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NOTA PRÉVIA
A iniciativa para a redacção do Protocolo de tratamento e seguimento dos Carcinomas Diferenciados da Tiróide de

Origem Folicular partiu do Grupo de Estudo da Tiróide da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Meta-
bolismo (SPEDM). Os desenvolvimentos da oncologia tiroideia que se verificaram nos últimos anos justificam a neces-
sidade de proceder à revisão do protocolo redigido no âmbito da SPEDM em 19921. Recentemente várias organizações
similares publicaram documentos fornecendo linhas de orientação nesta área2-7. Para concretização daquele objectivo foi
constituído um grupo de trabalho cujos participantes foram escolhidos de entre os membros do grupo de estudo pela sua
experiência no tratamento e seguimento de doentes com esta patologia. Este documento foi elaborado por consenso
entre os membros do grupo de trabalho com base na opinião e experiência dos participantes e na análise da literatura
recente sobre a matéria procurando seguir os princípios da medicina baseada na evidência. O texto assim redigido foi
discutido e aprovado pelos membros do Grupo de Estudo da Tiróide.

Tal como o título indica aborda-se apenas o tratamento e seguimento dos carcinomas diferenciados da tiróide de
origem folicular não se focando questões tão importantes como a investigação do nódulo tiroideu ou os carcinomas
medulares da tiróide.

Pretende-se com este documento proporcionar linhas de orientação de acordo com o estado da arte que, com as
necessárias adaptações aos condicionalismos locais, possam servir de base a uma prestação de cuidados articulada
entre todos aqueles que se encontram envolvidos na assistência aos doentes com carcinoma diferenciado da tiróide de
origem folicular (CDTOF). Procuramos contribuir para evitar quer tratamentos desnecessariamente agressivos, com
consequentes morbilidade e custos económicos, quer o tratamento insuficiente para os casos com maior risco de
persistência ou recorrência da doença e assim esperamos conseguir a diminuição da mortalidade destes doentes e uma
melhoria da sua qualidade de vida.

O tratamento do carcinoma da tiróide é um tema controverso e reconhece-se que este protocolo não constitui a única
orientação cientificamente legítima face aos conhecimentos actuais. A baixa incidência destes tumores associada a uma
elevada taxa de cura e a uma história natural geralmente prolongada são razões para a falta de grandes estudos prospec-
tivos randomizados o que tem dificultado a obtenção de consensos em relação a vários aspectos do seu tratamento e
seguimento3,8,9.

Estas linhas de orientação não se destinam a substituir o imprescindível juízo clínico que deverá ser exercido pelo
médico face ao doente individual com a sua situação clínica específica e deverão ser adaptadas aos condicionalismos
locais e aos desejos do doente manifestados após informação adequada.

A Medicina é uma ciência cujos conhecimentos têm evoluído rapidamente reconhecendo os autores a necessidade
de revisão periódica deste protocolo.

Fernando J. C. Rodrigues

GRUPO DE ESTUDO DA TIRÓIDE
SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA,

DIABETES E METABOLISMO
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Embora o carcinoma diferenciado da tiróide de origem folicular (CDTOF) seja considerado
pouco frequente a sua incidência tem aumentado nas últimas décadas. Na maioria dos
casos é uma doença curável se tratada e seguida adequadamente por equipas
multidisciplinares com experiência nesta patologia. Estes factores provocam a existência
dum número cada vez mais elevado de sobreviventes de CDTOF que necessitam de vigilância
prolongada pois podem existir recorrências muitos anos após o tratamento inicial. Vários
aspectos do tratamento e seguimento destes doentes são ainda controversos. Este protocolo
representa o consenso dos membros do Grupo de Estudo da Tiróide da Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Pretende-se proporcionar linhas
de orientação de acordo com o estado da arte que, com as necessárias adaptações aos
condicionalismos locais, conduzam à diminuição da mortalidade destes doentes e à melhoria
da sua qualidade de vida evitando tratamentos desnecessariamente agressivos ou
insuficientes optimizando a utilização dos recursos disponíveis.

Palavras-chave: cancro da tiróide, carcinoma diferenciado da tiróide de origem folicular,
carcinoma papilar da tiróide, carcinoma folicular da tiróide

TREATMENT AND FOLLOW UP PROTOCOL IN DIFFERENTIATED
THYROID CARCINOMAS OF FOLLICULAR ORIGIN

Differentiated thyroid carcinoma of follicular origin (DTCFO), although not very frequent,
has registered a raising incidence in the last decades. In the majority of the cases, DTCFO
is a curable disease when treated and monitored by experienced, multidisciplinary teams.
These factors contribute to an increasing number of DTCFO survivors requiring life-long
monitoring, due to the possibility of occurrence of recurrences many years after the initial
treatment. Several aspects of the treatment and management of these patients are still
controversial. The present protocol represents the consensus of the members of the
Grupo de Estudo da Tiróide of the Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. It aims to define guidelines, in agreement with the current state of the art
and contemplating the necessary adaptations to local constrains, that ensure decreased
mortality and protection of patients’ quality of life, avoiding unnecessarily aggressive or
ineffective treatments, optimizing the use of the available resources.

Key words: thyroid cancer, differentiated thyroid carcinoma of follicular origin, papillary thyroid
carcinoma, follicular thyroid carcinoma
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INTRODUÇÃO
Os CDTOF dividem-se em dois tipos histológicos: car-

cinomas papilares e carcinomas foliculares. Estes carcino-
mas compreendem um conjunto de neoplasias com um es-
pectro de gravidade muito diferente desde o microcarcino-
ma papilar que não altera a esperança de vida até ao carci-
noma pouco diferenciado que provoca uma elevada morta-
lidade3.

