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RESUMO

O carcinoma diferenciado da tiróide, papilífero ou folicular, origina-se da célula
folicular tiroideana, sendo a neoplasia maligna mais freqüente desta glândula.
Desde 1955 têm sido relatados casos de agrupamento familiar deste carcinoma,
e atualmente estima-se que 4,2% de todos os carcinomas diferenciados da
tiróide tenham origem familiar. Esses casos costumam ser mais agressivos, inci-
dem em idade mais precoce, são multifocais e apresentam maior taxa de recor-
rência. Parecem ser transmitidos por herança autossômica dominante com pen-
etrância variável, mas os genes exatos responsáveis pela doença ainda não
foram totalmente identificados. Os pacientes devem ser tratados com tiroidecto-
mia total e freqüentemente também com esvaziamento linfonodal cervical,
seguidos de ablação com iodo radioativo e terapia supressiva do TSH com le-
votiroxina. Alguns autores recomendam rastreamento de familiares de primeiro
grau dos pacientes afetados através da ultrassonografia cervical, com objetivo
de realizar diagnóstico precoce, possibilitando melhores resultados terapêuticos.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:769-773)

Descritores: Tiróide; Câncer da tiróide; Marcadores moleculares; Terapêutica

ABSTRACT

Familial Nommedullary Thyroid Cancer.
Nonmedullary thyroid carcinoma, originating from thyroid epithelial cells, is
the most frequent thyroid malignant neoplasia. Since 1955, there has been
increasing evidence that this cancer may have a familial predisposition. It is
now established that around 4.2% of all nonmedullary thyroid carcinomas
occurs on the background of familial predisposition. These cases are often
more aggressive, due to early onset, multifocality and a higher percentual of
recurrences. An autossomal dominant inheritance pattern appears likely in
most families, although the exact genes responsible for this syndrome have
not yet been identified. Patients affected by this cancer should be treated with
total thyroidectomy routinely and, in most cases, lymph node dissection, fol-
lowed by iodine ablation and TSH suppressive therapy with levothyroxine.
Some authors also recommend that first-degree relatives of patients with non-
medullary thyroid cancer (especially women) should be submitted to neck
ultrasound for thyroid cancer screening, aiming early diagnosis for better treat-
ment results. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:769-773)
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AGRANDE MAIORIA DAS NEOPLASIAS malignas tiroideanas tem origem na
célula folicular, sendo chamada de carcinomas diferenciados da tiróide

(CDT). Histologicamente, podem ser papilíferos ou foliculares. Caracteri-
zam-se por serem esporádicos, entretanto diversos trabalhos têm demons-
trado um risco aumentado de 3,21 a 10,3 vezes de CDT em familiares de
pacientes afetados por essa neoplasia (1-3). Em 1955, Robinson e Orr
relataram casos de câncer da tiróide não medular em gêmeos monozigóti-
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cos. A partir dessa data, numerosos relatos de carcino-
ma da tiróide não medular familiar (CTNMF) foram
publicados, sendo então reconhecido como uma enti-
dade clínica distinta (4).

DEFINIÇÃO

O diagnóstico do CTNMF se baseia na presença de dois
ou mais parentes de primeiro grau afetados pelo câncer
da tiróide (papilífero, folicular ou de células de Hürth-
le). A associação de carcinoma diferenciado da tiróide
com síndromes familiares como a doença de Cowden,
polipose adenomatosa familiar, complexo de Carney ou
a exposição a fatores ambientais conhecidos por predis-
por a essa neoplasia invalidam esse diagnóstico (5).

Estima-se que se dois membros da família são
afetados por CDT há uma chance de 53% de este câncer
ter uma origem familiar e 47% de ser esporádico. Se três
ou mais membros da família são afetados, há 99% de
probabilidade de esta doença ser familiar (6,7).

A prevalência do CTNMF varia de 1,8% a
10,5%, com uma média em 4,2% dentre todos os
pacientes com CDT (8-10).

