artigo original

Carcinoma Medular da Tirveoide

Mavilza C.L. Eznbella
César Y. Hayashidn
Neusa M.A. Abelin
Sérgio P.A. Toledo

Disciplina de Endocrinologion
Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicing da USP

Recebido em 25/6/98
Revisado em 24/7/98
Aceito em 28/7/98

310

OCARCINOMA MEDULAR DA TIREOIDE (CMT), identificado inicialmente
como entidade clinico-patoldgica, em 1959, por Hazard e cols.(1)
deriva das células C, produtoras de calcitonina. Tem caracteristicas especi-
ficas como preseng¢a de material amiloéide, alta incidéncia de metastases em
linfonodos cervicais ¢ grau intermedidrio de malignidade, entre o carcino-
ma anaplésico ¢ o carcinoma papilifero. Apesar de sua baixa incidéncia (3 a
12% dos carcinomas da tiredide), tem caracteristicas bastante peculiares: 1)
deriva das células C, origindrias da crista neural, em contraste com as célu-
fas foliculares; 2) produz uma grande variedade de substincias bioativas,
entre clas a calcitonina (CT), normalmente produzida pelas células C; 3)
pode ocorrer de maneira esporadica (75 a 90%), ou sob a forma familiar
(10 a 25%), com heranga autossémica dominante. Nesta Gltima, estd geral-
mente associado a outras patologias, como parte das neoplasias endéerinas
maltiplas tipo 2A ¢ 2B (NEM 2A ¢ NEM 2B). Pode também se apresen-
tar sob a forma familiar isolada (CMTEF)(2-8) (Tabela 1).

Tabela 1. Tipos de carcinoma medular da tiredide.

I. FORMA ESPORADICA
eSem outras patologias associadas
II. FORMA FAMILIAR
1. Neoplasia endbcrina multipla fipo 2A
= Carcinoma medular da firedide
= Feocromocitoma
= Hiperparatireoidismo

2. Neoplasia enddcrina mdttipla tipo 2A
«Subtipo com lesdo cuténea de liquen amiloidose

3. Neoplasia enddcrina mutltipla tipo 28
= Carcinoma medular da tiredide
= Feocromocitoma
= Fendtipo anormal
a) neuromas de mucosa
b) anormalidade esquelética
= Hiperparatireoidismo: muito raro

4, Carcinoma medular da tiredide familiar isolado
eSem outras patologias associadas

O CMT tem sido diagnosticado com freqiiéncia progressivamente
maior, principalmente a sua forma hereditéria, gragas aos mérodos de ras-
treamento entre familiares de individuos afetados. Assim, a forma here-
ditiria chega a corresponder a até 25% dos casos em algumas séries(9).
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ETIOLOGIA

O CMT hereditirio apresenta heranga autossdmica
dominante, com alta penetrincia ¢ expressividade va-
riavel (10) Segundo Wolfe e cols. (11), a alteragio
patolégica inicial do CMT hereditirio é um aumento
progressivo, multifocal, no ntimero de células C loca-
lizadas nas por¢des médias dos lobos laterais da
tirebide. Subseqiientemente, maltiplos focos microscéd-
picos pré-invasivos de CMT se desenvolvem a partir
destas 4reas de hiperplasia de células C (HCC). O
crescimento desses focos leva, entdo, ao aparecimento
dos tumores visiveis macroscopicamente. Baseando-se
na teoria de Knudson, dois eventos mutacionais na car-
cinogénese, Jackson e cols. (12, 13) propuseram que a
HCC seria o resultado do primeiro evento genético
mutacional herdado ¢ uma muta¢io somatica subse-
quiente levaria a transforma¢io maligna destas células
hiperplasicas. Baylin e cols. (14), empregando técnicas
com glicose-6-fosfato desidrogenase, forneceram
evidéncias de que a mutagao inicial herdada, que ocor-
ria na crista neural no inicio da vida fetal, produzia
clones maltiplos de células suscetiveis 4 transformacio
neoplasica. Cada tumor formado posteriormente seria,
portanto, resultado de uma ou mais alteragdes muta-
cionais envolvendo um clone de células suscetiveis
(15). Em 1987, Simpson ¢ cols. (16) ¢ Mathew e cols.
(17) localizaram o gene da NEM 2A na regido peri-
centromérica do cromossomo 10. Segundo Nelkin ¢
cols.(18), esta alteragdo cromossémica poderia levar a
hiperplasia policlonal das células C (e das células