Contrariamente à prevalência extremamente elevada dos
nódulos tiroideus, o cancro da tiróide pode ser considera-
do pouco frequente. No entanto, em estatísticas internacio-
nais, a sua incidência é semelhante à de doenças como o
mieloma múltiplo ou o cancro do colo do útero3. É o cancro
endócrino mais frequente e é responsável por maior núme-
ro de mortes que todos os outros cancros do sistema
endócrino em conjunto3. Nas últimas décadas observou-se
um aumento da incidência do cancro da tiróide em vários
países10-14. O cancro da tiróide poderá ser já o oitavo can-
cro mais frequentemente diagnosticado no sexo feminino6.

Verifica-se actualmente um amplo consenso quanto à
necessidade dos doentes com neoplasias malignas da tiróide
serem tratados e seguidos por equipas multidisciplinares
em unidades especializadas3,4,6,15,16. Só neste contexto é
possível articular da melhor forma a actuação de todos os
intervenientes no seu tratamento e seguimento evitando os
excessos ou insuficiências nestes procedimentos. Os
endocrinologistas, com a sua vocação particular para as
doenças da tiróide, devem ocupar um lugar central na assis-
tência a estes doentes.

TRATAMENTO INICIAL
Cirurgia
A cirurgia é o tratamento primário na quase totalidade

dos casos de CDTOF. A intervenção cirúrgica indicada con-
siste na tiroidectomia total ou quase total3,4,6,17 efectuada
por um cirurgião com uma taxa de complicações definitivas
inferior a 2%18. Existem vários motivos para proceder a esta
intervenção17. Uma percentagem significativa dos carcino-
mas papilares são multifocais19,20 e as reintervenções por
recorrência de carcinoma no lobo restante após hemitiroi-
dectomia são relativamente frequentes21 encontrando-se
associadas a taxas de complicações mais elevadas22. A ti-
roidectomia total permite a fácil eliminação de restos tiroideus
com 131I e a sua eventual utilização para tratamento de reci-
divas ou metástases. Em casos de maior risco a eliminação
de restos tiroideus com iodo radioactivo encontra-se asso-
ciada a um melhor prognóstico23. Alguns estudos mostram
menores taxas de recorrência e intervalos livres de doença
mais longos em doentes que efectuaram tiroidectomia total
relativamente aos que fizeram hemitiroidectomia23-26. A eli-

minação de todo o tecido tiroideu normal permite maior es-
pecificidade no seguimento pelo doseamento de
tiroglobulina (Tg).

Quando um carcinoma de pequenas dimensões (papilar
com o maior diâmetro inferior a 1,5 cm ou folicular minima-
mente invasivo inferior a 2 cm), intratiroideu, unifocal e sem
metástases ganglionares é diagnosticado após hemitiroi-
dectomia com istmectomia esta intervenção pode ser consi-
derada tratamento adequado, não sendo necessário com-
pletar a tiroidectomia27,28. No entanto, se uma destas situa-
ções é diagnosticada pré-operatoriamente há razões práti-
cas que podem aconselhar a tiroidectomia total ou quase
total29.

A cirurgia dos gânglios nos casos em que não se detec-
tam adenopatias pré ou intraoperatoriamente é menos con-
sensual. No caso dos carcinomas papilares é muito frequen-
te a existência de metástases ganglionares cervicais sendo
recomendada a realização de ecografia pré-operatória para
a sua pesquisa30. Nos doentes com carcinoma folicular a
sua ocorrência é bastante inferior excepto nas formas pou-
co diferenciadas.

Recomenda-se o esvaziamento ganglionar do comparti-
mento central (nível VI), por rotina, nos doentes com carci-
noma papilar da tiróide29,31. A metastização para estes
gânglios é frequente e a sua detecção clínica muitas vezes
difícil. Caso seja necessária a reintervenção nesta zona as
complicações são bastante mais frequentes e por vezes a
situação é já inoperável. Quando há metástases gangliona-
res nas cadeias jugulo-carotídeas deve ser realizado um
esvaziamento ganglionar cervical lateral modificado pou-
pando a veia jugular interna, o esternocleidomastoideu e o
nervo espinhal. Durante a intervenção deve proceder-se à
palpação das cadeias jugulo-carotídeas e se houver gânglios
palpáveis deve ser efectuado o esvaziamento ganglionar
correspondente.

Em casos raros de doença local avançada poderá estar
indicada a realização de cirurgia mutilante. O objectivo da
cirurgia deve ser a excisão de todo o tecido tumoral procu-
rando conservar o que for possível das funções respirató-
ria, vocal e digestiva32,33.

A cirurgia da tiróide deve ser efectuada por cirurgiões
com experiência neste tipo de intervenções e integrados
numa equipa multidisciplinar de tratamento do cancro da
tiróide para assegurar que a intervenção realizada é a mais
apropriada e as suas complicações sejam reduzidas ao míni-
mo34. É desejável que seja o cirurgião que vai executar a
intervenção a obter, por escrito, o consentimento informa-
do do doente. Para tal devem-lhe ser explicados os objecti-
vos da cirurgia, as eventuais alternativas terapêuticas, as
possíveis complicações da cirurgia em geral e da tiroidecto-
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mia em particular e a necessidade de tratamento posterior
com levotiroxina. No caso de nódulos cujo resultado da
citologia é tumor folicular deve ser referida a elevada proba-
bilidade de não se detectar carcinoma no exame
histológico35-37.

Classificação pós-operatória em grupos de risco
O reconhecimento da existência de CDTOF com evolu-

ções muito diferentes conduziu à tentativa de identificação
de factores de prognóstico que permitissem a estratificação
dos doentes em grupos de risco. Com esta finalidade foram
elaborados vários sistemas que consideram diferentes fac-
tores com valor prognóstico24,38-40. Em relação a alguns
destes factores há consenso quanto à sua importância como
a idade, a dimensão do tumor, a extensão extra-tiroideia ou a
existência de metástases à distância. Em relação a outros
como no caso das metástases ganglionares linfáticas regio-
nais não existe consenso quanto ao seu significado prog-
nóstico em relação à mortalidade embora sejam reconheci-
das como indicadores de recorrência41,42.

