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COMPORTAMENTO DA TIREOGLOBULINA SÉ RI CA EM PACIENTES 

PORTADORES DE CARCINOMA DE TIREÕIDE TRATADOS COM 1 *I 

BEATRIZ GRIVA VJTBRBO 

R E S U M O 

Os carcinomas t ireoideanos , notadamente os dife 

rendados , por acometerem primordialmente pacientes jovens e 

por apresentarem curso relativamente benigno, implicam em 

acompanhamento a longo prazo de seus portadores. Assim sendo, 

reves te - se de grande importância todo novo método disponível 

que demonstre ut i l idade para o seguimento desse t ipo de pa 

c i e n t e . Com o advento do radioirounoensaio tornou-se poss íve l 

a determinação dos n íve i s sér icos de t ireoglobul ina, a qual 

vem sendo incorporada ã prática c l í n i c a nos últimos anos. 

Com o objetivo de se estudar o comportamento da 

t ireoglobul ina sér ica em pacientes portadores de carcinoma de 

t i reõ ide submetidos à radioiodoterapia e também o valor da 

sua mensuração no seguimento desse t ipo de paciente, rea l iza 

mos determinações dos n íve is c irculantes de t ireoglobulina utL 

lizando o método do radioimunoensaio por duplo anticorpo. 

Foram realizadas dosagens semanais de t i reog lo 

bul ina, T3 e TSH séricos em 9 pacientes portadores de carcino 
131 ma de t ireõ ide submetidos â terapêutica com I e L-T3 por 

um período de até 149 dias põs-terapia. Em 61 pacientes com 



câncer de ti re õi de determinaram-se os valores sé ri cos de ti 

reoglobulina, T3, T4 e TSH, além da realização de Pesquisa de 

Corpo Inteiro COMI I (PCI), RX de tórax e cintilografia de 

esqueleto apôs a suspensão prévia de hormônio tireoideano. 

Pela análise dos resultados concluímos que a ad 

mini st ração de dose terapêutica de 1 e pacientes portado 

res de carcinoma diferenciado e Medular de tireôide é acompa-

nhada de ascenção imediata e transitória dos níveis circulan 

tes de tireoglobulina, indicando efeito inediato do I ob 

servável em curto período de tempo, independentemente da admi 

nistração de L-T3 e dos níveis de TSH endógeno e que, após 

este período, a secreçao de tireoglobulina é, pelo menos par 

cialmente, TSH dependente. Houve boa relação entre resulta 

dos excelentes da radioiodoterapia e baixos níveis de tireo 

globulina sérica (< 10 ng/ml) após aproximadamente um mês da 

131 
administração do I. 

Ao compararmos a determinação da tireoglobulina 

sérica com a Pesquisa de Corpo Inteiro com I (PCI) e ou 

tros métodos diagnósticos acessórios, concluímos que existe 

excelente correlação entre a situação clínica do paciente, va 

lor da tireoglobulina sérica e PCI na maioria dos casos. As 

sim sendo, a determinação da' tireoglobulina sérica caracteri­

zou-se como um parâmetro bastante útil e, muitas vezes, mais 

sensível que a PCI no seguimento de pacientes com carcinoma 

diferenciado de tireôide. Porém, devido â ocorrência de ai 

çunc casos de discordância entre os dois métodos, além da in 

terferência de remanescentes cervicais de tecido tireoideano, 

preconizamos a utilização inicial da determinação da tireoglo 

bulina sérica por radioimunoensaio em conjunto com a PCI e, 



eventualmente, outros aêtodos d iagnóst icos , ale» da ablação 

t o t a l dos remanescentes t izeoideancs através da radioiodotera 

pia coa o i n t u i t o de ausentarmos a e f i c á c i a da sua u t i l i z a ç ã o 

no seguiaento destes pacientes . 



SERIC THYROGLOBULIN BEHAVIOR IN THYROID 

CARCINOMA PATIENTS TREATED NITH 1 3 1 I 

BEATRIZ CRIVA VITERBO 

A B S T R A C T 

The thyroid carcinoses , mainly the di f ferent iated 

ones , for involving or ig ina l ly young patients and for showing 

r e l a t i v e l y benign course, require a long tern follow-up. So, 

every new available method that may be useful for the 

follow-up of these pat ients soon becomes very important. The 

advent of radioimmunoassay made the determination of 

thyroglobulin ser ic l eve l s poss ible and th i s pract ice has 

been incorporated into medical routine in the past few years . 

With the purpose of studying the s e r i c thyxoglcbulin 

behavior i n thyroid carcinoma pat ients submitted to radiolocttne 

therapy as well as the importance of quantifying i t in the 

follow-up of these pat ients , we determined c irculat ing 

thyroglobulin leve l s by the double antibody radioimmunoassay 

method. 

Weekly determinations of s er i c thyroglobulin, T3 

and TSH were done in 9 thyroid carcinoma pat ients submitted 
131 to I and L-T3 therapy for up to 149 days after the end of 

treatment. In 61 thyroid cancer patients the s e r i c values of 

thyroglobulin, T3, T4 and TSH were determined. In these 

p a t i e n t s , i t was also done 1 3 1 I whole-body scan ( 1I-WBS), 



chest X-Ray and bone scan always after previous discontinuance 

of thyroid hormone. 

The analysis of the resu l t s permit to conclude 

that the administration of I therapeutic dose to 

differentiated and medular thyroid carcinoma pat ients i s 

followed by imediate and transitory r i se in c irculat ing 

thyroglobulin l e v e l s . I t denotes immediate e f f e c t of the 
131 

I that can be observed in a short period of time 

independently of L-T3 administration and endogen TSH l e v e l s . 

After this period the thyroglobulin i s at l e a s t i n a par t ia l 

way, TSH-dependent. There was good relat ion among the 

excel lent results of radioiodine therapy and the low s e r i c 

thyroglobulin l eve l s (< 10 ng/ml) about a month af ter the 

administration of I . 

When we compare the s e r i c thyroglobulin determination 
131 with the I whole-body scan and other accessory diagnostic 

methods, we conclude that there i s exce l l ent correlat ion 

between c l i n i c a l picture , l eve l s of s e r i c thyroglobulin and 

I whole-body scan in almost a l l cases . In t h i s way, the 

ser ic thyroglobulin determination may be characterized as a 

very useful parameter, and many times more s ens i t i ve than the 
131 XI WBS for the follow-up of pat ients with di f ferent iated 

thyroid carcinoma. Neverthless, some times discordant re su l t s 

between the two methods as well as interference of cerv ica l 

thyroid t i s sue remnants were not ice . Under these 

circumstances, s er ic thyroglobulin l eve l s by radiaiflimnoassay 
131 together with I-WBS or other diagnostic method should be 

done i n i t i a l l y in a l l pat ients . As to thyroid t i s sue remnants 



i t should be removed through radioiodlne therapy, and t h i s 

procedure would enhance the eff ic iency of the determination 

of s er i c thyroglobulin l e v e l s in the follow-up of these 

pat i ents . 
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1. I N T R O D U Ç Ã O 

A glândula tireõide é uma estrutura especializa 

da na produção, armazenamento e secreção dos hormônios tireoi. 

deanos, a triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4). 

A unidade funcional da tireõide é o follculo, 

uma estrutura esferoidal contornada por epitelio parenquimato 

so que contém material gelatinoso denominado colôide. Este é 

composto primariamente de proteína iodada especifica, a tireo 

globulina, precursora de hormônios tireoideanos (De Groot et 

alii, 1984)40. 

1.1. METABOLISMO DO IODO 

A ingestão de iodo de seres humanos adultos va 

ria de menos de 20 yg/dia em áreas de extrema deficiência até 

alguns gramas por dia em pessoas que ingerem medicamentos ri 

cos em iodo. O conteúdo de iodo na dieta é de aproximadamen 

te 150 ug/dia. Em algumas regiões do Brasil (Balsas, Mara 

nhão e Poconé, Mato Grosso), documentou-se excreção urinaria 

de iodo menor que 40 pgl/g de creatinina (Lima et alii, 1986) 

92 

. O iodo ingerido ê reduzido ao nível de oxidaçao para io 

de to antes da absorção, que ocorre através do intestino, 

principalmente o intestino delgado. Exceto no estado põs-ab 

sortivo, a concentração de iodeto inorgânico no plasma é ge 
38 ralmente menor que 1 ug/dia (De Groot, 1966) 

0 iodeto é removido do plasma principalmente pe 



.2. 

los rins e pela tireôide e em menor escala pelas glândulas sa 

livares e estômago, sendo reabsorvido no intestino delgado 

38 ~ 
(De Groot, 1966) . Mínimas quantidades são detectadas no 

suor e ar expirado; quantidades apreciáveis podem ser detecta 

290 
das no leite de mulheres em lactaçao (Weaver et alii, 1960F . 

A célula tireoideana _xtrai iodeto do plasma 

e o concentra no interior da célula e no colõide (Andros e 

Wollman, 1967) , atividade este descrita como transporte de 

iodeto, processo este dependente de energia gerada a nível 

membranal. 

0 iodeto está presente tanto nas células folicu 

lares quanto no colõide, tendo as células concentração signi. 

30 fi can temente maior do que o coloide (Chow et alii, 1981) . A 

"bomba" de iodeto ê, portanto, ativa na base e no ápice das 

células. O iodeto "bombeado" para as células tanto se difun 

de para o colõide como retorna para o espaço intersticial e 

39 
capilares (De Groot e Davis, 1961) . 

A tireôide normal mantêm concentração de iodeto 

livre 20 a 50 vezes maior que o plasma (Berson e Yalow, 1955) 

14 
O iodeto captado pela tireôide permanece em estado livre 

39 (De Groot e Davis, 1961) e> apôs o equilíbrio, é responsa 

vel por menos de 1% do conteúdo total de iodeto da ,glândula. 

A maior parte deste "pool" de iodeto livre intratireoideano é 

derivado da deiodinação das iodotirosinas (MIT e DIT), sendo 

este iodeto reorganificado ou, em pequena parcela, perdido pe 

40 
Ia glândula (De Groot et alii, 1984) . 

ü transporte de iodeto da célula tireoideana é 

85 
governado pela tireotrofina ou TSH (Xnopp et alii, 1970) 
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1.2. ESTRUTURA E SÍNTE ! DA TIREOGLOBULINA 

A '.ireoglobu? ina, uma glicoproteina de alto pe 

so molecular (cerca de 600 * ilodaltons) é responsável por 70-

80% do conteúdo protêico te tal da glândula tireóide em mamífe 

ros (De Groot et alii, 1984" . £ composta por duas cadeias 

de polipeptídeos aos quais .:e agregam carbohidratos (Spiro, 

171 1977) , cada uma com peso molecular de 300 ki Iodai tons (Vassart 

139 ~ 

et alii, 1975) . 0 processo de formação da tireoglobulina 

se inicia com •"• formação e processamento do RNA mensageiro no 

núcleo celular, o qual é traduzido no retlculo endoplasroatico 
40 

rugoso (De Groot et alii, 1984) . A proteína é, a seguir, 
sintetizada em poliribossomos ligados â membrana no retlculo 

endoplasmãtico, atingindo, quando madura, coeficiente de sedi_ 

97 
mentaçao 19 S (Lo Gerfo et alii, 1978) . Entretanto moleeu 

Ias com coeficientes 12 S e dímeros 27 S também são observa 

dos sob certas condições. Tireoglobulina 19 S pobremente io 

dada irá se dissociar em sub-unidades 12 S na presença de rea 

gentes desnaturantes. Ao contrário, as moléculas 27 S contêm 

mais iodo e são mais ricas em tiroxina do que a tireoglobuli 

na 19 S (Van Herle et alii, 1979)185' 1 8 6. 

Apôs a síntese dos peptideos, cadeias de carbo 

hidratos são adicionadas enquanto ainda estão no retlculo en 

doplasmãtico. São então transportados ao aparelho de Golgi, 

onde a glicosilaçao terminal da tireoglobulina pode ocorrer; 

esta glicosilaçao ocorre em sub-unidades Cs tireoglobulina an 

tes da formação da proteína madura. Os carbohidratos existem 

em aproximadamente 30 unidades separadas de 3 diferentes ti­

pos, compostos de ácido-n-acetil glucosamina, manose, galacto 
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se, fucose e ácido siálico (De Groot et alii, 1984) , sendo 

então ligados covalentemente a asparagina, serina e resíduos 

182 
trionina (Van Herle, 1977) . As unidades de carbohidratos 

são processadas por deleção e adição de açúcares no reticulo 

endopl asma tico e especialmente no aparelho de Golgi. Após 

envolvimento em vesículas secretoras, uma molécula terminal 

de ácido siálico é adicionada a cada unidade de 23 carbohidra 

tos. A nova molécula formada é então transportada para o co 

lôide (De Groot et alii, 1980)40. 

Concomitantemente, com a secreção de tireoglobu 

lina, inicia-se a iodação e síntese hormonal e este processo 

continua com a tireoglobulina armazenada no lúmen folicular 

(Edelhock e Bobbins, 1986)48. 

Quase todos os aspectos da função da célula ti 

reoideana são controlados pela tireotrofina (TSH), produzida 

pela hipõfise anterior. Este controle se dá através da roodu 

lação da concentração intracelular do AMP cíclico (Van Herle, 

1977)183. 

1.3. SÍNTESE/ ARMAZENAMENTO E SECREÇÃO DOS HORMÔNIOS TI 

REOIDEANOS 

O iodeto concentrado pela célula tireoideana é 

rapidamente oxidado e ligado aos resíduos tirosil na tireoglo 

bulina. 0 iodeto é oxidado pela peroxidase a um reativo in 

termedlário, o qual então reage com a tirosina em ligação pe£ 

104 
tídica (Mayberry et alii, 1964) , formando monoiodotirosina 

(MIT) e diiodotironina (DIT). 
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A molécula de iodotironina é formada pela l iga 

ção do grupo hidroxi feni l iodado de resíduo de iodotirosina 
82 ao hidroxi l fenól ico de outro (Johnson e Tewksbury, 1942) . A 

es ta reação dá-se o nome de acoplamento das iodotirosinas,com 

formação de tiroxina e tr i iodot ironina intratireoglobulina(De 
42 Groot e Niepomniszcze, 1977) 

0 controle básico da organificação do iodeto e 

da s í n t e s e hormonal é f e i t o através de mecanismo de "feed­

back" pelo TSH. Este mantém transporte de iodeto su f i c i en te 

mente ativo e um sistema iodeto-peroxidase para assegurar ca£ 

tação e ligação da quantidade necessária de iodeto: 70-
40 100 yg/dia no homem adulto (De Groot e t a l i i , 1984) . 

A t ireoglobul ina e demais proteínas presentes 

em ves ícuias e x o c i t i c a s , formadas no aparelho de Golgi, são 

liberadas no espaço co lõ ide . As paredes da ves ícula se combi 

nam com a membrana apical neste processo. Microvilos na roem 

brana apical celular fornecem superfície aumentada para es ta 

atividade secretória (De Groot e t a l i i , 1984) 4 0 . 

A secreçao e a reabsorção da t ireoglobul ina es 

tão funcionalmente l igadas e se processam de forma coordena 

da. As vesí cuias exociticas-unem suas membranas â membrana 

ap ica l , sendo es ta reinternalizada no processo reabsortivo 

através da formação de ves l cu las de colõide (Engstrõm e 

Ericson, 1981) 5 1 . 

0 processo secretor normal se i n i c i a com micro 

v i l o s ou pseudõpodos da membrana celular apica l , circunscre 

vendo uma pequena quantidade de colõide e envoi vendo-a para 

formar uma vesícula de colõide intracelular (Consigi l io e t 
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33 
alii, 1979) . Uma vez dentro da célula, as veslculas se fun 

dem com um lisossoma, o qual se movimenta da base da célula 

em direção ao ápice, formando um fagossoma. O lisossoma con 

têm proteases ácidas, peptidases e fosfatase ácida (Jablonski 

75 e Mcquillan, 1967) . No fagossoma a tireoglobulina ê, prova 

velmente, completamente hidrolisada em seus aminoâcidos compo 

nentes, e o T3 e T4 liberados alcançam a corrente sangüínea. 

As iodotirosinas (MIT e DIT) são deiodadas por uma flavopro 

172 
teina deiodinase microssomal (Stanbury e Morris, 1958) e 

o iodeto liberado ê parcialmente reutilizado e, em pequena 

40 parte, perdido pela célula (De Groot et alii, 1984) 

1.4. CÂNCER DE TIREÓIDE 

A incidência dos cânceres da tireõide é de apro 

ximadamente 36-60 novos casos, por milhão de pessoas, a cada 

ano. São raros em crianças e aumentam em freqüência a cada 

década, sendo a variedade do tumor também relacionada com a 

idade (De Groot et alii, 1984)41. 

Como causas bem estabelecidas de indução de car 

cinomas tireoideanos temos a deficiência de iodo, a exposição 

ã substâncias bociogênicas e â radiação gama e X (De Groot et 

41 ~ 

alii, 1984) . Irradiação terapêutica com raios X da região 

do pescoço e médiastino durante a infância está associada com 

maior incidência de carcinoma da tireõide (Schneider et alii, 

1986)160' 161. 

Existem dificuldades peculiares na c l a s s i f i c a 

ção das neoplasias malignas da t ireõ ide . As alterações h i s to 
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lógicas necessárias para o diagnóstico de carcinoma incluem 

ausência de uma cápsula verdadeira, invasão de tecido circun 

dante normal, invasão de vasos sangüíneos e linfâticos, perda 

do arranjo arquitetônico folicular normal e anormalidades ce 

lulares tais como um aumento na proporção núcleo/citoplasma, 

núcleo claro aumentado, mitoses em maior número e hipercroma 

sia do núcleo. Nenhum critério isolado pode ser aplicado em 

41 
todos casos (De Groot et alii, 1984) . 

Podemos subdividir os carcinomas da tireõide de 

acordo com sua origem: carcinomas originários das células fo 

liculares, subdivididos em carcinomas bem diferenciados e in 

diferenciados e carcinomas oriundos das células para-folicula 

res (células C) , chamados medulares (Hedinger, 1974) . Temos 

ainda os carcinomas metastãticos para a tireõide. 

Os carcinomas bem diferenciados, por sua vez, 

são subdivididos em carcinomas papillferos, carcinomas folicu 

lares e carcinomas mistos papillferos-foliculares (Russel et 

142 
alii, 1963)A . 

No grupo dos carcinomas indiferenciados, temos 

os tumores de pequenas células, tumores de células gigantes e 

os carcinossarcomas, além de. um grupo de tumores que não guar 

da nenhuma semelhança com as estruturas tireoideanas origi. 

nais (De Groot et alii, 1984)41. 

O carcinoma papillfero é o tumor maligno da ti 

reõide mais comum. Apesar de ocorrer em todas as idades, é 

responsável por aproximadamente 70-80% dos carcinomas tireoi 

deanos encontrados em crianças e adultos jovens com menos de 

40 anos de idade (Woolner, 1971) . 0 pico de incidência ocor 
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41 
re na terceira e quarta décadas (De Groot et alii, 1984) .Em 

áreas de carência endêmica de iodo a incidência de carcinoma 

papilifero ê menor, em torno de 35% de todos carcinomas ti 

reoideanos (Medeiros-Neto et alii, 1983) . 

0 carcinoma papilifero varia no tamanho desde 

pequenas lesões até lesões muito grandes que deformam a glân 

dula, rompem sua cápsula e invadem estruturas contíguas. O 

tumor é geralmente não en caps ul ado e freqüentemente é infll 

108 
trativo ou muiticêntricô (Mazzaferri et alii, 1977) . O 

quadro histologic» típico é uma mistura de excrescências papî  

lares e foliculos neoplãsicos contendo quantidades variáveis 

de colõide. Estruturas calcificadas, esféricas e laminadas 

chamadas corpos psamomatosos são observadas freqüentemente .Ape 

sar de tais misturas serem a regra (Valenta e Michel-Béchet, 

179 1977) , alguns tumores sao compostos principalmente por ex 

crescências papilares enquanto outros têm somente estruturas 

papilares focais e um grande componente folicular (Woolner, 

1971)191. 

