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RESUMO

A tiroglobulina é uma forma de armazenamento de
tiroxina e triiodotironina, é sintetizado apenas pelas
células foliculares da tireoide e liberado no soro junto com
0s hormdnios da tireoide, devido a especificidade celular
da Tg, sua deteccdo em espécimes de bidpsia fornece
prova da origem tireoidiana do tecido. As medigdes da Tg
sérica fornecem informagfes importantes sobre a
presenca ou auséncia de doencga residual, recorrente ou
metastatica em pacientes com cancer diferenciado de
tireoide. As limitacOes dos testes de Tg sérica incluem a
variabilidade entre os testes e a alta prevaléncia de
anticorpos antitireoglobulina, que interferem nos
resultados dos testes de Tg. O teste de Tg sérica deve ser
feito usando um ensaio sensivel, de preferéncia usando o
mesmo ensaio para cada amostra, os anticorpos Tg devem
ser sempre medidos, também usando o0 mesmo ensaio ao
longo do tempo, com cada amostra. Em pacientes com
anticorpos anti-Tg, as concentragdes séricas de Tg por si
s6 ndo podem ser usadas como um marcador para
detectar doenga persistente ou recorrente apods
tireoidectomia e ablacdo de tecido tireoidiano normal
residual.

PALAVRAS-CHAVE:
Tireoglobulina; Neoplasia.

Glandula Tireoide;

ABSTRACT

Thyroglobulin is a storage form of thyroxine and
triiodothyronine, it is synthesized only by thyroid
follicular cells and released in serum along with
thyroid hormones, due to the cell specificity of Tg, its
detection in biopsy specimens provides proof of the
thyroid origin of the fabric. Serum Tg measurements
provide important information about the presence or
absence of residual, recurrent, or metastatic disease in
patients with differentiated thyroid cancer. Limitations
of serum Tg tests include variability between tests and
the high prevalence of antithyroglobulin antibodies,
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which interfere with Tg test results. Serum Tg testing
should be done using a sensitive assay, preferably using
the same assay for each sample, Tg antibodies should
always be measured, also using the same assay over
time, with each sample. In patients with anti-Tg
antibodies, serum Tg concentrations alone cannot be
used as a marker to detect persistent or recurrent
disease after thyroidectomy and ablation of residual
normal thyroid tissue.

KEYWORDS: Thyroid Gland;  Thyroglobulin;
Neoplasm.

1. INTRODUCAO

A tiroglobulina  (Tg) é wuma forma de
armazenamento de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3),
é sintetizado apenas pelas células foliculares da tireoide
e liberado no soro junto com os horménios da
tireoide. Dada a especificidade celular da Tg, sua
deteccdo em espécimes de bidpsia fornece prova da
origem tireoidiana do tecido. Além disso, as medicGes
da Tg sérica fornecem informagdes importantes sobre a
presenca ou auséncia de doenca residual, recorrente ou
metastatica em pacientes com céancer diferenciado de
tireoide. Esta revisdo de topico ir4 descrever 0s
métodos para medir a Tg sérica e 0 uso de medi¢des de
Tg sérica em pacientes com cancer diferenciado de
tireoide®.

O teste de tireoglobulina (Tg) sérica deve ser feito
com um teste sensivel, de preferéncia usando 0 mesmo
teste para cada amostra. A Tg sérica agora é geralmente
medida por ensaios imunométricos sanduiche de dois
anticorpos (0 antigeno é ensanduichado entre os dois
anticorpos) em que o anticorpo de captura é ligado a
um suporte sélido e o anticorpo de deteccdo é marcado
com um isotopico (imunorradiométrico ensaio, IRMA)
ou marcador ndo isotopico (geralmente ensaio
imunoquimioluminescente, ICMA). Os valores em
individuos normais na maioria dos laboratérios variam
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de 1 a aproximadamente 30 ng/ mL. Esses ensaios
imunométricos sdo mais rapidos, prontamente
automatizados e tém maior sensibilidade (0,1 a 1 ng/
mL) do que a maioria dos radioimunoensaios?.

