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RESUMO

Objetivo: Analisar, por meio de revisdo de literatura cientifica atualizada, o papel da tireoglobulina sérica no
monitoramento do cancer diferenciado de tireoide. Métodos: Realizou-se uma revisao de literatura entre abril e
junho de 2025 nas bases PubMed, MedLine, Scopus ¢ Cochrane Library, usando os descritores “Thyroglobulin”,
“Differentiated Thyroid Cancer” e “Serum Marker”. Foram incluidos artigos de 2021 a 2025, em portugués,
inglés e espanhol, sobre tireoglobulina sérica como marcador tumoral, com selecdo de estudos por titulos,
resumos e textos completos, conforme PRISMA. Resultados e Discussdo: Foram selecionados 13 estudos que
evidenciaram a tireoglobulina sérica como marcador sensivel para deteccdo precoce de recidivas e avaliagdo da
resposta terapéutica. Destaca-se que anticorpos antitireoglobulina podem comprometer a preciséo dos resultados,
sendo necessaria a associagdo com exames de imagem. Apesar da heterogeneidade metodoldgica, ha consenso
sobre a importancia clinica da tireoglobulina no acompanhamento dos pacientes, com avangos genéticos e
moleculares favorecendo o monitoramento personalizado e o uso racional de recursos em saide. Conclusao: A
tireoglobulina sérica € um marcador fundamental no acompanhamento do cancer diferenciado de tireoide, cuja
aplicacdo integrada e padronizada melhora o manejo clinico e prognéstico. Futuras pesquisas devem focar na
padronizacdo dos protocolos e na ampliacdo da sensibilidade dos métodos laboratoriais para aprimorar a eficacia
clinica.

Palavras-Chave: Cancer; Marcador Tumoral; Monitoramento; Tireoide; Tireoglobulina sérica.

ABSTRACT

Objective: To analyze, through an updated literature review, the role of serum thyroglobulin in the monitoring
of differentiated thyroid cancer. Methods: A literature review was conducted between April and June 2025 in
the PubMed, MedLine, Scopus, and Cochrane Library databases, using the descriptors “Thyroglobulin,”
“Differentiated Thyroid Cancer,” and “Serum Marker.” Articles published between 2021 and 2025, in
Portuguese, English, and Spanish, addressing serum thyroglobulin as a tumor marker were included. Studies
were selected based on titles, abstracts, and full texts, following PRISMA guidelines. Results and Discussion:
Thirteen studies were selected, demonstrating that serum thyroglobulin is a sensitive marker for the early
detection of recurrences and for assessing therapeutic response. It is noteworthy that antithyroglobulin antibodies
may compromise result accuracy, requiring complementary imaging tests. Despite methodological heterogeneity,
there is consensus on the clinical importance of thyroglobulin in patient follow-up, with genetic and molecular
advances supporting personalized monitoring and the rational use of healthcare resources. Conclusion: Serum
thyroglobulin is a key marker in the follow-up of differentiated thyroid cancer, and its integrated and
standardized application improves clinical management and prognosis. Future research should focus on
standardizing protocols and enhancing the sensitivity of laboratory methods to improve clinical effectiveness.

Keywords: Cancer; Tumor Marker; Monitoring; Thyroid; Serum Thyroglobulin.