adrenais cromafins). Eventos genéticos posteriores, em
que algumas células hiperpldsicas progrediriam para
formar carcinomas clonais, poderiam envolver locus
cromossdmicos diferentes dos que apresentam o
defeito de linhagem germinativa no cromossomo 10.
Neste sentido, anomalias citogenéticas no cromossomo
1 t&m sido descritas no CMT e no feocromocitoma.
Em 1993, dois grupos de pesquisadores descreveram
mutagOes germinativas (presentes em todas as células
nucleadas) no proto-oncogene RET, associadas 8 NEM
2A e ao CMTEF (19,20). O RET ¢ parte da familia do
gene do receptor tirosina quinase que codifica uma
molécula composta por um dominio extracelular
(receptor), transmembrana ¢ dominio intracelular
(dominio catalitico, constituindo a tirosina quinase
propriamente dita) (Figura I1.1I). Desconhece-se a
fungio deste proto-oncogene, assim como a substincia
ligante ¢ o substrato endégeno da proteina codificada
por este gene. Sabe-se, entretanto, que mutagdes pun-
tuais em um dos cinco residuos cisteina nos cédons
609, 611, 618, 620 ¢ 634 estdo associadas a NEM 2A
e a0 CMTF. Das 20 mutacbes conhecidas nesses resi-
duos, 15 resultam em alteragbes em sitios de reconhe-
cimento de restri¢io dentro dos exons 10 ou 11.

Quanto 3 NEM 2B, foi descrita uma mutag¢do
também germinativa, com troca de metionina por tre-
onina no cédon 918, localizado dentro do nfcleo
catalitico do dominio da tirosina quinase do RET
(21,22,23) (Figura 1.11). Muta¢des no RET foram
descritas apenas em um pequeno namero de casos de
CMT esporadico (19,22,23)
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Figura 1. Representac&o da proteina RET. Mutacdes nos residuos cisteina 609, 611, 618, 620
e 634 estdo associadas a NEM 2A e CMTF. A mutacdo Met@18—Tre estd associada a NEM

2B (Modificado de Wells S.A. Jr(88))
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Na NEM 2A, constatou-se que pacientes com
troca de cisteina por arginina no cébdon 634
(TGC>CGQC) apresentam maior propensio 3 doenga
da paratiredide do que aqueles com outras mutagdes
neste mesmo coédon (24). Assim, a variabilidade das
manifestacdes clinicas observadas entre as diferentes
familias afetadas pode ser explicada pelos diferentes
tipos de mutacio que podem ocorrer em um mesmo
gene. A detecgio dessas mutagoes permite identificar
individuos sob risco da doen¢a (NEM 2A, NEM 2B ¢
CMTF) (ver rastreamento genético).

Rastreamento Familiar de CMT

[ CMT - Forma Hereditdria |

[ Rastreamento Familiar ]

geneaiogia
Histérica
Ex. Fisico

[ Screening Genético | [* Screening Bioquimiool

Negativo Positivo ' Posmvo Negativo
?
Y \

Familiar ** Cirurgia - Cnurg]o Repeticdo
Excluido Anualmente
até 35a

* Screening Bioguimico: testes de Estimulos para CT,
Pesquisa de Feocromocitoma e Hiperparatireoidismo

** Cirurgia: Tireoidectomia Total + Limpeza Ganglionar
Profildtica + Localizac&o das Paratiredides

PATOBIOLOGIA

Varios peptideos ¢ substincias nio peptidicas podem
ser secretados pelo CMT, além de seu produto especi-
fico de secre¢io, a CT (25) (Tabela 2). Foram
descritas secre¢io de ACTH (podendo causar sin-
drome de Cushing em 1 a 2% dos casos); precursor de
ACTH, a pré-opiomelanocortina; beta-endorfina;
beta-lipotrofina; MSH; horménio liberador da corti-
cotrofina; fator liberador de prolactina; somatostatina;
substincia P; neurotensina; fator de crescimento do
nervo; -~ peptideo liberador da gastrina; serotonina;
melanina; histaminase; enolase neurdnio especifica ¢
antigeno carcinoembriogénico. Este esta presente tam-
bém nas células C hiperplasicas ¢ normais.
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TABELA 2 . Produtos secretados pelo CMT

1. Calcitonina

2. Outros hormonios polipeptideos
ACTH
Endorfina
Somatostatina
VIP

3. Aminas bioativas e enzimas
Dopamina
Dopadescarboxilase
Histaminase
Serotonina

4, Outras substancias
Antigeno Carcinoembriogénico (CEA)
Melanina
Fator de crescimento do nervo
Prostaglandinas