O presente estudo tem como objetivo correlacionar
o0 papel da da tireoglobulina sérica em pacientes com
cancer diferenciado de tireoide.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de reviséo
sistematica de literatura com metanalise, realizado de
forma descritiva. Para a andlise e selecdo dos artigos a
serem incluidos na revisao, os titulos dos artigos foram
inicialmente avaliados com base na estratégia de busca
de bases de dados eletronicos, com uma avaliagdo
subsequente dos resumos de estudos que contemplaram
0 assunto. Os artigos considerados pertinentes foram
lidos na integra, a fim de excluir os artigos fora do
topico ou com algum design fora dos critérios
estabelecidos de inclusdo. Ap6s a escolha dos artigos,
as seguintes informacfes foram extraidas de cada
artigo: autor, ano de piblicacdo, nimero de pacientes
submetidos & pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos
estudos foram analisados de forma descritiva. Como
critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre
estudos experimentais e em teste in vitro foram
excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao
Editor, Comunicagdo preliminar ou relato de caso
foram excluidos, artigos fora do periodo de publicacdo
estabelecido e publicagdes na lingua que ndo inglesa
também ndo foram selecionados. Para realizacdo desse
artigo foi realizada uma pesquisa bibliogréfica nas
bases de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual
foram utilizadas diversas combinacGes de termos
relacionados ao tema, incluindo derivacdes que foram
conectados pelo descritor booleano AND, utilizando os
seguintes descritores pesquisados nos Descritores em
Ciéncias da Salde (DeSC): Thyroid Gland;
Thyroglobulin; Neoplasm. Considerando os critérios de
inclusdo da pesquisa, foram analisados 20 artigos,
sendo estes limitados a publicdo entre os anos de 1989
a 2021, publicados originalmente na lingua inglesa, 0s
artigos inclusos poderiam ser ensaios clinicos, estudos
de coorte, coortes historicas e estudos de caso controle.
Esses artigos foram selecionados por analisarem sobre
o0 papel da tireoglobulina sérica no cancer diferenciado
de tireoide.

3. DESENVOLVIMENTO

Os estudos recomendam medir anticorpos
antitireoglobulina (anti-Tg) com cada medicdo de Tg
sérica. Os anticorpos anti-Tg sdo detectaveis em até
10% da populacéo geral? e em 20% dos pacientes com
cancer de tireoide2. Esses anticorpos representam um
desafio, pois os valores de tireoglobulina (Tg) obtidos
na presenca de anticorpos anti-Tg podem ndo ser
clinicamente confiaveis. Assim como com as medicGes
de Tg no soro, os niveis de anticorpos anti-Tg
dependem do ensaio usado e os valores em série
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precisam ser comparados dentro do mesmo ensaio. Em
pacientes com anticorpos anti-Tg, as concentragdes
séricas de Tg por si s6 ndo podem ser usadas como um
marcador para detectar doenca persistente ou recorrente
apos tireoidectomia e ablagdo de tecido tireoidiano
normal residual. No entanto, os anticorpos séricos Tg e
anti-Tg devem ser medidos como em pacientes sem
anticorpos Tg, porque a recorréncia da doenca pode ser
anunciada por um aumento nos anticorpos Tg com ou
sem um aumento correspondente na Tg sérica.

Como os anticorpos anti-Tg podem ter um grande
impacto na medicdo da Tg sérica, todos os laboratorios
que medem a Tg sérica devem testar para anticorpos
anti-Tg em qualquer amostra de soro submetida ao
ensaio de Tg®. Ao se ligarem a Tg sérica circulante, os
anticorpos anti-Tg podem diminuir a quantidade de Tg
ndo ligada (livre) disponivel para deteccdo. Uma vez
que os sistemas de ensaio imunométrico parecem
detectar apenas a Tg ndo ligada (livre), esse efeito pode
resultar em valores falsamente baixos. A magnitude da
interferéncia € mais perceptivel em niveis baixos de
Tg, onde os ensaios imunométricos podem relatar
falsamente uma Tg sérica indetectavel se os anticorpos
anti-Tg estiverem competindo pelas moléculas de Tg
circulantes de baixo nivel. Este efeito ndo é anulado
pelo uso de anticorpos monoclonais dirigidos contra
epitopos de Tg que ndo reagem com 0S
autoanticorpos®. Mesmo niveis muito baixos de
anticorpos anti-Tg podem interferir no desempenho do
ensaio de Tg.Nao parece haver um valor limite de
anticorpos anti-Tg que seja preditivo de interferéncia
de anticorpos™4. Em alguns ensaios de anticorpos anti-
Tg, resultados mais confiaveis sdo obtidos se qualquer
nivel acima da sensibilidade analitica do ensaio for
considerado positivo para anticorpos Tg em vez de usar
os niveis de corte recomendados pelo fabricante®.