CARACTERÍSTICAS

Além da história familiar, não há diferenças entre as ca-
racterísticas clínicas ou histológicas do carcinoma dife-
renciado da tiróide na sua forma esporádica e familiar. O
tipo histológico mais comum é o papilífero, sendo o car-
cinoma de células de Hürthle e o carcinoma folicular os
mais raros. O carcinoma papilífero familiar está associado
a maior incidência de condições benignas tiroideanas
(adenoma folicular, bócio multinodular e tiroidite) (11).
Como na forma esporádica, as mulheres são 2 a 3 vezes
mais afetadas que os homens, porém com início de
doença numa faixa etária um pouco mais jovem.

Podem apresentar-se como multicêntricos, bila-
teralmente ou ambos em aproximadamente 40% a 50%
dos casos. Extensão metastática precoce para linfonodos
locorregionais e metástases a distância ocorrem em um
considerável número de pacientes. Grossman encontrou,
num grupo de 14 pacientes com CTNMF, multicentrici-
dade em 93%, bilateralidade em 43%, invasão local asso-
ciada a metástase linfonodal em 57%. Metade dos pacien-
tes apresentaram recorrência durante o seguimento (12).

Uchino, em trabalho retrospectivo, avaliou 258
pacientes com CTNMF, comparando-os a 6.200
pacientes com a forma esporádica. Observou que os
pacientes com a forma familiar apresentavam maior

disseminação intra-glandular (40,7% x 28,5%), maior
associação com bócio multinodular benigno (41,5% x
29,8%), recorrência de doença mais freqüente (16,5%
x 9,6%) e tempo livre de doença mais curto (10).

Mesmo microcarcinomas apresentaram-se com
um comportamento mais agressivo, com metástases pul-
monares e óbito subseqüente (8). Outros trabalhos, en-
tretanto, não observaram este tipo de agressividade. Em
um estudo de caso controle realizado em um hospital de
Toronto (Canadá), comparou-se 24 casos de CTNMF
com 543 casos da forma esporádica, não encontrando
diferenças com relação ao tempo livre de doença e, por-
tanto, sem apresentar pior prognóstico (13).

Triponez, em estudo retrospectivo, avaliou a
sobrevida de 139 pacientes com CTNMF, no período de
1974 a 2004. Observou que após tratamento, o carcino-
ma não afetou significativamente a sobrevida de pacientes
quando comparados com membros de sua família não
acometidos ou com a população geral dos Estados
Unidos. Contudo, aqueles que faziam parte de famílias
com três ou mais membros afetados apresentavam uma
sobrevida mais curta quando comparados com famílias
com somente dois membros acometidos (14).

TRATAMENTO

Recomenda-se tiroidectomia total para remover todo o
tecido tiroideano devido à predisposição à multicentrici-
dade, bilateralidade e pelo possível comportamento mais
agressivo desses tumores. Além disso, permite que a
tiroglobulina seja utilizada eficazmente como marcador
tumoral e também a utilização do iodo radioativo para
doses ablativas e pesquisa de metástases. Isto facilita a
detecção de recorrência, persistência ou de metástases da
doença. Se o tumor primário tem 10 milímetros ou mais,
sugere-se que os pacientes sejam submetidos à dissecção
profilática de linfonodos ipsilaterais ou centrais bilaterais
no mesmo tempo cirúrgico (6).

Recomenda-se a administração de dose ablativa
de radioiodo após a cirurgia mesmo em pacientes com
baixo risco, pois reduz o risco de recorrência e facilita
o seguimento com a tiroglobulina, sobretudo para
pacientes com tumor primário maior que 10 milíme-
tros ou com envolvimento linfonodal. A recorrência
cervical deveria ser tratada por uma dissecção radical
modificada do pescoço. A princípio, valores de TSH
devem ser mantidos suprimidos, em torno de 0,1
mUI/L. Em pacientes de alto risco, o valor de TSH
deve permanecer inferior a 0,1 mUI/L (15).

