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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DE METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A base consultada foi o0 MEDLINE/Pubmed, através dos descritores:

thyroid neoplasm; carcinoma medullary; multiple endocrine neoplasia,type 2a; multiple
endocrine neoplasia,type 2b; risk factors, survival analysis, calcitonin; calcitonin/analysis;
protooncogene proteins c-ret; genetic markers; treatment;

neoplasm metastasis; lung neoplasms/secondary, brain neoplasms/secondary, bone
neoplasms/secondary, outcome;ultrasography; biopsy, fine-needle; tomography, X-
ray computed., positron emission tomography.

GRAU DE RECOMENDACOES E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagao critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Oferecer aos profissionais de saude e estudantes de medicina, orientagdes sobre
como diagnosticar, tratar e seguir o paciente com cancer medular da tireoide, baseadas
nas melhores evidéncias disponiveis na literatura sobre 0 assunto.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragao desta diretriz
estdo detalhados na pégina 15.
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Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico

INTRODUCAO

O carcinoma medular de tireoide (CMT) é uma neoplasia
origindria das células C ou parafoliculares, correspondendo a
4-10% dos tumores malignos da ’cireoidel(B).

O CMT pode apresentar-se na forma esporédica (70-80%)
ou como parte de uma sindrome hereditaria de heranga
autossdmica dominante, apresentando—se isoladamente, na
forma de carcinoma medular de tireoide familiar (CMTF) ou
como um dos componentes da neoplasia endécrina mﬁltipla
(NEM) 2A ou 2B*D). O CMT hereditario afeta
aproximadamen’ce 1 em cada 30.000 individuos e se caracteriza
pela presenga da mutagao do protoconcogene RET3(D). O
(liagnéstico molecular atualmente disponivel forma a base para
0 manejo adequaclo da hereditariedade do tumor, pois o
diagnéstico e o tratamento precoces melhoram signi-
ficativamente o progndstico no individuo afetado e nos
carreadores assintomaticos**(B). Em nosso meio, pacientes
portadores de CMT hereditério que apresentaram nédulo
palpével foram significativamente associados com doenga
persistente ou recorréncia da mesma, com p<0,001 e OR 1,9
(IC 95% 1,27-2,87). Nenhum paciente com metdstases
linfonodais no momento do diagnéstico tiveram cura pelo
procedimento cirtrgico, com p< 0,001 e OR 5,0 (1c (95%
1,45-17,0), o que reforga a necessidade de diagnéstico

molecular precoce®(B).

1. QUANDO SE DEVE FAZER A SUSPEITA CLINICA DE CARCINOMA
MEDULAR DA TIREOIDE?

Clinicamente, o tumor nos pacientes com a forma esporédica
do CMT, assim como o caso indice (probando) das formas
familiares, apresenta-se como nédulo assintomatico, Gnico ou
coexistindo no bécio multinodular. Na maioria dos casos,
nenhum sintoma ou sinal especifico estd presente e a
concomitancia de doenga nodular tireoidiana e linfoadenomegalia

cervical podem levar a suspeita de maligni&a&e, mas nao,

especificamente de CMT#D). Cerca de 15% dos pacientes podem
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apresentar sintomas de doenga invasiva como
clisfagia, rouquicléo, clispneia, tosse e dor. Nesta
£ase, 75% dos casos de CMT com tumor
palpével, apresentam também metéstases
linfonodais. Em 10-15% dos casos ocorrem
metdstases a clisténcia, principalmente em
pulmées, figado, 0Ss0s, pele e cérebroZ(D).

A diarreia e/ou o ﬂushing sao manifestagc')es
comuns em pacientes com niveis elevados de
calcitonina, poclenclo apresentar-se como as
queixas iniciais. A presenga de outras
manh(estagées nas formas familiares, como a
amiloidose 1iquen cutdnea em drea
interescapularﬁ(B), ou sinais orais/faciais
tipicos”$(B) podem apresentar-se como primeiro
sinal da sindrome.