Por outro lado, os radioimunoensaios tendem a
relatar valores falsamente altos de Tg na presenca de
anticorpos anti-Tg. Isso provavelmente ocorre porque,
ao contrario do ensaio  imunométrico, 0
radioimunoensaio detecta tanto a Tg ndo ligada (livre)
quanto a Tg ligada (complexada com anticorpos anti-
Tg). Como resultado, o valor de Tg relatado pode ser
maior do que a Tg livre real circulando na corent
sanguinea, mas é muito menos provavel que seja um
valor falso baixo. Devido a esta discordancia entre o
radioimunoensaio e 0s ensaios imunométricos, alguns
especialistas recomendam que, na presenca de
anticorpos anti-Tg, os radioimunoensaios devem ser
usados para medir a Tg sérica (reconhecendo a
possibilidade de um resultado falso alto), mas
assumindo um valor baixo é provavel para ser real e
refletir a situacdo clinica®. Embora essa abordagem
pareca vdlida, os radioimunoensaios ndo estdo
amplamente disponiveis e ainda precisam ser
interpretados com cautela nesse cenario.

Os trés principais determinantes da concentracao
sérica de tireoglobulina (Tg) sd0% a massa de tecido
tireoidiano presente (células normais e malignas da
tireoide), a presenca de lesdo na tireoide (por exemplo,
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apos aspiragdo por agulha fina [FNA], tireoidectomia
ou terapia com iodo radioativo, ou durante a tireoidite)
e 0 grau de estimulagdo do receptor do horménio
estimulador da tireoide (TSH) (por exemplo, TSH
endégeno, TSH humano recombinante [rhTSH,
tireotropina alfa], gonadotrofina coriénica humana
sérica [hCG], anticorpos do receptor de TSH
associados a doenca autoimune da tireoide).

Os niveis séricos de Tg sdo usados para monitorar
pacientes com cancer diferenciado de tireoide para
doenca persistente ou recorrente ap6s a terapia inicial
(tireoidectomia com ou sem ablacdo com radioiodo). A
Tg sérica pode ser medida durante a administracdo de
doses supressivas do hormdnio tireoidiano (com TSH
suprimido) ou com estimulagdo do TSH (apdés a
retirada do horménio tireoidiano ou apés a
administracdo de rhTSH). Uma adverténcia importante
refere-se aos pacientes nos quais o rhTSH, em vez de
retirada, é usado para ablacdo do remanescente. Nesse
protocolo, o radioiodo é dado 48 horas antes da
medicdo da Tg estimulada, o0 que pode causar liberacdo
de Tg dos remanescentes, podendo causar valores
espurios mais elevados’.

As medicdes de Tg sérica (pos-tireoidectomia) sdo
Uteis para detectar doenca persistente. A Tg sérica
medida antes da tireoidectomia é um reflexo das
células tireoidianas normais e malignas e, portanto, ndo
é um indicador confiavel de cancer de tireoide. A Tg
sérica é eliminada com meia-vida de aproximadamente
30 horas apos a tireoidectomia. Apds a tireoidectomia
total e ablacdo com radioiodo, os niveis séricos de Tg
seriam muito baixos (<1 a 2 ng/mL), tanto durante
aterapia com tiroxina (T4, levotiroxina) e apds ser
descontinuada ou estimulada por rhTSH, se o paciente
for curado®. No entanto, 10 a 50% dos pacientes terdo
evidéncias bioquimicas persistentes de doenga,
conforme manifestado por uma supressdo de TSH
detectavel ou Tg sérica estimulada por TSH. Um valor
de Tg estimulado de pelo menos 2 ng/mL ou mais
sugere que a doenga esta presente e uma avaliagcdo mais
extensa é indicada®.