RESUMEN

Objetivo: Analizar, mediante una revision actualizada de la literatura cientifica, el papel de la tiroglobulina
sérica en el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides. Métodos: Se realizd una revision de la literatura
entre abril y junio de 2025 en las bases de datos PubMed, MedLine, Scopus y Cochrane Library, utilizando los
descriptores “Thyroglobulin”, “Differentiated Thyroid Cancer” y “Serum Marker”. Se incluyeron articulos
publicados entre 2021 y 2025, en portugués, inglés y espafiol, sobre la tiroglobulina sérica como marcador
tumoral. Los estudios fueron seleccionados a partir de titulos, resimenes y textos completos, siguiendo las
directrices PRISMA. Resultados y Discusion: Se seleccionaron 13 estudios que evidenciaron que la
tiroglobulina sérica es un marcador sensible para la deteccién temprana de recurrencias y para la evaluacion de la
respuesta terapéutica. Cabe destacar que los anticuerpos antitiroglobulina pueden comprometer la precision de
los resultados, siendo necesaria su asociacion con pruebas de imagen. A pesar de la heterogeneidad
metodoldgica, existe consenso sobre la importancia clinica de la tiroglobulina en el seguimiento de los pacientes,
con avances genéticos y moleculares que favorecen un monitoreo personalizado y el uso racional de los recursos
en salud. Conclusion: La tiroglobulina sérica es un marcador fundamental en el seguimiento del cancer
diferenciado de tiroides, cuya aplicacion integrada y estandarizada mejora el manejo clinico y el prondstico.
Futuras investigaciones deben centrarse en la estandarizacion de los protocolos y en ampliar la sensibilidad de
los métodos de laboratorio para optimizar la eficacia clinica.

Palabras Clave: Céncer; Marcador Tumoral; Monitoreo; Tiroides; Tiroglobulina sérica.
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1. INTRODUCAO

O cancer diferenciado de tireoide (CDT) representa a forma mais prevalente entre os
tumores malignos dessa glandula enddcrina, sendo composto principalmente pelos
carcinomas papilifero e folicular. Essa neoplasia tem se tornado cada vez mais incidente nas
altimas décadas, fendmeno atribuido, em parte, ao avanco das técnicas de imagem e a
deteccdo de nddulos tireoidianos pequenos e indolentes.

Apesar disso, 0 CDT mantém-se como uma neoplasia de bom prognostico na maioria
dos casos, com altas taxas de sobrevida a longo prazo, especialmente quando diagnosticado
precocemente e adequadamente tratado (Almeida et al., 2023). O acompanhamento de
pacientes com CDT ap06s a cirurgia e, eventualmente, ablacdo com iodo radioativo, requer
monitoramento rigoroso e, nesse cenario, a dosagem de tireoglobulina sérica emerge como
uma ferramenta central na vigilancia da recorréncia ou persisténcia tumoral.

A tireoglobulina (Tg) € uma glicoproteina de grande peso molecular produzida pelas
ceélulas foliculares tireoidianas, inclusive por células neoplasicas bem diferenciadas. Apos a
tireoidectomia total, especialmente quando complementada por ablacdo com radioiodo, a
expectativa € que os niveis de Tg sejam indetectaveis ou extremamente baixos. O aumento de
seus niveis em pacientes sem parénquima tireoidiano remanescente funcional pode sinalizar a
presenca de tecido tireoidiano residual benigno, carcinoma persistente ou recidivante. Essa
caracteristica confere a Tg um valor progndstico e preditivo, tornando-se, assim, um marcador
tumoral fundamental no seguimento de pacientes com CDT (Alves et al., 2024).

A sensibilidade e especificidade da Tg como marcador dependem de fatores técnicos e
imunologicos que podem interferir na sua interpretacdo. Um dos principais interferentes é a
presenca de anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg), os quais podem se ligar a proteina e
alterar sua deteccdo pelos métodos imunométricos convencionais. Barreno et al. (2022)
observaram que até 25% dos pacientes com CDT apresentam anti-Tg detectaveis, o que
compromete a acuracia da Tg sérica e requer o uso de outros métodos complementares, como
exames de imagem ou a vigilancia por marcadores indiretos. Além disso, a heterogeneidade
dos ensaios laboratoriais utilizados, especialmente entre diferentes plataformas analiticas,
também representa um desafio para a padronizacdo da Tg como ferramenta diagndstica
universal.

Nos ultimos anos, 0s avancos tecnolégicos no desenvolvimento de ensaios de ultra-
sensibilidade permitiram a dosagem da Tg em niveis extremamente baixos, mesmo na
auséncia de estimulo com Hormdnio Estimulante da Tireoide (TSH) e o exdgeno. A deteccdo

basal da Tg, sem suspensdo da levotiroxina ou administracdo de TSH recombinante, tem
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mostrado elevada sensibilidade em pacientes de baixo risco, evitando os efeitos adversos
associados ao hipotireoidismo induzido ou a utilizacdo de hormdnio exdégeno (Rocha et al.,
2021). Essa mudanca de paradigma tem contribuido para uma abordagem mais
individualizada e menos invasiva no acompanhamento dos pacientes, reduzindo custos, tempo
de afastamento e impacto sobre a qualidade de vida.