O sistema mais utilizado é baseado na classificação TNM
elaborada pela Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) cuja 6ª edição foi recentemente publicada40. Embo-
ra se recomende a utilização deste sistema para estratificação
dos doentes em grupos de risco, ele não fornece toda a
informação clínica necessária para orientar a conduta tera-
pêutica. Tal como outros sistemas, permite distinguir vários
grupos segundo o risco de morte mas não determinar o
risco de recorrência43. Este sistema revela-se particularmente
útil em estudos epidemiológicos e na estratificação dos
doentes para estudos prospectivos43.

No caso dos carcinomas foliculares o principal factor de
prognóstico é o grau de invasão44,45. Segundo este parâ-
metro são classificados em carcinomas minimamente
invasivos e com invasão extensa. Embora, em geral, a dis-
tinção não seja difícil a fronteira entre ambos os tipos não
se encontra bem definida. As formas pouco diferenciadas
do carcinoma folicular, como o carcinoma insular, têm habi-
tualmente um mau prognóstico.

Algumas variantes histológicas do carcinoma papilar
são mais agressivas que a forma clássica como é o caso dos
carcinomas esclerosantes difusos, de células altas, células
claras e colunares ou pouco diferenciados46. Pelo contrá-
rio, a variante capsulada do carcinoma papilar tem um prog-
nóstico mais favorável.

Independentemente do sistema de estratificação utiliza-
do, em geral, mais de 80% dos doentes são considerados de
baixo risco3,7. A vigilância mais intensa e tratamentos mais
agressivos devem ser reservados para os doentes de risco
mais elevado.

Tratamento ablativo com iodo radioactivo
A eliminação de restos tiroideus com iodo radioacti-

vo é recomendada para os doentes com CDTOF excepto
para os de mais baixo risco47,48. Estes casos apresentam
um prognóstico tão favorável que a administração de
iodo não iria melhorá-lo. Neste grupo incluem-se doen-
tes com carcinomas totalmente ressecados de diâmetro
inferior a 1,5 cm, intratiroideus, unifocais e sem metásta-
ses ganglionares.

O tratamento ablativo com iodo radioactivo poderá ter
como vantagens a eventual eliminação de focos neoplási-
cos microscópicos, facilitar a detecção de recidiva local pela
cintigrafia com iodo (uma vez eliminados os restos tiroideus,
qualquer nova fixação representa recidiva), permitir a cap-
tação de iodo radioactivo por focos metastáticos18,49 e au-
mentar a especificidade do doseamento da tiroglobulina no
seguimento destes doentes. Nos doentes de risco mais ele-
vado foi demonstrado que a administração de iodo reduz as
taxas de recidiva e mortalidade50,51.

Quando existe tecido neoplásico remanescente ou me-
tástases está indicado o tratamento com iodo radioactivo
(tratamento de necessidade)52.

A necessidade de realização de cintigrafia diagnóstica é
assunto não consensual. Alguns especialistas argumen-
tam que a cintigrafia diagnóstica implica custos significati-
vos sem alterar a conduta terapêutica na maior parte dos
casos, podendo ainda ter como inconveniente o efeito de
stunning53. Este efeito ocorre quando uma dose de dia-
gnóstico elevada diminui a posterior captação de uma dose
terapêutica de 131I pelos restos tiroideus ou tecido tumoral.
Outros autores consideram que a cintigrafia de diagnóstico
poderá determinar a atitude terapêutica. A avaliação da cap-
tação de iodo pelos restos tiroideus pode auxiliar na deter-
minação da actividade a administrar. Em doentes com
cintigrafias negativas e tiroglobulina indoseável sob
estimulação da TSH não se justifica a administração de
131I6,18. A detecção de restos tiroideus de grandes dimen-
sões deverá fazer ponderar a hipótese da sua ressecção
cirúrgica29,52,54. Muito raramente a cintigrafia revela a pre-
sença de metástases fixantes justificando uma dose tera-
pêutica mais elevada18. O efeito de stunning poderá ser
evitado pela utilização de 123I ou doses baixas de 131I para
a realização da cintigrafia55.

Pode-se administrar o 131I 4 a 6 semanas após a cirurgia
sendo o doente mantido sem tratamento com hormona
tiroideia durante este período56. Se for iniciado tratamento
com levotiroxina a preparação para a realização de cintigrafia
e/ou tratamento com 131I implica a suspensão da medica-
ção durante quatro semanas para permitir a elevação da
TSH e a consequente fixação do iodo pelo tecido tiroideu
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restante. Para minimizar os efeitos indesejáveis do
hipotiroidismo é frequente administrar triiodotironina du-
rante três semanas após a interrupção do tratamento com
levotiroxina. A liotironina é suspensa por duas semanas.
Considera-se desejável para a realização da cintigrafia e tra-
tamento uma TSH superior a 30 µU/ml18,56.

Em mulheres em idade fértil é necessário excluir a gravi-
dez antes da administração de iodo radioactivo. O aleita-
mento é igualmente contra-indicação para a administração
de iodo radioactivo e deve ser terminado algum tempo an-
tes da administração do radiofármaco para diminuir a irradi-
ação mamária57. A amamentação não poderá ser retomada
na presente gravidez mas poderá ser efectuada em gravidez
subsequente57.

Recomenda-se a instituição de uma dieta pobre em iodo
uma a duas semanas antes da administração do 131I57,58. É
necessário evitar a contaminação com iodo por medicamen-
tos56,57. O doseamento da iodúria antes da realização da
cintigrafia permite confirmar a ausência de sobrecarga
iodada52.