PATOLOGIA

O CMT apresenta-se como uma massa solida, branco-
acinzentada, freqlientemente dura, bem circunscrita,
porém ndo encapsulada. A microscopia Optica, apre-
senta células com citoplasma granular abundante que,
a microscopia eletrénica, correspondem a pequenos
grinulos de secregdo elétron-densos limitados por
membrana. As células podem ser fusiformes, poligo-
nais ou ovais, com nfcleo central. As figuras mitoticas
s3o pouco freqlientes. A presenga de amilbide é consi-
derada uma caracteristica distintiva do CMT. Difere de
outros tipos de amiléide encontrados em outras
doengas; ¢ formado, possivelmente, a partir da CT ou
de pro-CT (26). A presenga deste, apesar de indicativa
de CMT, nio ¢ invariavel, podendo estar ausente em
cerca de 10% dos casos (25). Além disso, o amilbide foi
demonstrado em casos esporadicos de carcinoma de
tiredide que ndo o CMT (27,28). Portanto, a presenga
de amiléide ndo deve ser considerada como principal
critério diagnéstico para o CMT (25). Além da ausén-
cia de amildide, o diagnostico pode ser dificultado pela
presenga de padroes de crescimento atipicos, como
papilar (29), folicular (30), tubular (31) ¢ outros (32).
Além disso, foram relatados véirios casos de tumores
exibindo tanto caracteristicas medulares como folicu-
lares (33,34,35), assim como uma variante anaplésica
do CMT (36,37). Ha descri¢do de casos de CMT com
imunorreatividade & CT ¢ a tircoglobulina nas mesmas
células neoplasicas (38). Metistases do CMT ocorrem
nos linfonodos cervicais ¢ mediastinais por dissemi-
nagio linfatica, sendo que mais de 50% dos pacientes
apresentam tais metastases por ocasiio do diagnéstico.
A disseminag¢do hematogénica ocorre mais tardiamente
para ossos, figado ¢ pulmdes.
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DOENCAS ASSOCIADAS

Feocromocitoma

O feocromocitoma ocorre em 20 a 50% dos individu-
os com NEM 2A, sendo detectado em aproximada-
mente 40% daqueles que desenvolvem CMT nestas
familias (7,9). O feocromocitoma, nesses casos, & bila-
teral em cerca 80% dos casos. Quando unilateral, a
medular adrenal contralateral é freqiientemente hiper-
plasica e um segundo feocromocitoma pode aparecer
anos apos a remogio de um aparente tumor unilateral
(39). Os tumores sio usualmente benignos porém
casos malignos, com invasdo capsular e metastases, ja
tenham sido descritos (40,41).

Hiperparatireoidismo

Entre os individuos com NEM 2A, 10 a 20% desen-
volvem hiperplasia ou adenomas miultiplos das
paratiredides (9). Embora hipercalcemia severa seja
rara, esses pacientes muitas vezes apresentam calculos
renais (42,43). O achado histopatoldgico mais fie-
qliente é hiperplasia das paratiredides, descoberto
geralmente durante a cirurgia do CMT, mesmo em
pacientes sem hiperparatireoidismo clinico ou bio-
quimico (42,43). Anomalias da paratirebide nio fazem
parte da NEM 2B, mas os pacientes com este diagnds-
tico podem apresentar paratiredides hiperplasicas
descobertas durante a cirurgia (44,45).

APRESENTACAO CLINICA

O diagndstico do CMT esporadico ¢ feito com maior
freqiiéncia na 52 ou 62 década, com uma relagdo sexo
feminino/masculino de, aproximadamente, 1,5:1.
Apresenta-se, em geral, como um nédulo de tirebdide
Gnico, indolor, firme e regular. Quando o nédulo é
palpavel, ja se detecta metastases em linfonodos cervi-
cais em cerca de metade dos casos.

O CMT hereditirio, familiar, tem pico de
incidéncia mais precoce, na 22 ou 32 década, ¢ pode
ocorrer em criangas. Atinge igualmente ambos os
sexos. Seu diagnoéstico pode ser feito, precocemente,
em uma fase pré-clinica, através de rastreamento
genético ou bioquimico (46,47)

Os sinais e sintomas, tanto na forma esporidica
como na hereditiria, estdo relacionados a: 1) extensdo do
crescimento tumoral local; 2) extensdo e localizacdo das
metéstases a distAncia e 3) efeitos dos produtos de
secrecdo do tumor. Ao exame fisico, o CMT ¢ indis-
tingiifvel de noédulos de tiredide de outra natureza.

Sintomas como disfagia, rouquidio e pressio
local sdo pouco freqiientes ¢ dependem do tamanho e
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invasibilidade local do CMT. Metastase para linfono-
dos cervicais podem estar presentes precocemente,
mesmo com lesdes primdrias pequenas, menores que
1,5 cm de didmetro. Além das metastases cervicais,
mais freqiientes, outros locais, em ordem decrescente
de freqiiéncia, podem ser atingidos, como mediastino,
pulmdes, figado, ossos, cérebro, adrenais, ovérios ¢
pleura (7,8).

Substincias bioativas produzidas pelo CMT
(ver Tabela 2) podem ocasionalmente provocar algu-
mas manifesta¢des conhecidas como sindromes para-
neoplasicas (48). Destas, a diarréia é a mais comum,
ocorrendo em cerca de 30% dos casos, ranto na forma
hereditiria como na esporadica da neoplasia. A causa
dessa manifestagio é desconhecida; supde-se que calci-
tonina, serotonina, prostaglandinas ¢ VIP (vasoactive
intestinal peptide) possam estar relacionados. Rubor
facial foi relatado em 10% dos casos; prostaglandina e
serotonina s3o os possiveis responsaveis pelo feno-
meno. Ha também relatos de sindrome de Cushing
por produgio de ACTH pelo tumor (49).

