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RESUMO

A apresentacdo clinica mais freqliente da forma esporadica do carcino-
ma medular da tiredide (CMT) é o bdcio uninodular sélido (BUS), apresen-
tacdo esta semelhante aos demais tumores que afetam a gléndula. O
estabelecimento da frequéncia de CMT em BUS apresenta implicagdes
importantes ndio s diagndsticas, como também terapéuticas, visto a
abordagem cirdrgica do CMT diferir de outros tumores tireoideanos. Para
investigar a prevaléncia de CMT em BUS, dosamos calcitonina (CT) sérica,
marcador bioguimico do CMT, por métodos distntos (RIA € IRMA) em 60
casos (65 mulheres; com idades entre 22 e 75 anos). A andlise citoldégica
obtida através de puncdo bidpsia (PAAF) revelou 100% de especificidade
e 67% de sensibilidade na deteccdo de carcinoma de tiredide. Con-
siderando-se o grau de suspeita clinica para neoplasia tirecideana e os
achados anatomopatoldgicos, houve 60% de correlacdo positiva. CMT foi
diagnosticado através da elevacdo da CT sérica em um dos 59 casos
(1.69%) e confirmado posteriormente pela PAAF e anatomopatoldgico. A
incidéncia de CMT entre os casos de neoplasias fireoideanas nesta
amostra foi de 12,5% (1/8). Concluimos que a dosagem rotineira da CT séri-
ca em casos com BUS ndo s& complementa o estudo desta doenca,
como auxilia fortemente no diagndstico do CMT. Tanto o IRMA como o RIA
mostraram-se métodos Uteis no rastreamento do CMT. Entretanto, o RIA
pode provavelmente detectar ainda mais precocemente a elevagcdo de
formas n&o monométricas da molécula de CT, as quais nos casos de CMT
s&o usualmente mais abundantes que as formas monoméricas. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1999;43/2: 104-13).

Unitermos: Tiredide; Calcitonina; Bocio uninodular atdxico; Carcinoma
medular de tiredide.

ABSTRACT

Sporadic medullary thyroid carcinoma (MTC) usually presents as a single
nodule (SNT), a presentation common to other thyroid tumors. The estab-
lishment of its frequency in SNT has diagnostic and therapeutic implica-
fions, since surgery for MTC differs from other tumors. Serum calcitonin
(CD), the standard marker for MTC, were measured in 60 cases of SNT (565
females, 22-75 years of age). Fine needle aspiration biopsy (FNAB) of the
nodules was also performed, being 100% specific and 67% sensitive for
detecting thyroid carcinomas. Sixty percent of clinically suspected
malignancies were confirmed post-surgically. MTC was diagnosed by
serum CTin 1 of 59 cases (1.69%), confirmed by FNAB and submitted to
appropriate surgery. It accounted for 12.5% of thyroid malignancies of
this group, since 6 papillary and 1 undifferentiated cases were also diag-
nosed. Therefore, routine serum CT measurement in SNT is a strong tool in
the diagnosis and adequate surgery of MTC. Both IRMA and RIA were
useful in this screening. The latter, however, can detect MTC eatlier, due
to its ability to measure non-monomeric forms of CT, abundant in this
condifion. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999;43/2: 104-13).

Keywords: Thyroid; Calcitonin; Uninodular goiter; Medullary thyroid carci-
noma.
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OCARCINOMA MEDULAR DA TIREOIDE (CMT) pode
se¢ apresentar tanto sob a forma esporadica como
familiar. Quando no contexto familiar, o seu diagnds-
tico pode ocorrer de forma mais precoce, pois nos pa-
rentes dos afetados sio realizados de forma rotineira a
analise ultrassonografica, a pungio aspirativa com
agulha fina seguida de exame citoldgico ¢ a dosagem
de calcitonina (CT) sérica basal ¢ apds estimulo (1).
Em alguns centros, a pesquisa de marcadores da
doenga a nivel molecular (muta¢des do proto-onco-
gene RET) tem caracterizado os individuos afetados
antes que qualquer alteragio bioquimica hormonal
possa ser mensuravel ou até mesmo antes de haver
comprometimento histolégico. Estes marcadores mo-
leculares possuem acuricia elevada mesmo ao nasci-
mento, superando a limita¢do dos testes bioquimicos
para faixas etarias mais jovens. Desta forma, os
pacientes portadores de CMT hereditario beneficiam-
se com uma conduta cirfirgica precoce ¢ adequada,
quando ainda nio existem metastases ¢ a cura da
doenga pode ser efetiva (2-4).

Contrariamente, nos casos ecsporadicos onde
encontra-se ausente a historia familiar pregressa da
doenga, importante sinalizador de provavel acometi-
mento de CMT, o diagnéstico usualmente é mais tar-
dio, comprometendo a cura definitiva. Corrobora com
isto o fato de que habitualmente no rastreamento dos
nédulos tireoideanos ndo ¢é realizada a dosagem sérica
basal de CT, levando-se usualmente em conta apenas a
anilise do exame citolégico por pungdo aspirativa com
agulha fina (PAAF).