Como a concentracdo de Tg sérica depende da
massa de tecido tireoidiano presente (normal e
maligno), os valores de Tg sérica tém a maior
sensibilidade e especificidade para deteccdo de doenga
recorrente apo6s o paciente ter feito uma tireoidectomia
total e ablagdo com radioiodo de quaisquer células
microscépicas  residuais normais da tireoide
remanescentes apos a tireoidectomia total. Além disso,
como a producdo e liberacdo de Tg da célula sdo
significativamente  influenciadas pelo grau de
estimulagdo de TSH, ndo é surpreendente que as
medicdes de Tg sejam provavelmente mais sensiveis
para a deteccdo de doenca recorrente apdés a
estimulagdo de TSH (TSH enddgeno ou rhTSH) do que
quando medido durante a supressdo do TSH (em
T4). No entanto, outros utilizaram medicdes de Tg
suprimida por T4 junto com ultrassom para avaliar a
recorréncia da doenga. Em um estudo com 495
pacientes, uma Tg detectavel durante o tratamento com
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T4 indicou recorréncia em 23 de 44 pacientes,
enquanto a adicdo de ultrassom detectou 42 das 44
recorréncias®. Embora a medicdo inicial da Tg
estimulada por rhTSH seja Util, repetir o teste de Tg
estimulada por rhTSH em pacientes cuja primeira Tg
estimulada é indetectdvel pode ndo ser (til. Por
exemplo, em um estudo de 68 pacientes com uma Tg
estimulada por rhTSH que era inicialmente <1 ng/ mL
no momento da ablacdo do remanescente, apenas 1 de
67 pacientes teve um valor estimulado detectavel dois a
trés anos depois.

4. DISCUSSAO

Estudos recomendam que as medicfes seriadas de
Tg em pacientes com cancer de tireoide sejam feitas
usando 0 mesmo ensaio. Apesar da tendéncia de
padronizacdo do ensaio, os valores de Tg sérica obtidos
com diferentes ensaios ndo podem ser comparados
diretamente, pois a variabilidade entre ensaios
permanece substancial®®. A variabilidade nos resultados
do ensaio é devido a° variagdes nos anticorpos anti-
Tg usados, a heterogeneidade da Tg, uma consequéncia
do processamento alternativo e diferencas na iodagdo
da Tg e a Tg produzida por células cancerosas da
tireoide pode ser ainda mais heterogénea (por causa da
desregulacdo da glicosilacdo enzimatica e da iodacédo
nas células malignas da tireoide) e, ocasionalmente,
tem diferenca conformacional suficiente que pode ndo
ser reconhecida por um ensaio de Tg padrdo. O efeito
liguido pode ser a deteccdo de antigeno (TgQ)
amplamente variavel entre diferentes ensaios. Mesmo
usando o mesmo ensaio, a variabilidade entre as
corridas pode afetar a comparabilidade das
determinacOes em série ao longo do tempo®®. Embora
essas diferengas sejam muito menores do que as
diferengas entre o0s ensaios, elas podem ser
responsaveis por pequenas flutuagdes nas medicoes de
Tg ao longo do tempo no mesmo paciente.

A sensibilidade funcional € definida como a menor
concentracdo de Tg que um ensaio pode medir de
forma confiavel e consistente em condicGes
clinicamente relevantes com coeficiente de variacdo
inferior a 20%. Por muitos anos, a sensibilidade
funcional da maioria dos ensaios de Tg foi de
aproximadamente 0,9 ng/mL.No entanto, varios
ensaios com sensibilidades funcionais de 0,2 ng/mL
estdo disponiveis comercialmente!!. Para aumentar
ainda mais a sensibilidade da Tg sérica na deteccao de
cancer de tireoide persistente e recorrente, 0s niveis de
Tg sérica sdo frequentemente medidos durante a
estimulacdo do horménio estimulador da tireoide
(TSH) (retirada do horménio tireoidiano ou
administracdo de TSH humano recombinante [rhTSH,
tirotropina alfa]). Ao usar 0s ensaios menos sensiveis
(sensibilidades funcionais de aproximadamente 1 ng/
mL), a estimulacdo de TSH resultard em um valor de
Tg sérico anteriormente indetectavel, tornando-se
mensuravel em até 20 a 25% dos pacientes.