Os efeitos secundários da administração de 131I inclu-
em náuseas e vómitos, sialadenite e xerostomia, tiroidite
rádica e raramente depressão transitória da medula óssea54.

Deve ser facultada informação completa ao doente so-
bre o procedimento para a realização de cintigrafia e trata-
mento com iodo 131I e obtido o seu consentimento por es-
crito. Devem ser fornecidas instruções para minimizar as
possíveis complicações do tratamento e assegurar a
radioprotecção de familiares ou outros conviventes.

A utilização de sumo de limão estimula a salivação e
pode diminuir a irradiação das glândulas salivares, a admi-
nistração de laxantes permite acelerar o trânsito intestinal
particularmente se este está mais lento devido à indução de
hipotiroidismo, a ingestão de volumes elevados de líquidos
e as micções frequentes procuram reduzir a irradiação
vesical.

A cintigrafia corporal realizada 3 a 7 dias após o trata-
mento é altamente informativa pois poderá evidenciar a pre-
sença de focos de fixação anómala não visíveis na cintigrafia
pré-dose49,59,60.

A preparação para o tratamento com 131I, envolve, na
generalidade dos casos, a indução de hipotiroidismo, con-
seguido pela suspensão prolongada da medicação com
hormona tiroideia. A disponibilização da TSH humana
recombinante (rhTSH), abre portas para a sua utilização na
preparação para o tratamento com iodo radioactivo. Se bem
que ainda não autorizado oficialmente, esta modalidade de
preparação tem sido largamente utilizada, sobretudo a títu-
lo compassivo, nomeadamente nas situações seguintes:
casos em que não é possível obter níveis elevados de TSH

endógena, por insuficiência hipofisária, casos nos quais
uma estimulação tirotrópica prolongada poderia, pela loca-
lização das metástases na vizinhança de estruturas nervo-
sas, levar a lesões neurológicas, casos em que a
concomitância de outras patologias tornam o hipotiroidismo
situação de risco elevado e finalmente casos de intolerân-
cia particular ao hipotiroidismo. Os resultados destes trata-
mentos apontam para a eficácia da rhTSH na preparação do
tratamento ablativo61,62 e das neoplasias metastizadas com
131I63-65. No entanto, é necessária mais experiência neste
domínio para que se possa generalizar este tipo de prepara-
ção para tratamento.

Levotiroxina
Na maioria dos doentes com CDTOF é recomendado

tratamento supressivo da TSH com levotiroxina embora os
seus benefícios não se encontrem provados, particularmente
em doentes de baixo risco66-69. Nos casos de melhor prog-
nóstico poderá ser efectuado apenas tratamento
substitutivo. Quando está indicada supressão da TSH não
se encontra bem definido o grau de supressão que deve ser
realizado. Este deve ser determinado ponderados os possí-
veis benefícios da supressão, que serão potencialmente
maiores nos doentes de risco mais elevado, e os eventuais
efeitos secundários da tirotoxicose, nomeadamente cardía-
cos70,71 e ósseos72. Recomenda-se a vigilância da densida-
de mineral óssea em mulheres pós-menopáusicas e eventu-
al ponderação de tratamento com bifosfonatos18. A utiliza-
ção de bloqueadores adrenérgicos beta pode ter efeitos
positivos em várias manifestações cardíacas das doses
supressivas de levotiroxina73,74.

O médico de família deve ser avisado da necessidade
do tratamento supressivo com levotiroxina e seus objecti-
vos4.

SEGUIMENTO
Os doentes operados a CDTOF devem ser seguidos

por um médico com interesse particular nesta patologia,
geralmente um endocrinologista, trabalhando integrado
numa equipa multidisciplinar.

O seguimento deve ser continuado por toda a vida do
doente pois existem recidivas documentadas mais de 30
anos após um tratamento inicial aparentemente bem suce-
dido26. A vigilância prolongada tem como principais objec-
tivos a detecção precoce de doença persistente ou de uma
eventual recidiva e a instituição atempada do respectivo
tratamento e a monitorização do tratamento com levotiroxina.
É igualmente importante detectar o possível desenvolvi-
mento de efeitos secundários do hipertiroidismo subclínico
ou do tratamento com iodo radioactivo. Poderá ser também
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necessário monitorizar o tratamento de um eventual
hipoparatiroidismo pós-cirúrgico.

Os exames a realizar e a sua frequência devem ser indivi-
dualizados de acordo com o grau de risco da situação.

Tradicionalmente os protocolos de seguimento dos
CDTOF incluem a realização periódica de doseamentos de
tiroglobulina e cintigrafias corporais com iodo radioactivo
para o que se faz a suspensão do tratamento com
levotiroxina.

Recentemente têm sido propostos protocolos de segui-
mento do CDTOF baseados no doseamento da tiroglobulina
após estimulação com a rhTSH5,7. Estes protocolos são
aplicáveis a doentes de baixo risco sem anticorpos
antitiroglobulina (AAT) doseáveis em circulação e que efec-
tuaram tiroidectomia total ou quase total seguida de elimi-
nação de restos tiroideus com 131I e não apresentam doença
clinicamente detectável. A melhoria dos cuidados de saúde
e a utilização de meios de diagnóstico muito sensíveis fez
aumentar significativamente a percentagem de carcinomas
da tiróide detectados numa fase precoce do seu desenvol-
vimento. Estes protocolos procuram responder a esta nova
situação identificando os indivíduos sem risco significati-
vo de recorrência da doença através da utilização de exa-
mes com elevado valor preditivo negativo que permitam
excluir de um protocolo de seguimento intensivo e investi-
gações desnecessárias aqueles doentes7.