Entretanto, ha hoje evidéncias nitidas demons-
tradas por diversos autores, de que a dosagem rotineira
de CT sérica no periodo pré-cirtirgico, em pacientes
com nédulo tireoideano, pode ser bastante {til, sobre-
pondo-se a4 PAAF seguida de exame citologico (5-10).

Confirmadamente a PAAF tem mostrado falhas
no diagnoéstico do CMT. Isto pode ocorrer, mesmo
considerando-sc uma boa qualidade na pungdo tircoi-
diana e no exame citoldgico da limina. Primeiramente,
porque focos mintsculos de CMT podem nio ser visu-
alizados pelo ultra-som ou, por estarem localizados
posteriormente no lobo tireoideano, dificultarem a
pungio. Por outro lado, alguns achados freqiientes do
CMT, como a presenga dc amildide, podem nio secr
detectiveis em andlise citologica usando-se método de
rotina. Além disso, o padrio citolégico do CMT pode
ter, s vezes, uma configura¢io que mimetiza os carci-
nomas papilifero, anaplasico ou folicular, sendo entdo
seu diagnoéstico feito por exclusio nos padrdes nio
classicos. Também podem ocorrer formas mistas de
CMT ¢ folicular (10-13).
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Embora a incidéncia de CMT em nédulos
tircoidcanos possa parecer inicialmente desprezivel
(0,57% a 0,84% de todas a patologia nodular
tireoideana; 1,2 a 1,5% dos nddulos tireoideanos
solitarios e 10,7 a 26,7% dos carcinomas de tiredide),
o diagnéstico pré-cirargico do CMT deve ser forte-
mente enfatizado por dois motivos: primeiro, que a
incidéncia de nddulos, mesmo em populagdes com
adequada ingestdo de iodo, varia de 4 a 7% ¢ aumenta
com a idade, chegando a 25 a 50% em dados de autdp-
sia; analisando paralelamente a um crescente aumento
da raxa de sobrevida da populagdo geral, estes nameros
também tenderdo a ser crescentes ¢, conscquente-
mente, ha uma possibilidade de incremento na taxa de
prevaléncia do CMT (8); segundo, porque a estratégia
cirfirgica para o CMT ¢ distinta daquela indicada para
os carcinomas folicular ¢ papilifero de tiréide. Além
disto, eventuais resquicios tumorais pés-cirtrgicos de
CMT nido apresentam boa resposta a outros agentes
terapéuticos tais como radioiodoterapia, quimioterapia
¢ doses supressivas hormonais. Por outro aspecto, o
custo deste diagnoéstico pré-ciriirgico ¢ equivalente, ou
até menos dispendioso, quando comparado com o
custo do tratamento de um paciente no qual o CMT
ndo foi diagnosticado precocemente (6,14,15).

Mesmo diante de todos estes argumentos, Shep-
ard (15) questiona se a prevaléncia de CMT encontrada
nestes estudos possa ser genceralizada, e salienta a neces-
sidade de novos estudos prospectivos com o intuito de
comparagio ¢ confirmacio desta prevaléncia em outras
populagdes ¢/ou dreas geograficas.

No intuito de avaliar em nosso meio os possiveis
beneficios da dosagem pré-cirtrgica da CT sérica no
rastrcamento do CMT esporidico ¢ compari-los aos
dados de literatura, realizamos estudo prospectivo cm
uma populagdo ambulatorial. Selecionamos no univer-
so da patologia tireoideana, aqueles pacientes porta-
dores de nédulo tnico a palpagio ¢ i ultra-sonografia.
Utilizamos dois métodos de dosagem de CT: o radio-
imunoensaio (RIA) ¢ o radioimunométrico (IRMA),
uma vez que cstes tumores, dependendo de seu esti-
gio de diferenciagio, podem muitas vezes apresentar
formas moleculares nio monoméricas da CT, as quais
nao sao mensuraveis pelo IRMA (16-23).

CASUISTICA E METODOS

Em um perfodo de 3 anos (1994-1997), dentre as
virias doengas tircoideanas foram rastreados na Disci-
plina de Cirurgia de Cabega ¢ Pescoco, ¢ encami-
nhados para o nosso ambulatério, 103 pacientes bio-
quimicamente eutireoideos com bécio, supostamente
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nodular sélido (BUS), para seguimento, preenchimen-
to de protocolo de estudo prospectivo e realizagdo de
dosagens basais de CT (por RIA ¢ IRMA). Este cstu-
do foi aprovado pelo Conselho de Departamento e
respectiva Comissdo de Etica da Institui¢do.

Foi adotado como critérios de exclusio a pre-
senca de histéria familiar de neoplasia endécrina malti-
pla tipo II (NEM II), presenca de mais de um nodulo
detectado clinica e/ou ultrassonograficamente, como
também a presenga de nédulo “quente” a cintilografia.

