classifica as amostras das puncdes
em seis categorias e o0 risco de malignidade que possuem. As seis categorias sao classificadas
em ndo diagnosticada ou insatisfatdria, benigna, atipia de significado indeterminado ou leséo
folicular de significado indeterminado, neoplasia folicular ou suspeita de neoplasia folicular,
suspeita de malignidade (CIBAS; AL, 2009).

Quadro 1: Sistema Bethesda. Correlacdo do resultado citopatoldgico e o risco de malignidade

do nédulo da tireoide

Categoria Diagnosticada Risco de Malignidade (%0)
N&o diagnosticada ou insatisfatdria 1-4
Benigna 0-3
Atipia de significado indeterminado ou les&o 5-15

folicular de significado indeterminado

Neoplasia folicular ou suspeita de neoplasia 15-30
folicular

Suspeita de malignidade 60-75

Maligna 97-99

Fonte: Camargo e Tomimori (2013).

O Ministério da Saude indica o tratamento cirdrgico, tireodectomia total, apenas para
pacientes que se enquadram nas categorias suspeita de malignidade e maligna (Portaria N°
876, de 16 de Maio de 2013), ja para os casos de suspeita de neoplasia folicular sdo realizados
exames com marcadores moleculares para confirmacao do resultado, porém esses exames ndo
séo realizados em todas as regides do Brasil, s6 em alguns centros de pesquisa (BRASIL,
2014).
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E necessario que haja uma atencdo maior para os casos de atipia de significado
indeterminado, segundo a ATA eles também sdo indicados para a tireodectomia. Porém para
que ndo seja realizada cirurgia sem aparato clinico, 0 SUS poderia oferecer uma plataforma de
diagnostico para confirmacéo, que seria Util tanto nas categorias ndo diagnosticadas, atipia de
significado indeterminado e suspeita de neoplasia folicular, as quais podem ser indicativas de
cancer em fase inicial. O método de confirmacdo pode ser utilizado principalmente nas
regibes que nao sdo oferecidos os testes com marcadores moleculares (VANDERLAAN;
MARQUSEE ; KRANE, 2011).

3.5 Diagnostico Diferencial - PET CT

Técnica desenvolvida pela medicina nuclear, a tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET, do inglés Positron Emission Tomography) é uma técnica de diagnostico por imagens
que usa marcadores radioativos para detectar processos bioquimicos nos tecidos do corpo
humano. O PET-CT é um equipamento hibrido, ou seja, foi acoplada a tecnologia PET a
tomografia computadorizada (CT) que tem a funcdo de apresentar informacdes anatdmicas,
como tamanho, localizacéo e forma de lesbes em determinados 6rgdos. Essa nova ferramenta
tornou-se fundamental no diagnoéstico e avaliacdo de pacientes portadores de doencas
malignas (CAMARGO, 2005; STANGIERSKI, et al., 2014; INCA, 2014).

A grande contribuicdo clinica dos estudos de PET-CT no Brasil esta associada com a
oncologia, auxiliando na deteccdo, localizacdo e estadiamento de tumores primarios,
diferenciacdo de tumores benignos e malignos, deteccdo e avaliacdo de recorréncias e
metastases, diferenciacdo entre recorréncias e alteragdes pos-cirdrgicas, seguimento e
avaliacdo de procedimentos terapéuticos. A técnica de PET-CT tem auxiliado na indicagédo
dos procedimentos terapéuticos que serdo utilizados, que a partir dos resultados obtidos
podem sofrer ajustes ou até mesmo mudanga de procedimento (ROBILOTTA, 2006).

No Brasil o Gnico radionuclideo produzido e utilizado em procedimentos de PET-CT é
0 18F, marcando a fluordeoxiglicose (FGD), um analogo da glicose. A utilizagdo é baseada na
identificacdo do aumento da atividade glicolitica em células malignas, em que a glicose é
preferencialmente concentrada devido a um aumento de transportadores de glucose de
membrana, entdo o fluor 18-FDG é transportado para as células tumorais de forma semelhante
a glucose, por meio de proteinas transportadoras. O FDG ndo é metabolizado, acumulando

dentro da célula. Este processo de "aprisionamento™ metabdlico de FDG na célula constitui a
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base para a imagem da distribuicdo in vivo do marcador com FDG (KOSTAKOGLU;
AGRESS; GOLDSMITH, et al.,2003; ROBILOTTA, 2006).