Os elementos foliculares não influenciam adver 

samente o comportamento biológico do carcinoma papilifero,me£ 

mo quando presentes em grande proporção (Mazzaferri, 1986) 

142 
Outros autores, como F.ussel et alii (1963) , classificam o 

tumor tireoideano que possua os dois elementos papilar e folí̂  

cular no mesmo tumor primário como carcinoma misto papilifero 

e folicular. As metastases podem apresentar um padrão foiieu 

lar, papilar, assim como um crescimento misto. 

Dois fatores têm importância fundamental no 

prognóstico: 1) a idade do paciente no tempo do diagnóstico/ 
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2) tamanho e extensão do tumor primário na época da cirurgia 

191 RI 
(Woolner, 1971 a ; Joensuu et alii, 1986 J ) . Simpson et 

168 
alii em 1987 relataram, como fator importante no prognostic 

co do carcinoma papilífero, o grau de diferenciação histologic 

ca. Carcinoma papilífero diagnosticado antes dos 40 anos e 

cujo tumor primário é pequeno e está circunscrito na glândula 

tireoide na ocasião da terapia tem um melhor prognóstico, com 

curvas de sobrevida que se superpõem às da população em geral 

(Mazzaferri et alii, 1977108; Samaan et alii, 1983144; Torres 

174 et alii, 1985 ). Lesões de alto risco incluem os tumores 

com grande tamanho, com extensão extra-capsular, com metasta 

ses ou focos intraglandulares múltiplos e que ocorrem em pa 

27 
cientes com mais de 40 anos (Cady et alii, 1976 ; Mazzaferri, 

1986106). 

O carcinoma folicular é responsável por aproxi 

madamente 25% de todos carcinomas tireoideanos (De Groot et 

41 -

alii, 1984) , podendo atingir proporções maiores em áreas de 

bócio endêmico ou deficiência de iodo (Mazzaferri, 1986) 

Em São Paulo (Brasil) Medeiros-Neto et alii (1983) encon 

traram uma incidência de 29% de carcinoma folicular em 246 pa 

cientes tireoidectomizados por carcinoma de tireoide, em popu 

lação portadora de bócio. Este tumor tem seu pico de incidên 

cia na quarta e quinta décadas de vida (De Groot et alii, 1984 

41t Mazzaferri, 1986106). 

O carcinoma folicular é caracterizado por enca£ 

sulação, graus variáveis de angioinvasão das células tumorals 

e estrutura microscópica variada, sendo tumores altamente ce 

lulares compostos por pequenos follculos, trabéculas e massas 

sólidas de células (Woolner, 1971191; Mazzaferri, 1986106). 
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De nioâo semelhante aos tumores papilíferos, seu 

crescimento é lento e são freqüentemente curáveis (Woolner, 

191 1971) . Tumores pequenos e bem circunscritos tendem a ser 

menos letais do que aqueles que infiltram ativamente estrutu 

ras locais; invasão extensiva da cápsula tumoral e tecido ti 

reoideano também aumenta a mortalidade (Young et alii, 1980, 

193 -

Invasão local direta dos músculos do pescoço e traqueia 

ê característica de tumores mais agressivos (De Groot et alii, 

1984) . Sua forma de disseminação, por via hematogênica, fa 

vorece o surgimento de metastases ã distância, mais do que a 

linfonodos locais, sendo as mais comuns as metastases ósseas 

e pulmonares (Woolner, 1971 1; De Groot et alii, 1984 ). Me 

tastases volumosas podem sintetizar hormônios tireoideanos em 

quantidades suficientes para causar tireotoxicose(Mazzaferri, 

1986106; Gber et alii, 1987118), e raramente toxicose por 

T3 (Kruter et alii, 198189; Medeiros-Neto, 1986110). 

A mortalidade devida ao carcinoma folicular nos 

10-15 anos após o diagnóstico varia de 15-50% (Mazzaferri, 

1986) . Após terapia inicial, o índice de recorrência é 

maior quando hã invasão extensiva da cápsula e da tireõide 

193 ~ 
(Young et alii, 1980) . Aproximadamente 75% dos óbitos sao 

devidos ao efeito das metastases ã distância (De Groot et 

41 alii, 1984) . Carcinomas foliculares de baixo risco sao 

aqueles contidos dentro da cápsula tumoral, sem evidência de 

penetração capsular completa ou disseminação extratireoideana 

e somente com invasão vascular mínima. Lesões de alto risco 

são aquelas mais agressivas, com extensiva invasão capsular e 

vascular. Como fatores prognósticos importantes temos também 

a idade na época d^ diagnóstico e a condição no pós-operató 
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rio (Simpson et alii, 1987)168. 

Uma variante do carcinoma folicular é o carcino 

roa de células de Hürthle, com curso similar ou um pouco pior 

que o primeiro (Mazzaferri, 1986) . Tendem a invadir e me 

tastatizar localmente e têm forte propensão ã recorrência.Seu 

41 curso costuma ser prolongado (De Groot et alii, 1984) 

Os tumores indiferenciados ocorrem principalmen 

te em pessoas acima dos 50 anos de idade e surgem, em pelo me 

nos metade dos casos, de uma lesão benigna de longa duração 

41 ou de um carcinoma diferenciado (De Groot et alii, 1984) 

São responsáveis por aproximadamente 14% dos carcinomas ti 

reoideanos, crescem rapidamente e o curso é uniformemente fa 

191 tal (Woolner, 1971) . Em areas de carência endêmica de io 

do a proporção é maior, podendo chegar a 23% (Medeiros-Neto et 

alii, 1983) . Os carcinomas de pequenas células, de célu 

Ias fusiformes e de células gigantes são muito invasivos po 

dendo causar dificuldade em respirar ou deglutir, necessitan 

41 do realizar-se traqueostomia (De Groot et alii, 1984) . Mi 

croscopicamente, há grande variação de tipos e padrões célula 

res: células poligonais, fusiformes ou gigantes em massas só 

lidas ou em foliculos primitivos, em feixes e espirais. Va 

riante menos comum é o carcinoma de pequenas cêlulasíMazzaferri, 

1986) . Muitos tumores anaplásticos são na realidade linfo 

mas, linfossarcomas e mais raramente carcinomas medulares (De 

Groot et alii, 198441; Mazzaferri, 1986106). Os tumores indi. 

ferenciados são altamente letais, com óbito em 6-8 meses do 

diagnóstico (Woolner, 1971191; Mazzaferri, 1986106). 

Os carcinomas medulares constituem, aproximada 



191 mente, 7% de todos carcinomas t i r e o i d e a n o s (Woolner, 1971) 

e podem ocorrer em qualquer idade (Mazzaferri , 1986) . São 

derivados das c é l u l a s p a r a f o l i c u l a r e s (ou c é l u l a s C) , s e c r e t o 

ras de c a l c i t o n i n a . Es te t i p o de tumor é c a r a c t e r i z a d o por 

l e n ç ó i s de c é l u l a s com núc leo grande, d e p ó s i t o s a m i l o i d e s , f i 

b r o s e , m u l t i c e n t r i c i d a d e , e um curso re la t ivamente benigno em 

v i s t a de sua aparência s ó l i d a . Mais de 50% dos casos podem 

apresentar metas tase s l o c a i s ou ã d i s t â n c i a quando do diagnõj; 

t i c o . Os tumores podem m e t a s t a t i z a r , l oca lmente , para os os» 

s o s e t e c i d o s moles . As l e s õ e s tendem a s e r p r o g r e s s i v a s e a 

sobrevida em 10 anos v a r i a de 50 a 70% (De Groot e t a l i i , 

1 9 8 4 ) 4 1 . 

Dentre os tumores que podem m e t a s t a t i z a r para a 

t i r e o i d e temos os melanomas, tumores de mama, tumores pulmona 

r e s , carcinomas g á s t r i c o s , pancreát icos e i n t e s t i n a i s , c a r c i ­

nomas r e n a i s , l infornas, carcinomas da c e r v i x e tumores da ca 

41 beca e pescoço (De Groot e t a l i i , 1984) . Quando as metãsta 

s e s aparecem na t i r e o i d e , geralmente outras metas tases também 

ocorrem e a l e s ã o primária pode s e r detec tada (De Groot e t 

a l i i , 1984) 4 1 . 

1 . 5 . TRATAMENTO DO CÂNCER DE TIREOIDE 

Apesar de alguns autores como C r i l e e t a l i i 

34 (1955) sugerirem que o carcinoma p a p i l í f e r o possa s e r t r a t a 

do cirurgicamente por e x c i s ã o do tumor e l in fonodos envo lv i 

dos , a maioria precon iza a t i reo idectomia t o t a l ou quase to 

t a l em todos t i p o s de carcinomas t i r e o i d e a n o s , as soc iada a 
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dissecçao cervical modificada guando há envolvimento metastá 

t i c o de linfonodos cerv ica is , com menores Índices de reco£ 

rência do tumor e de metastases ã distância (Russel e t a l i i , 

1963 1 4 2 ; Mazzaferri e t a l i i , 19771 0 8; Mazzaferri, 19781 0 5; 

Mazzaferri e Young, 1981 ; Beierwaltes, 1983 ; Samaan e t 
144 106 

a l i i , 1 9 8 3 A ; Mazzaferri, 1986 ; Schlurberger e t a l i i , 
1987 1 5 0 ) . Clarck e t a l i i 3 1 em 1959 relataram incidência de 

até 54% de disseminação do carcinoma na t i reo ide além do foco 
145 primário. Samaan e t a l i i (1985; encontraram incidência de 

metastases pulmonares significantemente menor em pacientes 

com carcinoma diferenciado tratados com tireoidectomia tota l 

ou quase totai. do que em paciei.tes tratados com t ire oi dec to 

mia menos que t o t a l . 

Além da cirurgia, os carcinomas diferenciados 

da t ireoide podem ser tratados com I . 0 primeiro estudo 

da captação de iodo radioativo em dois casos de carcinoma de 
63 t ireoide foi realizado por Hamilton e t a l i i em 1940. Em 

83 1942, Keston e t a l i i descreveram um caso de met&stase os 

sea de carcinoma fo l icular em fêmur d i r e i t o que captou e f i 
131 xou I , detectado através de um contador Geiger-Müller e 

131 -
sugeriram o uso do I como terapêutica das metastases de 

163 carcinoma da t i r e o i d e . Seidlin ot a l i i em 1946 apresen 

taram o primeiro caso de metastases ósseas ôe carcinoma foli^ 
131 cular de t ireoide tratado com sucesso com I . 

27 
Poucos autores, cano Cady e t a l i i (1976) , nao 

reconhecem o valor da terapia com radioiodo apôs a t ireoidec 

tomia no carcinoma diferenciado de t i reo ide , embora esta moda 

lidade terapêutica ter sido largamente empregada no mundo in 

te iro com bons resultados (Haynie e t a l i i , 1963 ; Blahd e 
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Koplowitz, 196418; Varma et alii, 1970188; Pochin, 1971130; 

Henk et alii, 1972 ; Leeper, 1973 ; Krishnamurthy e 

Blahd, 197788; Mazzaferri et alii, 1977108; Beierwaltes, 1978 

9; Young et alii, 1980193; Maheshwari et alii, 1981100; Maxon 

et alii, 1981 ; Mazzaferri e Young, 1981 ; Beicrwaltes et 

alii, 19B210; Beierwaltes, 19837; Beierwaltes, 19838; Maxon 

103 144 
et alii, 1983 ; Samaan et alii, 1983 ; Beierwaltes et 

alii, 198411; Brown et alii, 198426; Blahd, 198516; Rossi et 

140 174 
alii, 1985 x ; Torres et alii, 1985 ; Schlumberger et alii, 

ice 187 

1986 ; Van Nostrand et alii, 1986 ) . 

A eficácia da terapia com radioiodo está direta 

mente relacionada ã sua captação pelo tumor e sua retenção. 

Captação eficiente e resposta ao iodo radioativo é observada 

em 50 a 80% dos tumores diferenciados da tireóide. Captação 

tumoral efetiva é aproximadamente 0,5% da dose por grama, com 

130 meia-vi da biológica de aproximadamente 4 dias (Pochin, 2971 ; 

Blahd, 198516) . Da administração de 5,55 GBq (150 mCi) de 

131 

I, o tumor receberá aproximadamente 25000 rads ou até cin 

co vezes a dose absorvida que poderia ser liberada por um cur 

so de irradiação externa (Blahd, 1985) . A ionização produ­

zida pela radiação beta de 609 kev (10 rads/uCi/g) é maior 

que a terapia convencional por Raios X e permanece confinada 

a uma pequena área devido ao pouco poder de penetração dos 
g 

raios beta no tecido (Beierwaltes, 1978) . Além disso, esta 

dose será liberada para todas metastases funcionantes indepen 

dentemente do seu tamanho ou localização no corpo, e o tecido 

tumoral receberá várias centenas de vezes a exposição â radia 

ção recebida pelo resto do organismo (Blahd, 1985) . O efeî  

to final da terapia com I sobre o tecido tireoideano é a 
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subst i tuição deste por tecido fibroso denso, rompimento de fo 

l l cu los com fragmentação de colôide, destruição e escamação 

do e p i t ê l i o fo l icular e ausência de mitoses (Freedberg e t 

a l i i , 1952) 5 6 . 

O objetivo do tratamento do carcinoma de t i r e õ i 

de com iodo radioativo é destruir todo tecido cancerígeno t i 

reoideano fun e i onan t e , que podem ser o câncer primário inope 

rãvel , resíduos pós-operatórios de câncer t i reoideano na re 

gião cerv ica l , metastases em linfonodos cervicais ou mediasti_ 

na i s , metastases â distância e recorrência do carcinoma da 

t ireóide (Blahd, 1985)1 6 , 

Após a cirurgia, no tratamento do carcinoma di 

ferendado de t ireóide , há necessidade de se real izar ablação 

de qualquer tecido tireoideano residual que não tenha s ido re 

movido com a cirurgia, pois a ablação completa de tec ido t i 

reoideano normal incrementa a captação de radioiodo terapeutjl 

camente e f e t i v a no tecido tumoral remanescente e nas metâsta 

ses (Beierwaltes e t a l i i , 19841 1 , Blahd, 1985 1 6) . A ablação 

de pequenas quantidades de uecido tireoideano remanescente po 

de ser alcançada pela administração de 2,77-5,55 GBq (75-
1 "31 Rfi 

150 mCi) de x*xi (Krishnamurthy e Blahd, 1977) . 

Antes de se u t i l i z a r a terapia com radioiodo, 

a habilidade do tumor residual ou metastático em concentrar o 
131 

I é avaliada por procedimentos bem estabelecidos de imagem 

com iodo radioativo (Haynie e t a l i i , 1963) . A Pesquisa de 

Corpo Inte iro (PCI) ou Cinti lografia de Corpo Inteiro com 

I pode ser realizada com mapeador r e t i l l n e o (Henk e t a l i i , 
67 131 

1972) ou com Gama-câmara (Pupi e t a l i i , 1983) . Imagens 
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são obtidas 24, 48 e 72 horas após a administração por via 

oral de aproximadamente 74 MBq (2 mCi) de Na I (Mazzaferri, 

1986) , e no mínimo duas semanas após retirada da triiodoti 

ronina (Martin, 1978101; Hilts et alii, 197968; Goldman et 

alii, 1980 ) ou seis semanas após retirada da tiroxina 

(Mazzaferri, 1986) , com o objetivo de elevar ao máximo o 

TSH endógeno e consequentemente incrementar a captação do ra 

dioiodo. O uso de TSH bovino por via intramuscular com obje 

tivo de incrementar a captação do I pelo tecido tumoral é 

controverso, sendo atualmente sua utilização limitada ao estu 

do inicial e ã terapia (Blahd, 1985)16. 

Uma vez que captação adequada pelo tumor foi as 

segurada pela PCI, doses terapêuticas de radioiodo são admi 

nistradas variando de 3,7 a 7,4 GBg (100 a 200 mCi) por dose 

(Beierwaltes, 19789; Maheshwari et alii, 1981100; Blahd, 

1985 ), podendo chegar até 24 GBq (650 mCi), administrados 

apôs cálculos dosimétricôs complexos e assegurando-se um lind 

te de irradiação de 200 rads ã medula óssea (Benua e Leeper, 

1986)13. 

Complicações sérias como resultado de dano pela 

irradiação dos tecidos normais após a administração de 7,4 GBq 

131 ** 
(200 mCi) ou menos de I sao in comuns e raramente interfe 

rem com a conduta terapêutica. A radiação liberada para o 

corpo inteiro de uma dose terapêutica usual de radioiodo é 

estimada em 20 a 40 rads (Blahd, 1985) . Edmonds e Smith 

em 1986 encontraram um pequeno porém significativo excesso de 

mortes por câncer da bexiga e por leucemia em pacientes pre 

vi amente tratados com radioiodo. Quanto aos efeitos sobre a 

131 fertilidade e a prole de pacientes jovens tratados com I 
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146 Sarkar e t a l i i em 1976 nao encontraram d i f erenças s i g n i f y 

cantes quanto a i n c i d ê n c i a de i n f e r t i l i d a d e , abor tos , preroatu 

ridade e anomalias congêni tas importantes em re lação â popula 

ção em g e r a l . 

Todos os p a c i e n t e s com carcinoma de t i r e õ i d e de 

vem receber hormônio t i r e o i d e a n o em dose adequada para r e s t a u 

rar o e u t i r e o i d i s m o e para manter a supressão do TSH(Mazzaférri 

e t a l i i , 1 9 7 7 1 0 8 ; De Groot e t a l i i , 1 9 8 4 4 1 ) . o TSH pode e s t i 

mular o cresc imento de carcinomas d i f erenc iados de t i r e õ i d e e 

o í n d i c e de recorrência chega a s e r quatro vezes maior em pa 

c i e n t e s que não recebem hormônio t i r e o i d e a n o põs-operatoriamen 

t e (Mazzaférri , 1986) . Pode-se empregar doses de reposi^ 

ção , ou levemente maiores , variando no caso do L-T4 e n t r e 150 

e 250 u g / d i a e no caso do L-T3 e n t r e 75 e 150 y g / d i a (De 

Groot e t a l i i , 1 9 8 4 ) 4 1 . 

1 . 6 . SEGUI MENTO DOS PACIENTES COM CARCINOMA DIFERENCIADO 

DE TIREÕIDE TRATADOS 

Após a t e r a p i a i n i c i a l , p a c i e n t e s considerados 

l i v r e s da doença são ava l iados por exame c l i n i c o , Rx de tórax 

e Pesquisa de Corpo I n t e i r o com I (PCI). São n e c e s s á r i o s 

exames regu lares com i n t e r v a l o s de 6 a 12 meses por p e l o me 

nos 10 anos (Mazzaférri, 1986) , p o i s completa ausência de 

recorrênc ia tumoral por 5 anos não e x c l u i a p o s s i b i l i d a d e de 

r e c o r r ê n c i a s mais t a r d i a s e consequentemente a necess idade de 

se r e a l i z a r pesquisas p e r i ó d i c a s (Krishnamurthy e Blahd, 

1 9 7 2 ) 8 7 . 



. 18 . 

1972) 8 7 . 

A Pesquisa de Corpo Inteiro com I possui di_ 

versos inconvenientes para o paciente: é necessária a sus pen 

são da terapêutica de reposição com hormônios tireoideanos e 

conseqüente indução de hipotireoidismo e seus corolários b io -
131 p s i c o - s o c i a i s ; a dose de radiação liberada pelo I. em cada 

PCI é elevada e , a necessidade de se real izar exames periõdi 

cos tem como conseqüência uma a l ta taxa de exposição â radia 

ção; a realização do exame é incômoda para o paciente, neces_ 

sitando várias v i s i t a s ao laboratório com conseqüente perda 

de horas de trabalho; a PCI implica em alto custo f inanceiro 

para o paciente. 