A amostra populacional inicial (103 pacientes),
apos verificados os critérios de exclusdo, consistin de
60 pacientes (55 mulheres ¢ 5 homens), com idades
entre 22 ¢ 75 anos (médiaxdesvio padrio de 47+14,6
anos) ¢ com tempo de histéria de aparecimento do
nédulo de 4 a 96 meses (médiaxdesvio padrio de
27.,1+£23,7 meses).

“Uma paciente especifica (MAS, 612, e de no. 20
entre as operadas) com 16 anos, embora estatistica-
mente excluida do cdlculo de prevaléncia de CMT,
visto apresentar historia familiar de CMT, serd relatada
neste estudo devido a peculiaridades em suas dosagens
de CT (RIA X IRMA).

Todos os pacientes foram submetidos a historia
¢ exame fisico realizados por dois examinadores, e
preenchido protocolo considerando-se a presenga ou
nio de um ou mais fatores de suspeita clinica (alta=
AS, moderada= SM ou baixa= SB) para cincer de
tirdide, como proposto por Hamming et al (24).

Foi realizado exame ultrassonogrifico (US) da
regido cervical, com aparelho de alta freqiiéncia (7
MHz) e com capacidade de resolugio axial e lateral de
0,3 ¢ 0,1 cm, respectivamente.

A pungio bidpsia para andlise de esfregago foi
realizada com agulha fina, segundo técnica padrio
(11), nem sempre interpretada pelo mesmo citopato-
logista.

Niveis séricos dos horménios tireoideanos (T3,
T4 e T4 livre) e tireotrofina (TSH) foram dosados em
duplicata (DPC - Diagnostic Products Corporation,
USA; CIS - Biointernational, France), sendo conside-
rados valores normais aqueles compreendidos entre:
70 ¢ 220 ng/dl (para o0 T3),4,5 ¢ 11,5 ng/dl (para o
T4 total), 0,8 e 2,0 ng/di (para 0 T4 livre) ¢ 0,4 ¢ 4,5
mlIU/ml (para o TSH).

Em todos os casos a CT sérica foi mensurada por
dois métodos distintos, utilizando-se para a analise por
RIA estojos comerciais Calcitonin-DPC (Diagnostic
Products Corporation, USA); ¢ para andlise por método
IRMA utilizou-se estojo comercial ELSA-CT (CIS,
France). Ambos os métodos foram padronizados em
nosso laboratoério, sendo considerado como limite basal
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superior da normalidade 58,55 pg/ml (média=DP:
25,7+12,1 pg/ml) para o RIA ¢ 5,74 pg/ml
(médiaxDP: 1,322.2 pg/ml) para o IRMA (25,26).

Aqueles pacientes cujos niveis séricos basais de
CT (RIA e/ou IRMA) encontravam-se acima dos
niveis normais, foram submetidos ao teste estimu-
latério combinado com CA**/pentagastrina intra-
venoso (2mg Ca++/kg e 0,5mg/kg de pentagastrina),
com amostras de sangue colhidas para dosagem de CT
nos tempos 0 ¢ 2, 5 ¢ 10 minutos apés o estimulo.
Considerou-se como limite da normalidade valores de
pico de até¢ de 250 pg/ml (médiaxzDP: 76,3+78 4
pg/ml) para o RIA ¢ abaixo de 50 pg/ml (média=DPD:
22,7272 pg/ml) para o IRMA, valores estes
padronizados em nosso laboratorio (27). Para o
IRMA, valores de CT sérica apods estimulo compreen-
didos entre 50 e 100 pg/ml sio considerados sus-
peitos de hiperresposta, ¢ acima de 100 pg/ml, patog-
noméonico de hiperresposta.

Apos estes procedimentos, os pacientes foram
reencaminhados ao ambulatério de origem, sendo que
20 deles foram submetidos a tratamento cirrgico por
apresentar suspeita clinica ¢/ou PAAF sugestiva de
cincer de tiredide (padrées anaplasico, papilifero,
medular e folicular, com presenga de atipias morfol6-
gicas ou presenga de células de Hiarthle).

O tratamento cirGrgico para CMT foi a tircoi-
dectomia total com dissec¢io central de linfonodos,
acrescido de dissec¢do bilateral modificada (28), quan-
do constatada a presenga de linfonodos cervicais laterais.
Nos demais tipos citologicos de carcinoma o tratamen-
to foi a tireoidectomia total com dissec¢do dos linfono-
dos, seguido de radioiodoterapia, quando havia pre-
senga de resquicio tumoral captante cervical, e reposigio
supressiva de TSH com levotiroxina sintética.

ANALISE ESTATISTICA

O teste de concordancia de McNemars foi usado para
avaliar a incidéncia de CMT em nédulo Gnico encon-
trado neste trabalho ¢ comparar com os achados de
outros autores. (Tabela V). O caso com CMT familiar
nio foi incluido nesta anélise estatistica.

