Diagnostico Laboratorial do Carcinoma
Medular de Tiroide: Calcitonina Basal e
Testes de Estimulo

revisao

RESUMO

A calcitonina € um hormbnio secretado pelas células parafoliculares
tiroideanas. O diagnéstico de carcinoma medular de tiréide (CMT)
pode ser suspeitado a partir do encontro de niveis aumentados de cal-
citonina basal ou apods testes de estimulos especificos. Neste sentido, a
calcitonina caracteriza-se como um importante marcador tumoral para
o diagndstico e seguimento de pacientes portadores de CMT. Neste arti-
go, revisamos alguns tépicos referentes a utilidade da dosagem de cal-
citonina basal em pacientes portadores de nédulos de tirdide para ras-
treamento de CMT. Comentamos a respeito dos principais testes de esti-
mulo para secrecdo de calcitonina disponiveis e finalizamos com algu-
mas observacdes sobre os ensaios para dosagem de calcitonina. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2003;47/5:529-533)

Descritores: Calcitonina; Carcinoma medular de tiréide; Testes de esti-
mulo

ABSTRACT

Biochemical Diagnosis of Medullary Thyroid Carcinoma: Basal Calcitonin
and Provocative Tests.

Calcitonin is a hormone secreted by the parafollicular thyroid cells. Diag-
nosis of medullary thyroid carcinoma (MTC) should be considered when
high basal calcitonin levels or high calcitonin levels after specific
provocative test are found. In this context, calcitonin is considered a re-
levant tumor marker for diagnosis and follow-up of MTC. In this manu-
script, we review some issues related to the usefulness of measuring basal
calcitonin in patients with thyroid nodules. The current available
provocative tests for calcitonin are discussed. Finally, we comment on
some aspects related to the assays for calcitonin measurement. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2003;47/5:529-533)

Keywords: Calcitonin; Medullary thyroid carcinoma; Provocative tests

ACALCITONINA E UM HORMONIO POLIPEPTIDICO composto por 32
aminoacidos, cuja secrecdo é originaria preponderantemente das célu-
las C ou parafoliculares tiroideanas. Do ponto de vista terapéutico, tem
aplicacBes para o controle da hipercalcemia e também como agente anti-
reabsortivo 6sseo. Do ponto de vista diagnéstico, a calcitonina representa
um marcador tumoral para o diagndstico e seguimento de pacientes por-
tadores de carcinoma medular de tirdide (CMT) ().

O CMT € um tumor de células parafoliculares tiroideanas, respon-
dendo por cerca de 4 a 10% dos carcinomas de tirdide. Cerca de 25% destes
casos sdo familiares (CMT familiar isolado [CMTF] ou fazendo parte de
neoplasias endocrinas multiplas [NEM] tipo 2A ou 2B) e mutagdes especifi-
cas do proto-oncogene RET foram identificadas em 85 a 97% das familias
afetadas. Desta forma, em familias sabidamente portadoras de CMT, a
pesquisa de mutacGes do RET deve ser inicialmente realizada, com a fina-
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lidade de identificacdo de individuos em risco de ter a
doenga. A maioria destas mutacdes situa-se em locais
bem definidos do proto-oncogene RET (hot spots) e esta
associada a fenétipos distintos. Nestes casos, o estimulo
anual de secrecdo de calcitonina com pentagastrina
e/ou célcio deve ser reservado apenas para determina-
dos casos portadores de mutagdo do RET, no sentido
de auxiliar a decisdo do momento para indicagdo de
tiroidectomia total. Com a possibilidade do teste mole-
cular, CMTF pode ser diagnosticado precocemente,
mesmo em fase pré-sintomatica, resultando em taxas de
cura elevadas nos individuos afetados (2,3).

Ja nos pacientes portadores de CMT na forma
esporadica, identificam-se mutacdes ativadoras do
RET em apenas 5 a 7% dos casos estudados. Pacientes
com CMT esporadico muitas vezes tém sua apresen-
tacdo inicial caracterizada pelo achado de nédulos de
tirdide ao ultra-som ou, mais raramente, doenca
metastatica pode ser evidenciada logo no inicio da
investigacdo. Geralmente, estes tumores esporadicos
sdo solitarios e localizados na por¢do média ou superi-
or de um lobo tiroideano. A maioria destes pacientes
encontra-se entre a 52. e a 72. décadas de vida, e mui-
tos tém linfadenopatia cervical (4). A coexisténcia de
outras caracteristicas de NEM 2A (feocromocitoma,
hiperparatiroidismo primério) ou NEM 2B (feocro-
mocitoma, neuromas, hébito marfandide) com um
nodulo de tirdide deve aumentar o grau de suspeita
para CMT.