Para o procedimento é solicitado que o paciente evite a pratica de exercicio fisico nas
24 horas que antecedem o exame e que seja realizado o tempo de jejum estabelecido de 4
horas. E indicado o repouso minimo de 60 minutos, e em alguns casos é recomendado a
administracdo, 15 minutos antes da injecdo do farmaco, de um miorrelaxante para diminuir a
captacdo muscular e fisiologica, para promover adequada hidratacdo e eliminacdo do
radiofarmaco. A contraindicacdo € estabelecida para mulheres gravidas, pois a técnica utiliza
radiofdrmaco, que mesmo em baixas concentracOes libera raios gama provocando exposicao
do feto. E em pacientes diabéticos a técnica pode ser menos acurada, pois o0 FGD é uma
analogo da glicose e agueles que apresentam niveis de glicemia elevado (>160-180mg/dL)
devem ser tomadas medidas para normalizacdo da glicemia antes do procedimento
(DELBEKE et al.,2006; BOMBARDIER et al., 2003).

A PET-CT é considerada um método seguro, eficaz, ndo invasivo e de alta
sensibilidade. A técnica é capaz de demostrar alteragdes bioquimicas mesmo onde ainda nédo
existem anormalidades estruturais evidentes, o que permite um diagndstico precoce o que fara
diferenca nos resultados terapéuticos. No diagnostico do CDT a PET-CT & util nos casos onde
a ultrassonografia e a PAAF conseguem apresentar um resultado preciso. Além da utilizagéo
da PET-CT no diagnostico inicial do CDT a técnica pode ser de grande valia no estadiamento,
que permite determinar o grau de disseminacdo e a deteccdo de possiveis metastases ou
recorréncias (BRASIL, 2014; KUBA et al., 2007)

Atualmente o estadiamento se faz através de marcadores séricos, pacientes com niveis
elevados dos marcadores necessitam de investigacdo adicional para identificar o substrato
anatdmico da doenca recorrente. Na confirmacdo e localizacdo de recorréncias e/ou
metastases sdo utilizados exames de imagem, como cintilografia, ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, entretanto essas técnicas podem apresentar
resultados falso-negativo apesar de evidéncias bioquimicas da doenca. Outro fator negativo
estd associado a baixa especificidade dos exames citados acima, pois algumas modificaces
anatdmicas e cicatrizes deixadas pelo tratamento inicial podem dificultar o diagndstico
(KUBA et al.,2007; JUNIOR et al., 2010).

Alguns estudos vém demostrando a importancia da PET-CT com FDG -18F na

deteccdo de recidiva local ou metdstase do CDT, pois € um método Util na deteccdo das
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celulas tumorais menos diferenciadas que apresentam elevada taxa de glicose e ndo captam
iodo (YAMAGA et al., 2007).

3.6 Impacto na Saude Publica

O Brasil possui 276 hospitais habilitados no tratamento de céancer, todos os estados
brasileiros tem pelo menos um hospital que oferece tratamento para o cancer, onde o paciente
encontra desde um exame até cirurgias mais completas. No diagndstico do CDT o SUS utiliza
como ferramenta na avaliacdo inicial a dosagem sérica de TSH, a ultrassonografia e a PAAF,
esses trés exames sao responsaveis pelo diagnostico definitivo do CDT e os procedimentos
terapéuticos que serdo realizados posteriormente (BRASIL, 2014).

As trés modalidades de diagndstico utilizadas pelo SUS apresentam custo
relativamente baixo e sdo considerados métodos eficazes. A US é (til na avaliagdo dos
nddulos tireoidianos e na indicacdo do préximo passo no manejo clinico do paciente. Em um
estudo realizado por Moon (2008) a sensibilidade da US foi baseada nos achados sugestivos
de malignidade, quando existia a presenca de pelo menos uma caracteristica de malignidade a
US apresentava sensibilidade de 83,3% e especificidade de 74%. O que levanta a discusséo
que alguns nédulos benignos também podem apresentar uma caracteristica de malignidade,
podendo gerar assim casos de falso-positivo (LEE, et al.,2015; BLUM, 2012; MOON et al.,
2008 ).

A PAAF é considerada o padrdo ouro no diagnostico do CDT, porém vém apresentado
algumas limitagBes para o diagnostico, como amostras inadequadas, citologia indeterminada e
a falta de experiéncia do operador técnico, que pode influenciar no resultado. A taxa de falso-
negativo pode variar de 0,7 a 21%. O que mostra a necessidade da implantacdo de novas
técnicas de diagnostico como a PET-CT, para suprimento dessas limitacfes e confirmacéo do
diagnéstico final (LEE, et al., 2015).