RESULTADOS

Dos 61 pacientes examinados, incluindo a paciente
com histéria familiar de CMT, 28 (45,9%) apresen-
tavam graus variados de suspeita clinica alta ¢/ou
moderada para neoplasia (14 casos com combinagio
de 1 ou 2 fatores moderados, 5 com combina¢io de
fatores alto e moderado ¢ 9 com suspeita alta, Tabela
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Tabela | - Presenca de fatores infroduzido por Hamming et al
que determinam alto e/ou moderado grau de suspeita clini-
ca de cancer de tiredide.

Total (n=60) Operados (n= 20)

Historia familiar NEM 1 1/20
Crescimento rapido 13/60 5/20
Nédulo firme 6/60 5/20
Fixacdo 0/60 0/2C
Paralisia de cordas vocais 0/60 0/20
Linfonodos regionais 2/60 2/20
n (Proporgdo) = 22/60 14/20
Moderado
ldade <20 anos 1™ 1/20
Idade >60 anos 13/60 6/20
Histéria radiacdo 0/60 0/20
Homens com nddulo Unico 5/60 4/20

Digmetro >4 cme

parcialmente cistico

(dado obtido por US) 4/60 4/20
n (Proporgdo) = 22/60 15/20

* paciente excluida estatisticamente da incidéncia de CMT
forma esporddica em BUS
US: ulfrassonografia

I). Os demais 33 pacientes (54,1%) apresentavain
baixo grau de suspeita, sendo que nestes a (nica
queixa era a presenga de um nédulo tircoidiano, que
d palpagio revelaram-se de consisténcia nio firme ¢
cuja histéria da doenga era de média a longa evolugio
(1-5 anos). Dos pacientes que apresentavam alto grau
de suspeita ou a combinagio de mais de um dos
fatores de suspeita clinica ¢ que foram submetidos a
cirurgia (15 de 20), 9 (60%) revelaram a presenga de
cincer ao exame anatomopatoldgico, havendo por-
tanto 40% de falsos positivos clinicamente. Nio foi
possivel verificar a incidéncia de falsos negativos ao
exame clinico, jA que os demais 40 pacientes com
baixa suspeita clinica e/ou citoldgica nao foram ope-
rados. Entretanto, nenhum dos trés pacientes opera-
dos (no. 11, 13 ¢ 14), sem suspeita clinica em nossa
avaliagdo, apresentou cancer.

A andlise da correlagdo entre graus de suspeita
clinica e presenga de cincer ao exame histopatologico,
revelou melhor positividade quando havia presenga de
dois fatores de alta suspeita ou quando havia a combi-
nagio de um grau alto e um grau moderado de sus-
peita (Tabela II). Analisando os fatores isoladamente,
a possivel correlagio entre suspeita clinica ¢ presenga
de cincer se fortaleceu quando ocorria a presenca de
linfonodos (2/2; 100%), ndédulo firme a palpagio
(4/6; 66%) ¢ crescimento nodular rapido (3/5; 60%).
Nio houve boa correlagio com a faixa etiria dos casos
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acima de 60 anos (3/6; 50%), com nédulo tireoidiano
finico em paciente do sexo masculino (1/4; 25%) ¢
com o didmetro do nédulo maior que 4 cm ¢ parcial-
mente cistico & US (2/4; 50%).

A US revelou 51 pacientes (85%) portadores
de nédulo sélido hipoecogénico (5 com descri¢do
apenas de nédulo sélido ¢ 8 descritos como
hipoecogénicos contendo 4reas cisticas em seu inte-
rior) com presenga de linfonodos em cadcia cervical a
direita em dois pacientes, 6 (10%) hiperecogénicos ¢
3 {5%) isoecogénicos.

A analise comparativa entrec a citologia
(PAAF) ¢ o resultado do exame anatomopatoldgico
dos 20 pacientes submetidos a cirurgia (Tabela II),
revelou 100% de especificidade (auséncia de falso-
positivos) da PAAF para a presenca de céncer
tireoideano e sensibilidade (auséncia de falso-nega-
tivos) de 66,7%. Este quadro se compara inversa-
mente ao diagnoéstico de suspeita clinica, o qual
apresentou especificidade de 72% (8 em 11 pacientes
com suspeita alta) e sensibilidade de 100% (todos
com diagnoéstico de cincer ao anatomopatoldgico
tinham alto grau de suspeita clinica).

Dos 60 casos encaminhados para realizagdo de
PAAF, uma paciente recusou-se a submeter ao pro-
cedimento.

Laboratorialmente, confirmando a clinica, todos
os pacientes eram bioquimicamente eutireoideos quan-
to aos niveis séricos hormonais basais. Os valores séricos
basais (médiaxDP) de T3, T4 ¢ T4 livre ¢ TSH foram,
respectivamente, de 138,6£274 ng/ml, 8,08+1,53
ug/dl, 1,38+0,47 ng/dl ¢ 1,320,06 pUl/ml.