1 . 7 . TIREOGLOBULINA CIRCULANTE E CANCER DA TIREOIDE 

Há várias décadas a presença da t ireoglobulina 

na circulação era muito quest ionável . As investigações de 
138 Bobbins e t a l i i em 1952 sugeriram que, no soro de alguns 

pacientes , apôs uso de grandes doses de I , e x i s t i a um mate 

r i a l que continha iodo, sugest ivo de tireoglobulina. Robbins 

em 1954 e Owen e t a l i i em 1960 demonstraram a presença 

de compostos radioiodados, possivelmente t ireoglobulina, no 

soro de pacientes após uso de doses terapêuticas de I . Com 

os estudos de Hjort em 1963 a presença de t ireoglobulina em 

soros humanos deixou de ser h ipoté t i ca , sendo demonstrada sua 

ocorrência em elevadas concentrações no sangue de pacientes 

com carcinoma de tireõide e tecido tireoideano ectópico . 

A quantificação precisa desta proteína no soro 
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somente se tornou possível com o advento do radioimunoensaic 

292 
(Yallow e Berson, 1959) . Os estudos pioneiros de Daniel 

et alii (1967) levaram ao desenvolvimento de um r adi oi mune. 

ensaio para a tireoglobulina em macacos e subseqüentemente 

139 
Roitt e Torrigiani (1967) desenvolveram o primeiro ensaie 

radioimunológico para determinação da tireoglobulina em se 

ros humanos, baseado na técnica de duplo anticorpo. 

175 Em 1969 Torrigiani et alii investigaram a 

presença de tireoglobulina em soros de pessoas normais, sendo 

detectável em 61% destes, can sensibilidade de 10 ng/ml e va 

riação de 10 a 15 ng/ml. Níveis elevados de tireoglobulina 

foram encontrados em pacientes submetidos â tireoidectomia e 

â radioiodoterapia, em pacientes portadores de bõcio colóide 

atóxico ou doença de Graves. Em um paciente com carcinoma pa 

pilifero submetido à tireoidectoroia total dez anos antes, nãc 

foi detectada tireoglobulina sérica, e em outros três pacien 

tes com mesmo diagnóstico, após a cirurgia os valores se er. 

contravam nos níveis normais. 

Este ensaio foi simplificado e adaptado por 

Van Herle et alii (1973)184 para utilização clínica (Van 
181 

Herle, 1985) . Foi obtida sensibilidade de 1,6 ng/ml e en 

74% das pessoas normais examinadas a tireoglobulina foi dete£ 

tãvel, com concentração média de 5,1 ± 0,49 ng/ml (1,6 a 

20,7 ng/ml) (Van Herle, 1973) . 0 mesmo autor encontrou ní 

veis elevados de tireoglobulina em pacientes tireotóxicos e 

na fase aguda da tireoidite sub-aguda. 

183 
Em 1975, Van Herle e üller demonstraram ní 

veis elevados de tireoglobulina em soros de pacientes com car 



cinoma diferenciado da tireõide com metastases documentadas 

apôs tratamento inicial e propõem, pela primeira vez, ser a 

determinação da tireoglobulina sérica um adjunto simples e va 

lioso no seguimento de pacientes com carcinoma diferenciado de 

tireóide tratados. 

Em vista dos resultados de diversos autores ao 

documentar níveis elevados de tireoglobulina em diferentes pa 

119 
tologias tireoideanas (Ochi et alii, 1975 ; Pezzino et alii, 

1977128; izumi e Larsen, 197874; üller e Van Herle, 1978176; 

Lo Gerfo et alii, 197996; Shlossberg et alii, 1979166; Pacini 

124 141 

et alii, 1980 A ; Roti et alii, 1981 ; Refetoff e Lever, 

1983134) e das investigações de Schneider et alii (1977)156 

com pacientes submetidos a irradiação da cabeça e pescoço na 

infância, nos quais a determinação da tireoglobulina sérica 

não conseguiu fazer distinção entre doença benigna e maligna, 

concluiu-se não ser sua determinação um bom parâmetro para dia 

gnostico do câncer da tireóide. Por outro lado, por ser o te 

cido tireóideano a única fonte de tireoglobulina do organismo 

(Ket et alii, 1981) , se esperaria que, num paciente porta 

dor de carcinoma de tireóide após tireoidectomia total, não 

houvessem níveis significativos de tireoglobulina circulante. 

Assim sendo, sua presença na circulação indicaria presença de 

tumor residual ou metastático. 

A partir de então, vários autores desenvolveram 

ensaios radioimunologicos para determinação da tireoglobulina 

sérica e sua possível aplicação no seguimento de pacientes 

com carcinoma diferenciado de tireóide. 

A tabela 1.1 traz um resumo das características 



dos d i f e r e n t e s rad ioensa ios e seus r e s p e c t i v o s autores . A ta 

be la 1.2 apresenta v a l o r e s de t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a encontra 

dos em d i f e r e n t e s p a t o l o g i a s t i r e o i d e a n a s . 

O carcinoma medular da t i r e õ i d e s e carac ter i za 

por um n í v e l normal de t i r e o g l o b u l i n a (V*n Herle e U l l e r , 

1 9 7 5 1 8 3 ; Shlossberg e t a l i i , 1 9 7 9 1 6 6 ; Pac in i e t a l i i , 1980124), 

ao pas so que o carcinoma i n d i f e r e n c i a d o pode apresentar t i r e o 
124 g lobul iana normal (Pacini e t a l i i , 1980 ; Ryff-de-Léche e t 

a l i i , 1986 1 4 3 ) ou e l evada (Mônaco e t a l i i , 1 9 8 4 ) 1 1 3 . 

Diversos autores compararam n í v e i s c i r c u l a n t e s 

de t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a com resu l tados da PCI em pac i en te s 

com carcinoma d i f e r e n c i a d o da t i r e õ i d e após tratamento. 

Pacini e t a l i i ( 1 9 8 0 ) 1 2 4 , B a s c h i e r i e t a l i i 
4 57 

(1981) e Gal l igan e t a l i i (1982) relataram a l t a concordân 

c i a entre va lores de t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a e re su l tados da 

PCI: a t i r e o g l o b u l i n a mostrava-se normal em p a c i e n t e s sem re 

s íduos t i r e o i d e a n o s , moderadamente e levada naqueles com resí^ 

duos e muito e levada em p a c i e n t e s portadores de metas tases , 
19 principalmente ó s s e a s e pulmonares. Bftcker e t a l i i (1980) 

52 e Er icsson e t a l i i (1984) documentaram v a l o r e s s é r i c o s de 

t i r e o g l o b u l i n a mais e l e v a d o s em carcinoma f o l i c u l a r ; Shah e t 
164 a l i i (1981) concluíram que em metastases ó s s e a s de carcino 

ma t i r e oideano os n í v e i s de t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a são mais 

e l evados que em metastases pulmonares ou em l infonodos e 
5 

Bednár e t a l i i (1983) demonstraram v a l o r e s de t i r e o g l o b u l i n a 

s é r i c a mais e levados em metastases ó s seas e pulmonares do que 
57 

em l in fonodos . Alguns autores como Gal l igan e t a l i i (1982) 

comprovaram corre lação p o s i t i v a e s i g n i f i c a t i v a entre n í v e i s 



TABELA 1.1 - Características dos diversos radloensaios para determinação da tireoglobullna serica. 

A u t o r e s 
Método de Valores normais 
Separação (média e/ou in Sensibil idade 

tervalo) 

Coef.Variação 
Intra-Ensaio 

Coef.Variação 
Inter-Ensaio 

Ochi et alii (1975) 119 

Lo Gerfo et alii (1977) 98 

Peziino et alii (1977) 
128 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

156 Schneider et alii (1977) Duplo 
Anticorpo 

Bod lander et alii (1978)21 Duplo 
Anticorpo 

Izumi e Larsen (1978) 

Botsch e t a l i i (1979) 

74 

24 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Feldt-Rasmussen e t a l i i Duplo 
(1979)5* Anticorpo 

Ng Tang F u i e t a l i i (1979)*117 Duplo 
Anticorpo 

Shlossberg et alii (1979)166 Duplo 
Anticorpo 

10-180 ng/ml 

10- 60 ng/ml 

2,0-61 Ug/1 

U±6,4 ng/ml 
(2-27 ng/ml) 

1-43 ng/ml 

32 ± 4 ng/ml 

10 ng/ml 

15 ng/ml 

6,1(1-40 ng/ml) 2,5 ng/ml 

15,6±6,5 ng/ml 0,8 ng/ml 

2,0 ug/1 

2,0 ng/ml 

30,4(0-70 ng/ml) 2,0 ng/ml 

6,8-44,0 ug/1 5,0 ug/1 

1,0 ng/ml 

6,0 ng/ml 

7,7% 

6-10,1% 

5,2% 

4-9% 

4,3% 

8% 

10,6% 

7,6% 

9,3-15,9% 

12,8% 

10-30% 

5,6% 

11,4% 

12,6% 



TABELA 1.1 - (ccmtlnuaçao) 

A u t o r e s 

Bridgman e t a l i i ( 1 9 8 0 ) 2 5 

Charles e t a l i i ( 1 9 8 0 ) 2 8 

Eber e t a l i i ( 1 9 8 0 ) * 6 

Hufner e t a l i i ( 1 9 8 0 ) 7 0 

109 
Mc Dougal e Bayer (1980) ' 

Pac in i e t a l i i ( 1 9 8 0 ) 1 2 A 

Schlunberger e t a l i i ( 1 9 8 0 ) 1 5 1 

Bednlr e t a l i i ( 1 9 8 1 ) 6 

Beni ta e t a l i i ( 1 9 8 1 ) 1 2 ' 

Black e t a l i i ( 1 9 8 1 ) 1 5 

Método de 
Separação 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Fase 
S o l i d a 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Ant icorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Valores normais 
(média e / o u i_n 

t e r v a l o ) 

a t é 50 ng/ml 

16 ,5 ± 8 , 1 
( 3 , 4 - 3 5 , 1 ng/ml) 

0-40 ng/ml 

38 ng/ml 
(5-120 ng/ml) 

a té 40 ng/ml 

9 5 + 0 9 
( 1 , 2 5 - 2 7 ng/ml) 

1 3 , 9 ± 6 , 9 ng/ml 

5 8 , 3 * 2 4 , 0 y g / 1 

33 ,0±21 ,2 y g / 1 
( 3 , 8 - 150) 

1 - 4 ug /1 

S e n s i b i l i d a d e 

10,0 ng/ml 

0 , 6 ng/ml 

2 , 0 ng/ml 

5 , 0 ng/ml 

5 , 0 ng/ml 

1,25 ng/ml 

2 ,5 ng/ml 

5 , 0 y g / 1 

2 1 . U 1 . 1 u g / 1 

1,0 y g / 1 

Coef .Variação 
In tra -Ensa io 

-

7% 

7 ± 2% 

-

-

-

4 , 9 * 

mt 

1,5-6,5% 

2-6% 

Coef .Variação 
I n t e r - E n s a i o 

-

11% 

9 ± 2% 

-

-

-

11,4% 

16,5-3,2% 

0,5-11% 

8-15% 



TABELA 1.1 - (continuação) 

A u t o r e s 
Método de 
Separação 

Valores normais 
(media e/ou in Sensibilidade 

tervalo) ~~ 

Coef.Variação 
Intra-Ensaio 

Cos£.Variação 
Inter-Enssío 

Roti e t a l i i (1981) 

Shah et a l i i (1981) 

141 

164 

Barsano et a l i i (1982) 

Galligan et a l i i (1982) 

Jaffiol e Baldet (1983) 

57 

76 

99 Maciel (1983) 

Sluiter e t a l i i (1983) 170 

Ericsson et a l i i (1984) 52 

Grant et a l i i (1984) 

Lemish et a l i i (1984) 

62 

91 

Bolk et a l i i (1985) 22 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

Duplo 
Anticorpo 

18,2+0,58 ng/ml 

8,9±5,52 nR/ml 
(ate 22,0) 

2 - 2 0 ng/ml 

11 t 7,5 ng/ml 
(1,25 - 38) 

11,9 ± 8,5 ng/ml 

1,5 - 31 ng/ml 

0 - 6 0 ng/ml 

13 Mg/l 
(0 - 77) 

0 - 3 4 pg/1 

13 ng/ml 
(4 - 30) 

5 - 3 5 ng/ml 

2,5 ng/ml 

1,1 ng/ml 

2 - 4 ng/ml 

1,25 ng/ml 

3,0 ng/ml 

1,5 ng/ml 

10,0 ng/ml 

2 ug/1 

2,5 ug/1 

0,7 ng/ml 

3 - 6 ng/ml 

9,8 - 15, 

7,5Z 

1 - 10 

-

-

12* 

-

6,3% 

9% 

2 - 8 , 

5* 

,1% 

X 

IX 

12,1 - 18,8? 

10,5* 

20* 

4,5 - 11,3% 

m» 

13 - 19X 

5X 

-

13* 

9,5% 

12,3% 



TABELA 1.2 - Valores de tireoglobulina sérica em patologias tireoldeanas. 

A u t o r e s 
Valores de tireoglobulina 
média í 1 DP e/ou valores 

extremos 
Patologia tireoideana 

Van Herle et a l i i (19 73) 184 

Ochi et a l i i (1975) 119 

Van Herle e Uller (19 75) 183 

Pezzino et a l i i (1977) 128 

Izumi e Larsen (1978) 74 

Uller e Van Herle (19 78) 

Botsch et a l i i (19 79)24 

176 

Lo Gerfo et a l i i (19 79) 96 

Shlossberg et a l i i (19 79) 166 

344,8 ± 90 f7 ng/ml 
136 ,8 ± 74,6 ng/ml 

15 - 188 ng/ml 

4 ,9 ± 0 , 5 1 ng/ml 
464,9 ± 155 ,6 ng/ml 

26 ,9 ng/ml (2 ,5 - 145) 

132 ± 124 ng/ml 

176 ± 3 0 ng/ml 

a t é 15 ng/ml 
40 - 100 ng/ml 

178 ng/ml (15 - 700) 
24 - 500 ng/ml 
0 - 3 0 ng/ml 
30 - 500 ng/ml 

426 ± 69 ng/ml 
255 ± 64 ng/ml 

tireotoxicose 
fase aauda da tireoidite sub-acru 
da 

hipertireoi di smo 

carcinoma sem metastases 
carcinoma com metastases 

bõcio atõxico 

D. de Graves não tratada 

D. de Graves com hipertireoi dismo 

carcinoma sem metastases 
carcinoma com metastases 

bõcio nodular atõxico 
carcinoma não operado 
carcinoma operado sem recidiva 
carcinoma operado com metastases 

bõcio multinodular 
bõcio nodular 



TABELA 1.2 - (continuação) 

A u t o r e s 

Charles et alii (1980)28 

Eber et alii (1980)46 

Pacini et alii (1980)123 

Benita et alii (1981)12 

Galligan et alii (1982)57 

Valores de tireoglobulina 
media í 1 DP e/ou valores 

extremos 

3.6 ± 1 , 3 ng/ml ( 0 , 6 - 6 , 7 ) 
7 .7 ± 4 ,8 ng/ml ( 0 , 6 - 1 8 , 3 ) 
33,2 ± 1 9 , 4 ng/ml (11-59) 

0 - 5 5 ng/ml 
554 ng/ml (40-1550) 
1957 ng/ml (650-4700) 
65269 ng/ml (5000-27500) 

424 ± 101 ng/ml 
129 ± 47 ng/ml 
61.4 ± 15 ng/ml 
89.5 ± 19 ng/ml 

80,9 ± 57,1 ug/1 (7,0-250) 
76,0 ± 46,75 ug/1 (9,0-200) 
9,45 ± 8,6 ug/1 (0-30) 
100 - 400 ug/1 

19.6 ng/ml (3,2-280) 
5,4 ng/ml (1,25-32) 
695,5 ng/ml (62-6200) 

Patologia tireoideana 

carcinoma operado sem resíduo 
carcinoma operado com resíduo 
carcinoma operado c/rec./met. 

carcinoma sem metastases 
carcinoma c/uma metástase 
carcinoma c/menos de 5 metastases 
care, c/múlt. metastases 

D. de Graves não tratada 
adenoma tóxico 
bôeio atôxico 
carc. dif. não tratado 

hipertrofia 
D. de Graves 
carcinoma sem resíduos 
carcinoma com metãstê.ses 

carc. c/res. s/medicação 
carc. s/res. s/medicação 
carc. c/met. s/medicação 
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131 s é r i c o s de t i r e o g l o b u l i n a e captação de I p e l o carcinoma 
44 t i r e o i d e a n o , ao c o n t r a r i o de Dralle e t a l i i (1985) que con 

cluíram que a determinação da t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a não pre 

d i z os resu l tados da PCI. 

28 Alguns autores como Charles e t a l i i (1980) , 

Pac in i e t a l i i ( 1 9 8 0 ) 1 2 3 , Schlumberger e t a l i i ( 1 9 8 0 1 5 1 e 

1 9 8 1 1 5 3 ) , Ashcraft e Van Herle ( 1 9 8 1 ) 2 , Bednãr e t a l i i ( 1 9 8 3 ) 5 

58 e G a r c í a - S o l í s e t a l i i (1986) documentaram n í v e i s e levados 

de t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a e PCI negat iva na presença de metas 

t a s e s de carcinoma de t i r e õ i d e , enquanto outros como Pezzino 

e t a l i i ( 1 9 7 7 ) 1 2 8
# Bridgman e t a l i i ( 1 9 8 0 ) 2 5 , McDougal e 

109 124 

Bayer ( 1 9 8 0 ) x , P a c i n i e t a l i i (1980) x , Schatz e t a l i i 

( 1 9 8 2 ) 1 4 9 , Bednãr e t a l i i (1983) 5 e Edmonds e Kera»ode(1985)49 

demonstraram a ocorrênc ia de n í v e i s s é r i c o s normais ou i n de 

t e c t a v e i s de t i r e o g l o b u l i n a em pac i en te s com metas tases de car 

einoma t i r e o i d e a n o d i f e r e n c i a d o . 

A p a r t i r do f i n a l da década de 1970 e i n í c i o da 

de 1980 f i c o u bem e s t a b e l e c i d a a u t i l i d a d e da determinação da 

t i r e g l o b u l i n a s é r i c a no seguimento de p a c i e n t e s com carcinoma 

d i f e r e n c i a d o de t i r e õ i d e após tratamento (Van Herle e t a l i i , 

1 9 7 7 1 8 2 ; Botsch e t a l i i , 1979 2 4 ; Lo Gerfo e t a l i i , 1 9 7 9 9 6 ; 

Shlossberg e t a l i i , 19791 6 6;'Bridgman e t a l i i , 1 9 8 0 2 5 ; Eber 

e t a l i i , 1 9 8 0 4 6 ; Htifner e t a l i i , 1980 7 0 ; McDougal ' e Bayer, 

1 9 8 0 1 0 9 ; Baschier i e t a l i i , 1981 4 ; Benita e t a l i i , 1 9 8 1 1 2 ; 

Schwartz e t a l i i , 1 9 8 1 1 6 2 ; Barsano e t a l i i , 1 9 8 2 3 . 