Manifestagdes especificas dos outros compo-
nentes da NEM 2A, como feocromocitoma e hiper-
paratireoidismo podem preceder, ocorrer simultanea-
mente, ou, mais comumente, ocorrer posteriormente
ao CMT (50). Na NEM 2B, os neuromas de mucosa
(congénitos ou de aparecimento na infincia) ¢ o
habito marfandide sdo caracteristicas fenotipicas que
facilitam o diagnoéstico. O hiperparatireoidismo nio
ocorre na NEM 2B, ao contrario do feocromocitoma.

A Tabela 3 mostra as varias manifesta¢des clini-
cas que podem ocorrer nas sindromes associadas ao
CMT. O subtipo da NEM 2A com lesdo cutinea é o
mais raro (51,52). Foram descritas cinco familias em
que havia associagio de NEM 2A e prurido hereditirio
localizado, que foi denominado liquen amiloidose
cutinea. Esta lesdo é caracterizada por prurido bilate-
ral ou unilateral e lesdes de pele liquenéides localizadas
na regido dorsal superior. Muitas vezes a lesio precede
o diagnéstico de NEM 2A, servindo, portanto, como
marcador fenotipico da sindrome (53).

DIAGNOSTICO

Uma histéria familiar sugestiva, assim como a presenca
de feocromocitoma, hiperparatireoidismo, fendtipo
anormal ou sindromes paraneoplasicas em um paciente
com noédulo de tiredide, deve suscitar o diagndstico de
CMT hereditario. Caso contririo, os sinais e sintomas
costumam ser inespecificos, entrando no diagnéstico
diferencial de n6dulo de tiredide.

A cintilografia da tiredide com 131 ou com
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99mT¢c mostra 4reas tumorais com imagens negativas
(nédulo frio). A cintilografia com metaiodobenzil-
guanidina (1311-MIBG), 4cido dimetil-succinico pen-
tavalente (99Tc-DMSA-V), talio (201T1), In-anti CEA
¢ “Octreotide” pode apresentar imagem tumoral po-
sitiva. A disponibilidade destas substincias mapeadoras
¢ limitada; s3o empregadas na localizagio de mertas-
tases do CMT (54-58). A ultrassonografia cervical
pode ser atil na caracterizagdo de tumor multifocal ¢
no envolvimento de linfonodos regionais.

O diagnéstico de CMT pode ser feito, em geral,
pela pungio aspirativa por agulha fina (PAAF) do nédu-
lo tireoideano ¢ posterior estudo imunocitoquimico
para CT, além da detec¢io de niveis séricos elevados
deste horménio (59-61). A dosagem rotineira de CT
sérica basal em pacientes com nddulos tireoideanos
usualmente ndo é feita por ser economicamente inviavel.
Em nossa experiéncia, a PAAF sem a imunocitoquimica
especifica do material obtido tem sido de pouca utili-
dade, com erro diagnéstico freqiiente (48). Apesar da
falta de especificidade, o antigeno carcino-embridnico
(CEA) costuma também estar elevado ¢ seus niveis séri-
cos pareccem estar diretamente relacionados com a
extensdo do carcinoma (62-64).

de hiperplasia das células C, achados que distinguem a
forma hereditiria da esporidica deste carcinoma
(66,67) (Tabela 3).

CONSIDERACOES DIAGNOSTICAS

A distingao entre as formas esporadica ¢ hereditiria do
CMT apresenta conseqiiéncias, ndo apenas para o
paciente, mas também para os familiares. Sendo o
padrio de heran¢a autossdmico dominante, metade
dos familiares de um caso de CMT hereditario apre-
senta risco de manifestar cste carcinoma. Na NEM 2A
existe ainda o risco relativo de feocromocitoma ¢ de
hiperparatireoidismo, que podem s¢ manifestar anos
ap6s o CMT. O tratamento precoce do CMT, em fase
pré-carcinoma (apenas hiperplasia de células C), ou em
fases iniciais, leva habitualmente a cura.

O diagnostico do CMT hereditario pode apre-
sentar dificuldades. Uma historia familiar positiva para
CMT ou NEM ¢ altamente indicativa, mas uma
histéria negativa ndo afasta a possibilidade de carcino-
ma hereditdrio. Um paciente pode também represen-
tar a primeira mutagdo de CMT familiar (68) (Esque-
ma para Diagnoéstico de CMT).

Tabela 3. Apresentacdo clinica do carcinoma medular da tiredide.