Ainda que a Tg sérica tenha papel central no monitoramento do CDT, sua utilizagdo
isolada ndo é suficiente para uma avaliacdo abrangente. A interpretacdo dos valores deve ser
contextualizada com os achados clinicos e radiolégicos, bem como com a estratificacdo do
risco inicial e dindmico. A American Thyroid Association (ATA), em suas diretrizes
atualizadas, prop6e uma abordagem baseada em resposta a terapia, na qual a Tg é considerada
um dos pilares, mas acompanhada de ultrassonografia cervical e, em casos selecionados,
tomografia, PET-CT ou cintilografia com radioiodo (Zhang et al., 2025). Essa abordagem
integrada busca refinar o progndstico e otimizar o seguimento, evitando tanto intervencdes
desnecessarias quanto falhas no diagnostico de recidivas precoces.

Assim, compreender os fatores que influenciam a producéo, deteccéo e interpretacao
da tireoglobulina é essencial para a pratica clinica eficaz. A utilizacdo da Tg deve ser guiada
por critérios técnicos rigorosos, considerando limitacdes laboratoriais, variabilidades
individuais e o contexto clinico do paciente (Silva et al., 2022). Dessa forma, sua aplicacdo no
manejo do CDT torna-se uma ferramenta poderosa quando inserida em um modelo de
acompanhamento multidimensional, que valoriza ndo apenas os dados laboratoriais, mas
também a evolucdo clinica e os exames complementares. O conhecimento acumulado sobre
essa glicoproteina continua a evoluir, refletindo-se em diretrizes mais precisas e em uma
medicina mais personalizada.

Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo analisar o papel da
tireoglobulina sérica no monitoramento do cancer diferenciado de tireoide, considerando sua
relevancia como marcador tumoral, suas limitacdes diagndsticas e os avancos tecnoldgicos

que afetam sua sensibilidade e especificidade.

2. METODOS

Estudo do tipo revisdo de literatura, desenvolvido entre abril e junho de 2025, com a
finalidade de identificar, analisar e sintetizar a evidéncia cientifica disponivel sobre o papel da
tireoglobulina sérica no cancer diferenciado de tireoide, especialmente no que se refere a sua
eficacia como marcador tumoral no acompanhamento clinico de pacientes submetidos a

tratamento oncoldgico. Tal abordagem justifica-se pela relevancia clinica da tireoglobulina
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(Tg) na prética endocrinoldgica e oncoldgica, considerando sua especificidade para tecidos
tireoidianos e seu potencial em indicar recidiva, persisténcia da doenga ou resposta completa
ao tratamento (Galvdo, Pansani e Harrad, 2015).

A metodologia utilizada seguiu rigorosamente as etapas propostas por Galvao, Pansani
e Harrad (2015) e pelo Instituto Joanna Briggs (JBI, 2022), reconhecidas por sua
aplicabilidade em revisdes sistematicas e integrativas: 1) formulacdo da questdo de pesquisa,
com definicdo clara do objeto de estudo e dos objetivos especificos; 2) identificacdo dos
estudos relevantes, por meio de busca estruturada em bases de dados eletrdnicas reconhecidas
internacionalmente; 3) selecéo criteriosa dos estudos, com aplicacdo de critérios de inclusdo e
exclusdo previamente definidos; 4) extracdo dos dados essenciais dos artigos selecionados,
como delineamento metodoldgico, populagdo estudada, intervenc@es, resultados e conclusdes;
5) andlise critica e sintese interpretativa dos achados, permitindo a identificacdo de consensos,
controversias e lacunas existentes na literatura cientifica.