Bednãr e t a l i i , 1983 ; Feldt-Rasmussen e t a l i i , 

1 9 8 3 5 3 ; J a f f i o l e B a l d e t , 1983 7 6 ; Refetoff e Lever, 1 9 8 3 1 3 4 ; 

Sluiter e t a l i i , 1 9 8 3 1 7 0 ; Blahd e t a l i i , 1 9 8 4 1 7 ; Moser, 1986 1 1 5 ; 
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143 Ryff-de-Leche e t a l i i , 1986 , sendo que Charles e t a l i i 

(1980) 2 8 , Black e t a l i i (1981) 1 5 , Jansch e t a l i i (1981) 7 8 , 
57 4^ 99 

Galligan e t a l i i (1982) 3 ' , Dussault ( 1 9 8 3 ) , Maciel (1983) , 

Ericsson e t a l i i (1984) 5 2 , Reiners e t a l i i (1984) 1 3 6 e 

Sheppard e t a l i i (1985) concluíram ser sua determinação 

superior à PCI, podendo s u b s t i t u i - l a . Alguns autores preconi. 

zam a subst i tu ição da PCI pela determinação da t ireoglobulina 

sé r i ca em algumas condições e spec i f i cas . Para Htifner e t a l i i 

( 1 9 8 3 ) 7 l , Maciel ( 1 9 8 3 ) " , Ericsson e t a l i i (1984) 5 2 , Reiners 

e t a l i i (1984) 1 3 6 e Sheppard e t a l i i (1985) 1 6 5 a determinação 

da t ireoglobul ina sér ica deve ser realizada na vigência da te 
147 rapeutica supressiva com L-T4; para Schatz e t a l i i (1983) 

148 e (1984) a t ireoglobulina sér ica ê superior ã PCI com 74 
180 MBq? para Vâlimâki e t a l i i (1985) a t ireoglobul ina sér ica 

subst i tu i a PCI enquanto for indetectavel na vigência de L-T4. 

Diversas publicações também preconizam que am 

bos métodos (PCI e tireoglobulina sérica) devem complementar-

s e , sendo sua combinação superior a cada um isoladamente 

(Pacini e t a l i i , 1980 1 2 3 ; Ashcraft e Van Herle, 1981 ,*Schneider 

e t a l i i , 1 9 8 1 1 5 8 ; Colacchio e t a l i i , 1982 3 2 ; Echenique e t 
47 149 

a l i i , 1982 ; Schatz e t a l i i , 1982x ; Müller-Brand e t a l i i , 

1983 1 1 6 ; Reiners, 1983 1 3 5 ; Grant e t a l i i , 1984 6 2 ; Panza e t 

a l i i , 1984 1 2 6 ; Schlumberger e t a l i i , 1984 1 5 2 ; Gire l l i e t a l i i , 

1985 6 0 ; Pinchera e t a l i i , 1985 1 2 9 ) . 

Apesar da presença e quantificação da t ireoglo 

bulina na circulação não ser mais controversa, o mecanismo pe 

Io qual e s ta proteína alcança a circulação s istêmica ainda 

não es tá perfeitamente estabelecido. Estudos realizados em 
43 cães por Dobins e Hirsch em 1956 sugeriram que a liberação 
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da tireoglobulina ocorreria por via linfatica. Daniel et 

alii ' em 1967 confirmaram a liberação da tireoglobulina 

por via linfatica em macacos e ratos. Em 1975, Ljunggren et 

93 
alii , em um estudo realizado com um único paciente com car 

cinoma papilifero de tireóide, demonstraram a liberação de ti. 

reoglobulina marcada com I por via linfatica. 

A dependência à tireotrofina dos tumores dife 

renciados da tireóide está bem caracterizada. Os estudos de 

Martin et alii (1978) mostraram que a retirada da terapêu 

ti ca de reposição com L-T3 induz níveis elevados de TSH endó 

geno em pacientes com carcinoma de tireóide tratados. Uller 

177 
et alii (1973) investigaram os efeitos da injeção de TSH 

bovino sobre a tireoglobulina sérica em cinco voluntários nor 

mais, observando que ocorre elevação com pico máximo 48 horas 

178 
apôs, e incremento de até 474%. Porém Unger et alii (1980) , 

ao estudarem os efeitos da injeção de TSH bovino sobre a ti 

reoglobulina sérica em voluntários normais, constatou que a 

tireoglobulina se eleva linearmente com o tempo durante as pri 

meiras 24 horas, e que o incremento máximo na tireoglobulina 

se correlaciona inversamente com o incremento máximo de T3. 

151 Sen lumber ger et alii (1980) observaram que, após a retira 

da da terapia com L-T3, a tireoglobulina sérica se eleva após 

a elevação do TSH e que o TSH e a tireoglobulina diminuem sJL 

multaneamente com a reinstituição da medicação. É importante 

observar neste estudo que a tireoglobulina pode se elevar após 

131 estimulaçao com TSH endõgeno apesar da captação de I pelas 

metastases do carcinoma estar ausente, indicando que estas 

duas funções da célula tumoral tireoideana podem ser diferen 

181 
cialmente afetadas (Van Herle, 1985) . Lo Gerfo et alii 
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( 1 9 8 0 ) 9 4 e Muller-Brand e t a l i i ( 1 9 8 3 ) 1 1 6 também concluíram 

s e r a produção de t i r e o g l o b u l i n a p e l o carcinoma de t i r e ó i d e 

respons iva ã supressão do TSH. 

Ex i s te bastante controvérs ia na l i t e r a t u r a acer 

ca das condições i d e a i s para a determinação da t i r e o g l o b u l i n a 

s ê r i c a , i s t o é , na v i g ê n c i a ou não da t e r a p i a s u p r e s s i v a com 
3 

hormônios t i r e o i d e a n o s . Barsano e t a l i i (1982) , Colacchio 

e t a l i i (1982) 3 2
r Reiners ( 1 9 8 3 ) 1 3 5 , S l u i t e r e t a l i i ( 1 9 8 3 ) 1 7 ° , 

Grant e t a l i i ( 1 9 8 4 ) 6 2 , Garc la -So l í s e t a l i i ( 1 9 8 6 ) 5 8 preço 

nizam a determinação da t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a com o pac iente 

em h i p o t i r e o i d i s m o , i s t o é , após suspensão dos hormônios ti_ 

reo ideanos . Desta forma aumentaria-se a s e n s i b i l i d a d e do me 

todo em d e t e c t a r r e c i d i v a s ou metastases do câncer da t i r e õ i 

d e , além de Schatz e t a l i i ( 1 9 8 3 ) 1 4 7 e Pac in i e t a l i i (1985)121 

que compararam a determinação da t i r e o g l o b u l i n a com e sem t e 
109 rapia s u p r e s s i v a . Por outro lado , Mc Dougal e Bayer (1980) , 

Hufner e t a l i i ( 1 9 8 3 ) 7 l , J a f f i o l e Baldet ( 1 9 8 3 ) 7 6 , Er icsson 

e t a l i i ( 1 9 8 4 ) 5 2 , Sheppard e t a l i i ( 1 9 8 5 ) 1 6 5 sugerem a a p l i c a 

ção da t i r e o g l o b u l i n a na v igênc ia de T4, mesma op in ião compar 

t i l h a d a por Black e t a l i i ( 1 9 8 1 ) 1 5 , Maciel ( 1 9 8 3 ) " , Bolk e t 
22 180 

a l i i (1985) , Vâlimâki e t a l i i (1985) x , o s quais compara 

ram os n í v e i s de t i r e o g l o b u l i n a pré e pós r e t i r a d a do T4. De 
125 

vemos ainda a s s i n a l a r os estudos de Panza e t a l i i (1985) e 
59 ' ~ 

Gire i l i e t a l i i (1986) que preconizam a determinação da t i 
reog lobul ina s é r i c a com e sem medicação s u p r e s s i v a . 

Outro aspecto importante a r e s s a l t a r é a i n t e r 

f e r ê n c i a da presença de anticorpos a n t i - t i r e o g l o b u l i n a no so 

ro dos p a c i e n t e s na determinação da t i r e o g l o b u l i n a por radio 

imunoensaio, dependendo do método u t i l i z a d o . Ochi e t a l i i 
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119 (1975) relataram a ocorrência de fa l sos pos i t i vos na pre 

sença de anticorpos ant i - t i reog lobul ine . Pezzino e t a l i i 
12R 21 

(1977) , Bodlander e t a l i i (1978) , Schneider e Pervos 

(1978)x , Feldt-Rasmussen e t a l i i (1979) , Shlossberg e t 

a l i i ( 1979 ) 1 6 6 , Pacini e t a l i i ( 1980) 1 2 3 , Ratc l i f f e t a l i i 

( 1 9 8 1 ) 1 3 3 , Dussault (1983) 4 5 , Maciel ( 1 9 8 3 ) " , Grant e t a l i i 
£ j 7 7 i 3 0 

(1984) , Ja f f io l e Baldet (1984) , Ramanna e t a l i i (1985) , 

também descreveram interferência da presença de anticorpos an 

t i - t i r eog lobu l ina na determinação da t ireoglobul ina sér i ca , o 
- 109 

que nao fo i observado por McDougal e Bayer (1980) , Black 
e t a l i i (1981) 1 5 , Schatz e t a l i i (1984) 1 4 8 . 

O tempo que a t ireoglobulina permanece na circu 

lação após sua liberação ainda não fo i perfeitamente estabele 
95 e ido. Lo Gerfo e t a l i i (1978) encontraram meia-vida media 

da t ireoglobulina de 14 horas, com variação de 8-22 horas. Já 

Ng Tang Fui e t a l i i em 1979 observaram meia-vida de 65 ho 
178 ras , e ünger e t a l i i (1980) , de 4 d ia s . Jeevanram e t a l i i 

80 (1982) determinaram a meia-vida da t ireoglobul ina endogena 

mente radioiodada em 3,1 ± 0,39 d ias . 

O e f e i t o da tireoidectomia e do tratamento com 
131 

I sobre os níveis circulantes de tireoglobulina foi ini 

cialmente estudado em pacientes com Doença de Graves por izumL 

74 

e Larsen em 1978. Estes autores verificaram que' a tireo­

globulina se elevou 24 a 48 horas apôs a tireoidectomia sub­

total ou tratamento com iodo radioativo nestes pacientes. Ob 

servaram também que os níveis de tireoglobulina sérica se nor 

131 
malizaram 30 dias após a cirurgia. Doses baixas de 1(185-

296 MBq) promoveram a elevação dos níveis séricos da tireoglo 

bulina gradualmente, com pico entre a primeira e a terceira se 
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manas apôs o tratamento em quatro p a c i e n t e s . U l l e r e Van 

Herle t também em 1978, obtiveram r e s u l t a d o s semelhantes , 

com e l e v a ç ã o da t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a no p ó s - o p e r a t ó r i o ime 

d i a t o de pac ientes com Doença de Graves submetidos a tireoi^ 

dectomia s u b - t o t a l , com queda rápida aos n í v e i s normais. Tra 

tamento com I n e s t e mesmo t ipo- de p a t o l o g i a provocou ascen 

ção dos n í v e i s de t i r e o g l o b u l i n a c i r c u l a n t e s , com p i c o entre 
95 24 horas e 30 d ias após. Ainda em 1978, Lo Gerfo e t a l i i 

documentaram que n í v e i s e l evados de t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a 

após 4 semanas da t i r e o i d e c t o m i a t o t a l em p a c i e n t e s portado 

r e s de carcinoma d i f erenc iado de t i r e õ i d e representam t e c i d o 

t i r e oi de ano remanescente ou carcinoma metas t á t i c o . Pacini e t 
124 

a l i i em 1980, estudaram o e f e i t o da administração t e r ape u 

t i ca de I nos n í v e i s de t i r e o g l o b u l i n a c i r c u l a n t e s em pa 

c i e n t e s com carcinoma d i f erenc iado de t i r e õ i d e , b õ c i o d i f u s o 

t ó x i c o e adenoma t ó x i c o de t i r e õ i d e a t é 15 d i a s pós - t e r a p i a . 

Em t r ê s pac i en te s submetidos ã t e r a p ê u t i c a para ablação de re 

mane seen t e s de t e c i d o t i r e o i de ano e s e t e p a c i e n t e s para t r a t a 

mento de metastases funcionantes houve uma ascençao t r a n s i t o 

r i a nos va lores de t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a , a maioria nos t r ê s 

primeiros d ias após a administração do r a d i o i o d o . Jãnsch e t 
78 ~ 

a l i i em 1981 detectaram e levação t r a n s i t ó r i a dos n í v e i s sé 

r i c o s de t i r e o g l o b u l i n a em 46 p a c i e n t e s portadores de carc ino 

ma d i f erenc iado de t i r e õ i d e tratados com I , a maioria no 

qu in to dia após a dose t e r a p ê u t i c a , sendo f e i t o seguimento 
80 p o s t e r i o r mensal de 12 meses. Jeevanram e t a l i i em 1982, 

estudando c inco p a c i e n t e s portadores de carcinoma d i f e r e n c i a 

do de t i r e õ i d e com metastases funcionantes e submetidos â ti_ 

reoidectomia , documentaram e levação dos n í v e i s de t i reog lobu 

l i n a radioiodada na c i r c u l a ç ã o i n i c i a l m e n t e , alcançando va lo 
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r e s máximos 2 a 8 d i a s após e lentamente desaparecendo em 

função do tempo. 

Até o presente momento não f o i publicado nenhum 

estudo sobre o comportamento da t i r e o g l o b u l i n a s e r i c a em pa 

c i e n t e s com carcinoma d i f erenc iado e medular de t i r e o i d e após 

dose t e r a p ê u t i c a de I assoc iado ã t e r a p ê u t i c a com L-T3 em 

doses s u p r e s s i v a s , com determinações semanais ser iadas de t i 

r e o g l o b u l i n a , TSH e T3 no soro d e s t e s p a c i e n t e s . 

1 . 8 . OBJETIVOS 

Tendo em v i s t a as cons iderações apresentadas , 

propusemo-nos a: 

1. Estudar o comportamento da t i r e o g l o b u l i n a s e r i c a em pac ien 

131 t e s com carcinoma de t i r e o i d e após dose t e r a p ê u t i c a de I 

assoc iada a administração de L-T3 em doses s u p r e s s i v a s , e 

corre lac ionar s eus va lores com os de TSH e T3 s ê r i c o s . 

2 . Comparar as dosagens de t i r e o g l o b u l i n a s e r i c a com a PesgujL 

sa de Corpo I n t e i r o com I em nosso meio , no seguimento 

de p a c i e n t e s com carcinoma de t i r e o i d e . 

3 . Correlacionar os va lores de t i r e o g l o b u l i n a s e r i c a com para 

metros de função t i reo ideana (TSH, T3 e T 4 ) . 



.34. 

2. M A T E R I A L E M É T O D O S 

2 . 1 . MATERIAL CLÍNICO 

O material c l í n i c o fo i const i tu ído de 26 volun 

tá r i os normais, 24 do sexo feminino e 2 do sexo masculino, 

com idades variando entre 22-55 anos e 63 pacientes portado 

res de carcinoma de t i r e õ i d e , sendo 49 do sexo feminino e 14 

do sexo masculino. Em 49% (31 casos) o diagnóstico histologic 

co foi de carcinoma pap i l í f e ro , 36% (23 casos) fo l i cu lar , 5% 

(3 casos) misto p a p i l í f e r o - f o l i c u l a r e 10% (6 casos) medular, 

de acordo com os c r i t é r i o s da Organização Mundial da Saúde 

(Hedinger, 1974) . Todos os pacientes eram provenientes da 

Seção de Radioisõtopos do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo. 

Em nove pacientes foram realizadas determina 

ções semanais de t ireoglobul ina, t l reotrof ina (TSH) e tr i iodo 

tironina (T3) sér icas apôs administração de radioiodo terapeu 

t i co associado a L-T3. 

Com exceção de um paciente, cujo tumor era ino 

perável, todos foram submetidos a t ireoidectomia t o t a l ou sub­

t o t a l , com posterior abi ação do tecido tireoideano remanescen 
131 te com I em parte dos casos, sendo todos tratados poste 

riormente com hormônio tireoideano (L-T3). 

O tempo decorrido entre a cirurgia e a rea l iza 

çao do presente estudo variou entre 1 mês e 17 anos. O san 

gue para a determinação da t ireoglobulina sér ica era obtido 
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antes da real ização da Pesquisa de Corpo Inte i ro (PCI) , quan 

do todos os pacientes se encontravam em hipotireoidismo após 

prévia suspensão de hormônio t i r e o i de an o por quatro semanas. 

Os soros foram armazenados entre -10 e -20°C, e aqueles pa 

c ientes com determinações seriadas de t ireoglobulina pós-radio 

iodoterapia tiveram seus soros estocados até completo decai^ 

mento radioativo do I antes de se processar sua quant i f ica 

ção. 

Todas as determinações por radioimunoensaio fo 

ram realizadas no Laboratório de Tireõide (Prof. Dr. Geraldo 

Medeiros-Neto e Dr. Meyer Knobel) do Departamento de Cl in ica , 

Discipl ina de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Fa 

euIdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

2 . 2 . DETERMINAÇÃO DA TIREOGLOBULINA SÉRICA POR RADIOIMUNfi 

ENSAIO 

A tireoglobulina sér ica foi determinada pe la 

técnica de radioimunoensaio por duplo anticorpo, ou s e j a , o 

método de separação entre as frações l ivre e ligada u t i l i z a 

um segundo anticorpo. Os reagentes foram fornecidos pela Nu 

clear Medical Systems INC, Newport Beach, California, USA, a 

seguir: 

- Anticorpo ant i - t ireoglobul ina 
125 

- Tireoglobulina marcada com I 

- Segundo anticorpo 

- Solução tampão 
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- Padrões de tireoglobulina com concentrações de 

0; 5,0; 7,8; 15,6; 31,2; 62,5; 125; 250; 

500 ng/ml. 

Procedimentos do radioimunoensaio: 

1. Todos tubos preparados em duplicata 

2. 200 ul de padrões de tireoglobulina para a curva padrão e 

amostras de pacientes 

3. 100 yl de anticorpo anti-tireoglobulina em todos tubos com 

exceção dos correspondentes â ligação não especifica 

4. Incubação a 37 C por 4 horas, apôs agitação suave 

125 

5. 100 yl de tireoglobulina marcada com I em todos os tubos 

6. Incubação a temperatura ambiente (25 C) por 16 horas, após 

agitação suave 

7. 100 yl de solução tampão em todos os tubos, com exceção dos 

correspondentes â contagem total de radioatividade 

8. 200 yl da solução contendo o segundo anticorpo em todos os 

tubos com exceção dos correspondentes â contagem total de 

radioatividade 

9. Incubação a temperatura ambiente por 30 minutos, após agî  

tação suave 

10. Todos tubos centrifugados a 3000 rpm (1500 g) por 15 minu 

tos a temperatura de 4 C. O sobrenadante removido e o pre 

cipitado contado em um contador gama, marca Beckman, mode­

lo Gamma 4000 DP5000. 

A análise dos resultados foi realizada com auxí 

lio de uma calculadora programável Hewlett-Packard modelo 

41C, consistindo de análise das fontes padrões, construção da 

curva padrão e interpolação dos desconhecidos através da cur 
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va padrão (IAEA, 1981) 

Os va lores normais para o método e s t ã o compreen 

d idos e n t r e 5 e 20 ng/ml. 

Foram ca lcu lados os c o e f i c i e n t e s de var iação i n 

t r a - e n s a i o mediante a Inserção de soros humanos com concentra 

ções conhecidas de t i r e o g l o b u l i n a (ba ixa , média e a l t a ) , a i n 

t e r v a l o s regulares na seqüência das amostras desconhecidas e 

nos d i f e r e n t e s e n s a i o s . Os c o e f i c i e n t e s de v a r i a ç ã o i n t r a e 

i n t e r - e n s a i o para uma amostra de v? lor médio i g u a l a 37,5 

ng/ml foram 10,3% e 16%, respect ivamente . A s e n s i b i l i d a d e do 

método, u t i l i z a n d o - s e 200 pi de s o r o , f o i de 1,6 ng/ml . 