Tipos Familiares  Idade ao Lesdo Hiperplasia  Outras patologias Agressividade
Afetados  diagndstico tiredidea de Células C associadas
Esporédico - 5%-62 década  Unilateral - Nenhuma Varidvel
NEM 2A + °-3¢ década  Bilateral + 50% feocromocitormna Variavel
NEM 2A com + 1%-2¢ década  Bilateral + 40% hiperparatirecidismo VariGvel
amiloidose 50% feocromocitoma
liquen 40% hiperparatirecidismo
cutdnea 100% lesd@o cuténea
50% feocromocitoma
NEM 2B + e-2¢ década  Bilateral + 100% neuromas de mucosa + agressiva
CMTF isolado + 4%-5° década  Bilateral + 100% hébito marfandide - agressiva
raro  hiperparatireoidismo
nenhuma

7

O diagnoéstico pré-operatorio do CMT ¢
importante, possibilitando uma abordagem cirargica
propria, com ressec¢do rotineira dos linfonodos cer-
vicais centrais. Permite também detectar doengas
associadas, particularmente o feocromocitoma, que
deve ser sempre tratado antes do CMT, pelos seus
riscos inerentes (65).

O exame anatomo-patolédgico da tiredide deve
ser minucioso, com cortes histolégicos ndo apenas do
tumor, mas também de toda a glindula, ¢ acompa-
nhado, rotineiramente, de imunohistoquirica para
calcitonina. Além da confirmagio diagnéstica, pode-se
assim determinar a clonalidade do CMT (policlonal e,
portanto, multifocal na forma hereditiria) ¢ a presenga
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rastreamento familiar

Os dados acima expostos indicam que o rastreamento
familiar deve ser feito ou tentado em todos os casos de
CMT (69-71). A historia familiar, apesar de pouco
sensivel, deve ser detalhada ¢ voltada, particularmente,
para manifestagdes relacionadas ao CMT, ao feocro-
mocitoma ¢ ao hiperparatireoidismo. Assim, uma
detalhada genealogia deve ser obtida, incluindo dados
como presenga de nodulo cervical, hipertensdo arteri-
al, nefrolitiase e doenga cardiovascular.

Os familiares devem ser submetidos a um proto-
colo clinico e, quando disponivel, a teste genético
especifico para detecgio de NEM 2A, NEM 2B, ou
CMTE. Na impossibilidade deste, devem ser submeti-
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ESQUEMA PARA DIAGNOSTICO DE CMT

NODULO DE TIREOIDE
{ CASO INDEX )

PUNGAO BIOPSIA
+ IMUNOCITOQ.
PARA CT

POSITIVO

DOSAGEM
cT

i
¥

Feo - PRESENTE

¥
SCAREENING - Feo ¢ HIPERPARA

DOSAR CT + CE A

Foa - AUSENTE

!
ADRENALECTOMIA
UN) OU BILATERAL

¥ * ¢ CERVICAL

ANATOMO PATOLOGICO:
CMT - PRESENGA DE
HIPERPLASIA CELS.C

-

NEGATIVO PARA
HIPERPLASIA CELS.C

| ProvAVEL cmT ESPORADICO |

\

POSITIVO PARA
HIPERPLASIA CELS,C

| ProvAVEL cMT HEREDITARIO |

* CIRURGIA CERVICAL: TIREQIDECTOMIA TOTAL + LIMPEZA GANGLIONAR PROFILATICA 4+ LOCALIZAGAOG E
OBSERVAGCAO DAS PARATIREOIDES.

dos a testes bioquimicos provocativos da calcitonina,
uma vez que a simples determinagdo da calcitonina séri-
ca basal ¢ pouco sensivel nas fases de hiperplasia das
células C ou mesmo no CMT inicial (72). Conforme ji
salientado, a tireoidectomia total realizada nestas fases
apresenta os maiores indices de cura, proximos de 100%.

Rastreamento bioquimico

O CMT, sendo derivado das células C, tem na CT o
seu marcador tumoral especifico. A determinagdo de
seus niveis séricos tem, portanto, importincia funda-
mental no seu diagndstico e seguimento. Além disso,
este procedimento tem sido a base para o rastreamen-
to familiar bioquimico da doenga. A CT sérica costu-
ma estar elevada nos casos de CMT que se apresentam
como noddulo de tiredide palpavel. A CT pode entre-
tanto estar normal na fase pré-clinica, de hiperplasia de
células C, acompanhada ou nio de focos microscodpi-
cos do carcinoma. Testes farmacoldgicos provocativos
de CT tém sido empregados justamente para identi-
ficar individuos nesta fase (72-74).

O teste de estimulo com pentagastrina, um
andlogo sintético da gastrina, com célcio ou com a
combinagio dos dois sdo os empregados mais freqiien-
temente. No primeiro teste, é feita administracdo
endovenosa de 0,5 mg/kg de pentantcleo gastrina,
em 5 segundos. Amostras de sangue sio coletadas
antes do teste (basal) ¢ apds 2, 5 e 10 minutos. Apre-
senta como efeitos colaterais mais freqiientes sensagio
de aperto retro-esternal e epigastralgia, ambos bas-
tante fugazes. E contra-indicado em portadores de
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doenga cirdio-vascular, gestantes, idosos ¢ criangas
menores de 4 anos de idade (75).