Os niveis séricos de CT apresentaram valores
médios basais de 31,39:£40,96 pg/ml (RIA), sendo
que 3 pacientes (n© 18, 19 ¢ 20) revelaram valores
basais acima daquecles considerados normais para o
nosso laboratério (Tabela I1I). Os niveis de CT pelo
IRMA foram de 3,06+11,23 pg/ml ¢ apenas um caso
(n? 19) apresentou valor basal elevado, pelos critérios
de normalidade padronizados em nosso laboratério.
Este paciente foi encaminhado diretamente a cirurgia
por apresentar valores basais de CT bastante elevados
por ambos os métodos ¢ os achados tanto cito (PAAF)
como histologicos confirmaram tratar-se de CMT. Os
dois outros pacientes hipercalcitoninémicos (RIA
e/ou IRMA) foram submetidos antes da cirurgia ao
teste de estimulo combinado com calcio /pentagastri-
na (Tabela IV). Os resultados revelaram no paciente
n? 18 auséncia de resposta da CT ao teste, quando
dosada pelo RIA e resposta tardia, mas dentro da nor-
malidade ao IRMA. Estas respostas sio concordantes
com o exame anatomopatolégico que revelou tratar-se
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Tabela Il - Dados da andlise comparativa dos 20 pacientes submetidos a cirurgia: fatores de suspeita clinica x laudo PAAF x

laudo histopatolégico.

Pac. Pac. Idade  Durac¢do Fatores suspeita clinica Laudo PAAF Laudo
Protoc. opr. (anos) (meses) . - (padrao) Histopatoldgico
n? ALTA MODERADA
ACRC 1 23 6 + Folicular / Adenoma folicular
cresc. Répido céluas de Hurthle
ADS 2 70 36 ++ Folicular Bocio adenomatoso
Masculino
>60anos
AM 3 56 36 ++ Folicular Adenoma folicular
Masculino
>4cm
AFS 4 34 8 ++ Papilifero CA papilifero
cresc+ndd.firme
CNM 5 73 6 + + Papilifero CA papilifero +
cresc. répido >60 anos Tireoidite
HMOS 6 32 12 + Folicular Adenoma folicular
néd. firme
IMS 7 49 5 + Padr&o folicular CA papilifero +
cresc. répido Tireoidite
JFD 8 55 18 ++ Folicular Bocio adenomatoso
Masculino com hiperplasia folicular
>4Acm ndocistic
MJJ 9 64 18 + néd.firme ++ Folicular  Tireoidite crénica linfocitaria
>60anos + CA pouco diferenciado
>4 cm ndocistic
MLC 10 65 24 + Folicular Bécio adenomatoso
>60 anos Tireoidite crénica
X 11 55 22 Folicular / células  Bbcio adenomatoso
de Hurthle / Tireoidite Tireoidite cronica
Hashimoto
VLNF 12 43 16 + + Folicular CA papilifero +
néd. firme >4 cm Tireoidite crénica
ZASS 13 43 12 Bocio adenomatoso Bécio adenomatoso
ESA 14 28 12 Folicular / células Bbcio adenomatoso
de Hurthle
MCS 15 62 12 ++ Folicular / células de Bécio adenomatoso
>60 anos Hurthle
>4 cm
RAC 16 22 7 ++ Folicular Bocio adenomatoso
cresc+ndd.firme
T™JS 17 39 12 + linfonodos Folicular CA papilifero
NTY 18 66 12 + + CA papilifero +
linfonodos >60 anos Papilifero Tireoidite crénica
AJD 19 51 12 + + Medular CA medular
noéd.firme Masc
AMS 20 16 achado U.S. 3mm + NEM + Medular CA medular
<20 anos

+ Indicacdo de positividade de presenca de um ou mais fatores de suspeita clinica de céncer

de carcinoma papilifero, ¢ ndo medular. O paciente n®
20 (excluido estatisticamente) apresentou valores de
incremento anormais da CT ao teste de estimulo. Ini-
cialmente estas elevagdes excessivas ocorreram apenas
pelo RIA. Porém, com a evolugio da doenga os valores
de CT, quando dosados pelo IRMA, foram também se
clevando, confirmando os valores inicialmente acusa-
dos pelo RIA. Apés tireoidectomia, ¢ com resultado
anatomopatolégico de CMT, este caso apresentou va-
lores normais de CT tanto basais como ap6s estimulo,
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indicando provavel cura, gragas ao diagnéstico precoce
aqui realizado.