Dosagem de calcitonina basal em pacientes
portadores de ndédulo de tiréide

Como o estadio da doenca € o fator progndstico mais
relevante, preconiza-se que pacientes com CMT
esporadico devam ser identificados numa fase ainda
precoce da doenca. Diversos estudos foram publicados
nos ultimos anos abordando a utilidade da medida
rotineira de calcitonina com a finalidade de permitir
um diagnéstico precoce de CMT em pacientes com
nédulos de tirdide. Estes estudos encontraram uma
prevaléncia de CMT de 0,6 a 1,4% em pacientes por-
tadores de bocio nodular. Baseado nestes resultados, a
sugestdo de inclusdo de medida de calcitonina na avali-
acdo rotineira de nédulos de tirdide passou a ser
amplamente discutida (5-10).

Neste sentido, a pergunta a ser formulada ¢é a
seguinte: qual a utilidade ou o quanto é Gtil dosar cal-
citonina com o intuito de se fazer um diagnéstico preé-
operatorio de CMT esporadico? Tal resposta reside no
conhecimento de que a calcitonina € um marcador
sensivel e especifico para o diagndstico de hiperplasia
de células C e CMT. Diversos estudos publicados nos
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Gltimos 10 anos sugerem que a medida de calcitonina
basal em pacientes com doenca nodular tiroideana
deve ser considerada levando-se em conta o achado de
CMT em até 41% dos pacientes que apresentam niveis
de calcitonina basal elevados (8).

O custo para dosagem de calcitonina também é
um fator importante quando pensamos na relacdo
custo-beneficio associada a abordagem de dosar calci-
tonina em pacientes portadores de nddulos ti-
roideanos. Nos Estados Unidos, uma dosagem de cal-
citonina custa cerca de 100 délares (8). No estudo de
Niccoli e cols. (7), no qual 1.167 pacientes portadores
de um ou mais nédulos de tiréide foram estudados
com dosagem basal de calcitonina sérica por método
imunométrico, 16 casos foram diagnosticados como
portadores de CMT. Desta forma, o custo para
deteccdo destes casos foi de 5.800 délares por caso.
Apesar deste valor ser alto, a identificagdo de CMT
como nédulo palpéavel de tirdide esta associada com
percentual elevado de metéastases, implicando em trata-
mento adicional (8). Assim, o custo do rastreamento
inicial com dosagem de calcitonina deve ser avaliado
em compara¢do com a necessidade de diversas cirur-
gias, radioterapia e quimioterapia, esta Ultima muitas
vezes utilizada em pacientes com doenca metastéatica.

Além disso, 0s niveis pré-operatérios de calcito-
nina correlacionam-se significativamente com o tama-
nho do tumor e com a possibilidade de metastases a dis-
tdncia. Cohen e cols. (11), utilizando método imunor-
radiométrico (IRMA) para dosagem de calcitonina,
demonstraram que um nivel basal pré-operatério de cal-
citonina superior a 1.000pg/mL correspondeu a me-
diana de tamanho tumoral de 25mm e associou-se ao
encontro de metéstases a distancia em 10,5% dos casos,
enquanto que casos com niveis inferiores a
1.000pg/mL apresentaram tumores com mediana de
7mm e metéstases a distancia em apenas 3,3 % dos casos.
Nos casos com calcitonina menor que 100pg/mL, a
mediana de tamanho tumoral correspondeu a 3mm.
Neste mesmo trabalho, os autores descreveram que
niveis pré-operatdrios de calcitonina basal inferiores a
50pg/mL correlacionaram-se com normaliza¢do pos-
operatdria em 97,8% dos casos estudados.