A infusio de célcio se faz por via endovenosa,
durante 1 minuto, na dose de 2 mg de calcio/kg. Os
tempos de coleta de sangue sio os mesmos do teste da
pentagastrina. O teste pode provocar ondas de calor e,
ocasionalmente, niuseas. Deve ser evitado em individu-
os ja hipercalcémicos, ¢ com hiperparatireoidismo (76).

O teste combinado de cilcio e pentagastrina é o
mais sensfvel, com baixo indice de respostas falso-ne-
gativas. Administra-se célcio e, imediatamente depois,
pentagastrina, em dose, via ¢ coleta de sangue seme-
lhantes as descritas acima para cada substincia. A
amplificagdo da resposta da CT assim obtida parece
ndo causar aumento dos efeitos colaterais.

Um teste positivo deve sempre ser confirmado
por um segundo antes de se indicar tireoidectomia.
Parentes de primeiro grau de um caso indice de CMT
sdo submetidos a um destes testes a partir de 3 a 5 anos
de idade, e repete-se anualmente até os 35 anos, ou até
a positividade do mesmo (77,78).

Diferentes ensaios trazem diferentes limites de
normalidade da CT sérica. Assim, a interpretagdo dos
resultados dos testes deve ser padronizada para cada
laboratério. Criangas normalmente apresentam niveis
mais elevados, assim como adultos do sexo masculino,
tabagistas, portadores de pneumopatias cronicas, de
insuficiéncia renal, de pancreatite, de ileite regional,
estados de hipergastrinemia e estados hipercalcémicos.

Na Unidade de Endocrinologia Genética da
EMUSP conseguimos estabelecer os limites de nor-
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malidade para os valores séricos de CT, basais e sob
estimulo (79,80), utilizando técnica de radioimunoen-
saio policlonal, cuja sensibilidade de detecgdo foi de
13,96 + 5,91 pg/ml, com baixos coeficientes de vari-
agio, tanto intra como interensaio (8,7% e 12,1%),
respectivamente.

Os valores basais de calcitonina de 146 volun-
tarios, distribuidos em diversos grupos de anilise, com
idades variando de 12 a 85 anos, foram, em média, de
22,88 + 12,21 pg/ml. Diferengas significantes
(p<0,01) foram encontradas somente no grupo de
gestantes em seu 32 trimestre de gestagdo (29,28 +
17,02 pg/ml), e entre os sexos (p<0,05), nos adultos
pertencentes ao grupo etario acima de 50 anos (ho-
mens: 35,03 + 16,12 pg/ml contra mulheres: 22,78 +
15,48 pg/ml).

A resposta ao teste de estimulo combinado (cal-
cio + pentagastrina) realizado em 52 individuos nor-
mais (18 homens e 34 mulheres), ndo revelou valores
de estimulo acima de 251 pg/ml, sendo que as mu-
lheres revelaram respostas mais baixas (pico de respos-
ta 156 pg/ml) ¢ 17% delas ndo apresentaram nenhu-
ma resposta ao estimulo.

Desta maneira, respostas de calcitonina ao teste
combinado, acima de 251 pg/ml em pacientes de risco
(familiares de CMT), utilizando este tipo de ensaio ¢
seguindo os critérios de controle de qualidade estabele-
cidos em nosso laboratbrio, sio consideradas forte-
mente suspeitas de portador de CMT (81-84).

Rastreamento genético

A identificagdo das mutaces especificas no RET asso-
ciadas com NEM 2A, NEM 2B ou CMTF propiciou
um método moderno e de grande importancia para se
determinar quais membros de uma familia-herdaram o
alelo mutante e estio, portanto, sob risco da doenga
(85,86). Dois métodos diretos de teste de DNA para
detecgdo destas mutagdes s3o atualmente empregados.
Ambos dependem da anilise do DNA extraido de
leucécitos. Se a mutagdo associada a NEM 2A cria ou
abole um sitio de restrigio de reconhecimento de uma
endonuclease, a digestdio do DNA é um meio relativa-
mente ficil de identificar os familiares afetados. Em
casos de mutagdes que n3o alteram sitios de restrigio,
o seqiienciamento direto, tecnicamente mais traba-
lhoso, é necessario para identificagio do individuo sob
risco.

Virias s3o ds vantagens do teste direto do DNA
em relagio ao rastreamento bioquimico por testes
provocativos de CT. O teste direto ¢ feito apenas uma
vez na vida de um paciente. Assim, familiares sob risco,
mas que apresentam teste negativo para a mutag¢io,
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ndo requerem testes genéticos ou bioquimicos adi-
cionais, assim como seus descendentes. Aqueles que
herdaram o alelo mutante necessitardo de aconse-
lhamento genético para conhecerem o risco de desen-
volver CMT e outras doengas associadas. Também
devem ser explicados os riscos para seus filhos. Deve-
se considerar tireoidectomia total nestes pacientes. Em
contraste com os testes provocativos da CT, o teste
direto do DNA nio estd associado a qualquer efeito
colateral.