A incidéncia percentual de CMT nesta popu-
lagdo estudada, excluindo aqui a paciente com histéria
familiar de NEM (n® 20), foi de 1,69% (1/59), con-
siderando-se aqui ndo s6 resultados da pungio bidpsia
como também positividade de resposta alterada da CT
ao teste de estimulo cilcio/pentagastrina; ji entre os
pacientes aqui detectados com canceres de tiredide, a
incidéncia de CMT foi de 12,5% (1/8).
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Tabela lll - Dados laboratoriais dos pacientes hipercalcitoninemicos

n? CTRIA CTIRMA PAAF Padrao Andtomo Patoldgico

US de Tiredide

Captagdo T3 T4 TAL  TSH ACanti CEA

pg/mi pg/mi citoldgico ng/dl pg/dl ng/dl /L TPO ng/mi
18 81,73 0,36 Papilifero CA Papilifero com Lobos aumentados 2h:7% 24h:11% 100 8 14 07 - 28
comprometimento  com dreas sugestivas Distribuigéio do 20(<10)
ganglionar de processo inflamatdrio tracador de 130
cronico agudizado forma
(firecidite). Hipertrofia heterogénea
ganglionar & direfta
19 32185 7083 Medular CMT Noédulo em terco médio, 2h:8% 24h:14% 110 9 19 04 Nao >100
hipoecogénico, com Discreta hipo- redlizado
drecs de calcificagdo no captagdo
seu interior, de aproxi-  no polo superior
madamente 2,4x1,5 cm do LD. Bécio
uni-nodular
20 82 058 Medular (IP+) CMT Lobo Direito: ndédulo 2h:10% 24h:33% 120 6 1.1 N&o 3.2
em terco médio Cintitografia reafizado
0.3x0.4 cm) normal

IP+: Imunoperoxidase positiva; AC anti-TPO: anticorpos anti-peroxidase ; CEA: antigeno carcinoembriogénico

Tabela IV - Resposta da calcitonina sérica ao teste de estimulo combinado com céicio/ pentagastrina realizado naqueles pacientes que apre-

sentaram hipercalcitoninemia basal.

Paciente n2 18 Paciente n? 19

Paciente n® 20

Pré-cirurgia Pos-cirurgia Pré-cirurgia Pés-cirurgia

Colheita CT (pg/m) CT (pg/mb Cl(pg/mi) CT(pg/mi) CT(pg/ml) CT(pg/mi)
01/94 12/94 1995 1996

tempos RIA IRMA RIA IRMA RIA IRMA RIA IRMA RIA IRMA RIA IRMA
Basal 81,7 04 171 257 101 03 964 59 109 14 146 022
2 min. 8322 13,6 659 263 211 15 645 198 603 203 17.2 022
5 min 788 19.9 1204 1380 354 29 778 187 534 173 28,3 2,09
10 min. 0.4 316 787 1043 292 12 604 95 382 104 353 022

Tabela V - Andlise comparativa de incidéncia de Carcino-
ma medular de tiredide e Boécio uninodular sdlido.

Autores CMT CMT BUS
n(+) ne) n total
Paccini 5 (1%) 483 (88%) 488 (89%)
Abelin 1 (0% 59* (11%) 60 (11%)
Rieu 2* (%) 134 (68%) 136 (69%)
Abelin 1 O%) 59 (30%) 60 (31%)

* p< 0,0001 (teste pareado de McNemar’s)

DISCUSSAO

A dosagem sistematica de calcitonina, em pacientes com
patologia nodular tireoideana, no rastrcamento do CMT-
forma esporddica, tem sido recomendada por diversos
autores nos Gltimos cinco anos , e scu beneficio compro-
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vado em termos de prognostico de cura quanto mais pre-
coce for o diagnostico. (5,6,7,9,10,29,30) A prevaléncia
de formas esporadicas de CMT em nédulos tireoideanos
tem variado de 0,28 % a 1,5%, sendo as maiores taxas
encontradas nas patologias uninodulares. Ja a prevaléncia
de formas esporadicas de CMT dentre os carcinomas de
tirc6ide variou de 10 a 26,7%. Pacini e col. (5), relataram
em seus estudos prevaléncia de CMT em patologias
nodulares tircoideanas de 0,57% (8,/1385), clevando-se
esta para 1,02% (5,/488) quando considerados apenas os
bécios uninodulares, ¢ decresendo para 0,28% (2,/709)
nos bécios multinodulares. Ricu e col. (6), em uma
casuistica de 469 pacientes, encontrou prevaléncias
ligeiramente mais altas, de 1,5% (2/136) para os bocios
uninodulares e de 0,89% (2,/224) para os multinodulares.
Henry e col. (7) revela uma frequéncia de 0,60% de CMT
nas doengas tireoideanas nodulares em geral. Diantc
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destes resultados pode-se estimar, uma incidéncia ao
redor de 1 caso de CMT para cada 100 patologias nodu-
lares. Entretanto, Dunn(14) e Sheppard (15) enfatizam a
necessidade de mais estudos prospectivos em outras po-
pulacdes e outras areas geograficas para aceitagdo da uni-
versalidade destes fatos.