2 . 3 . DETERMINAÇÃO DA TIROXINA ÍT4) POR RADI0IMUN0ENSAI0 

Determinou-se o T4 t o t a l s é r i c o por radioimuno 
29 e n s a i o de fa se s o l i d a (Chopra, 1972) , com reagentes fornec i 

dos p e l a C l i n i c a l Assays , D i v i s i o n o f Travenol Laborator ie s , 

INC, Cambridge, Massachusets, USA. A s e n s i b i l i d a d e do método 

é de 0 ,47 y g / d l ; os c o e f i c i e n t e s de var iação i n t r a e i n t e r - e n 

s a i o e s t ã o compreendidos entre 2,2% - 3,2% e 4,7% - 9,7%, res 

pec t ivãmente . Os v a l o r e s normais e s t ã o compreendidos en tre 

4 ,5 - 11 ,5 y g / d l . 

2.4. DETERMINAÇÃO DA TRIIOD0TIRONINA (T3) POR RADIOIMUNO. 

ENSAIO 

A determinação do T3 sérico foi feita por radio 
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imunoensaio de fase só l ida , sendo os reagentes obtidos da 

Cl in ica l Assays, Division of Travenol Laboratories, INC., Cam 

bridge, Massachusets, USA. A sensibil idade do presente en 

s a i o é de 29 ng/dl; o coef ic iente de variação intra-ensaio es 

tá compreendido entre 4,7% e 7,1% e o inter-ensaio entre 4,6% 

e 6%. Os valores normais estão no intervalo de 80 a 200 ng/dl. 

2 .5 . DETERMINAÇÃO DA TIREOTROFINA (TSH) POR RADI01 MUN0E& 

SAIO 

A t ireotrof ina sérica foi dosada por radioimaio 

ensaio ut i l izando como método de separação entre as frações 

l i v r e e ligada um segundo anticorpo e o polietilenoglicol(PEG) 
127 (Pekari e t a l i i , 1975) . Os reagentes u t i l i zados foram for 

necidos pela Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, Ca 

l i f o r n i a , USA. Os valores normais do ensaio são de 0 a 

4 uUI/ml; a sensibil idade do método é de 0,3 uUI/ml. O coefi 

c iente de variação intra-ensaio es tá compreendido entre 2,7%-

7,9% e o inter-ense io entre 2,6% - 9,4%. 

2.6 . DETECÇÃO DE ANTICORPOS ANTI-TIREOGLOBULINA 

A presença de anticorpos ant i - t ireoglobul ina foi 

pesquisada em todos os pacientes pelo método da hemaglutina 

ção pass iva, com reagentes fornecidos pela Fujirebio, Tokio, 

Japão. Foram excluídos do estudo os soros com t í t u l o s positi^ 

vos (> 1/100). 



2 . 7 . PESQUISA DE CORPO INTEIRO COM * * I (PCl) 

As c i n t i l o g r a f i a s de corpo i n t e i r o com I fo 

ram rea l i zadas em todos os pac ien tes após a in te r rupção da me 

dicação t i r e oi de an a por no mínimo 4 semanas. Foram administra 

das doses en t re 74 - 185 MBq ( 2 - 5 mCi) e os mapeamentos r ea 

l izados 24, 48 e eventualmente 72 horas apôs a administração 

da dose, nas projeções an te r io r e p o s t e r i o r . Foi u t i l i z a d o 

mapeador r e t i l i n e o , marca Raytheon, modelo 615, I l l i n o i s , USA, 

com c r i s t a l de NaI (TI) de 5 polegadas de diâmetro e j ane la de 

alumínio de 0,032 polegadas de e spessu ra , da Seção de Radio 

i só topos do Hospi ta l das Cl ín icas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. 

Captação ce rv ica l em 24 horas maior ou igua l a 

1% foi considerada como ind i ca t i va da presença de remanescen 

t e s t i r eo ideanos e/ou tecido tumoral. 

2 . 8 . OUTROS PROCEDIMENTOS PARA DETECÇÃO DE METASTASES 

Foram u t i l i zados a c i n t i l o g r a f i a óssea com 
99m 99m__ 

^Tc-MDP (metilenodifosfonato marcado com ^Tc) r ea l i zada 

em gama-câmara marca Ohio-Nuclear, e Rx de t ó r a x , com i n t i t o 

de se d e t e c t a r metastases não cap tan t e s de I . 

2 . 9 . MÉTODOS ESTATÍSTICOS 

Foram u t i l i z ados t e s t e s não paramétr icôs na 



análise e s t a t í s t i c a , devido ã natureza da variável (Siege1, 

1956) 1 6 7 . 

Inicialmente, foi empregada a análise de variân 

cia para postos de Kruskal-Wallis ( e s t a t í s t i c a H), ao compa 

rarmos os valores de t ireoglobulina, TSH, T3 e T4 nos diferen 

tes grupos de pacientes portadores de carcinoma diferenciado 

de t ireõide c las s i f i cados de acordo com a PCI e outros exames 

complement a r e s . Ao serem detectadas diferenças s igni f icantes , 

complementou-se a anál ise com o tes te de Mann-Whitney (estat is 

t i c a 0 ) , comparando-se os valores nos diversos grupos de pa 

c i entes . 

O coef ic iente de correlação de Spearman (r ) f o i 

empregado para relacionar os valores de t ireoglobulina com os 

valores de TSH e T3 em cada paciente após dose terapêutica de 

I , e os valores de tireoglobulina com os de TSH, T3 e T4 

nos diferentes grupos de pacientes c lass i f i cados de acordo 

com a PCI e outros exames complementares. 



3. R E S U L T A D O S 

3 . 1 . DETERMINAÇÕES DE TIREOGLOBULINA, TIREOTROFINA (TSH) 

E TRIIODOTIRONINA (T3) APÓS TRATAMENTO COM RADIOIODO 

E L-T3 

3 . 1 . 1 . APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS 

O p r i n c i p a l o b j e t i v o do nos so t raba lho f o i de 

terminar o comportamento da t i r e o g l o b u l i n a s é r i c a após dose 
131 t e r a p ê u t i c a de I em p a c i e n t e s portadores de carcinoma de t i 

r e ó i d e . 

A tabela 3.1 apresenta os dados dos pacientes 

que tiveram determinações seriadas de tireoglobulina, TSH e 

T3 após radioiodoterapia, em termos de sexo, idade, tempo de 

corrido entre a cirurgia e a administração do I, diagnõsti. 

- 131 

co histológico, situação clínica, dose de I empregada, do 

se de L-T3 utilizada, tempo de acompanhamento e resultado te 

rapêutico. As tabelas 3.2 a 3.10 discriminam os valores de 

tireoglobulina, TSH e T3 e os respectivos tempos de colheita 

de material pós-radioiodoterapia. As figuras 3.1 a 3.9 re 

presentam graficamente os mesmos dados. 

O paciente n9 1, ao receber a dose terapêutica 

de I apresentava valores de tireoglobulina sérica dentro 

dos limites da normalidade. O TSH se encontrava discretamen 

te elevado, concluindo-se pela presença de hipotireoidismo le 

ve devido a permanência de tecido tireoideano remanescente em 



TABELA 3 . 1 - P a c i e n t e s s u b m e t i d o s ã r a d i o i o d o t e r a p i a e com d e t e r m i n a ç õ e s s e r i a d a s de t i r e o g l o b u l i ^ 

n a , T3 e TSH s é r i c o s . 

Pacien Se Ida Tempo da Diagnostico c . „ - „,» . _ , 131_ _, .. - Tempo de Resultado — — ,— . . . • ? ! - • Situação Clinica Dose de I Medicação - r ^ te xo de c irurgia h i s to lóg i co x * acompanhamento Terapêutico 

1 F 52 3 meses CA PAP. Remanescentes 3,7 GBq L-T3 42 dias Excelente 
tireoideanos (100 mCi) (100 Ug/dia) Tg f ina l ; 5,2 ng/n 

2 F 31 4 anos CA FOL. Remanescentes 4,44 GBq L-T3 56 dias Sa t i s fa tór io 
tireoideanos (120 mCi) (100 Ug/dia) Tg f i n a l : 18,8ng/n 

3 F 53 8 meses CA FOL. Remanescentes 3,7 GBq L-T3 64 dias Excelente 
tireoideanos (100 mCi) (100 ug/dia) Tg f ina l : 9 ,3 ng/t 

4 F 43 9 meses CA MED. Remanescentes 3,7 GBq L-T3 77 dias Excelente 
tireoideanos (100 mCi) (100 ug/dia) Tg f ina l : 7,7 ng/t 

5 M 49 Não ope_ CA PAP. Metastases cervi 4,44 GBq L-T3 116 dias Pa l ia t ivo 
rado c a i s , ósseas "è (120 mCi) (75 yg/dia) Tg f i n a l : 149,7 ng/ 

___.. -__—«_ __Eüi5S22â££S— , _ — _ - - - - - , — — — , - - — - — - ^ „ - - - - _ — — — - — - — - - - - - - • • — - - - — — - . 

6 M 44 4 anos CA FOL. Remanesc. t i r . e 5,55 GBq L-T3 77 dias Pa l ia t ivo 
metãst. ósseas (150 mCi) Tg f i n a l : 14,0 ng/i 

7 F 76 1 ano CA FOL. Remanesc. t i r . e 5,55 GBq L-T3 67 dias Pa l ia t ivo 
(Hurtle) metãst. pulm. (150 mCi) (100 ug/dia) Tg f ina l : 102,6 ng* 

8 F 62 5 anos CA FOL. Metãst. l i n f . 3,7 GBq - 51 dias Nulo 
cerv ica is e pulm. (100 mCi) Tg f ina l : 2396 ng/i 

9 F 70 8 meses CA FOL. Metastases 4,625 GBq L-T3 149 dias Pa l i a t i vo 
Ósseas (130 mCi) < 1 2 5 Ug/dia) Tg f ina l : 1170 ng/i 



razoável quantidade. Foi instituída terapia com 100 ug/dia 

de L-T3 a partir do 39 dia após dose e, ao final da primeira 

semana, houve discreta ascenção do valor da tireoglobulina sé 

rica apesar do TSH jâ mostrar valor baixo e o T3 valor eleva 

do. No decorrer da segunda semana de controle, os valores da 

tireoglobulina mostraram declínio progressivo, sendo que, ao 

final da observação (42 dias) houve estabilização de seus va 

lores próximos ao limite inferior de detectabilidade do en 

saio, o que coincidiu com o resultado terapêutico excelente 

do I. Houve abiação de todo tecido tireoideano remanescen 

te, ficando o paciente livre da doença (tabela 3.2) (figura 

3.1). 

O paciente n9 2, com valores de tireoglobulina 

discretamente elevados antes da terapia,apresentando TSH e 

T3 compatíveis com hipotireoidismo, iniciou reposição hormo 

nal com 100 ug/dia de L-T3 no final da primeira semana de es 

tudo, ocorrendo elevação da tireoglobulina sérica coincidente 

com TSH ainda elevado, apesar do T3 também estar elevado. Ao 

final da segunda semana os valores de tireoglobulina diminuí 

ram juntamente com o TSH e, ao término do seguimento, a tire o 

globulina se encontrava dentro dos limites da normalidade,com 

valores reduzidos a um terço dos valores iniciais. A respos 

ta à terapia foi bastante satisfatória, com redução acentuada 

dos remanescentes tireoideanos, porém não ficando livre da 

doença (tabela 3,3) (figura 3.2). 

Os valores de tireoglobulina, TSH e T3 pré-tra-

tamento do paciente n9 3 não estão disponíveis. As determJL 

nações no inicio da segunda semana, já em uso de 100 ug/dia de 

L-T3, mostram TSH baixo e tireoglobulina dentro dos limites 



TABELA 3.2 - Paciente n9 1 

Tireoglobulina TSH T3 Terapia com L-T3 
,ias (ng/ml) (yül/ml) (ng/dl) (100 vg/dia) 

0 28,3 9,5 124 Não 

7 30,3 2,1 525 Sim 

14 15,4 2,0 453 Sim 

35 5,6 1,3 290 Sim 

42 5,2 1,5 239 Sim 
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TABELA 3.3 - Paciente n9 2 

n. Tlreoglobulina TSH T3 Terapia com L-T3 
ü l a S (ng/ml) (vUI/ml) (ng/dl) (100 ug/dia) 

0 

7 

14 

21 

29 

36 

40 

49 

56 

53,1 

62,0 

34,0 

20,1 

17,2 

18,7 

20,7 

24,9 

18,8 

59,3 

95,2 

2,0 

1.2 

1,0 

2,2 

IrO 

1.3 

1,2 

41 

288 

371 

276 

295 

226 

400 

225 

388 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 
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FIGURA 3.2 - Paciente n9 2 . 



da normalidade. No f ina l da segunda semana a t i reoglobulina 

sofre ascenção e o TSH permanece com valores estabil izados.Da 

terceira semana em diante a t ireoglobulina apresenta diminui 

ção progressiva e, ao f ina l da observação, os valores se en 

contram menores que os i n i c i a i s . O resultado da terapia com 

I foi excelente, estando o paciente l iv re da doença (tabe 

Ia 3.4) (figura 3.3). 

0 paciente n9 4, com diagnóstico de carcinomane 

dular de t i r e Side e portanto não estando indicada terapia com 

radioiodo para tratamento específico deste t ipo de tumor, re 

cebeu dose terapêutica para ablação de tecido tireoldeano re 

mane seen te após tireoidectomia (Hellman e t a l i i , 1979 ,Oeftos 
37 e Stein, 1980 ) . Os valores da t i reoglobulina se apresenta 

vara dentro dos l imites da normalidade, o TSH elevado e o T3 

normal. Após t rês dias da radioiodoterapia se iniciou reposi^ 

ção com L-T3 (100 yg/dia) e , ao f inal da primeira semana, a 

tireoglobulina mostrou elevação discre ta enquanto o TSH já se 

encontrava com valores reduzidos. Na segunda e t e rce i r a sema 

nas a tireoglobulina mostrou decl ín io , es tabi lizando-se a par 

t i r de então em valores baixos, menores que os i n i c i a i s . Hou 

ve ablação do tecido tireoldeano como resultado da t e rap ia ( t a 

bela 3.5) (figura 3.4). 

0 paciente n9 5, ao receber a dose terapêutica 

de I, apresentava valor elevado de tireoglobulina sêrica. 

Os valores de TSH e T3 estavam normais pelo fato de não ter 

sofrido tireoidectomia. Após três dias da terapia foi intro­

duzido L-T3 em doses de 75 pg/dia. Foi observada elevação do 

nível de tireoglobulina sêrica no fim da primeira semana, ape 

sar do TSH já apresentar valor baixo e T3 valor alto por 



TABELA 3 .4 - Pac iente n9 3 

M T ireog lobul ina TSH T3 Terapia com L-T3 
1 8 (ng/inl) (pUI/ml) (ng/dl ) (100 y g / d i a ) 

8 30,6 1,2 405 Sim 

14 61,5 1 ,1 247 Sim 

21 19,3 1,5 336 Sim 

28 9 ,8 1,3 250 Sim 

35 7,8 1,4 427 Sim 

42 7,9 1,2 349 Sim 

49 10,4 1,5 368 Sim 

63 9 ,3 2 ,0 306 Sim 
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TABELA 3.5 - Paciente n9 4 

n. Tireoglobulina TSH T3 Terapia com L-T3 
ü i a s (ng/ml) (yül/ml) (ng/dl) (100 yg/dia) 

0 

7 

14 

22 

29 

35 

40 

47 

54 

64 

77 

15,1 

23,0 

12,3 

7,6 

7,5 

7,7 

7,8 

7,7 

7,6 

7,5 

7,7 

132,5 

2,6 

2 ,0 

1,4 

1,0 

1,4 

1,9 

1,8 

2 ,2 

2 ,2 

2 ,3 

100 

475 

223 

258 

208 

197 

270 

222 

232 

222 

239 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 
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e f e i t o da t e r a p i a medicamentosa. Da segunda semana em dian 

te os valores da t i r eog lobul ina apresentaram decréscimo, os e i 

iando em torno dos n íve i s p ré - t r a t amen to . Apôs a sétima sema 

na foi suspensa t e rap ia hormonal com i n t u i t o de se a v a l i a r o 

resul tado da t e rapêu t i ca a t r avés da PCI, sendo cons ta tada e l e 

vação dos n íve i s de t i r eog lobu l ina concomitante â e levação do 

TSH e ao decréscimo do T3. Ao s e r r e in s t i t u ida t e r ap ia com 

L-T3 os valores de t i r eog lobu l ina apresentaram diminuição pro 

gressiva ao mesmo tempo que o TSH também diminuiu, sendo que 

ao f ina l do estudo (116 d i a s ) , os n í v e i s de t i r e o g l o b u l i n a apre 

sentavam valores iguais aos va lores p ré - t r a t amen to ( t abe l a 

3.6) (f igura 3 .5 ) . 

0 paciente n9 6, apesar de p o s s u i r metas tases <5s 

seas captantes de l ã PCI, apresentava va lo res de t i r e o g l o 

bul ina s é r i c a apenas discretamente e l evados . O TSH e s t a v a au 

mentado e o T3 diminuído, confirmando a ocor rênc ia de hipot:L 

reoidismo p rév io . Apesar da recomendação médica o p a c i e n t e 

não in i c iou reposição hormonal com L-T3 no 39 dia p ó s - t e r a p i a 

e os valores da t i r eog lobu l ina mostraram ascençao p rog re s s iva 

até a t e r c e i r a semana. A p a r t i r da q u a r t a semana houve d e c H 

nio de seus valores a té o n íve l p ré -dose , apesar do TSH perma 

necer elevado. Na sexta semana o TSH começou a diminuir quan 

do, provavelmente, o paciente i n i c i o u t e r a p i a com L-T3 (em 

baixas doses) , acompanhado de novo decréscimo da tireoglobuLL 

na, a n íve i s i n f e r io re s aos i n i c i a i s . Houve ablação do t e c i ­

do t i reoideano remanescente e d i s c r e t a diminuição das metás ta 

ses ( tabela 3,7) (f igura 3 .6 ) . 

0 paciente n9 7, com va lores s é r i c o s de t i r e o 

globulina e TSH pré- t ra tamento elevados e T3 diminuído,iniciou 



TABELA 3.6 - Paciente n9 5 

Tireoglobulina TSH T3 Terapia com L-T3 
(ng/ml) (uül/ml) (ng/dl) (75 yg/dia) 

0 

8 

15 

25 

29 

36 

43 

50 

57 

64 

70 

78 

85 

92 

116 

145,0 

235,0 

146,0 

129,0 

137,0 

176,0 

112,0 

142,6 

165,0 

351,0 

206,7 

212,0 

146,0 

125,0 

149,7 

2 ,6 

0 ,5 

1 ,1 

1 ,7 

2 , 2 

1 ,7 

1 ,3 

1,9 

6 ,6 

5 7 , 8 

6 0 , 7 

2 , 0 

2 , 2 

1,4 

2 ,2 

138 

462 

235 

241 

116 

195 

169 

196 

26 

44 

173 

241 

191 

136 

224 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Não 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 
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TABELA 3.7 - Paciente n9 6 

Dias 
Ti reoglobulina TSH T3 Terapia com L-T3 

(ng/ml) (pül/ml) (ng/dl) 

0 

8 

17 

23 

30 

38 

45 

77 

24,5 

49,4 

66,0 

42,7 

28,0 

26,7 

14,4 

14,0 

56,5 

57,5 

70,2 

76,2 

56,2 

43,7 

16,8 

16,7 

73 

52 

64 

65 

53 

71 

74 

110 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 
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terapia hormonal com L-T3 (100 yg/dia) na segunda semana após 

131 a dose terapêutica de I. Houve elevação da tireoglobulina 

sérica na primeira semana coincidente com TSH ainda elevado, 

e decréscimo na segunda semana concomitante â diminuição do 

TSH e elevação do T3. Até a sexta semana a diminuição da ti 

reoglobulina foi progressiva sendo que, por provável irregula 

ridade na ingestão do L-T3, o valor do TSH começou a apresen 

tar discreta elevação, seguida por elevação também discreta da 

tireoglobulina. Ao final do seguimento, os valores da tireo 

globulina se encontravam reduzidos a aproximadamente metade 

dos valores pré-tratamento, porém ainda elevados. 0 tratamen 

to foi efetivo para ablação do tecido tireoideano remaneseen 

te e paliativo para as metastases pulmonares (tabela 3.8) (fi 

gura 3.7). 