Alguns autores recomendam tireoidectomia
total e ressecgio dos linfonodos do compartimento
central do pescogo baseadas apenas no teste do DNA
(86). Outros recomendam testes provocativos da CT
periddicos nestes portadores da mutagio e tireoidecto-
mia apenas naqueles em que o teste provocativo se
mostrar alterado (87).

Nio tem sido possivel identificar mutagdes no
RET em algumas familias com NEM 2A ou CMTF
(88). Até que as mutagdes nestas familias sejam identi-
ficadas, é necessirio estabelecer o diagnéstico pré-sin-
tomatico da heranga da doenga através de testes
provocativos da CT ou, entdo, através de andlise de
haplotipos.

Em um paciente com CMT e sem histéria
familiar de neoplasia enddcrina, deve-se examinar
cuidadosamente a tirebide ressecada, na tentativa de se
caracterizar a presenga de CMT bilateral, hiperplasia
de células C, ou ambos, ja que estes achados his-
tolégicos sio caracteristicos da forma hereditiria da
neoplasia. (67). Se o paciente n3o apresentar qualquer
evidéncia histérica, clinica ou histolégica de CMT
hereditario, a avaliagio pds-operatéria deve consistir
de teste provocativo anual. Se houver evidéncia de
CMT hereditario, como tumor bilateral, hiper-
paratireoidismo ou feocromocitoma, o paciente deve
realizar o mesmo teste direto de DNA para se identi-
ficar a mutagdo especifica no RET.

TRATAMENTO

A cirurgia é o tratamento de escolha no CMT. A
tireoidectomia total deve ser realizada n3o apenas nos
casos de CMT familiar, de origem policlonal e, portanto,
multifocal, mas  também no CMT aparentemente
esporadico, devido a incerteza relacionada com este dado
por ocasiio da cirurgia. A tireoidectomia total deve ser
sempre acompanhada de ressecgio dos linfonodos cervi-
cais da regido central, delimitada pelo osso hibide, supe-
riormente, pelos vasos inominados, inferiormente, e
pelas jugulares internas, lateralmente, por ser local fre-
qliente de metistases, muitas vezes ndo detectiveis

Arq Bras Endocrinol Metab vol 42 n? 4 Agosto 1998



Carcinoma Medular da Tireoide
Ezabella et al

macroscopicamente (89). Esta ressec¢do “profilatica”
dos linfonodos centrais se justifica, uma vez que metas-
tases s3o ai encontradas em 50% dos casos. Deve-se estu-
dar amostras de linfonodos medianos das jugulares ¢, se
estiverem comprometidos, deve-se realizar esvaziamento
extenso e meticuloso do lado afetado (90-92).

As paratirebides devem ser reconhecidas durante
a cirurgia. Aquelas macroscopicamente alteradas devem
ser removidas. A retirada das paratiredides, com auto-
transplante parcial, estd indicada naqueles casos com
hiperparatireoidismo e aumento de todas as para-
tirebides (93,94). Wells (88) recomenda paratire-
oidectomia de rotina (com implante parcial em ante-
brago no NEM 2A ¢ no mbusculo esternocleidomas-
toéide em CMT esporadico), independente do aspecto
destas glindulas. Justifica este procedimento pelo com-
prometimento do suprimento sangiiineo as para-
tirebides apds uma cirurgia de tal amplitude e, no caso
de NEM 2A, pela ocorréncia futura de hiperpa-
ratireoidismo em 30 a 40% dos casos.

Outros métodos terapéuticos tém sido pouco
eficazes. A radioterapia pode ser indicada nos casos
inoperaveis, podendo levar a redug¢io da massa tu-
moral e ao alivio dos sintomas obstrutivos. Entretanto,
complicagdes como traqueite e fibrose cervical limitam
seu uso (95,96).

A quimioterapia também ndo ¢ habitualmente
eficaz. Obteve-se alguma regressao tumoral com adri-
amicina (97). Outros quimioterapicos, quando usados
em associagdo, como dacarbazina e 5-fluouracil po-
dem retardar o avango da doenga. A combinagio de
ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina parece ter
reduzido o tamanho do tumor em um namero bas-
tante limitado de pacientes estudados (98).

O uso de um andlogo sintético da somatostati-
na (“Sandostatin”) resultou em melhora do estado
geral e da diarréia. Entretanto, ndo interferiu na pro-
gressao do tumor ou das metistases (99,100).

O uso terapéutico de radiofarmacos ativamente
captados pelo CMT, como meta-iodo-benzil-guanidi-
na (921-MIGB) e acido dimetil-succinico (99Tc-V-
DMSA) encontra-se em fase experimental (101,102).