No periodo de setembro de 2001 a setembro de
2002, realizamos 1.124 dosagens de calcitonina basal
no Fleury — Centro de Medicina Diagn@stica, utilizan-
do um ensaio imunoquimioluminométrico de dupla
identificacdo que detecta a molécula de calcitonina
intacta, com nivel de deteccdo a partir de 2pg/mL
(12). A maioria destas dosagens foi realizada em mu-
Iheres (n= 896). Do total destas 1.124 dosagens,
1.051 (93,5%) apresentaram calcitonina inferior a
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10pg/mL. Nivel inferior a 5pg/mL foi encontrado
em 986 individuos (87,5%). Mais além, gostariamos
de destacar que 771 dosagens (68,5%) eram inferiores
a 2pg/mL. Desta forma, apenas 73 dosagens (6,5%)
foram superiores a 10pg/mL. A mediana do valor de
calcitonina para ambos 0s sexos, descontando-se 0s
valores indetectaveis (menor que 2pg/mL), foi de
4pg/mL (intervalo de confianga de 95%). Nossos
dados sdo semelhantes aos dados relatados em estudo
recente (13), que revelou valores basais de calcitonina
inferiores a 1pg/mL em 87% dos homens normais e
em 93% das mulheres normais estudadas (n= 340).
Neste mesmo estudo (13), em 48 pacientes portadores
de doencas tiroideanas benignas, a calcitonina foi
menor que 1pg/mL em 87,5% dos casos, com con-
centracdo maxima de 7,9pg/mL. Em todos os indivi-
duos tiroidectomizados em razdo de carcinoma dife-
renciado de tiréide (n= 30), os niveis basais de calci-
tonina foram inferiores a 1pg/mL. Assim como em
nosso laboratério, o valor de calcitonina considerado
normal € menor que 10pg/mL. N&o temos acesso as
informacdes clinicas de cada individuo, porém ressalta-
mos que, de acordo com a literatura, a hipdtese de
CMT deve ser considerada em pacientes com valores
de calcitonina basal maiores que 10pg/mL (13).

Testes de estimulo para secrecdo de calcitonina
Além da dosagem de calcitonina basal, existe a possi-
bilidade de realizacdo de sua dosagem apés testes
especificos de estimulo (exemplos de secretagogos
para calcitonina incluem célcio e/ou pentagastrina,
TRH e omeprazol) (14-19). Especificamente em casos
de hiperplasia de células C, que corresponde a uma
fase que antecede a malignizagdo tumoral, ou em fase
precoce do CMT, as concentracdes basais de calcito-
nina podem estar levemente elevadas ou ainda estar
dentro dos valores de referéncia. Tal limitagcdo pode ser
superada por meio do uso destes testes de estimulo
para secre¢do de calcitonina.

O teste com pentagastrina é amplamente uti-
lizado para o diagnéstico de CMT e para a avaliagcdo de
cura cirargica em pacientes operados de CMT com
niveis basais de calcitonina indetectaveis (15). Apos
coleta da amostra basal, administra-se pentagastrina
0,5ug/kg, via endovenosa, e procede-se a coleta de
amostras ap6s 2, 5, 10 e 15min. E importante lembrar
que a pentagastrina pode ter como efeitos colaterais
flushing, sensacéo de queimagéo em face, desconforto
epigéastrico, nauseas, taquicardia, tontura e urgéncia
em defecar. Os valores basais para adultos saudaveis do
sexo masculino ndo devem ultrapassar 10pg/mL; para
as mulheres saudaveis, o valor normal é até 5pg/mL.
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Um valor de calcitonina ap6s a administracdo de pen-
tagastrina superior a 100pg/mL em qualquer tempo
do teste ¢é altamente sugestivo de presenca de hiper-
plasia de células C ou de CMT. Valores maximos de
calcitonina considerados normais para tal teste ndo
devem ultrapassar 30 a 40pg/mL. Valores entre 40 e
100pg/mL sdo compativeis com uma zona de
incerteza e indica-se a reavaliacdo deste teste apds 1
ano, ou mesmo antes, dependendo do grau de suspei-
ta diagnostica. Para os testes de estimulo com célcio
(gluconato de calcio 2mg/Kg de peso, via endo-
venosa) ou com célcio associado & pentagastrina, os
mesmos valores de referéncia devem ser considerados
(16). Os testes com outros secretagogos, como TRH
e omeprazol, sdo pouco utilizados rotineiramente.

Ensaios para dosagem de calcitonina

E importante destacar algumas caracteristicas rela-
cionadas aos ensaios para dosagem de calcitonina. Um
detalhe importante em qualquer estratégia que faca
uso de dosagem de calcitonina para tomadas de
decisdo envolvendo doenca nodular tiroideana diz
respeito a sensibilidade e especificidade do ensaio uti-
lizado. Neste sentido, tratando-se de um marcador
tumoral, as dosagens periddicas de calcitonina para
seguimento de pacientes portadores de CMT devem
ser realizadas preferencialmente utilizando-se o
mesmo ensaio ou ensaios comparaveis do ponto de
visa metodoldgico.