Nos ensaios de Tg mais novos e mais sensiveis, as
concentragbes de Tg sérica (medidas durante o
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recebimento da terapia de supressao
com levotiroxina [T4, tiroxina]) se correlacionam com
as concentracBes de Tg estimuladas por rhTSH e,
portanto, podem diminuir a necessidade de medidas
estimuladas por rhTSH%'2, Isso foi ilustrado em um
estudo de 849 pacientes negativos para anticorpos Tg
sendo monitorados apés o0 tratamento para cancer
diferenciado de tireoide®?. Pacientes com concentragéo
de Tg sérica com supressdo de TSH <0,1 ng/mL
(medida com um ensaio com sensibilidade funcional de
0,05 ng/mL) provavelmente ndo apresentariam Tg
estimulada por rhTSH acima de 2,0 ng/ mL. Achados
semelhantes foram observados em um estudo com 178
pacientes de baixo risco que comparou 0s niveis basais
e poés-retirada do horménio tireoidiano. Os niveis
basais de Tg sérica foram <0,1 ng/ mL em 130
pacientes. Apds a retirada do horménio tireoidiano, 5
de 130 (3,8 por cento) apresentaram Tg>1ng/mLea
recorréncia foi diagnosticada em apenas um
paciente. Entre os 48 pacientes com Tg> 0,1 ng/ mL,
42 por cento tiveram Tg> 1 ng/mL ap0s a retirada e 11
por cento tiveram recorréncias®®.

Ocasionalmente, 0s ensaios imunométricos podem
falhar em detectar concentracdes sericas muito altas de
Tg devido ao chamado efeito gancho, no qual
concentragdes extremamente altas de Tg se ligam a
cada anticorpo, evitando a formagdo do sanduiche de
dois anticorpos sobre o qual o ensaio depende. Se
houver suspeita desse efeito, a amostra deve ser
reanalisada apds a diluicdo para obter uma medicdo
confidvel de Tg.

Os resultados falso-positivo de Tg tém sido
relatados como um resultado de interferéncia por meio
de anticorpos anti-ratinho (HAMA) heterofilicos em
um  ensaio imunométrico'®. Neste  relatdrio,
aproximadamente 3% das 1100 amostras de sangue
testadas apresentaram diferengas substanciais no valor
de Tg medido antes e depois que as amostras foram
tratadas para bloquear a interferéncia potencial de
anticorpos heteréfilos. Embora seja um problema
clinico incomum, a presenca de interferéncia do
anticorpo HAMA deve ser considerada em pacientes
nos quais uma Tg elevada ndo parece apropriada para
sua condi¢do clinica. Uma vez que é muito improvavel
que o radioimunoensaio seja afetado por anticorpos
HAMA, a repeti¢do da determinagdo com uma técnica
de radioimunoensaio provavelmente revelard o
verdadeiro nivel de Tg sérica’®.

O uso de métodos de reacdo em cadeia da
polimerase sensivel (RT-PCR) permite a deteccdo de
mMRNA Tg circulante no sangue periférico de pacientes
com céancer de tireoide, presumivelmente contido em
células tumorais circulantes. A vantagem imediata de
tal ensaio seria contornar o problema da interferéncia
de autoanticorpos anti-Tg nos ensaios de Tg.Um
ensaio para 0 mRNA do receptor de TSH circulante por
RT-PCR parece ter sensibilidade e especificidade
semelhantes as relatadas para os ensaios do mRNA de
Tg e pode ser Gtil um dia apds a cirurgia inicial da
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tireoide. A utilidade clinica desses ensaios baseados em
mMRNA permanece incerto.

Na tentativa de determinar se um anticorpo anti-Tg
circulante esta causando interferéncia no ensaio, varios
laboratérios comerciais oferecem medigdes de Tg por
ensaios de recuperacdo, usando ensaios imunométricos
padrdo para determinar os niveis séricos de Tg antes e
apos a adicdo de uma quantidade conhecida de Tg. Se
80 a 120% da quantidade adicionada de Tg for
detectada, o0s anticorpos ndo sdo considerados
interferentes e um valor de Tg é relatado. Se o valor
ficar fora dessa faixa, a interferéncia do anticorpo é
assumida e nenhum valor de Tg é relatado. Embora
esses testes tenham ganhado popularidade nos Estados
Unidos e na Europa, muitos especialistas acreditam que
os testes de recuperagdo ndo sdo confiaveis®*®.