Tiroglobulina
A única origem da tiroglobulina circulante é o tecido

tiroideu pelo que após tiroidectomia total e eliminação de
restos tiroideus com iodo radioactivo a tiroglobulina deve
ser indoseável.

A tiroglobulina deve ser doseada por um método
ultrassensível com uma sensibilidade funcional mínima de
1ng/ml75,76.

O doseamento da tiroglobulina pode ser afectado pela
presença de AAT. A interferência varia conforme o método
de doseamento utilizado75. Os doseamentos por RIA po-
dem ter resultados falsamente elevados ou baixos75. No
caso dos doseamentos IRMA quando se verifica interfe-
rência de AAT circulantes esta ocorre sempre reduzindo os
valores da tiroglobulina doseada. Quando este método é
utilizado valores elevados da Tg sugerem doença persis-
tente enquanto valores indoseáveis ou baixos podem re-
presentar falsos negativos75,43. Por este motivo é necessá-
rio dosear regularmente os AAT. Em alguns centros efectua-
-se uma prova de recuperação para tentar avaliar o efeito
dos AAT circulantes no doseamento da Tg mas esta prova
tem falhas frequentes e não substitui a necessidade de
doseamento dos AAT75. Os AAT devem ser doseados por

métodos de imunoensaio sensíveis e não hemaglutinação.
Quando o doseamento da tiroglobulina não é valorizável
devido à presença de AAT a evolução destes anticorpos
pode fornecer informações sobre a situação clínica do do-
ente. Na ausência de tecido tiroideu é de esperar uma redu-
ção progressiva dos níveis de anticorpos até ao seu desa-
parecimento77,78. A persistência dos níveis de anticorpos
ou a sua elevação sugere a presença de metástases ou reci-
diva do carcinoma da tiróide76. O aparecimento de anticor-
pos num doente que não os apresentava pode ter idêntico
significado.

O laboratório e método utilizados para o doseamento da
Tg devem ser mantidos ao longo do tempo pois doseamentos
da Tg no mesmo soro efectuados por métodos diferentes
podem dar resultados distintos. Em caso de mudança do
método utilizado deve ser dado conhecimento desse facto
ao clínico que segue o doente e deve ser dada a oportuni-
dade de realização de doseamentos simultâneos em todos
os doentes com o método anterior e o actual para verifica-
ção das respectivas correspondências5,75. Estas podem
variar de doente para doente uma vez que a Tg produzida
pelos tumores tem frequentemente uma composição altera-
da que pode ser reconhecida e doseada de modo distinto
pelos vários anticorpos usados por fabricantes diferentes.

A sensibilidade da Tg na detecção de doença activa
quando doseada sob frenação da TSH é relativamente bai-
xa. Pelo contrário, sob estimulação da TSH e na ausência de
AAT a sua sensibilidade é muito elevada79.

Imagiologia
A ecografia cervical tem vindo a adquirir uma importân-

cia significativa no seguimento de rotina dos doentes com
CDTOF. Nos carcinomas papilares as metástases ganglio-
nares surgem numa percentagem elevada dos casos e cons-
tituem o local de recidiva mais habitual26,80. O diagnóstico
destas adenopatias metastáticas não é muitas vezes conse-
guido por cintigrafia dada a baixa captação do iodo e as
reduzidas dimensões desses gânglios. Algumas vezes a
própria Tg após estimulação tirotrópica pode apresentar
valores diminutos ou inclusivamente ser indoseável81. O
método de eleição para o diagnóstico das recidivas
adenopáticas cervicais é a ecografia que permite distinguir
gânglios com poucos milímetros de diâmetro e através das
suas características ecográficas (mais patentes quando o
seu diâmetro ultrapassa os 5 mm) apontar para o diagnósti-
co que pode ser confirmado por citologia ecoguiada82,83.
Neste contexto recomenda-se a realização de ecografia
cervical em todos os doentes com carcinoma papilar 6 a 12
meses após o tratamento ablativo ainda que a Tg sob
estimulação seja indoseável. A negatividade da Tg sob
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estimulação a par com a negatividade da ecografia cervical
tem um valor preditivo negativo muito próximo dos 100%81.
A repetição anual ou bianual da ecografia nos doentes de
baixo risco é prática corrente nalguns centros de referên-
cia7, atitude que se recomenda.

A realização de ecografia cervical é obviamente obriga-
tória quando em carcinomas papilares, persistem Tg
doseáveis ou no decorrer do seguimento, se observa uma
subida comprovada do marcador.

A ecografia deve ser efectuada por médicos com expe-
riência na realização deste exame no seguimento de doen-
tes operados por carcinoma da tiróide.

A realização por rotina de RX do tórax não se justifi-
ca4,29,52, devido à sua baixa sensibilidade e porque virtual-
mente todos os doentes com metástases pulmonares visí-
veis ao RX têm Tg elevada84.

Protocolo
Tradicionalmente realiza-se uma cintigrafia com 131I cer-

ca de 6 a 12 meses após a administração da dose ablativa de
iodo radioactivo para confirmar a eliminação de restos
tiroideus. Em situações mais agressivas a cintigrafia poderá
ser efectuada aos três meses e em situações de menor risco
pode ser realizada mais tarde.

Após a obtenção de uma cintigrafia negativa e Tg
indoseável, sob estimulação da TSH, não são necessárias
mais cintigrafias diagnósticas se não houver indícios clíni-
cos, imagiológicos ou bioquímicos de desenvolvimento de
doença3,4,6. A vigilância periódica com cintigrafias corpo-
rais com 131I é utilizada em doentes de risco mais elevado e
doentes com AAT circulantes7,18.