Para os familiares de primeiro grau de
pacientes afetados pelo CTNMF, seria importante a
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realização de investigação tiroideana ultrassonográfi-
ca inicialmente e, se não encontrada alteração, numa
freqüência regular a cada 1 ou 2 anos. Isso levaria a
uma detecção mais precoce do tumor e, conseqüen-
temente, melhor evolução. O achado de nódulos
com tamanho igual ou superior a 1 centímetro obri-
ga a realização de punção aspirativa por agulha fina
para diagnóstico citológico. Não há um consenso
com relação à punção de nódulos com tamanho infe-
rior a 1 centímetro, pela dificuldade em coletar amos-
tras adequadas para análise. Se a opção, nesses casos,
for de observação, deve haver um acompanhamento
rigoroso quanto ao seu crescimento, com punção se
atingir 1 centímetro de tamanho (16). Outros au-
tores recomendam a realização de tiroidectomia para
todo paciente com nódulo tiroideano com história
fortemente sugestiva de CTNMF, independente-
mente do resultado da punção aspirativa. Alegam que
a punção nesses pacientes apresentaria menor sensi-
bilidade devido à incidência de carcinoma multifocal
e a alta coexistência de nódulos benignos (17).

Uchino realizou investigação ultrassonográfica
tiroideana em 149 membros de 53 famílias de
CTNMF não acometidos até aquele momento. Seu
objetivo foi investigar a incidência e as características
da doença nesse grupo de risco. Um ou mais nódulos
estavam presentes em 52% dos pacientes (n= 77), que
foram avaliados através de punção aspirativa. Destes,
15 (1 homem e 14 mulheres) tiveram diagnóstico de
carcinoma papilífero através de cirurgia. Recomenda
que, pela alta incidência de neoplasia neste grupo estu-
dado (10,1%), todos os parentes de primeiro grau de
pacientes com CTNMF (especialmente mulheres)
devam realizar investigação ultrassonográfica da
tiróide (18).

DOENÇAS ASSOCIADAS

Estudos populacionais e de metanálise realizados para
avaliar as características do CTNMF mostraram maior
freqüência de outras doenças tiroideanas e neoplasias
nas famílias afetadas (5,10, 11,16). Tiroidite de Hashi-
moto, hipotiroidismo e hipertiroidismo também são
mais freqüentes em famílias com CTNMF (2,19). Os
estudos sugerem, ainda, maior risco de desenvolvi-
mento de neoplasias primárias de outros sítios, como
carcinoma de mama, rim, cólon direito, ovário, mela-
noma, linfoma, neurinomas e tumores do tecido con-
juntivo (1,2,19). Somente uma análise populacional
realizada na Noruega em 2001 não confirmou este
risco (20).

ASSOCIAÇÕES SINDRÔMICAS COM 
CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIRÓIDE

As síndromes descritas abaixo estão associadas com
maior risco de CDT, sendo que sua presença invalida
o diagnóstico de CTNMF.

1. Polipose adenomatosa familiar (PAF): carac-
terizada pelo desenvolvimento de múltiplos pólipos
adenomatosos na mucosa do trato gastrintestinal com
potencial de transformação maligna. É causada por
mutação germinativa inativadora do gene supressor
tumoral APC (localizado no cromossomo 5q21) e
transmitida por herança autossômica dominante. Um
a dois por cento dos casos apresentam carcinoma
papilífero da tiróide, principalmente de padrão his-
tológico cribiforme (21).

2. Síndrome de Gardner: variante da PAF, ca-
racterizada pela associação de pólipos e manifestações
extra-colônicas, como dentes supra-numerários, dis-
plasia fibrosa do crânio, osteomas da mandíbula, fibro-
mas, tumores desmóides, cistos epiteliais, hamartomas
do trato gastrointestinal, hepatoblastomas. Tumores
de tiróide ocorrem em 2% dos casos (5).

3. Doença de Cowden: caracterizada por
hamartomas múltiplos e tumores de mama, cólon,
endométrio e cérebro, é associada à mutação do gene
supressor tumoral PTEN (cromossomo 10q22-23). A
manifestação extra-cutânea mais comum é a doença
tiroideana (bócio, tiroidites, neoplasias), que ocorre
em dois terços dos casos, sendo de 9% a incidência de
carcinoma folicular (22).