A incorporacdo da técnica de PET-CT diagnostico diferencial CDT no SUS, embora
seja considerada uma técnica de alto custo (Quadro 2) se mostrara eficaz e sensivel suprindo
as limitagdes dos métodos ja estabelecidos. A PET-CT utiliza a alta sensibilidade metabolica
e alta resolucéo espacial do PET com uma correlacdo anatdmica fornecida pela CT, ou seja,
possibilita a deteccdo precoce e a localizacdo precisa da lesdo. Além da utilizagdo no

diagnostico inicial ela pode ser indicada no estadiamento clinico, pois aproximadamente 20%
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dos pacientes com CDT desenvolvem recorréncias locais que os métodos apresentam
limitacdes para o a detecgdo das metastases (CAMARGO, 2005; KUBA et al., 2007).

Um grande avanco para o diagnostico e tratamento do céancer deu inicio dia 22 de
Abril de 2014, onde a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos publicou no
Diério Oficial da Unido — Se¢do 1, portaria N° 7, tornando publico a decisdo de incorporagdo
do PET-CT céncer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC). Outras duas portarias foram
publicadas abrangendo o uso do PET-CT para utilizacdo no cancer colorretal, linfoma de
Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin (Diario Oficial da Unido, 2014; INCA, 2014).

O Ministério da Sadde ird investir mais de R$ 31 milhdes por ano, beneficiando
diretamente 20 mil pessoas na utilizacdo do PET-CT. Atualmente o equipamento de PET-CT
estd disponivel em 21 estados. De acordo com o secretario de Atencdo a Saude, Helvécio
Magalhées "A incorporacdo desse exame ao SUS significa mais acesso da populacédo a uma
tecnologia avancada que vem contribuir para o diagndstico e tratamento do cancer. A
assisténcia em cancer, desde a prevencdo ao tratamento e acompanhamento dos pacientes, é
prioridade do governo federal” (INCA ,2014; BRASIL, 2014).

Quadro 2 — Custos totais e médios em Reais (R$) do procedimento PET-CT no ano de 2012.

Itens de custo Tipo de custo | Custo anual (R$) Custo total (%)
Equipamento PET-CT Fixo 838.259,17 22,2
Manutencéo PET-CT Fixo 283.200,00 7,5

Insumos duréveis Fixo 261.186,15 6,9

Custos operacionais Fixo 80.363,21 2,1

Insumos médico-hospitalares | Varigvel 17.580,00 0,5

F-FDG 18 Variavel 1.001.724,00 26,5

Salario Semifixo 1.298.044,35 34,3

Custo total anual 3.780.356.88 100,0

Custo médio unitario 3.150,30

~ Fonte: Adaptado de Caetano et al. (2014).
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4. Considerac0es Finais

Nos altimos anos foi possivel observar o crescimento no numero de casos do cancer de
tireoide no Brasil e no mundo, de acordo com pesquisadores esse aumento € em decorréncia
de uma melhoria no diagndstico e em razéo de outros fatores, como ambientais e genéticos. O
Ministério da Saude disponibiliza nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
Oncologia (2014) o diagnostico do CDT, que é responsavel por 94% dos casos do cancer de
tireoide.

O protocolo apesenta métodos de diagndstico baseado na dosagem sérica de TSH, que
representa 0 melhor exame bioquimico pra avaliar a funcédo tireoidiana, a ultrassonografia,
baseada nas caracteristicas de malignidade e a PAAF, que apresenta o diagndstico citoldgico
do cancer. Porém algumas limitacdes sdo observadas nesses métodos, na ultrassonografia
caracteristicas malignas podem estar presente em tumores benignos e a PAAF, possui
algumas classificagdes que ndo oferece um diagnostico preciso, como amostra nao
diagnosticada ou insatisfatoria, atipia de significado indeterminado e suspeita de neoplasia
folicular, que podem estar representar o estadio inicial do cancer e como nao foi
diagnosticado no inicio o tratamento pode ser mais agressivo.

O diagnostico diferencial utilizando a técnica de PET-CT apresentaria resultados
satisfatorios nas limitagdes dos métodos ja estabelecidos. Pois a PET-CT possui uma alta
sensibilidade e consegue demostrar alteracfes bioguimicas mesmo onde ainda nao existem
anormalidades estruturais evidentes, o que permite um diagnéstico precoce que fara diferenca
nos resultados terapéuticos. Pois tanto impedira que procedimentos invasivos, como a
tireodectomia, seja realizada em pacientes que ndo possuem o cancer de tireoide, como
também possibilitard o diagndstico precoce nos pacientes portadores da doenca em sua forma
maligna, diminuindo os procedimentos terapéuticos posteriores que resultard em uma melhor
sobrevida do paciente e um impacto positivo na satde publica.

Portanto é de grande importancia a incorporacdo da PET-CT no diagndstico do cancer
de tireoide oferecido pelo SUS, pois além apresentar o diagndstico precoce é util no
estadiamento clinico do paciente, pois o cancer de tireoide apresenta um taxa de recidiva e ou

metastase de aproximadamente 20%.
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