O CMT é um bom modelo para estudo de células
ncoplasicas em cultura de tecidos (103,104). A avaliagio
dos niveis da CT em cultura, além de confirmar a etiolo-
gia do tumor, fornece informagdes sobre a a¢3o de dro-
gas nesta cultura, que pode ser de utilidade terapéutica.

SEGUIMENTO

O critério mais aceito de cura do CMT ¢ a normaliza-
¢do dos niveis séricos de CT, tanto basal como apbs
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estimulo. Pacientes com metéstases em linfonodos cer-
vicais freqlientemente n3o conseguem apresentar
niveis normais de CT apés cirurgia (105,106). Neste
aspecto, a presenca de mais de trés linfonodos com-
prometidos parece constituir fator significativo para a
recorréncia da doenga (106). Estes dados mostram a
importincia do diagnéstico ¢ tratamento precoces,
como ja salientado.

As metistases ocorrem habitualmente por via
linfatica, particularmente nos linfonodos cervicais, e no
mediastino. O acometimento hematogénico, hepético,
pulmonar, 6sseo ¢ de outros 6rgdos costuma ser tardio
¢ variavel.

A pesquisa dessas metastases pode ser feita pelos
métodos usuais, como ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonincia magnética das regides
que possam estar comprometidas, assim como cintilo-
grafia 6ssea. Radiofarmacos especificamente captados
pelo CMT, como 1311-MIBG, 201'T] ¢ 99TC-V-DMSA
também s3o utilizados e apresentam resultados va-
riaveis (107-109). Apesar da disponibilidade de todo
este aparato propedéutico, pequenos focos de CMT
ndo sdo, freqiientemente, localiziveis. Nesta situa¢io,
o cateterismo venoso seletivo, com determina¢io de
gradiente de concentragio de CT no local suspeito em
relagdo a periferia, pode ser atl (110-112).

Um paciente é considerado portador de doenga
metastatica oculta quando apresenta CT sérica elevada
e sem foco tumoral localizivel. Esta situagdo n3o é rara
no CMT e estes pacientes podem assim permanecer
por periodo de tempo varidvel, as vezes bastante pro-
longado (113).

~ HaA controvérsia em relagdo a conduta nesta situ-
a¢do. Alguns advogam uma reoperagio da regido cervi-
cal e do mediastino superior, em que se resseca, minu-
ciosamente, os possiveis focos da doenga oculta (114-
117). S3o necessarios um tempo de seguimento ¢ um
nlimero maior de casos até que se estabeleca a validade
deste tipo de conduta (118). Outros defendem uma
conduta expectante, indicando a reopera¢io apenas
quando a doenga for demonstrada clinica ou radi-
ograficamente (106,113). Essa conduta é justificada
pela evolugdo indolente do CMT, com alguns pacientes
clinicamente estaveis apesar de CT sérica elevada.

PROGNOSTICO

O CMT hereditério parece apresentar prognéstico um
pouco mais favorivel do que o esporadico, exceto
aquele associado a NEM 2B, de comportamento alta-
mente agressivo. Este necessita, portanto, de inter-
vengdo cirfirgica o mais precoce possivel. Neste senti-
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do, o fendtipo caracteristico da NEM 2B deve servir
de valioso auxiliar diagnostico, ja no perfodo neonatal.
O CMTTF, por sua vez, costuma ser 0 menos agressivo,
com um curso indolente.

Em uma grande série, de Saad ¢ cols. (119), a
sobrevida em 5 ¢ 10 anos foi de 65% e 40% respectiva-
mente, no CMT como um todo. Nesta série, apenas
3% dos pacientes com a forma hereditiria do carcino-
ma morreram da doenga, contra 40% na forma
esporddica. E provéavel que esta grande diferenca se
deva ao diagndstico precoce das formas hereditarias,
gragas ao rastreamento familiar.

Em uvma outra séric com 249 pacicntes, de
Bergholm ¢ cols. (120), a sobrevida, no mesmo perio-
do, foi de 79,9% ¢ 68,6%.

Os fatores associados a um pior “prognostico
sdo: 1) idade acima de 40 anos; 2) metastases medi-
astinais; 3) cirurgia incompleta; 4) invasio capsular; 5)
doenga extra-nodal; 6) CEA sérico elevado ¢ 7)
imunohistoquimica heterogénea para CT, com corre-
lagdo inversa entre positividade para CT ¢ prognéstico
(64,119-121). Pacini e cols. (122) sugeriram que a
presen¢a de somatostatina no CMT pode estar associ-
ada a sobrevida mais longa.

A correta identificagdo dos fatores progndsticos,
com a determinagdo do grau de agressividade do CMT
em cada caso, pode ser atil na selecio daqueles
pacientes que irdo se beneficiar com uma reintervengio
cirirgica agressiva.
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