A estruturacdo do objeto de estudo foi orientada pela estratégia PICO, conforme
sugerido por Santos, Pimenta e Nobre (2007), a qual possibilita uma delimitagdo mais precisa
da problematica e facilita a elaboracdo de estratégias de busca. Assim, definiu-se: P
(Populacéo): pacientes com diagnostico de cancer diferenciado de tireoide; | (Intervencgéo):
utilizacdo da dosagem de tireoglobulina sérica como ferramenta de monitoramento clinico;
Co (Contexto): métodos diagnosticos alternativos ou complementares, como exames de
imagem e outros marcadores tumorais e a eficacia na deteccdo de recorréncia, avaliacdo da
resposta terapéutica e conducéo do seguimento clinico. A partir desses parametros, a questao
norteadora formulada foi: “Qual a efetividade da tireoglobulina sérica como marcador no
seguimento de pacientes com cancer diferenciado de tireoide?”

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados cientificas PubMed, Medline e
Cochrane Library, amplamente reconhecidas pela qualidade e relevancia de seus periddicos
indexados. A construcdo da estratégia de busca envolveu a definicdo de descritores
controlados e sinbnimos em inglés, obtidos por meio do DeCS/MeSH na Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), com base nos objetivos da pesquisa e na questdo PICo. ApOs testes e
refinamentos, foram utilizados o0s seguintes termos com operadores booleanos:
(Thyroglobulin) AND (Differentiated Thyroid Cancer) AND (Serum Marker OR Tumor
Marker). Para complementar a busca e verificar a existéncia de literatura cinzenta ou artigos
ndo indexados nas bases tradicionais, realizaram-se buscas adicionais no Google Académico,

utilizando os mesmos descritores e critérios metodologicos.
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A etapa de selecdo e triagem dos estudos foi baseada no modelo adaptado do
fluxograma PRISMA proposto por Galvdo, Pansani e Harrad (2015), dividido em quatro
subetapas: 1) Identificacdo: Os estudos foram localizados por meio das estratégias de busca
nas bases mencionadas; 2) Selecdo: Realizou-se a leitura dos titulos e resumos para
identificar os estudos potencialmente elegiveis; 3) Elegibilidade: Os textos completos foram
avaliados conforme os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos; 4) Incluséo: Os estudos
que atenderam aos critérios metodoldgicos e teméticos foram integrados a analise. O processo
contou com a participacdo do autor e de dois revisores independentes, de modo a assegurar a
validade e a imparcialidade da selegéo.

Os critérios de inclusdo foram definidos para garantir a relevancia e atualidade da
revisdo, abrangendo artigos cientificos publicados nos Gltimos cinco anos (entre 2021 e 2025),
disponiveis em texto completo, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, e que abordassem
de forma direta a utilizacdo da tireoglobulina serica como marcador no acompanhamento do
cancer diferenciado de tireoide. Foram excluidos estudos que ndo tratavam diretamente do
marcador em questdo, trabalhos voltados exclusivamente a cirurgia ou a radioiodoterapia sem
analise bioguimica da Tg, publicacbes com desenhos metodologicos inadequados a pergunta

de pesquisa, revisdes sem rigor cientifico e artigos duplicados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O PRISMA apresenta o fluxo de selecdo de estudos para uma revisdo de literatura.
Inicialmente, foram identificados 130 estudos nas bases de dados MedLine (25), PubMed
(58), Scopus (12) e Cochrane Library (35), considerando publicac6es disponiveis até julho de
2025. Apos a leitura dos titulos, 20 estudos foram considerados potencialmente relevantes.
Em seguida, quatro estudos duplicados foram excluidos, totalizando 16 trabalhos Unicos. Na
triagem dos resumos, trés estudos foram descartados por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade, resultando em 13 artigos selecionados para leitura na integra. O processo pode
ser acompanhado na Figura 1, Fluxograma PRISMA, contendo o Processo de Selecdo de

Estudos da Revisao.
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Figura 1. Fluxograma do Processo de Selecéo de Estudos da Revisao

LITERATURA DISPONIVEL
Pubmed (58), Medline (25), Scopus (12) e Cochrane Library (35)
Total (130)

Estudos Identificados Apés Leitura de Titulo
(130)
Duplicados e Excluidos
I (04)

Identificacao

Estudos Selecionados Apés Leitura de Resumo
(20)

Selecao

Exclusao Apés Analise de Resumo

©

Estudos Selecionados Apés Leitura de Texto
Completo (16)

Elegibilidade

Exclusao Apés Analise Dupla a

Partir dos Critérios Mencionados
Estudos Selecionados Apos Leitura de )

Texto Completo (16)

Inclusao

Estudos Incluidos na Revisao

(13)

Fonte: Autores, 2025.