No presente trabalho, embora tenhamos ana-
lisado uma série de apenas 60 pacientes com patologia
uninodular tireoideana, encontramos incidéncia de
1,69% , dados estes concordantes com os de Pacini e ¢
Rieu (p £ 0.0001). Nossos achados sio também coin-
cidentes com a previsio de Dunn, em que no minimo
um em cada 70 casos com noddulos tireoideos, clinica
¢ aparentemente (inicos, possa ser CMT.(14)

A criteriosa abordagem clinica e ultrassonografica,
somada & andlise citolbgica por pun¢io aspirativa (em-
bora esta nem sempre tenha sido realizada no mesmo
Servigo), acrescida da dosagem sistematica de calcitonina
basal, ¢ posteriormente complementada pelo teste de
estimulo com pentagastrina, possibilitou-nos realizar ndo
$6 o diagnostico de sete casos de carcinoma tireoideano
(incidéncia de 11,86% (7/59)), como também a identi-
ficagdo de um portador de CMT entre estes.

Embora a histéria clinica e a palpagio caregam
de especifidade e sensibilidade no diagnéstico defini-
tivo da presenga ou ndo de cincer nas patologias nodu-
lares tireoideanas, elas podem nos fornecer as primeiras
indicagdes da presenga de malignidade, além de
diminuir consideravelmente, se complementada por
exames subsidiarios, o niimero de intervengdes cir(irgi-
cas. Neste estudo abordamos em nossa avaliagdo uma
séric de fatores de suspeita clinica de malignidade,
introduzidos por Hamming ¢ colaboradores (24), ¢
recomendados por outros autores (31, 32). Nossos
resultados, 72% (8/11) de incidéncia de cincer nos
nédulos dos pacientes que apresentavam alto grau de
suspeita clinica, foram semelhantes aos citados por
Ridgway (71%). Foram altamente indicativos de malig-
nidade em nossa amostragem fatores como a presenga
de linfonodos em cadeia cervical adjacente ao noédulo,
nédulo firme e rapido crescimento nodular. Entretan-
to, OKAMOTO e colaboradores (33), estudando 252
pacientes com patologia nodular tireoideana, encon-
traram 98% de especificidade e 63% de sensibilidade do
exame fisico para suspeita de malignidade, consideran-
do as neoplasias em geral, mas cujos indices reduziam-
se consideravelmente (25%) quando era considerado
apenas o carcinoma folicular. Neste trabalho, como
ndo detectamos casos de Carcinoma folicular dentre os
pacientes submetidos a cirurgia, os indices de suspeita
clinica se demonstraram mais fidedignos em relagio a
malignidade.
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A ultrassonografia revelou hipoecogenicidade
em todos os nédulos com carcinoma comprovados ao
anatomopatologico, mas sem possibilidade neste tra-
balho de afirmar um grau de especificidade, uma vez
que 85% (51,/60) de nossa amostragem apresentavam
hipocogenicidade nodular ao ultra-som. A real ¢
grande contribui¢do da ultra-sonografia no presente
estudo foi na caracterizagdo de presenga de nddulo
Gnico, tamanho do nédulo, identificagdo de 4rea cisti-
ca, e presenga de linfonodos (2,/60) em cadeia cervi-
cal. Estas caracteristicas ultrassonogrificas, meramente
fisicas , complementaram a avaliagio clinica, mas
sabidamente ndo tem acuracia em predizer a presenga
de malignidade. (34,35,36).

Embora o diagnéstico pré ciriirgico do CMT
pela PAAF é considerado por muitos autores como de
acuracia inferior a obtida pela determina¢io da CT
sérica, neste trabalho obtivemos através da PAAF
especificidade e sensibilidade diagndstica de 100% para
o CMT (2/2), aqui incluindo-se a paciente com
histéria familiar de NEM. Atribuimos estes resultados
a experiéncia do citopatologista que analisou as
pungdes dos pacientes hipercalcitoninémicos. Entre-
tanto, quando consideramos a amostra como um
todo, a acuracia deixa bastante a desejar, revelando
uma sensibilidade de apenas 44,4% (4/9), inferior
aquela encontrada na literatura (33,37,38,39) ¢ inclu-
sive aquela encontrada no Departamento de Patologia
da USP, cuja acuracidade é de 97,2 %. (12). Este fato,
era por noés ja esperado, visto que muitos dos pacientes
realizaram a PAAF em diferentes servigos, comprovan-
do mais uma vez que a acuracia do diagndstico
citologico pela PAAF esta diretamente correlacionada
com a cxperiéncia do citopatologista ¢ a uniformidade
da analise.