4. Doença de Werner: caracterizada por enve-
lhecimento prematuro, alterações cutâneas esclerodér-
micas, catarata, calcificações subcutâneas, atrofia mus-
cular, diabetes mellitus e maior risco de neoplasias.
Causada por mutação do gene WRN (cromossomo
8p11-21). Carcinomas da tiróide, especialmente foli-
cular, ocorrem precocemente (5).

5. Complexo de Carney: associação de mixomas
de partes moles, pigmentação cutânea e mucosa,
schwannomas, tumores de adrenal, hipófise e testículos.
Causada por mutação do gene PPKAR1 alfa (cromosso-
mo 17q24). Tumores da tiróide, mais freqüentemente
benignos, ocorrem em 10 a 25% dos pacientes (23).

GENÉTICA DO CARCINOMA DA TIRÓIDE NÃO
MEDULAR FAMILIAR

A introdução da pesquisa de mutações do oncogene
RET nos casos de carcinoma medular da tiróide trouxe
avanços no diagnóstico e tratamento desta neoplasia
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(24). Do mesmo modo, a identificação dos genes
responsáveis pelo CTNMF possivelmente facilitaria o
rastreamento e o diagnóstico precoce da doença,
aumentando as taxas de cura e de sobrevida.

Analisando as várias famílias acometidas pelo
CTNMF relatadas na literatura, observa-se acometi-
mento de vários membros na mesma geração e trans-
missão por genitores de ambos os sexos (25-31), o
que sugere transmissão genética por padrão de he-
rança autossômico dominante, com penetrância va-
riável.

Osaki mostrou que o HLA B7 e o DR1 são
encontrados mais freqüentemente nos casos de CTNMF
que nos CDT esporádicos (32). Em seis famílias com
CTNMF estudadas por Orzenigo houve maior positivi-
dade para HLA B7, DR5 e CW7 (28), confirmando
mais uma vez a base genética do carcinoma.

Há muito tempo se estudam as alterações
genéticas do CDT esporádico e algumas já foram iden-
tificadas: rearranjos RET/PTC, mutações dos gene
ras, TRK e BRAF, translocação PAX8-PPARg, dentre
outras. Entretanto, nenhuma destas anormalidades foi
detectada no CTNMF (33,36).

Até o momento, já foram identificados através
de linkage analysis três genes que possivelmente estão
relacionados ao desenvolvimento do CTNMF: TCO,
PRN1 e NMTC1 (5).

O gene TCO, localizado no cromossomo
19p13.2, foi identificado em uma família francesa
com recorrência de tumores tiroideanos oxifílicos,
por Canzian, em 1998 (34). Sua relação com
CTNMF foi confirmada em estudo posterior realiza-
do por Bevan (35). Porém, McKay, ao estudar uma
grande família da Tasmânia com oito membros afe-
tados por CDT, não demonstrou significância desse
lócus (36).

O gene PRN1 localiza-se no cromossomo 1q21
e foi mapeado numa família norte-americana acometi-
da por carcinoma papilífero da tiróide, bócio nodular
e neoplasia papilífera renal (37).

O gene NMTC1 localiza-se no cromossomo
2q21 e foi detectado na grande família da Tasmânia,
cujos membros apresentam bócio multinodular, além
de carcinoma papilífero da tiróide, principalmente vari-
ante folicular (38).

Esses três genes identificados certamente não
são responsáveis por todos os casos de CTNMF. A
heterogeneidade genética da doença ainda está longe
de ser decifrada completamente e ainda são necessários
mais estudos para melhor esclarecimento das bases
genéticas do CTNMF.

CONCLUSÕES

O CTNMF é uma entidade já bem reconhecida, res-
ponsável por aproximadamente 5% dos CDT. Estudos
sugerem comportamento geralmente mais agressivo
que a forma esporádica e por isso o carcinoma deve ser
tratado adequada e rapidamente. Tem sido recomen-
dado, também pela maior agressividade, rastreamento
para detecção de CDT em familiares dos pacientes afe-
tados.

Os estudos genéticos ainda são iniciais, mas a
identificação completa dos genes responsáveis pela
doença pode prover informações essenciais para pre-
venção, diagnóstico e tratamento, no futuro.
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