Para doentes de baixo risco que foram submetidos a
tiroidectomia total ou quase total seguida de eliminação
de restos tiroideus com 131I, não têm indícios de doença
residual, apresentam tiroglobulina indoseável sob trata-
mento supressivo da TSH com levotiroxina e sem AAT
circulantes têm sido propostos protocolos de seguimento
em que se atribui um papel fundamental ao valor da Tg
sob estimulação da TSH determinado 6 a 12 meses após a
eliminação de restos tiroideus5,7. Em doentes com as ca-
racterísticas acima referidas uma Tg, estimulada pela TSH,
indoseável é um indicador seguro de ausência de doença.
Nestes casos, em que a cintigrafia pós-dose ablativa não
revela evidência de metástases, não é necessário efectuar
mais cintigrafias de diagnóstico com 131I. Apenas doen-
tes com grandes restos tiroideus necessitarão de efectuar
nova cintigrafia corporal pois, nessas condições, eventu-
ais metástases poderão não ser detectadas na cintigrafia
pós-ablativa29. Os valores limite da Tg a partir dos quais
se deve considerar a hipótese de persistência de doença

devem, idealmente, ser determinados localmente para cada
laboratório e método de doseamento7. Os níveis a seguir
referidos são os mais frequentemente citados na literatura
e podem ser considerados como indicativos. Valores su-
periores a 2 ng/ml sugerem a persistência de doença e
deverão implicar a realização de exames para a sua
detecção. Concentrações de Tg doseáveis mas inferiores
a 2 ng/ml poderão ser devidas a pequenos restos tiroideus
ou a persistência de tecido tumoral. Sugere-se a repetição
do doseamento da Tg sob estimulação da TSH dentro de
cerca de um ano. A orientação posterior será determinada
pela evolução do valor da Tg.

Este protocolo baseia-se nalgumas premissas que se
apoiam em vários trabalhos recentes:

1) O doseamento da Tg sob tratamento com levotiroxina
não é fiável pois pode apresentar resultados falsamente
negativos85-88.

2) O doseamento da Tg sob estimulação da TSH é sufi-
ciente para determinar a orientação em relação a doentes de
baixo risco, sem AAT, e sem outros indícios de doença
persistente incluindo Tg indoseável sob supressão da TSH
e cintigrafia pós-ablação sem evidência de metástases. Nes-
tes doentes a realização de cintigrafia corporal com 131I não
fornece qualquer informação adicional ao doseamento da
Tg87,89-93.

3) Uma Tg indoseável sob estimulação da TSH significa
um risco extremamente baixo de recorrência sendo suficien-
te para o seguimento dos doentes nesta situação o
doseamento anual da Tg sob tratamento com levotiroxina e
eventualmente a realização de ecografia cervical85-87,89,91.

A elevação da TSH para doseamento da Tg pode ser
obtida por suspensão do tratamento com levotiroxina ou
administração de rhTSH. Os efeitos secundários da rhTSH
são habitualmente pouco significativos, sendo os mais fre-
quentes náuseas e cefaleias transitórias94. No caso de in-
suficiência hipofisária a administração de TSH exógena é a
única forma possível de obter a estimulação da Tg. A exis-
tência de doença cardíaca, pulmonar ou psiquiátrica grave
que possa ser descompensada pelo hipotiroidismo consti-
tuem igualmente indicações para a utilização da rhTSH. Nos
restantes casos a utilização da rhTSH permite a obtenção
de doseamentos de Tg estimulada sem necessidade de
indução de hipotiroidismo com as consequentes vantagens
em termos de segurança relativamente às complicações
médicas do hipotiroidismo, qualidade de vida, absentismo
e produtividade. O uso de rhTSH não está indicado quando
é previsível a necessidade de administração de tratamento
com 131I4,18. Nesta situação incluem-se doentes com valo-
res elevados de Tg ou com doença persistente conhecida.
A rhTSH encontra-se aprovada apenas para utilização em
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diagnóstico pelo que o seu emprego para tratamento com
131I só será de considerar em casos excepcionais.

Para a realização de cintigrafia com estimulação pela
rhTSH recomenda-se o seguinte protocolo: administração
de 0,9 mg de rhTSH, por via intramuscular, em dois dias
consecutivos (1º e 2º dia), administração do iodo radioacti-
vo 24h após a última injecção de rhTSH (3ºdia) e aquisição
de imagens 48h depois (5º dia)43. O doseamento de Tg é
efectuado 72h após a última injecção de rhTSH43. A dose
de 131I mínima recomendada é de 150 MBq43. Como os do-
entes não se encontram em hipotiroidismo para obter uma
retenção de iodo equivalente é necessário aumentar a acti-
vidade administrada95. Quando se utiliza 123I efectua-se, o
doseamento de Tg e a cintigrafia, 48h após a última admi-
nistração de rhTSH.

DOENÇA PERSISTENTE OU RECIDIVA
Diagnóstico
Em caso de elevação da Tg realiza-se habitualmente uma

ecografia cervical, atendendo à elevada frequência de me-
tástases ganglionares regionais particularmente nos carci-
nomas papilares96. Caso se observem alterações suspeitas
a citologia ecoguiada com eventual doseamento de Tg97,98

é utilizada para confirmação do diagnóstico de metástases
loco-regionais ou recorrência tumoral3. Se a ecografia é
negativa a cintigrafia corporal com 131I poderá revelar a
localização de tecido fixante. Em doentes com Tg doseável
sob tratamento supressivo com levotiroxina ou Tg estimu-
lada pela TSH superior a 10 ng/ml a realização de uma
cintigrafia diagnóstica não evita a administração posterior
de uma dose elevada de 131I e poderá ter como inconveni-
ente o efeito de stunning. Nestes doentes, com elevada
probabilidade de doença persistente ou recidiva é preferí-
vel efectuar a cintigrafia apenas após a administração de
uma dose elevada de 131I99.