O paciente n9 J, apesar da recomendação médica, 

não suspendeu previamente a terapia de reposição com L-T3, o 

que ficou evidenciado pelos níveis normais de T3 e TSH no dia 

da administração do radioiodo. A tireoglobulir-\ scrica apre 

sentava, nesse dia, valores extremamente elevados. Somente 

apôs a terapia é que o paciente suspendeu o uso do L-T3, o cor 

rendo ascenção dos níveis de TSH e decréscimo dos de T3, acom 

panhados por elevação discreta da tireoglobulina, persistente 

até o final da observação, 0 resultado terapêutico foi nulo 

131 -
devido ao I nao ter sido captado pelo tecido tumoral (ta 

bela 3.9) (figura 3.8). 

O paciente n9 9 não tem documentados os valores 

de tireoglobulina, TSH e T3 imediatamente antes da terapia. 

Os únicos valores disponíveis com o paciente em hipotireoidis 

mo datam de 3 meses antes, com tireoglobulina extremamente 



TABELA 3.8 - Paciente n9 7 

Tireoglobulina TSH T3 Terapia com L-T3 
(ng/ml) (yUI/ml) (ng/ml) (100 Mg/dia) 

231,3 

306,4 

202,8 

120,8 

115,8 

88,5 

82,0 

96,4 

102,6 

172,3 

170,0 

4,6 

2,6 

4,2 

6,6 

19/5 

16,8 

25,4 

48 

73 

594 

606 

468 

145 

270 

260 

391 

Não 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 
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TABELA 3.9 - Pac iente n9 8 

M T i r e o g l o b u l i n a TSH T3 Terapia com L-T3 
, l a s (ng/ml) (yUI/ml) (ng/dl ) (75 ug /d ia ) 

0 1960 7,6 147 Sim 

22 2186 50 ,5 46 Não 

29 2135 150,0 37 Não 

37 2182 161 ,7 31 Não 

43 2236 151 ,7 37 Não 

51 2396 160,0 44 Não 

COMISSÃO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR/SP • IPEN 
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elevada. No segundo dia pôs-tratamento os valores da tireo 

globulin a estavam bem mais altos do que três meses pré-terá 

pia. Após início da reposição hormonal com L-T3 (125 Mg/dia) 

na segunda semana após a dose de I, a tireoglobulina apre 

sentou decréscimo coincidente com elevação do T3, apesar do 

TSH ainda estar elevado. Este apresentou valores baixos da 

terceira semana em diante. Os valores da tireoglobulina séri 

ca continuaram a diminuir progressivamente até o final do se 

guimento, com valores reduzidos em relação aos iniciais, po 

rém ainda elevados. O resultado terapêutico do I foi pa 

liativo (tabela 3.10) (figura 3.9). 

3.1.2. ANALISE DOS RESULTADOS 

Na análise destes resultados podemos tecer algu 

mas considerações. Nos pacientes tratados com I e L-T3 

introduzido precocemente (pacientes n9 1, 2, 3, 4, 5 e 9) hou 

ve ascenção dos níveis de tireoglobulina na primeira semana 

(pacientes n9 1, 2, 3, 5 e 9), eventualmente até a segunda se 

mana (paciente n9 3) apesar da introdução prévia do L-T3, po 

dendo o TSH já estar em níveis baixos (pacientes n9 1, 3, 4, 

5) ou ainda elevados (pacientes n9 2 e 9) . 

No tratamento com I e introdução tardia do 

L-T3 (paciente n9 6) houve ascenção do valor da tireoglobuli 

na até a terceira semana e declínio progressivo a partir da 

quarta semana, que se acentuou após a introdução do L-T3. 

O decréscimo dos níveis de tireoglobulina se 

iniciou aproximadamente uma semana após a introdução do L-T3 



TABELA 3.10 - Paciente n© 9 

Tireoglobulina TSH T3 Terapia com L-T3 
(ng/ml) (uUI/ml) (ng/dl) (125 ug/dia) 

-90 

2 

10 

16 

23 

30 

37 

44 

51 

115 

149 

2792,0 

3922,0 

3240,5 

2789,3 

2327,4 

2335,4 

2377,9 

1889,8 

1835,8 

1430,0 

1170,0 

10,5 

-

80,6 

1,0 

0,9 

0,7 

0,7 

1.0 

0,9 

-

-

10 

-

203 

470 

313 

292 

483 

470 

413 

-

-

Não 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 
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(pacientes n9 1, 2, 4, 5, 7 e 9) . 

Nos pacientes tratados para ablação de remanes 

centes tireoideanos sem metastases (pacientes n? 1, 3, 4) com 

exceção de um (paciente n? 2) , os valores de tireoglobulina 

apôs aproximadamente um mis da terapia com I e na vigência 

de L-T3 estabilizaram-se em. valores menores que 10 ng/ml. To 

dos apresentaram resultado terapêutico excelente com radio 

iodo, mostrando-se livres da doença. O paciente n9 2, com 

diagnóstico de carcinoma folicular e, portanto, de um tipo 

mais agressivo, apôs um mês da terapia para ablação de tecido 

tireoideano em região cervical apresentou valores de tireoglo 

bulina oscilando em torno de 20 ng/ml, a metade do valor inî  

ciai. O resultado terapêutico do I foi satisfatório mas 

não excelente. Pica difícil definir até que ponto o tecido 

tireoideano cap tan te de radioiodo em região cervical signifi­

cava neoplasia residual ou recidivante, ou então tecido ti 

reoideano normal remanescente. O paciente já havia sofrido 

duas intervenções cirúrgicas quatro e dois anos antes da ra 

dioiodoterapia, com Invasão de cápsula e vasos sangüíneos pe 

la neoplasia revelados pelo exame anãtomo-patolõgico, denotan 

do, portanto, o caráter mais agressivo do tumor. 

Nos pacientes tratados para metastases ã distân 

d a (pacientes n9 5, 7, 9) com pobre resultado terapêutico,os 

valores da tireoglobulina sérica apôs aproximadamente 30 dias 

da radioiodo terapia encontravam-se em níveis iguais ou um pou 

co menores que os pré-dose, porém ainda elevados, corre lacio 

nando bem com o resultado final da terapia. 0 paciente n9 6, 

apesar de possuir remanescentes tireoideanos e metastases ós 

131 
seas captantes de I, nunca apresentou níveis elevados de 



tlreoglobulina. 0 resultado terapêutico do radloiodo foi ex 

celente para abiação do tecido tireoideano remanescente, po 

rim apenas paliativo em relação âs metastases ósseas. O va 

lor da tireoglobulina sérica ao final ue 30 dias estava um 

pouco mais elevado que o inicial e aos 45 dias um pouco menor 

que este mesmo valor. Apesar dos níveis de tireoglobulina 

neste paciente não se mostrarem elevados, houve uma boa corre 

lação com o resultado terapêutico, se levarmos em consiâeração 

seus valores iniciais. 

3.1.3. ANALISE ESTATÍSTICA 

A correlação entre os valores de tireoglobulina 

e TSH pelo método de Spearman, mostrou-se positiva mas não 

significativa para os pacientes n9 1 (r = 0,8; p > 0,05), n9 

5 (r = 0,355; p > 0,05), n9 7 (r = 0,341; p > 0,05), n9 9 

(r = 0,55; p > 0,05); positiva e significativa para os pacien 

tes n9 2 (r • 0,66; p < 0,05), n9 4 (r = 0,55; p < 0,05), n9 

6 (r = 0,82; p < 0,05). Não foram calculados os valores de r 

para os pacientes n9 3 (determinações pré-dose terapêutica não 

disponíveis) t n9 8 (não seguiu o protocolo). 

A correlação entre tireoglobulina e T3 apresen 

tou valor positivo e significativo para o paciente n9 5 

(r » 0,4607; p < 0,05); positivo e não significativo para o 

paciente nÇ 1 (r • 0,4; p > 0,05), n9 4 (r - 0,227; p > 0,05), 

n9 9 (r • 0,42; p > 0,05); negativo e significativo para o pa 

ciente n9 6 (r • -1,39; p < 0,01); negativo e não significati^ 

vo para o paciente n9 2 (r - -0,23; p > 0,05) e n9 7 (r--0,l; 

P > 0,05). 



3.2. DETERMINAÇÃO DA TIREOGLOBULINA, TSH, T3 E T4 EM PA 

CIENTES COM CARCINOMA DE TIREÔIDE 

3.2.1. APRESENTAÇÃO E ANALISE DOS RESULTADOS 

O segundo objetivo do nosso trabalho foi compa 

rar os valores da tireoglobulina sérica no seguimento de pa 

cientes portadores de carcinoma diferenciado de tireõide apôs 

tratamento com a Pesquisa de Corpo Inteiro com I em nosso 

meio, e correlacioná-los com os parâmetros de função tireoi 

deana. 

A tabela 3.11 apresenta os dados dos pacientes 

com relação a idade, sexo, quimioterapia e/ou radioterapia pré 

via, tempo em anos desde a cirurgia, tipo histológico da neo 

plasia, resultado da PCI, resultado do Rx de tórax ou outros 

exames, níveis séricos de tireoglobulina, TSH, T3, T4 e calei 

tonina (para carcinoma medular). 

Na análise dos resultados dividimos os pacien 

tes em 3 grupos de acordo com os resultados da PC.:, Rx de to 

rax ou outros procedimentos (figura 3.10) e em mais 2 grupos, 

um de pacientes não tireoidectomizados e outro de pacientes 

com carcinoma medular de tireõide. 

O grupo I constou de 7 pacientes não tireoidec 

tomizados, porém com biõpsia positiva para carcinoma diferen­

ciado de tireõide (5 com carcinoma papillfero, 1 com carcino 

ma folicular e 1 com carcinoma misto). As idades variaram de 

43 a 62 anos (mediana de 55 anos), sendo 5 pacientes do sexo 

feminino e 2 do sexo masculino» Os valores de tireoglobulina 



TABSLA 3.11 - Pacientes com carcinoma de t i r e õ i d e . Idade em anos, S • sexo , Pap • p a p i l í f e r o , 
Foi = f o l i c u l a r , Med • medular, I • indi ferenciado, Mis • misto; Q • quimiotera 
p ia ; RE - radiot . e x t . ; PCI: + • p o s i t i v a ; R • res íduos; MP • metastases pulroo-
r e s ; MO = metastases ó s seas ; MC • metastases c e r v i c a i s ; Rec « rec id iva; f * õbi, 
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0,1 

4 

7 

17 

4 

12 

5 

9 

RE 131, 
PCI 

Outros Tg TSH T3 T4 Cale. 
exames ng/ml pUl /n l ng/dl Ug/dl ng/ml 

N 

S 

N 

N 

N 
N 

N 

N 
N 

N 
N 

N 

S 

N 

S 

S 

s 
s 

-

+H0 

-
w 

-
+R+MC 

-

— 
Neg 

-
+R 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

MC0P 

980,0 

520,0 

145,0 

69,0 

247,0 
191,7 

130,0 

27,0 
20,0 

69,5 
68,0 

12,7 

U , 2 

6 ,3 

5,0 

5,0 

3,3 

8,0 

1,2 

115,7 

2,6 

2 ,1 

2,0 
40,7 

1,3 

19,5 
91,9 

2,8 
23,9 

22,4 

66,1 

90,8 

125,0 

111,2 

131,7 

102,4 

199 

35 

138 

87 

161 
110 

288 

97 
67 

91 
71 

63 

48 

28 

38 

36 

30 

20 

U . 7 

1,2 

-

U , 2 

5,9 
3,9 

18,3 

6,2 
0,5 

9,4 
5,2 

3,8 

0,5 

0.5 

0,5 

0,5 

0,5 

0.5 



TABELA 3.11 - (continuação) 

Pacieii 
te ~~ 

Ida 
de xo 

Tipo 
do 
tumor 

Tempo da 
cirurgia 
(anos) 

RE 131. PCI 
Outros Tg TSH T3 T4 Cale. 
exames ng/ml uUI/ml ng/dl Mg/dl ng/ml 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

49 

58 

47 

49 

55 

63 

52 

64 

50 

43 

52 

27 

50 

28 

30 

30 

29 

21 

48 

35 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

M 

F 

F 

F 

F 

Foi 

Foi 

Pap 

Pap 

Pap 
Pap 

Pap 

Pap 

Pap 

Foi 

Pap 

Pap 

Pap 

Pap 

Pap 

Pap 

Pap 

Pap 

Pap 

Pap 

0 ,8 

7 

15 

15 

2 

0 . 1 

3 

6 

3 

3 

0,2 

0 . 1 

1 

3 

3 

3 

6 

o.i 
0 . 1 

0 .1 

S 

N 

S 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

S 

N 

N 

N 

Neg 

Neg 

Meg 

Neg 

+R 

+R 

+R 

+R 

+R 

•R 

•R 

+R 

+R 

+R 

•R 

+R 

+R 

+R 

+R 

+R 

8.0 

7 .1 

12,4 

8,4 

66,1 

23,3 

10,5 

5.6 

<1,6 

34,3 

28,3 

31,9 

19,6 

40,4 

72,0 

52,0 

58,0 

5.9 

8,0 

55,1 

120,0 
129,0 

25,8 

15,5 

138,2 

57.2 

58,0 

43,2 

65,5 

102,2 

9,1 

108,1 

75,2 

122,0 

97,6. 

128,0 

145,0 

59,7 

123,0 

87,8 

34 

57 

20 

50 

52 

72 

50 

55 

83 

69 

124 

67 

49 

30 

32 

20 

79 

81 

62 

89 

0 .5 

0.5 

0 .5 

2 ,0 

0 .5 

4 ,0 

0 ,5 

4,2 

1,0 

2,6 

-

1.7 

0 .5 

2 ,5 

0 ,5 

0 ,5 

6 ,5 

3,5 

2,2 

3 ,3 



TABELA 3*11 - (cont inuação) 

Pacien 
te ~ 

Ida 
dè~ xo 

Tipo 
do 

tumor 

Tempo da 
cirurgia 

(anos) 

131, PCI Outros Tg TSH T3 T4 Cale. 
exames tig/ml yUI/ml ng/di Mg/dl ng/ml 

35 

36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 

53 

55 

40 

44 

12 

21 

49 

34 

12 

33 

59 

66 

56 

64 

52 

50 

44 

62 

76 

67 

F 

M 

F 

F 

F 

M 

F 

M 

F 

F 

F 

F 

F 

M 

H 

F 

M 

F 
M 

F 

Foi 

Foi 

Pap 

Foi 

Pap 

Pap 

Foi 

Mis 

Mis 

Pap 

Foi 

Pap 

Fol+I 

Foi 

Pap 

Foi 

Foi 

Foi 

Foi 

Foi 

0 , 1 

5 

0.5 

2 

2 

0,1 

3 

0,6 

4 

0 ,1 

4 

5 

1 

8 

3 

16 

4 

5 

0,7 

5 

N 

N 

N 

S 

N 

N 

N 

N 

S 

N 

S 

S 

N 

S 

S 

s 
s 
s 
N 

S 

•R 

+R 

+R 

+R 

+R 

+R 

+R 

•R 

+R 

+R 

+MC0 

Neg 

•M0P 

+MP 

Neg 

Neg 

•R-t-MO 

+Rec 

+R+M0 

+M0 

-
-

-

-

-

-

-

-

«» 

-

-

MP 

-

-

MP 

MP 

-

MCP 

-

-

16,7 
21,8 

9,9 

14,8 
22,6 
17,5 

12.1 
7.7 

76,6 

28,3 

318,1 
58,0 

121,3 

2042,0 

39,0 

140,0 

47,8 
2396,0 

81,9 

206,5 

78,9 
90,2 

123,0 
14,1 
13,8 
42,7 

7.4 

133,2 

116,7 

114,2 

139,0 

29,8 
43,8 

73,2 
19,6 

116,0 

55,2 
160,0 

25,2 

110,4 

91 

36 

49 

55 

34 

69 

74 

20 

99 

157 

45 

118 

40 

<25 

47 

30 

107 

44 

97 

20 

4,4 

0 ,5 

2 ,1 

1,9 

1.3 

3,5 

3,2 

0 ,5 

3 ,8 

1,8 

0,5 

1.1 
2,7 

0,5 

4,2 

0,5 

-

-

4,3 

0,5 



TABELA 3 . 1 1 - ( c o n t i n u a ç ã o ) 

Paciea 
te 

Ida 
dê~ 

Se_ 
Tipo 

do 
tuaor 

Tenpo da 
c irurgia 

(anos) 
RE 131, PCI 

Outros Tg TSH T3 T4 Cale. 
exaaea ng/ml yUI/ml ng/dl yg/41 ng/ml 

55 

56 

57 

58 

59 

60 

61 

75 

61 

45 

43 

20 

52 

34 

F 

M 

F 

F 

F 

M 

M 

Foi 

Med 

Med 

Med 

Med 

Med 

Med 

0,1 

0,1 

5 

0,1 

1 

Não op 

0,1 

+R 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

+R 

•R 

+R 

+R 

-

+R 

MP 180,0 123,0 

3,2 

79,0 

15,4 

28,0 

Bõcio 190,0 

52,0 

39 

0,75 

< 0,01 

< 0,01 

0,01 

0,09 

< 0,01 
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2042Í 
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500-

remanescenies 
cervicais. 

(captação <n) 
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remanescentes 
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(captação &IY) 
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100' 

50-
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FICURA 3.10 - Níveis de tireoglobulina sérica en 52 pacientes con carcino 
ma diferenciado da tireõide tratado, classificados de aco7 
do con o§ resultados da PCI, Rx da tõrax e outros procadT 
mantos. A linha horizontal interrompida representa o Uni" 
te d* detectabilidada do ensaio. As barras horizontais re 
prasenean o valor mídio da tiraoglobulina. "* 



sêrlca variaram entre 27,9 e 980 ng/ml, o TSH variou de 1,2 

a 19,5 yUI/ml, o T3 de 87 a 288 ng/dl e o T4 de 5,9 a 18,3 

ug/ml. Dos 7 pacientes, 4 sofreram tireoidectomia posterior 

mente e foram incluídos nos demais grupos. Os valores de ti 

reoglobulina mostraram variação muito acentuada, desde valo 

res normais até valores bastante elevados, principalmente nos 

pacientes jã portadores de metastases, confirmando o pouco va 

lor da determinação da tireoglobulina sérica no diagnostico 

do câncer de tireóide. 

O grupo II constou de 39 pacientes tireoidecto 

mizados, sem metastases. Foi subdividido nos subgrupos H A e 

IIB. O sub-grupo H A se constituiu de 12 pacientes sem rema 

- 131 
nescentes tireoideanos, com captação de I cervical menor 

que 1%, evidenciada pela PCI. As idades variaram de 34 a 73 

anos (mediana de 48,5 anos) sendo 11 pacientes do sexo femini 

no e 1 paciente do sexo masculino. O tempo decorrido após a 

cirurgia variou de menos de um mis a 17 anos (média de 8 anos) 

e o tipo histologico da neoplasia foi carcinoma papllífero em 

6 pacientes e carcinoma folicular em outros 6 pacientes. Se 

te pacientes receberam radioiodoterapia prévia e 5 não recebe 

ram. Os valores de tireoglobulina sérica apresentaram média 

de 9,9 t 5,7 ng/ml (3,3 a 20,0 ng/ml). O TSH teve valor mé 

dio de 86,0 ± 43,3 uOT/ml (15,5 a 131,7 yUl/ml) ; o T3 apresen 

tou média de 40,9 ± 15,9 ng/dl (20 a 67 ng/dl) e o T4 média 

de 0,9 ± 1,0 ug/ml (0,5 a 3,8 ug/ml). Neste sub-grupo de pa 

cientes encontramos baixos valores de tireoglobulina. Apenas 

um paciente apresentou tireoglobulina igual a 20 ng/ml menos 

de um mis apôs a cirurgia, o que poderia explicar este achado. 