Os primeiros ensaios para dosagem de calcitoni-
na eram radioimunoensaios, que, além da calcitonina
monomeérica circulante, reconheciam moléculas precur-
soras da calcitonina e seus metabdlitos. Diversas formas
de calcitonina imunorreativa estdo presentes na circu-
lagdo de individuos normais e de portadores de CMT.
Estas formas diferentes de calcitonina circulantes
podem ter peso molecular que varia de 3.400 (calci-
tonina monomeérica) a 70.000Da (calcitonina poliméri-
ca) (20). Na dependéncia de fatores como diferenci-
acdo tumoral, as formas ndo monoméricas de calcitoni-
na podem elevar-se anormalmente e mais precoce-
mente que a forma monomérica. Assim, em alguns
pacientes portadores de CMT a dosagem de calcitoni-
na por RIE pode estar elevada antes que qualquer alte-
racdo seja observada nos ensaios imunométricos (21).

Todos os estudos mencionados anteriormente
utilizaram ensaios imunométricos com dois anticorpos
monoclonais com elevada sensibilidade (em torno de
2pg/mL) e especificidade para 0 monémero de calci-
tonina. Assim, em pacientes com doenc¢a nodular de
tiréide, é mandatéria a utilizacio de ensaios
imunométricos para dosagem de calcitonina com um
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valor de cutoff menor ou igual a 10pg/mL, indepen-
dentemente do uso de anticorpos monoclonais ou
policlonais. Desta forma, como ja foi dito, a hipotese
de CMT deve ser considerada em pacientes com va-
lores de calcitonina maiores que 10pg/mL. Em casos
de elevacdo discreta do nivel de calcitonina, recomen-
da-se a aplicacdo de um teste de estimulo e/ou
repeticdo da dosagem utilizando-se outro ensaio.

A incidéncia de elevacBes ndo especificas dos
niveis de calcitonina parece ser menor nos ensaios que
fazem uso de anticorpos monoclonais quando compara-
dos aos ensaios que utilizam anticorpos policlonais.
Insuficiéncia renal pode estar associada a valores eleva-
dos de calcitonina em alguns casos e niveis elevados de
pro-calcitonina podem levar a reatividade cruzada com
a calcitonina a ser dosada (13,22,23). O aumento dos
niveis basais de calcitonina em vigéncia de insuficiéncia
renal é conhecido, e possivelmente esta relacionado ao
diminuido clearance renal de calcitonina observado
nestes pacientes (24). A pré-calcitonina (PCT) geral-
mente ndo é secretada para a circulacdo. Desta forma, 0s
niveis plasméticos de PCT sdo muito baixos em indivi-
duos saudaveis. Entretanto, os niveis de PCT podem
aumentar significativamente em condigdes como sepsis.
Nestes casos, alguns ensaios para medida de calcitonina
podem apresentar reatividade cruzada com a PCT (11).

Recentemente, Saller e cols. (25), estudando
pacientes com CMT, relataram um método para
deteccdo em sangue periférico de células circulantes
produtoras de calcitonina via RT-PCR e concluiram
que esta metodologia, ainda que necessite de dados
confirmatérios em namero maior de pacientes, pode
refletir a agressividade tumoral, podendo ser Gtil para
a identificacdo precoce de doenca disseminada e rapi-
damente progressiva.

Lembramos que, apesar da calcitonina ser
reconhecidamente um marcador tumoral para CMT,
outras doencas podem ser acompanhadas de elevacao
dos niveis séricos de calcitonina, tais como carcinoma
pulmonar, sindrome carcinoide, carcinoma de mama e
outras (26).

Em concluséo, nivel de calcitonina basal superi-
or a 10pg/mL em ensaio imunométrico pode ser su-
gestivo de hiperplasia de células C ou mesmo CMT,
principalmente em casos suspeitos para tais condicdes.
Em pacientes portadores de nddulos de tirdide sem
suspeita clinica prévia, valores de calcitonina basal
acima do valor de referéncia devem ser valorizados e
investigados, alternativamente com dosagem de calci-
tonina basal por outro método, de maneira a afastar
possiveis interferentes, e/ou aplicacdo de teste de esti-
mulo para secrecdo de calcitonina.
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