As metástases pulmonares não são frequentemente
detectadas pelo RX do tórax. Se este exame for negativo
poderão ser pesquisadas metástases pulmonares ou
adenopatias mediastínicas por tomografia axial
computorizada (TAC) ou RM. Cintigrafias do esqueleto
podem localizar metástases ósseas. No caso de todos estes
exames serem negativos poderão ser utilizados outros exa-
mes imagiológicos, nomeadamente cintigrafias com agen-
tes tumorais não específicos como Tálio-201 (201Tl),
Tecnésio 99m (99mTc)-MIBI ou -tetrofosmina e Índio-
-111(111In)-octreótido. A tomografia de emissão de positrões
utilizando 2-desoxi-2-[18F]fluoro-D-glicose (FDG PET) é um
método de diagnóstico que se tem revelado útil na detecção
de metástases quando a cintigrafia com 131I é negati-
va100,101. Alguns estudos sugerem que a administração de

rhTSH poderá estimular a captação de FDG melhorando a
sensibilidade do método102,103. A captação de FDG é mais
frequente em doentes com metástases que não fixam 131I e
uma fixação intensa é um mau factor de prognóstico100.

Tratamento
Quando há persistência de doença ou recidiva loco-

-regional o tratamento de eleição é a cirurgia3,29. Quando
este tratamento não é possível mas existe tecido fixante de
iodo radioactivo está indicada a administração deste
radiofármaco. Se não há fixação de 131I poderá ser realizada
radioterapia. A indicação para a realização de radioterapia
em casos de persistência local de doença macroscópica é
geralmente aceite. No caso de doentes de alto risco nomea-
damente quando persiste doença microscópica a indicação
para realização de radioterapia é polémica104.

O tratamento cirúrgico de metástases extracervicais em
doentes seleccionados pode ter impacto positivo tanto em
termos paliativos como em relação à sobrevida105-107.

No caso de metástases pulmonares poderá ser possível
a ressecção cirúrgica ou a terapia com iodo radioactivo se
se trata de metástases fixantes3.

Metástases ósseas poderão ser tratadas cirurgicamen-
te ou na impossibilidade de cirurgia efectuar tratamento com
131I se forem fixantes. A eficácia do tratamento das metásta-
ses ósseas com 131I é geralmente limitada pelo que a radio-
terapia está frequentemente indicada mesmo em metásta-
ses que fixam iodo108. Neste caso administra-se em primei-
ro lugar o 131I e posteriormente efectua-se a radioterapia.
Novo tratamento com iodo radioactivo poderá ser realizado
alguns meses mais tarde. Em algumas situações poderá ser
útil a embolização das metástases109.

Para tratamento de metástases com iodo radioactivo
utilizam-se habitualmente actividades entre 3.700 e 7.400
MBq administradas com 3 a 12 meses de intervalo29,52. Este
tratamento é repetido até à obtenção duma cintigrafia pós-
-dose negativa. Quando as doses administradas não ultra-
passam os 5.500 MBq é evitada a ocorrência de fibrose
pulmonar mesmo em doentes com metastização pulmonar
muito extensa29. O tratamento das metástases pulmonares
com iodo radioactivo pode ser bastante eficaz sobretudo
quando se trata de metástases micronodulares não visíveis
ao RX. Há estudos que indicam que o tratamento precoce
pode melhorar os resultados.

Doses cumulativas muito elevadas de 131I poderão au-
mentar o risco de leucemia ou tumores secundários (carci-
noma da mama, bexiga, cólon ou glândulas salivares)110. A
fertilidade também pode ser afectada permanentemente por
doses cumulativas elevadas de iodo radioactivo54.

Um problema de solução controversa é o dos doentes
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que apresentam tiroglobulina elevada e cintigrafia com 131I
negativa. Uma cintigrafia falsamente negativa poderá ser
devida a elevação insuficiente da TSH, a contaminação
iodada ou perda da capacidade de fixação de iodo pelo
tecido tumoral. A determinação da iodúria pode confirmar a
sobrecarga iodada e um interrogatório cuidado detectar a
sua origem (medicamentosa, alimentar,…). Embora a admi-
nistração de 131I possa reduzir as concentrações séricas de
Tg na ausência de fixação na cintigrafia pós-tratamento,
não se encontra provado que esta conduta seja benéfica na
redução de morbilidade ou mortalidade33.

A quimioterapia não tem habitualmente lugar no trata-
mento do CDTOF.

Quando os tumores perdem a capacidade de concentra-
ção de iodo as opções terapêuticas podem ficar muito limi-
tadas. Encontram-se em estudo vários tratamentos que têm
como objectivo a rediferenciação tumoral tornando nova-
mente possível o tratamento com 131I111.

SITUAÇÕES PARTICULARES
Embora seja raro o CDTOF em crianças representa cer-

ca de 1,5-3% de todos os tumores pediátricos112. A irradia-
ção da tiróide por radioterapia externa ou contaminação
nuclear é um importante factor de risco para o desenvolvi-
mento de CDTOF113, 114. Na maior parte dos casos são
carcinomas papilares. São frequentemente diagnosticados
num estádio mais avançado que nos adultos115. A preva-
lência de metástases ganglionares regionais pode atingir
os 90% e as metástases à distância os 20%. Os principais
factores de prognóstico são a idade do diagnóstico116 e a
extensão da doença. A mortalidade é baixa embora as
recorrências sejam mais frequentes que em adultos. Algu-
mas casuísticas não referem mortalidade mas nas que apre-
sentam seguimentos mais prolongados a mortalidade atin-
ge os 15%112. Há casos de mortes devidas ao carcinoma da
tiróide mais de 20 anos após o seu diagnóstico em crianças.