Como nesse grupo incluímos todos os pacientes com captação 



cervical de I de 24 horas menor que 1%, alguns possuíam ain 

da, provavelmente, restos mínimos de tecido t ireoideano con 

s i s t en te s com baixos valores sér icos de t ireoglobul ina , porém 

detectáveis . Se a c la s s i f i cação destes doentes t i v e s s e s i d o 

realizada com base apenas nos resultados da PCI, o paciente 

n9 50, com tireoglobulina de 140,3 ng/ml, e s t a r i a inc lu ído 

nesse grupo (PCI negat iva) , porém apresentando metastases pul 

monares detectadas pelo Rx do tórax. O mesmo ocorreria com o 

paciente n9 49, com n íve i s de t ireoglobul ina de 39,0 ng/ml, 

o qual veio a falecer um ano depois por complicações secunda­

r ias a metastases pulmonares não captantes de I e n í v e i s 

de tireoglobulina de 14,2 ng/ml. 

0 sub-grupo IIB compreendeu 27 pacientes com 

evidências ei nt i logra f i cas de tecido t ireoideano r e s i d u a l , 

apresentando captação de I de 24 horas em região c e r v i c a l 

maior ou igual a 1%. As idades variaram entre 12 e 64 anos 

(mediana de 40 anos), sendo 23 pacientes do sexo feminino e 4 

do sexo masculino. O tempo médio decorrido apôs a c irurg ia 

fo i de 2 anos (1 mês a 6 anos) . O t ipo h i s t o l ó g i c o em 20 pa 

c ientes foi carcinoma p a p i l í f e r o , em 5 f o l i c u l a r e em 2 misto 

papi l l f ero- fo l i cu lar . Apenas 3 pacientes receberam radioiodo 

terapia prévia. A t ireoglobul ina sér ica apresentou valor me 

dio de 29,9 ± 22,9 ng/ml (<1,6 a 76,6 ng/ml) . O TSH teve me 

dia de 80,7 ± 43,4 yUI/ral (7 ,4 a 145 uUI/ml) , o T3 de 

65,5 t 30,8 ng/dl (20-157 ng/dl) e o T4 de 2,4 ± 1,7 ug/ml 

(0,5 a 6,5 yg/ml). Nesse sub-grupo os valores de t ireoglobu 

l ina apresentaram uma variação bastante acentuada, deraonstran 

do a dificuldade de interpretação das determinações de t i r e o 

globulina na presença de remanescentes de tec ido t ireoideano. 



Esta variabilidade de valores de t ireoglobul ina pode t e r re la 

ção com as diferentes quantidades de tec ido t ireoideano pre 

sente nos diversos pacientes , com a capacidade das cé lu las 

tireoideanas em produzir t ireoglobulina e com a eventual pre 

sença de tecido tumoral residual ou rec id ivante . Um seguimen 

to a longo prazo poderia afastar ou confirmar a última hipõte 

s e . Levando-se em consideração-apenas os resultados da PCI, 

es tar ia incluído no grupo o paciente n9 55 (carcinoma f o l i c u 

lar) que apresentou PCI pos i t iva compatível com presença de 

remanescentes tireoideanos e valores de t i reog lobul ina iguais 

a 180 ng/ml. Após dose terapêutica de I f o i constatada 

presença de metastases pulmonares hipocaptantes de I que 

somente foram evidenciadas com a dose de I elevada (5550 

NBq) empregada na terapêutica. O paciente n9 52 (carcinoma 

f o l i c u l a r ) , com valores de t ireoglobulina i g u a i s a 2396 ng/ml 

apresentou PCI compatível com recidiva cerv ica l da neoplas ia , 

e as metastases pulmonares foram evidenciadas apenas pelo Rx 

de tórax. 

O grupo I I I constou de 13 pacientes t i reo idecto 

mizados, com evidências c in t i logrâf i cas e /ou radiologicas e/ou 

c l i n i c a s de metastases. As idades variaram de 44 a 76 anos 

(mediana de 62 anos), 9 pacientes eram do sexo feminino e 4 

do sexo masculino. O tempo decorrido apôs a c irurg ia f o i , em 

média, de 4,6 anos (1 mês a 16 anos). O t ipo h i s t o l ó g i c o pre 

dominante foi o carcinoma fo l i cu lar (10 pacientes) sendo em 

um caso associado a carcinoma indi ferendado . Carcinoma papi 

IIfero esteve presente em dois pacientes e carcinoma misto em 

um. Nove pacientes receberam radioic to terapia prévia ao e s tu 

do, um paciente quimioterapia e um paciente radioterapia ex 



terna. Metastases em linfonodos cervicais ou outras estrutu 

ras cervicais foram detectadas em dois pacientes (em um caso, 

não captantes de radioiodo); metastases pulmonares em sete 

pacientes, sendo em cinco casos não captantes de I nas do­

ses convencionais utilizadas na PCI; e metastases ósseas em 

sete pacientes, todas captantes de radioiodo. Em três pacien 

tes encontramos mais de um tipo de metastase. A tireoglobuli 

na sêrica variou de 39,0 a 2396 ng/ml com média de 564,8 ± 

833,4 ng/ml. O TSH teve valor médio de 80,9 ± 48,2 uUI/ml 

(19,6 a 160 uUI/ml). O T3 de 58,2 ± 35,6 ng/dl) (<25 a 118 

ng/dl), e o T4 de 1,9 ± 1,7 |ig/ml (0,5 a 4,3 pg/ml). Apesar 

do valor médio de tireoglobulina neste grupo encontrar-se bas 

tante elevado, dos treze pacientes três apresentaram níveis 

de tireoglobulina pouco elevados. O paciente n9 46 com carcl 

noma papilífero operado cinco anos antes e valores de tire o 

globulina iguais a 58 ng/ml, apresentava metastases pulmona 

res não captantes de I, provavelmente inativas. O pacien 

te havia sido submetido anteriormente a duas doses terapêuti 

cas de radioiodo, e não apresentava evidência recente de pio 

ra clínica e radio lógica. 0 paciente n9 49, já referido ante 

riormente, com diagnóstico de carcinoma papilífero operado 3 

anos antes e PCI negativa, teve valores de tireoglobulina 

iguais a 39,0 ng/ml, vindo a falecer por complicações de me 

tãstases pulmonares um ano depois, com níveis de tireoglobuli^ 

na iguais a 14,2 ng/ml. 0 paciente n9 51, portador de carci­

noma folicular operado quatro anos antes e com metastases ós 

131 
seas captantes de I, apresentava vaüores de tireoglobulina 

iguais a 47,8 ng/ml. Oa demais pacientes apresentaram níveis 

elevados de tireoglobulina, mesmo aqueles sem evidências cin-

tilográficas de metastases. 



O grupo IV constou de 6 pacientes com diagnósti 

co his to lógico de carcinoma medular de tireõide e todos, com 

exceção de um, sofreram tireoidectomia previamente. As ida 

des variaram de 20 a 61 anos (mediana de 43 anos), sendo 3 pa 

cientes do sexo feminino e 3 do sexo masculino. Os valores 

de tireoglobulina variaram de 3,2 a 190,0 ng/ml, sendo que o 

paciente n9 60 (com tireoglobulina igual a 190,0 ng/ml) apre 

sentava bõcio associado à patologia neoplãsica. A maioria 

dos pacientes, entretanto, apresentava níveis normais de ti 

reoglobulina, confirmando a nao validade do método neste tipo 

de carcinoma tireoideano. Os valores de calcitonina variaram 

de menos de 0,01 a 0,75 ng/ml. 

3.2.2. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A analise estatística pelo método de Kruskal-

Wallis evidenciou diferenças significantes entre os valores 

de tireoglobulina (p < 0,001), T3 (p < 0,05) e T4 (p < 0,01) 

nos sub-grupos IIA, IIB e grupo III, porém as diferenças não 

foram significantes nos valores de TSH (p > 0,10). Comparan­

do-se cada grupo entre si pelo teste de Mann-Whitney para os 

valores de tireoglobulina, T3 e P4, concluiu-se que os valo 

res de tireoglobulina diferem significantemente entre os sub­

grupos IIA e IIB (p < 0,0008), IIB e III (p < 0,0002) e IIA 

e III (p < 0,001). Em relação ao T3 e T4, somente foram de 

tectadas diferenças significantes entre os sub-grupos IIA e 

IIB (p < 0,005 e p < 0,003, respectivamente), isto é, entre 

os sub-grupos de pacientes com ausência ou presença de rema 

nascentes tireoideano» (Tabela 3,12), 



TABELA 3.12 - Valores médios de tireoglobullna, TSH, T3 e T4 nos grupos IIA, IIB e III e respect^ 
va análise estatística 

Sub-grupo IIA Sub-grupo IIB Grupo III l J _ t _ » J L L Í i . . c i 
Kruskal-Wallls Mann-Whitney 

Tireoglobullna 
(ng/ml) 9'9 * 5'7 29'9 * 22'9 5 6 4# 8 * *33»4 p < 0,001 IIA x IIB p< 0,0008 

IIB x III p < 0,0002 
IIA x III p< '0,001 

TSH (tiUI/ml) 86,0 ± 43,3 80,7 ± 43,4 80,9 ± 48,2 p > 0,10 ns 

T3 (ng/dl) 40,9 ± 15,9 65,5 t 30,8 58,2 ± 35,6 p < 0,05 IIA x IIB p < 0,005 

IIB x III p > 0,10 ns 

IIA x III p > 0,05 ns 

T4 (ug/ml) 0,9 ± 1,0 2,4 t 1,7 1,9 ±1,7 p < 0,01 IIA x IIB p < 0,003 

IIB x TXX p > 0,2 ns 

IIA x III p > 0,05 ns 



Ao correlacionarmos os valores da tireoglobull^ 

na com os parâmetros de função tireoideana (TSH, T3 e T4) pe 

Io método de correlação de Spearman (rs), observamos no sub­

grupo H A que a tireoglobulina correlacionou-se negativa e 

significantemente com o TSH (r = -0,7255; p < 0,01), positiva 

e significantemente com o T4 (r = 0,5524; p < 0,05) e positi 

va porém não significantemente cox o T3 (r = 0,4038; p > 0,05). 

Já no sub-grupo IIB todas as correlações foram positivas mas 

não significativas: tireoglobulinaXTSH (r = 0,2848; p > 0,05); 

tireoglobulinaXT3 (r - 0,0627; p > 0,05) e tireoglobulinaXT4 

(r = 0,0832; p > 0,05). No grupo III a tireoglobulina corre 

lacionou-se positiva e significantemente com o TSH (r = 0,7198; 

p < 0,01), negativa e significantemente com o T3 (r = -0,5563; 

p < 0,05) e negativa porém não significantemente com o T4 

(r - -0,5575; p > 0,05). 



4. D I S C U S S Ã O 

Os carcinomas diferenciados da tireõide, apesar 

de sua baixa prevalência na população, acometem primordialmen 

te paciente jovens que, em vista do seu curso relativamente be 

131 nigno e sua boa resposta ao tratamento com I, necessitam 

de acompanhamento por toda a vida. Por este aspecto reveste-

se de grande importância todo novo método disponível que apre 

sente utilidade e melhore as condições de seguimento a longo 

prazo destes pacientes. 

4.1. COMPORTAMENTO DA TIREOGLOBULINA SÉRICA APÓS DOSE TE 

RAPÊUTICA DE 131I E L 

CARCINOMA DE TIREÓIDE 

RAPÊUTICA DE 131I E L~T3 EM PACIENTES PORTADORES DE 

A administração de dose terapêutica de I em 

pacientes portadores de câncer diferenciado e medular de t_i 

reõide é acompanhada de ascenção transitória dos valores da 

tireoglobulina sérica sempre que o radioiodo é captado pelo 

tecido tireoideano. Esta ascenção é observada precocemente 

(primeira semana) na grande maioria dos casos, indicando efeî  

to imediato do I observável em curto período de tempo, pro 

movendo a destruição das células tireoldeanas com conseqüente 

liberação de tireoglobulina na circulação. Estes resultados 

124 
estão em acordo com os obtidos por Pacini et alii em 1980, 

78 80 79 
J&nsch et alii em 1981 e Jeevanram et alii ' em 1982 e 

1983. 



A introdução precoce do L-T3 não interferiu nes_ 

ta ascenção inicial dos valores de tireoglobulina sêrica que 

ocorreu independentemente dos níveis de T3 circulantes e de 

TSH endôgeno, caracterizando a não uniformidade de resposta à 

supressão com L-T3 nesta etapa imediata pôs- I. Jeevanram 

79 
et alii (1983) observaram em alguns pacientes, elevação da 

tireoglobulina sêrica mesmo apôs introdução da terapia com 

L-T4, demonstrando que a dose de radiação ao tumor é que tem 

um papel preponderante sobre o nível de tireoglobulina circu 

lante no período imediato põs-dose terapêutica. 

Apôs este período imediato de ascenção da tireo 

globulina sêrica, a depressão do TSH pelo L-T3 exerceu uma in 

fluência básica e fundamental sobre os níveis circulantes de 

tireoglobulina. Este fato está em concordância com os traba 

lhos de Uller et alii (1973) que estudaram o efeito da in 

jeção de TSH bovino sobre os níveis circulantes de tireoglobu 
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lina em voluntários normais, de Pezzino et alii (1977) que 

realizaram a injeção de TSH bovino em condições basais e sob 

supressão com L-T3, também em voluntários normais, além de 
178 

linger et alii (1980) com estudos semelhantes. Já Martin 

(1978) caracterizou esta influência em pacientes com car ei 

noma de tireóide tratados, em uso de L-T3, assim como 

Schlumberger et alii151 em 1980 e Müller-Brand et alii em 
94 -

1983; Lo Gerfo et alii (1980) demonstraram ser a produção de 

tireoglobulina pelo carcinoma de tireóide responsiva ã supres^ 

são do TSH pelo L-T4. 

Outro aspecto importante a salientar foi a rela 

ção observada entra resultados excelentes da radloiot'.oterapia 



e níveis baixos de tireoglobulina sêrica (abaixo de 10 ng/ml) 

em pacientes portadores de remanescentes tireoideanos, na v_i 

gência de L-T3. Estes valores estão em acordo com os dados 

da literatura; em pacientes portadores de carcinoma diferen 

ciado de tireõide tratados e livres da doença, na vigência de 

28 
L-T4, Charles et alii (1980) observaram um valor limite de 

52 
tireoglobulina sirica de 7 ng/ml, Ericsson et alii (1984) 
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valores abaixo de 10 ng/ml e Ramanna et alii (1985) consi­
deraram valores até 10 ng/ml como normais. Já Ashcraft e 

2 

Van Herle (1981) , neste mesmo tipo de paciente, sugeriram 

1 ng/ml como valor limite, porém devemos considerar que a sen 

sibilidade de seu método de determinação de tireoglobulina ê 
99 

menor ou igual a 1 ng/ml; Maciel (1983) considerou o valor 

de 5 ng/ml como limite da normalidade nestes paceintes. Ou 

tros autores observaram valores um pouco mais elevados como 

Blahd et alii (1984)17, cujo valor limite foi de 20 ng/ml tan 

to na vigência ou não de L-T4, e Gire11i et alii (1985) con 

sideraram 24,2 ng/ml como valor limite na vigência de L-T4. 

0 tempo necessário para ocorrer estabilização 

dos níveis circulantes de tireoglobulina foi de aproximadamen 

te um mês após a dose terapêutica de I. Izumi e Larsen 

em 1978 descreveram um caso de paciente portador de Doença de 

Graves cujos níveis séricos de tireoglobulina normalizaram-se 

30 dias apôs a tireoidectomia sub-total. Lo Gerfo et alii 

95 
(1978) ao analisarem as concentrações séricas de tireoglobu 

lina de oito pacientes portadores de carcinoma diferenciado 

de tireõide apôs tireoidectomia total concluíram que há uma 

estabilização a partir de 4 semanas, tempo suficiente para ha 

ver um "clearance" de tireoglobulina residual destes pacien 

78 
tes. As observações de Jãnsch et alii (1981) mostraram que 



os níveis circulantes de tireoglobulina estabilizam-se entre 

1 e 2 meses apôs a administração de I, em pacientes porta­

dores de carcinoma diferenciado de tireôide. 

Quanto aos pacientes portadores de metastases 

de carcinoma diferenciado de tireôide cuja radioiodoterapia 

foi inefetiva ou apenas paliativa, os níveis sericos de tireo 

globulina não mostraram diminuição importante passado um mis 

da terapia, confirmando o pobre resultado terapêutico do I 

nestes pacientes. 

4.2. COMPARAÇÃO DA PCI COM A DETERMINAÇÃO DA TIREOGLOBUIL 

NA SÉRICA EM PACIENTES PORTADORES DE CARCINOMA DIFE. 

RENCIADO DE TIREÔIDE 

Os resultados da determinação da tireoglobulina 

serica obtidos nos pacientes portadores de carcinoma diferen 

ciado de tireôide antes da tireoidectomia, devido à sua gran 

de variabilidade, não foram de utilidade diagnostica, coinci^ 

dindo com os estudos de Schneider et alii (1977) que con̂  

clulram que a determinação da tireoglobulina sêrica não di£ 

tingue doença benigna de maligna, e dos trabalhos de Ochi et 

alii (1975)119
# Pezzino et alii (1977)

128, Izumi e Larsen 

(1978) 74, üller e Van Herle (1978)176, Lo Gerfo et alii(l979?? 

Shlossberg et alii (1979)166, Pacini et alii (1980)124, Roti 
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et alii (1981) x , Refetoff e Lever (1983) XJ* que documenta 

ram níveis elevados de tireoglobulina circulante em diversas 

outras patologias tireoideanas. 