Durante a leitura completa dos textos, os 13 estudos foram avaliados minuciosamente
pelo primeiro revisor, que considerou todos adequados em termos de relevancia e rigor
metodologico. Posteriormente, o segundo revisor corroborou a inclusdo dos mesmos 13
estudos, sem registrar discordancias ou exclusdes adicionais, o que confirma a robustez e a
concordancia do processo de avaliacdo. Dessa forma, os 13 artigos foram integralmente
incluidos na presente revisdo de literatura.

Esses estudos abordam o uso da tireoglobulina sérica como marcador bioldgico
fundamental no acompanhamento do cancer diferenciado de tireoide, com énfase em sua
utilidade na deteccdo precoce de recidivas, no monitoramento da resposta terapéutica e na
avaliacdo da doenca residual. Os resultados apontam que niveis persistentemente detectaveis
ou elevados de tireoglobulina ap6s o tratamento estdo fortemente associados a maior risco de
recorréncia tumoral e pior progndéstico, reforcando sua relevancia clinica no seguimento a
longo prazo desses pacientes (Garrett et al., 2023).

Além disso, a analise dos estudos revelou uma tendéncia crescente na utilizacdo da
tireoglobulina como parametro padrdo em protocolos clinicos, especialmente apos
tireoidectomia total e radioiodoterapia. Muitos estudos destacaram que a dosagem seriada da
tireoglobulina permite detectar alteracfes precoces antes mesmo de manifestac@es clinicas ou

alteracbes em exames de imagem. No entanto, os autores também alertam para interferéncias
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como a presenca de anticorpos antitireoglobulina, que podem mascarar os valores reais e
comprometer a interpretacdo laboratorial (Ferreira e S& 2025).

Por fim, observou-se uma consideravel heterogeneidade metodolégica entre os estudos
incluidos, com variagbes nos critérios de inclusdo, tempo de seguimento e técnicas
laboratoriais empregadas na dosagem da tireoglobulina. Apesar dessas diferencas, 0s
resultados convergem para a consolidacdo da tireoglobulina sérica como um marcador
altamente sensivel e especifico no contexto do céncer diferenciado de tireoide (Bartolomei et
al., 2024) Dessa forma, a literatura atual sustenta seu papel como ferramenta essencial para a
estratificacdo de risco, o planejamento terapéutico e o acompanhamento individualizado dos
pacientes.

A tireoglobulina sérica é amplamente reconhecida como um marcador fundamental no
acompanhamento do cancer diferenciado de tireoide, especialmente para a deteccdo precoce
de recidivas. Conforme Goularte (2022), a monitorizacdo seriada da tireoglobulina apds
tireoidectomia total e ablagdo radioativa € uma ferramenta sensivel para identificar doenga
residual, permitindo intervencbes terapéuticas oportunas. Esse uso consolidado reforca a
importancia clinica da tireoglobulina no contexto oncolégico-endocrinolégico, auxiliando no
manejo pos-tratamento e na avaliagcdo da resposta terapéutica.

Contudo, a interpretacdo dos niveis de tireoglobulina pode ser dificultada pela
presenca de anticorpos antitireoglobulina, que interferem na exatiddo dos resultados
laboratoriais. Segundo Sousa et al. (2025) destacam que esses anticorpos sdo encontrados em
uma proporcdo significativa dos pacientes, comprometendo a confiabilidade da dosagem e
exigindo meétodos complementares para avaliacdo adequada. Zocche e Pescador (2023)
reforcam a necessidade de abordagens integradas, combinando exames laboratoriais com
técnicas de imagem para garantir precisao diagndstica.