Ensaios usando espectrometria de massa em tandem
de cromatografia liquida (LC-MS/ MS) para a medicao
da Tg sérica estdo atualmente sendo avaliados. Esta
tecnologia usa tripsina para digerir a Tg ligada ao
anticorpo Tg, a fim de liberar um peptideo Tg alvo
especifico que pode ser enriquecido e
subsequentemente detectado por LC-MS/
MS. Enquanto este ensaio foi relatado para detectar Tg
na presenca de anticorpos anti-Tg'®, outro estudo
descobriu que LC-MS/ MS falhou em detectar Tg em
pelo menos 40% dos pacientes positivos para
anticorpos Tg com doenca estrutural conhecida'’. Além
disso, a sensibilidade funcional (0,5 a 1,0 ng/ mL)
permanece inferior aos radioimunoensaios!’. A causa
de uma leitura indetectdvel de MS Tg no cenério de
doenca estrutural conhecida ndo foi determinada, mas
pode estar relacionada a uma ampla variedade de
fatores, incluindo sensibilidade funcional subédtima,
secrecdo pobre de Tg por alguns tumores,
polimorfismos tumorais de Tg ou aumento da
depuracdo metabolica de complexos de anticorpos Tg-
anti-Tg séricos'’.

Apé6s a tireoidectomia total e ablagdo com
radioiodo, 0s anticorpos anti-Tg séricos geralmente
caem para niveis indetectaveis ao longo de trés a cinco
anos, enquanto os pacientes com doenca persistente
normalmente  mantém anti-Tg  detectavel ou
crescente. O declinio nos niveis de anticorpos anti-Tg
tem significado prognostico, pois um declinio> 50%
durante os primeiros trés anos de acompanhamento esta
associado a um risco <3% de recorréncia. Valores
estaveis estdo associados a um risco de recorréncia de
aproximadamente 20% e valores crescentes com risco
de recorréncia de aproximadamente 40%.

Em dois estudos de pacientes com cancer de
tireoide com concentragdes séricas indetectaveis de Tg,
18 e 49% dos pacientes com concentracdes séricas de
anticorpos anti-Tg> 100 unidades/ mL tiveram
recorréncia, em comparacdo com apenas 1 e 3% dos
pacientes com anticorpos anti-Tg séricos com
concentracbes <100 unidades/ mL.Mesmo em
pacientes previamente documentados como livres de
anticorpos anti-Tg, a recorréncia da doenca pode ser
anunciada por um aumento nos anticorpos Tg com ou
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sem um aumento correspondente na Tg sérica. Assim
como com as medicOes de Tg sérica, 0s niveis de
anticorpos anti-Tg dependem do ensaio usado e 0s
valores seriais precisam ser comparados no mesmo
ensaio’®. Em pacientes com doenga autoimune da
tireoide coexistente no momento da cirurgia, 0s
anticorpos anti-Tg podem persistir por muito mais
tempo. Em um estudo de 116 pacientes com anticorpos
anti-Tg antes da tireoidectomia, 0s anticorpos
permaneceram detectaveis por até 20 anos em alguns
pacientes sem tecido tireoidiano detectavel, e o tempo
médio para o desaparecimento dos anticorpos foi de
trés anos.

Em pacientes com cancer metastatico de tireoide, a
Tg sérica parece ser influenciada pelo volume da
doenca, pela histologia especifica da lesdo e pela
localizacdo anatdémica da metastase. Por exemplo, em
um estudo retrospectivo de 417 pacientes com cancer
de tireoide, as concentracbes basais de Tg (com
supressdo de TSH) se correlacionaram com o volume e
a localizacdo das metéstases (maiores com metastases
6sseas e / ou pulmonares do que cervicais) e com o tipo
histolégico de céncer (niveis mais elevados nos
canceres foliculares e de células de Hurthle em
comparagdo com 0s canceres  papilares). As
concentragdes de Tg estimuladas (em resposta ao TSH
recombinante) correlacionaram-se apenas com o tipo
histolégico de cancer (mais alta no cancer papilar e
mais baixa nos canceres de células de Hiirthle).