Apôs a tireoidectomia total ou quase total, os 
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resultados da PCI e da tireoglobulina sérica foram concordan 

tes na maioria dos casos. Ao dividirmos os pacientes com car 

cinoma diferenciado de tireôide tratados clrurgicamente em 3 

grupos de acorda com a situação clinica (sub-grupc HA: pa 

cientes sem resíduos tireôide anos ou metastases; sub-grupo 

IIB: pacientes com resíduos tireoideanos e sem metastases; 

grupo IIIt pacientes com metastases) comprovamos que os valo 

res médios de tireoglobulina são significant emente diferentes 

nos três grupos de pacientes: valores baixos nos pacientes lî  

vres da doença, moderadamente elevados nos pacientes com cap_ 

tação cervical de I por prováveis resíduos tireoideanos e 

bastante elevados nos pacientes com metastases. Estes acha 

- 72 
dos estão em acordo com a literatura (Ikekubo et alii,1980 ; 
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Pacini et alii, 1980^ ; Baschieri et alii, 1981 ; Galligan 

et alii, 1982 ). Porém, ao analisarmos cada paciente indivi 

dualmente, constatamos algumas discordânclas entre os resulta 

dos da PCI, tireoglobulina sérica e situação clínica do pa 

ciente. Em primeiro lugar observamos discrepância entre o re 

sultado da PCI e da determinação da tireoglobulina siri ca, com 

PCI negativa em três casos e valores de tireoglobulina circu 

lante moderadamente elevados. Nestes pacientes, através de 

outros métodos diagnósticos, foram detectadas metastases pul-
• 131' 

monares nao captantes de I nas doses usuais utilizadas na 

PCI, havendo portanto uma concordância entre a determinação 

da tireoglobulina sérica e a situação clínica do paciente. Em 

um caso, o resultado da PCI foi compatível com a presença de 

remanescentes tireoideanos e a tireoglobulina sérica mostrou-

se elevada, sendo que, ao receber altas doses de I terapeu 

ticamente, o paciente revelou ser portador de metastases pul 

monares, mostrando mais uma vez, a concordância entre a situa 



çlo clinica do paciente e o resultado da tireoglobulina seri­

ca (4 falsos-negativos da PCI e positivos verdadeiros da tî  

recglobullna serica). Vários autores também observaram casos 

cnde a PCI encontrava-se negativa e os valores de tireoglobu 

lina circulante elevados na presença de metastases de carcino 

123 
ma diferenciado de tireóide. Pacini et alti (1980) descre 

veram 11 pacientes (em um total de 14) com tireoglobulina se 

rica elevada e PCI negativa na presença de metastases; 

Sen lumber ger et alii (1980) também obtiveram determinações 

de tireoglobulina elevadas em 7 pacientes portadores de metas 

tases e P d negativa, de um total de 26; Ash craft e Van 

2 
Herle (1981) , de um total de 7 pacientes com metastases e 

PCI negativa observaram 3 casos de tireoglobulina serica com 

níveis moderadamente elevados e 2 casos bastante elevados; 

32 •»• 

Colacchio et alii (1982) comprovaram a presença de metásta 

ses em todos os 6 pacientes com PCI negativa e níveis eleva 

dos de tireoglobulina; Bednár et alii (1983) relataram 45 ca 

sos com PCI negativa e tireoglobulina serica elevada, num to 
58 

tal de 56 e, finalmente, García-Solís et alii (1986) , de£ 

creveram 14 pacientes nas mesmas condições, de um total de 64» 

Temos ainda a assinalar os trabalhos de Echenique et alii 

(1982)47, Galligan et alii (1982)57, Grant et alii (1984)62 e 
173 

Stumpf et alii (1984) os quais detectaram, no decorrer do 

seguimento de pacientes com PCI negativa e níveis elevados 

de tireoglobulina serica, 22 recldlvas ou metastases em um to 

tal de 86 pacientes, caracterizando este tipo de paciente co 

mo sendo de alto risco. Estes achados comprovam que, em muî  

tos casos, a determinação da tireoglobulina serica 5 mais 

sensível que a PCI e detecta presença de doença ativa mais 



precocemente que esta última. Multas vezes , o numero de c ê l u 

las tumorals s in te t i zantes de t ireoglobulina i muito pequeno, 

não sendo pass íve is de visual ização pela PCI nas doses de 
122 convencionais. Recentemente, Pacini e t a l i i (1987) d e s ­

creveram 17 casos de pacientes portadores de carcinoma d i fe 

rendado de t ireôide com PCI negativa, sem evidência de doen 

ça at iva , e com valores s i r i cos de t ireoglobulina detectáve is 

(entre 15 e 976 ng/ml) dos quais , apôs administração de I 

em doses terapêuticas (2,775 - 5,8 GBq), 16 revelaram ser por 

tadores de resíduos tireoideanos e/ou metastases v isual izados 

apenas nas a l tas doses de radioiodo empregadas na terapia.Por 

outro lado, es ta bem documentado pelas observações de 

Schlumberger e t a l i i (1980) , ao detectar elevação da t i r e o 

globulina sér ica após estimulação com TSH endõgeno em tumores 

não captantes de I , que es tas duas funções da cé lu la turno 

ra l tireoideana (produção de tireoglobulir ^-iação de 
131 

I) podem ser diferencialmente afetadas. A este respeito 
23 

podemos assinalar ainda os estudos de Botsch et alii (1983) 

que comprovam a correlação dos níveis de tireoglobulina séri­

ca com crescimento do tumor na maioria dos casos de progres_ 

são tumoral, mesmo quando ocorram mudanças na diferenciação 

que possam levar â perda da capacidade de captação de iodo ra dioativo pelas metastases, e também o trabalho de Edmonds e 

49 
Kermode (1985) onde concluem que, quantitativamente, a rela 

ção entre a capacidade de secretar tireoglobulina e concentra 

çàbde I, apesar de geralmente associadas varia entre dife 

rentes tumores. Como exemplo desta situação extrema, podemos 

citar Mônaco et alii (1984) que descreveram um único caso 

de paciente portador de carcinoma indiferenciado de tireôide. 



não captante de I, e apresentando níveis elevados da tireo 

globulina sérica. 

Outro tipo de discordância observado entre os 

resultados da PCI, determinação da tireoglobulina serica e s_i 

tuação clinica ocorreu em paciente portador de extensas metâ£ 

tases ósseas de carcinoma folicular de tireôide captantes de 

I e tecido tireoideano residual, o qual apresentou valores 

de tireoglobulina sérica pouco elevados compatíveis apenas com 

124 

presença de resíduos tir^oideanos. Pacini et alii (1980) e 

Baschieri et alii (1981) também descreveram um paciente em 

cada série com metastases ósseas de carcinoma diferenciado de 

tireôide e níveis séricos de tireoglobulina discretamente ele 

vados. Diversos outros autores também documentaram valores 

de tireoglobulina sérica falsos-negativos. Shlossberg et 

alii (1979) descreveram um caso de paciente portador de pe 

quena metãstase em linfonodo cervical e tireoglobulina sérica 

indetectãvel, sendo o seu ensaio pouco sensível (sensibilida-
25 

de de 6 ng/ml). Brigdman et alii (1980) relataram que, de 

17 recorrências de carcinoma diferenciado de tireôide confir 

nadas à PCI, 6 apresentaram níveis séricos de tireoglobulina 

indetectãveis, ressalvando-se também a pouca sensibilidade do 
28 

seu radioensaio (10 ng/ml). • Charles et alii (1980) , com um 

ensaio bastante sensível (0,6 ng/ml), observaram 3 casos (em 

um total de 8) com PCI positiva para metastases e tireoglobu 

lina sérica menor que 20 ng/ml e Hüfner et alii (1980) des 

creveram 3 pacientes (em um total de 23) portadores de metas­

tases comprovadas e níveis de tireoglobulina sérica menores 

que 10 ng/ml (sensibilidade do ensaio de 5 ng/ml). Shah et 

alii (1981)164, de 39 pacientes com metastases ósseas (PCI po 



sitivas), documentaram € com níveis de tireoglobulina sérica 

normais, de 8 pacientes com metastases pulmonares, € com nl 

veis normais de tireoglobulina e de 5 pacientes com metãsta 

ses em linfonodos cervicais, a tireoglobulina sérica foi nor 

mal em 2 (sensibilidade do ensaio igual a 1,1 ng/ml). Oblacchio 

32 

et alii (1982) relataram 3 pacientes com PCI positiva e irl 

veis siri cos indetectãveis de tireoglobulina num total de 37 

pacientes com metastases, sendo a sensibilidade do radioen 

saio de 15 ng/ml. Echenigue et alii (1982) , de 12 pacien 

tes com metastases â distância e PCI positiva, 3 apresentaram 

níveis séricos de tireoglobulina abaixo de 60 ng/ml e em 6 

pacientes com metastases em linfonodos cervicais e PCI positl 

va, 2 apresentaram valores de tireoglobulina sérica entre 20 

e 60 ng/ml e 3 abaixo de 20 ng/ml, salientando-se também a po 

bre sensibilidade do método empregado pelos autores (10 ng/mll 
149 

Schatz et alii (1982) relataram a ocorrência de 1 paciente 

portador de metastases em linfonodos cervicais captantes de 

I e tireoglobulina indetectãvel, sendo a sensibilidade do 

radioensaio de 5 ng/ml. Bednãr et alii (1983) demonstraram 

a presença de falsos-negativos em 33 casos de pacientes com 

metastases comprovadas e PCI positiva em um total de 104 pa 

cientes, com sensibilidade do radioimunoensaio de 5 ng/ml. 
135 

Reiners (1983) descreveu 1 caso de paciente portador de me 

tástases ósseas captantes de I e tireoglobulina indetectã 

vel (sensibilidade de 5 ng/ml), em um total de 10 pacientes 

62 
com metastases. Grant et alii (1984) mostraram 17 pacien 

tes com níveis indetectãveis de tireoglobulina sérica (tanto 

na vigência ou nao de T4) em um total de 156 com PCI positiva. 

126 
Panza et alii (1984) observaram 6 pacientes portadores de 

metastases e PCI positiva, sendo 5 com metastases em linfono 



dos cervicais e 1 com metastases pulmonares, • em todos a ti 

reoglobulina sérica foi indetectável, com sensibilidade do ra 

dioensaio de 9 ng/ml. A maioria destes casos descritos na li 

teratura correspondem a pacientes portadores de metastases em 

linfonodos cervicais, que tendem a apresentar níveis de tireo 

globulina sérica menos elevados do que em metastases ósseas 

ou pulmonares (Shah et alii, 1981164; Bednãr et alii, 19835), 

e os métodos dos radioimunoensaios, ea geral, apresentaram po 

bre sensibilidade. 

A ocorrência de falsos-negativos com a PCI e 

valores discretamente elevados da tireoglobulina sérica em pa 

cientes com metastases de carcinoma diferenciado de tireõide 

comprovadas por outros métodos diagnósticos foi observada em 

nossa casuística em 2 pacientes portadores de metastases pul 

monares, cujos níveis de tireoglobulina sérica sobrepunham-se 

aos dos pacientes portadores de remanescentes cervicais de te 

cido tireõide ano. Ambos pacientes já haviam sido submetidos 

â radioiodoterapia e em um deles o óbito ocorreu durante o se 

guimento por comprometimento pulmonar grave decorrente das me 

tãstases e níveis decrescentes de tireoglobulina sérica. O 

outro paciente permaneceu com quadro clinico estável durante 

o período de estudo e níveis estáveis de tireoglobulina séri­

ca, com provável inatividade das metastases pulmonares. Mc 

109 
Dougal e Bayer (1980) relataram um caso de paciente porta 
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dor de metastases ósseas nao captantes de I comprovadas 

por biópsia e tireoglobulina sérica igual a 20 ng/ml, e Bednár 

et alii (1983) , descreveram 32 pacientes com baixos níveis 

de tireoglobulina sérica em um total de 103 pacientes com PCI 

negativa e portadores de metastases. Os estudos bioquímicos 
179 

de Valenta e Michel-Béchet (1977) mostraram um al to grau 



de correlação entre a captação de radioiodo e o conteúdo de 

tireoglobulina no carcinoma de tireôide, sendo que Bficker et 

19 
alii (1980) demonstrara* que pode haver progressão da doen 

ça sem mudanças ou até mesmo declínio dos níveis de tireoglo­

bulina sérica se houver transformação para carcinoma anaplas­

tic». Dralle et alii (1985) , com seus estudos histolõgicos 

e imunohistoqulmicos de carcinoma diferenciado de tireôide com 

provaram que carcinomas com metaplasia cito lógica parcial ou 

total têm baixas proporções de células sintetizantes de tireo 

globulina e baixos níveis de tireoglobulina sérica, caracter! 

zados por uma composição citoplasmãtica de suas organelas al̂  

terada com síntese reduzida de tireoglobulina (Bficker et alii, 

1978)20. Ryff-de-Lèche et alii (1986)143, também utilizando 

técnicas imunocitoquímicas, observaram que a quantidade e in 

tensidade da tireoglobulina intracelular imunorrea^iva decres 

ce em paralelo com a dediferenciação do tumor. 

Outro aspecto de fundamental importância a sa 

lientar é a produção de tireoglobulina anômala pelo carcinoma 

de tireôide com provável diminuição da imunorreatividade, o 

quê poderia explicar os baixos níveis de tireoglobulina séri­

ca observados em pacientes portadores de carcinoma diferencia 

do de tireôide com metastases funcionantes. Mônaco et alii 

(1975) demonstraram que nõdulos tireoideanos hipocaptantes 

("frios") são capazes de sintetizar tireoglobulina, mas a pro 

teína é defeituosa no seu conteúdo de carbonidratos, e no se 

gulmento de seus estudor* ,em 1977, observaram que a biossínte 

se de tireoglobulina em carcinoma de tireôide está especifica 

mente comprometida na formação de cadeias polissacarIdeas. 

Fenzl et alii (1976) comprovaram que pacientes com carcino 



ma diferenciado de tireôide produzem tireoglobulina imunologi 

camente anormal, mais relacionada a tireoglobulina de outros 

mamíferos, ao contrário de Lo Gerfo et alii (1978) que não 

conseguiram detectar em seus estudos a forma atípica de tireo 

globulina em pacientes portadores de câncer diferenciado da 

169 
tireôide. Sinadinovic et alii (1980) demonstraram, com 

seus estudos bioquímicos, que o conteúdo de iode to na tireoglo 

bulina do carcinoma papilífero S mais baixo em comparação com 

a tireoglobulina de tireôide humana normal, sendo estas obser 

vações confirmadas por Schneider et alii (1983) em pacien 

tes portadores de carcinomas foliculares e mistos. Mais re 

86 
centemente, Kohno e t a l i i (1985) , ut i l izando anticorpos mo 

noclonais específ icos para t ireoglobul ina humana, mostraram 

que a estrutura da proteína da t ireoglobul ina do adenocarcino 

ma papi l í fero difere daquela da t ireoglobul ina normal, prova 

velmente por alterações conformacionais na molécula, 

Apesar dos valores médios de t ireoglobulina sé 

r ica nos três grupos de pacientes (sub-grupo HA, IIB e grupo 

III) serem significantemente diferentes entre s i , podemos ob 

servar que o sub-grupo IIB (pacientes portadores de remanescen 

t e s cervicais de tecido tireoideano) apresenta superposição de 

valores tanto com o sub-grupo HA (pacientes sem evidência de 

tecido tireoideano residual ou metas tát ico) quanto com o gru­

po III (pacientes com metastases), o quê não ocorre entre o 

sub-grupo HA e grupo I I I . Baseado nestes dados, podemos con 

c lu ir que a determinação da t ireoglobul ina sér ica permite dis 

t inguir , apôs a tireoiâectomia t o t a l , pacientes l i vres da doen 

ça de pacientes portadores de metastases, na ausência de rema 

nescentei cervicais de tecido t ireoideano. No grupo de paclen 

tes portadores de tecido t ireoideano residual a determinação 



da tireoglobulina sérica, muitas vezes» não permite nenhuma 

conclusão a respeito da situação clínica do paciente. A abia 

ção total do tecido tireoideano ê necessária para aumentarmos 

a eficácia da utilização da determinação dos níveis sêricos de 

tireoglobulina nos pacientes com carcinoma diferenciado de tî  

reõide apôs tratamento. Diversos autores observaram a inter­

ferência do tecido tireoideano residual na utilização da tireo 

globulina sérica como marcador tumoral do carcinoma tireoidea 
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no diferenciado (Pacini et alii, 1980 ; Ashcraft e Van Her le, 

19812; Baschieri et alii, 19814; Schlumberger et alii, 1981153; 
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Galligan et alii, 1982 ; Dussault, 1983 ; Feldt-Rasmussen et 

alii, 198353; Maciel, 198399; Blahd et alii, 198417; Ericsson 

et alii, 198452; Jaffiol e Baldet, 198477; Ramanna et alii, 

1985132), sendo que Schlumberger et alii (1982)154 e García-

Solís et alii (1986) preconizam a ablação total dos resí^ 

duos tireoideanos para facilitar a monitoração destes pacien­

tes através dos níveis de tireoglobulina sérica. 

4.3. CORRELAÇÃO DOS VALORES DE TIREOGLOBULINA SÉRICA COM 

PARÂMETROS DE FUNÇÃO TI RE01DEANA 

Como vimos anteriormente, os níveis médios de 

tireoglobulina sérica foram significantemente diferentes en 

tre os sub-grupos IIA e IIB (pacientes livres da doença X pa 

cientes com remanescentes cervicais apenas), IIA e III (pacien 

tes livres da doença X pacientes com metastases) e IIB e III 

(pacientes com remanescentes cervicais X pacientes com metas­

tases) , o qui reflete, provavelmente, a massa de células sin-



tetizantes de tireoglobulina presentes nos pacientes dos dife 

rentes grupos. Em relação ao T3 e T4 as diferenças foram es­

tatisticamente signifi cantes entre o grupo de pacientes lî  

vres da doença e o de pacientes com remanescentes cervicais, 

caracterizando a presença, neste último grupo, de células tî  

reoideanas normais sintetizantes de hormônios tireoideanos. 

Os valores médios de TSH foram bastante semelhantes nos J gru 

pos de pacientes comprovando que a diferença observada entre 

os valores da tireoglobulina seri ca nos mesmos grupos não se 

deveu a diferentes níveis de estimulaçãoâas células sintetizan 

tes de tireoglobulina pelo TSH. Ao tentarmos correlacionar os 

valores de tireoglobulina sérica com o TSH, T3 e T4 nos diver 

sos grupos, obtivemos resultados totalmente diferentes entre 

si. No grupo de pacientes com remanescentes cervicais não de 

teetamos correlações significativas, corroborando a dificuida 

de de interpretação dos valores de tireoglobulina sérica nes 

te tipo de paciente. No grupo de pacientes sem evidências de 

tecido tireoideano e no de pacientes com metastases os resul­

tados foram opostos, ressaltando as diferenças entre estes 

dois tipos de pacientes. 



5. C O N C L U S Õ E S 

1 - A administração de dose terapêutica de I em pa 

cientes portadores de carcinoma diferenciado e medu 

lar de tireóide é acompanhada de ascenção imediata e 

transitória dos níveis sêricos de tireoglobulina,com 

pico na primeira semana na maioria dos casos, inde­

pendentemente da administração de L-T3 e dos níveis 

de TSH endõgeno. 

2 - Apôs o período imediato da ascenção da tireoglobuli­

na serica, secundária ã administração de radioiodo,a 

secreção d tireoglobulina é, pelo menos parcialmen 

te, TSH dependente. 

3 - Valores de tireoglobulina sirica menores que 10 ng/ml 

na vigência de L-T3 foram observados em todos pacien 

tes com resultados excelentes da radioiodoterapia. 

4 - Os níveis sêricos de tireoglobulina estabilizam - se 
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após aproximadamente um mês da terapêutica com I. 

5 - Pacientes portadores de carcinoma diferenciado de ti 

reõide tratados cirurgicamente, após suspensão de 

hormônio tireoideano, apresentam baixos níveis de ti 

reoglobulina sêrica (ate 20 ng/ml) quando resíduos 

tireoldeanos estão ausentes, níveis baixos ou modera 

damente elevados (até 76,6 ng/ml) quando resíduos ti, 

reoideanos e/ou tumorals em região cervical estão 

presentes e níveis moderadamente a bastante elevados 



(39 a 2396 ng/ml) quando metastases são detectadas. 

6 - Existe superposição de valores de tireoglobulina sé 

rica entre pacientes portadores de remanescentes cer 

vicais de tecido tireoideano e pacientes com metãsta 

ses, tornando a sua determinação pouco útil naquele 

grupo de pacientes. Em vista destes achados, preco­

nizamos a ablação total do tecido tireoideano ceryi 
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cal com I após a tireoidectomia total, com o intui 

to de aumentarmos a eficácia da utilização da tireo 

globulina sérica por Radioimunoensaio no seguimento 

de pacientes com carcinoma diferenciado de tireóide. 

7 - Existe excelente correlação entre a situação clínica 

do paciente, níveis circulantes de tireoglobulina e 

resultado da PCI na maioria dos casos, sendo a deter 

minação da tireoglobulina sérica um parâmetro bastan 

te útil, e muitas vezes mais sensível que a PCI, no 

seguimento de pacientes com carcinoma diferenciado 

de tireóide tratados. 

8 - Devido a ocorrência em alguns casos de discordancias 

entre a situação clínica do paciente, PCI e os valo­

res circulantes de tireoglobulina, preconizamos a 

utilização inicial da determinação da tireoglobuli 

na sérica em conjunto com a PCI e eventualmente ou 

troa métodos diagnósticos, na tentativa de aumentar 

mos a eficácia de cada um dos métodos isoladamente. 
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