Outro aspecto relevante refere-se a heterogeneidade metodoldgica observada entre 0s
estudos analisados, que dificulta a padronizacdo dos protocolos para o uso da tireoglobulina
como marcador universal. Zulkeflee et al. (2022) apontam variacGes na sensibilidade dos
ensaios laboratoriais e nos critérios de inclusdo dos participantes como principais desafios.
Mesmo com essas diferencas, a maioria das pesquisas concorda quanto a relevancia do
marcador, embora enfatize a importancia de diretrizes uniformes para sua aplicacdo clinica
segura e eficaz.

Além disso, a tireoglobulina deve ser considerada como parte de uma abordagem
multidisciplinar, associada a exames clinicos e de imagem para maior acuracia diagnostica.

Almeida (2023) mostram que a combinacdo da dosagem sérica com ultrassonografia cervical
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aumenta a deteccdo de recidivas, possibilitando decisdes terapéuticas mais precisas. Essa
integracdo de dados é fundamental para o manejo individualizado do paciente, refletindo
avancos no cuidado oncoldgico.

Pesquisas recentes indicam também a influéncia de fatores genéticos e moleculares na
expressao e secrecdo da tireoglobulina, afetando seus niveis séricos. Barreno et al. (2022)
discutem que essas variaveis podem modificar a interpretacdo dos resultados, apontando para
um cenério de medicina personalizada no tratamento do cancer diferenciado de tireoide. Esses
achados reforcam a necessidade de considerar caracteristicas moleculares do tumor em
conjunto com biomarcadores tradicionais.

Do ponto de vista econdmico, o uso adequado da tireoglobulina pode contribuir para a
sustentabilidade dos sistemas de saude. Alves et al. (2024) destacam que 0 monitoramento
eficaz reduz custos ao evitar exames desnecessarios e permite intervencbes precoces,
diminuindo a morbidade associada as recidivas. Assim, a aplicacdo racional desse marcador
tem impactos positivos tanto clinicos quanto financeiros, beneficiando pacientes e gestores.

Em sintese, a tireoglobulina sérica mantém seu papel indispensavel no seguimento do
cancer diferenciado de tireoide, apesar dos desafios metodologicos e interferéncias
laboratoriais ainda presentes (Silva et al., 2022). A convergéncia das evidéncias sustenta sua
robustez clinica, enquanto futuras pesquisas devem focar na padronizacdo e na integracéo
com novas tecnologias para ampliar a precisdo diagnostica e progndstica, promovendo um

cuidado cada vez mais personalizado e eficaz.

4. CONCLUSAO

A Tg sérica € um marcador indispensavel no acompanhamento do cancer diferenciado
de tireoide, destacando-se pela sensibilidade na deteccdo precoce de recidivas e no
monitoramento da resposta terapéutica. Sua aplicacdo clinica permite intervencbes mais
rapidas e direcionadas, contribuindo para melhores desfechos nos pacientes. Apesar das
limitacGes técnicas e interferéncias laboratoriais, 0 uso da Tg permanece como padrdo em
protocolos clinicos, sendo amplamente recomendado pelas principais diretrizes internacionais.

Contudo, é importante reconhecer a heterogeneidade metodoldgica existente entre 0s
estudos e 0s desafios impostos pela presenca de anti-Tg, que podem comprometer a precisao
dos resultados. Para minimizar essas limitacdes, a integracdo da dosagem sérica com exames
de imagem e avaliagOes clinicas € essencial, possibilitando uma abordagem multidisciplinar e
mais assertiva. Além disso, avancos na investigacdo de fatores moleculares e genéticos

associam-se a tendéncia crescente de personalizagdo do tratamento e acompanhamento.
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Por fim, o emprego racional da Tg tem impacto positivo ndo apenas na gestdo clinica,
mas também na sustentabilidade dos sistemas de salde, ao otimizar recursos e evitar
procedimentos desnecessarios. O aprimoramento dos métodos laboratoriais e a padronizacéo
dos protocolos sdo fundamentais para ampliar a eficacia do marcador, contribuindo para um
cuidado mais eficiente e individualizado. Pesquisas futuras devem priorizar essas questdes

para consolidar ainda mais o papel da Tg no contexto oncolégico.
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