Apesar das diferenças de apresentação e evolução dos
CDTOF em crianças e adultos os princípios básicos do
tratamento são semelhantes112,117. A tiroidectomia total,
a eliminação de restos tiroideus com 131I e o tratamento
hormonal supressivo com levotiroxina são recomendados
para a maioria dos doentes. A dose de 131I recomendada
para ablação de restos tiroideus ou tratamento de metás-
tases é de 37 MBq/kg de peso. Para obtenção de graus de
supressão da TSH semelhantes as crianças necessitam de
doses de levotiroxina proporcionalmente superiores às dos
adultos112.

A conduta perante um carcinoma da tiróide diagnosti-
cado durante a gravidez é uma questão controversa. O prog-
nóstico destes carcinomas parece ser semelhante ao dos

outros CDTOF118. Geralmente são situações de bom prog-
nóstico em que o adiamento do tratamento cirúrgico para
data posterior ao parto não implicará risco significativo4,26.
Poderá ser prescrito tratamento supressivo com levotiroxina
até à cirurgia4. A tiroidectomia no primeiro trimestre com-
porta um risco elevado de abortamento mas pode, se consi-
derada necessária, ser efectuada no segundo trimestre4,26.
Em casos excepcionais, mais agressivos, poderá ser enca-
rada a hipótese de interrupção da gravidez4. A administra-
ção de 131I, para diagnóstico ou tratamento, está formal-
mente contra-indicada durante a gravidez.

As doentes operadas a CDTOF devem manter o trata-
mento supressivo com levotiroxina durante a gravidez. Este
tratamento deve ser monitorizado periodicamente e é geral-
mente necessário aumentar a dose da medicação27.

Após a realização de um tratamento com 131I a maioria
dos autores recomenda um intervalo de 6 a 12 meses até à
concepção3,54. O risco de aborto espontâneo encontra-se
aumentado no primeiro ano após o tratamento com 131I119.
Não foi detectado qualquer risco de malformações no
feto119,120.
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Classificação TNM (UICC, 6.ª edição, 2002)

Tumor primário (T)

[Nota: o tumor de maior diâmetro determina a classificação.]

• TX: o tumor primário não pode ser avaliado
• T0: sem evidência de tumor primário
• T1: tumor intratiroideu, maior diâmetro ≤2 cm
• T2: tumor intratiroideu, maior diâmetro >2 e ≤4 cm
• T3: tumor intratiroideu, maior diâmetro >4 cm ou qualquer tumor com extensão

extratiroideia mínima (extensão ao músculo esternotiroideu ou tecidos moles
peritiroideus)

• T4a: tumor que ultrapassa a cápsula tiroideia e invade os tecidos moles subcu-
tâneos, laringe, traqueia, esófago ou nervos recorrentes laríngeos

• T4b: tumor que invade a fascia pré-vertebral ou envolve a carótida ou vasos
mediastínicos

Gânglios linfáticos regionais (N)

Os gânglios linfáticos regionais são o compartimento central, laterocervicais, e
gânglios linfáticos do mediastino superior.

• NX: não é possível avaliar a existência de metástases ganglionares linfáticas
regionais

• N0: sem metástases ganglionares linfáticas regionais
• N1: com metástases ganglionares linfáticas regionais
• N1a: Metástases para o nível VI (pré-traqueais, paratraqueais, e pré-laríngeos)
• N1b: Metástases ganglionares linfáticas cervicais unilaterais ou bilaterais ou

para o mediastino superior

Metástases à distância (M)

• MX: não é possível avaliar a existência de metástases à distância
• M0: sem metástases à distância
• M1: com metástases à distância
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 semana 
1 

semana 
2 

semana 
3 

semana 
4 

semana 
5  

Levotiroxina Triiodotironina   

 
 

suspende L-T4 e inicia 
L-T3 

 
 

suspende L-T3 
 

iodo radioactivo 

  semana 1 semana 2 semana 3 semana 4  

Levotiroxina      

 
 

suspende L-T4   
 

iodo radioactivo 

Figura 1 - Protocolo de preparação para administração de iodo radioactivo, para
cintigrafia ou tratamento, com indução de hipotiroidismo

Sistema de estratificação para os carcinomas foliculares e papilares 

 Idade inferior a 45 anos Idade superior a 45 anos 

Estádio I Qualquer T, qualquer N, M0 T1, N0, M0 

Estádio II Qualquer T, qualquer N, M1 T2, N0, M0 

Estádio III  T3, N0, M0 
T1, T2 ou T3, N1a, M0 

Estádio IVA  T4a, N0, N1a ou N1b, M0 
T1, T2 ou T3, N1b, M0 

Estádio IVB  T4b, qualquer N, M0 

Estádio IVC  Qualquer T, qualquer N, M1 
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Figura 2 - Protocolo para administração de rhTSH como preparação para cintigrafia com
iodo radioactivo

dia 1 dia 2 dia 3 dia 4 dia 5 
rhTSH 

(0,9mg, im) 
rhTSH 

(0,9mg, im) 
131I 

(150MBq)  Tg 
Cintigrafia 

Se se utiliza 123I o doseamento de Tg e a cintigrafia são efectuados ao 4º dia. 

Figura 3 - Avaliação após cirurgia
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Tg 
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Tg indoseável Tg doseável 
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Dose de 131I 
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Considerar 131I  
ou cirurgia 

Cirurgia  

A. Com cintigrafia pré-ablação  

B. Sem cintigrafia pré-ablação 

Tiroidectomia total ou subtotal 

Dose de 131I 

Cintigrafia pós-dose 
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Figura 4 - Doentes de baixo risco sem AAT e sem evidência de doença

Aos 6-12 meses 
 

Exame físico 
Tg sob estimulação da TSH 

Ecografia cervical 

Tg indoseável sem outra 
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evidência de doença  

Considerar 131I ou 
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anualmente 
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≤