Neste trabalho, a concentragdo basal de calci-
tonina sérica (Método RIA) encontrava-se pré-cirur-
gicamente elevada em trés pacientes (NTY, AJD,
AMS 1n.05.18,19 ¢ 20 respectivamente), tendo sido
de vital importincia no diagnoéstico precoce ¢ conse-
qliente cura da paciente AMS (n® 20) com histéria
familiar de NEM, excluida estatisticamente da anélise
de incidéncia de CMT-forma esporddica em noédulo
Gnico. Contrapondo-se a estes valores, a concen-
tracdo basal da calcitonina sérica pelo mérodo radio-
imunométrico (IRMA), apresentava-se aumentada
inicialmente em apenas um destes pacientes (AJD,n®
19). Este caso foi encaminhado diretamente a cirur-
gia devido aos altos valores basais de CT por ambos
os métodos, além dos valores de CEA extremamente
elevados e presenga de nédulo com mais de 2 cm,
com PAAF sugestiva de CMT, prescindindo assim de
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teste de estimulo pré cirurgico para confirmagdo
diagndstica. Neste paciente ndo foi possivel obter
cura devido ao encaminhamento tardio, tendo havi-
do percepg¢io de presenga de noédulo pelo doente
doze meses antes de seu comparecimento ao Servigo.
Os dois demais pacientes (NTY, MAS , n® 18 ¢ 20)
foram submetidos, pré-cirurgicamente, ao teste com-
binado com cilcio/ pentagastrina, cujas respostas
foram coincidentes com o diagnédstico anatomopa-
tologico, apresentando resposta exacerbada da calci-
tonina, inicialmente somente pelo método RIA, e
com o evoluir da doenga por ambos os métodos, ape-
nas o paciente (No. 20) com diagnostico de CMT. O
paciente NTY (n® 18), teve somente a CT RIA basal
elevada, com auséncia de resposta ao teste combina-
do por este método e com diagnéstico tanto citolégi-
co, como anatomopatoldgico de Carcinoma papi-
lifero. Neste caso, podemos atribuir tratar-se de
detecg¢do pelo RIA de alguma forma de Calcitonina
nio monomérica, mas ndo correlacionada a presenga
de CMT, uma vez que nio responde ao teste de esti-
mulo por este método. Entretanto, esta afirmagio
ndo se aplica, quando tivermos diante de uma calci-
tonina basal RIA clevada e responsiva anormalmente
ao teste de pentagastrina, ¢ cujos resultados estejam
em discrepincia a normalidade dos valores da CT
basal e estimulada mensurada pelo método IRMA.
Nestas situagdes podemos supor que, dependendo do
grau de diferencia¢do tumoral parece haver um maisr
incremento de formas nio monoméricas da Calcito-
nina, melhor identificadas pelo método de radioimu-
noensaio. Fortalece esta premissa quando analisamos
o comportamento do incremento das dosagens de
calcitonina mensuradas por ambos os métodos no
paciente AMS (no. 20), cujo incremento anormal da
CT -IRMA (basal e estimulada) somente veio a ocor-
rer com o evoluir da doenga. Além disso, inimeros
trabalhos citados na literatura (16-23) evidenciam a
presenga de formas nio monoméricas, mensuraveis
pelo radioimunoensaio, em pacientes portadores de
Carcinoma Medular.

Diante destes achados , fica evidenciado que na
abordagem diagnéstica de nédulos tGnicos, procedi-
mentos como acurado exame clinico, ultra-sonografia,
andlise citologica através da PAAF sio de fundamental
importincia ¢ complementares entre si como indi-
cadores de possivel presenca de malignidade. O
refor¢o desta abordagem com a dosagem sistemdtica
de calcitonina é indiscutivel quando trata-se da
detecgdo precoce do carcinoma medular esporadico.
Entretanto, concluimos: - que embora seja alta a
especificidade ¢ sensibilidade do método IRMA para
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dosagem de calcitonina no rastreamento do CMT, esta
detec¢do pode ocorrer mais tardiamente quando com-
parada com a dosagem utilizando-se método por
radiomunoensaio. Isto ocorre ,provavelmente, devido
as formas ndo monoméricas da molécula de CT detec-
tadas pelo radioimunoensaio serem mais abundantes
que as formas n3o monoméricas na grande maioria dos
casos de CMT. Além disto , as formas nio monoméri-
cas de CT, dependendo da biopatologia ¢ diferencia-
¢do tumoral, podem eclevar-se anormalmente de
maneira mais precoce que a forma monomérica. Con-
cluimos também, que no método RIA a complemen-
taridade da dosagem basal com o teste de estimulo
afasta qualquer possibilidade de hipercalcitoninemia de
cansa ndo tumoral, uma vez que estas permanecem em
patamar elevado, mas com auséncia de resposta ao
teste. Além disso, deve-se salientar que comparativa-
mente, o custo da dosagem por RIA é inferior ao
IRMA, consequentemente a dosagem de calcitonina
por radioimunoensaio no rastreamento inicial do
CMT-esporadico em grandes amostras populacionais
seria menos oneroso. Finalmente, observamos que a
prevaléncia de CMT em nédulos tiroidianos Gnicos se
mantém ao redor de 1 a 2%, mesmo em estudos de
amostragens populacionais limitadas.
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