Uma meta-andlise descobriu que a sensibilidade e
especificidade da medicdo de Tg para detectar cancer
de tireoide persistente foi de 96 e 95%,
respectivamente, ap6s a retirada do hormbnio da
tireoide; 93 e 88%, respectivamente, apds rhTSH; e 78
e 98%, respectivamente, quando medidos durante a
ingestdo de doses supressivas de hormbnio da
tireoide. A combinacdo da estimulacdo rhTSH com
ultrassom cervical melhorou a sensibilidade e o valor
preditivo negativo para 93 e 99%, respectivamente, em
um estudo de 340 pacientes consecutivos'®. Esses
dados indicam que a ultrassonografia do pescoco
ocasionalmente identifica doencas estruturais, mesmo
quando a Tg é indetectavel.

As concentracBes de Tg no soro podem prever
remissdo livre de doenga em varios momentos no curso
do paciente. A concentracdo sérica de Tg em pacientes
de baixo risco ap6s a cirurgia inicial com
hipotireoidismo, pouco antes da administracdo de
radioiodo para ablacdo do remanescente, foi
correlacionada com os resultados dos pacientes. Por
exemplo, em uma meta-analise de 15 estudos (3947
pacientes com céancer de tireoide diferenciado)
avaliando a Tg estimulada por TSH (retirada do
horm6nio da tireoide) antes da ablacdo com radioiodo,
o valor preditivo negativo de uma Tg sérica abaixo de
um limite de 10 ng / mL foi de 94,2% para a auséncia
de recorréncia da doenca.

Em um estudo que avaliou os niveis de Tg meses
apos a ablacdo do remanescente e com até cinco anos
de acompanhamento, tumor recorrente foi identificado
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em 1,6% dos pacientes com Tg inicial apés rhTSH
<0,5 ng/ mL, 5,5% dos pacientes com Tg 0,6 a 2,0 ng/
mL e 80 por cento dos pacientes com Tg maior que 2,0
ng/mL. Tornou-se cada vez mais aparente que 0S
resultados de medicOes repetidas de Tg sérica ao longo
do tempo sdo frequentemente mais Uteis do que uma
Gnica medicdo. Um aumento  progressivo  nas
concentracdes séricas de Tg sugere fortemente doenca
progressiva e deve levar a pesquisa da doenga,
geralmente comecando com uma radiografia de torax,
ultrassonografia de pescoco e varredura de
radioiodo. O tempo de duplicagdo da Tg sérica de
menos de um ano foi associado a taxas
significativamente mais altas de 10 anos, mortalidade
especifica da doenca, metastases loco-regionais e
identificacdo de metéstases a distdncia do que tempos
de duplicacdo da Tg de um a trés anos ou mais de trés
anos®,

5. CONCLUSAO

O presente estudo conclui-se que a tiroglobulina é
uma forma de armazenamento de tiroxina e
triiodotironina, que é sintetizado apenas pelas células
foliculares da tireoide e liberado no soro junto com 0s
hormonios da tireoide. Dada a especificidade celular da
Tg, sua deteccdo em espécimes de bidpsia fornece
prova da origem tireoidiana do tecido. As limitagdes
dos testes de Tg sérica incluem a variabilidade entre os
testes e a alta prevaléncia de anticorpos
antitireoglobulina  (anti-Tg), que interferem nos
resultados dos testes de Tg. No entanto, apesar dessas
limitagcbes, as medidas de Tg sérica fornecem
informagdes importantes sobre a presenca ou auséncia
de doenca residual, recorrente ou metastatica em
pacientes com cancer diferenciado de tireoide. Além
disso, as concentragdes séricas de Tg podem prever
remissdo livre de doenga em varios momentos do curso
do paciente.

O teste de Tg sérica deve ser feito usando um
ensaio sensivel, de preferéncia usando o0 mesmo ensaio
para cada amostra. Os anticorpos Tg devem ser sempre
medidos, também usando o mesmo ensaio ao longo do
tempo, com cada amostra. Em pacientes com
anticorpos anti-Tg, as concentragdes séricas de Tg por
si s6 ndo podem ser usadas como um marcador para
detectar doenca persistente ou recorrente apds
tireoidectomia e ablacdo de tecido tireoidiano normal
residual. No entanto, os anticorpos séricos Tg e anti-Tg
devem ser medidos como em pacientes sem anticorpos
Tg, porque a recorréncia da doenca pode ser anunciada
por um aumento nos anticorpos Tg com ou sem um
aumento correspondente na Tg sérica.
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