A histéria familiar po&e também ser Gtil na
deteccio de casos de CMT. Se o paciente
[ p
apresentar familiares de primeiro grau com a
doenca e/ou mutagio no RET, feocromocitoma,
g g
hiperparatireoidismo, aparéncia marfanoide ou
ganglioneuromas mﬁltiplos, deve ser considerado

suspeito para CMT?(D).

Recomendagio

Considerando-se a inespech[icidade das
manifestagées clinicas do CMT, a suspeita de
carcinoma medular de tireoide familiar
(CMTF) deve ser considerada quan(lo o
paciente apresentar familiares de primeiro grau
com CMT e/ou mutagao no RET, associagao
com feocromocitoma,
hiperparatireoidismoZ(D), presenga de
amiloidose 1iquen cutanea’(B) ou sinais orais/
faciais tipicos®(B), aparéncia marfanoide ou
gangioneuromas mﬁltiplos, mesmo na auséncia
de nsdulo tireoideo palpéveP(D). Na forma
esporédica do CMT, a mais frequente forma
de apresentagdo, a suspeita clinica deve ser

lembrada em todo paciente por’cador de cloenga
nodular da tireoideZ(D).

2. O EXAME DE CALCITONINA SERICA DEVE SER
UTILIZADO DE ROTINA COMO RASTREAMENTO
PARA DIAGNOSTICO DE CMT EM PORTADORES
DE NODULOS DE TIREOIDE?

Até 0 momento, o uso da dosagem sérica da
calcitonina no rastreamento de CMT em
pacientes com nédulos de tireoide permanece
controverso’!(B). De forma geral, a dosagem
de calcitonina basal sérica parece ser um exame
atil para a triagem de nédulos tireoidianos
quanto a possibi]ida&e de CMT*3(B). Embora
os niveis de calcitonina encontrem-se elevados
em apenas 1,6%'(B) a 4,8%'(B) dos pacientes
portadores de nédulos de tireoide, nestes casos,

5-40% apresentam CMT!OH (B).

A elevada sensibilidade da dosagem de
calcitonina na detecgéo de CMT constitui a
principal vantagem do método, apresentando
segundo alguns estudos, maior sensibilidade do
que a pungdo aspirativa por agulha fina()(B),
chegando a atingir 100% e especificidade de
05%!0121415(B). Sua especiﬁcidade fica em torno
de 95%, porém, por causa da baixa prevaléncia
da doenga, tem valores preclitivos positivos baixos:
15,4%"(B) ou 23,1% quando calcitonina basal
até 20 pg/ ml; 25% quando calcitonina basal for
superior a 20 e menor que 50 pg/ ml e s6 melhora
para valor preditivo para 100 % se a calcitonina

basal for maior que 100 pg/ml“(B).

Grande parte dos estudos europeus
sugerirem que o horménio seja incluido na
avaliagéo de rotina dos nédulos, mas utilizam a
dosagem de calcitonina estimulada pela
pengastrina, nao disponivel em nosso meio.

Guidelines para nédulos, da American Tl’lyroid

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico
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Association (ATA) e Sociedade Brasileira de
Enclocrinologia e Metabologia (SBEM), nido

encontram nivel de evidéncia para recomendé-

lot17(D).

Um dos motivos para a falta de consenso e
talvez uma das maiores clesvantagens do métoclo,
é que ainda ndo existe uma padronizagéo para os
niveis de corte, sendo que, normalmente,
dependem da técnica utilizada e dos valores de
referéncialS(B)w(D). Utilizando-se como critério
de corte concentragdes basais maiores ou iguais a
100 pg/mL, o risco de CMT ou hiperplasia de
células C ¢ de 50%'?°(B). No entanto, valores
basais elevados inferiores a 100 pg/ml estdo
presentes em varias situagoes clinicas e laboratoriais
néo relacionadas ao CMT, devendo estes resultados
ser avaliados com cautelaZI(B). A reatividade
cruzada ou al’ceragéo dos resultados devido a
précalci‘conina ou peptideos relacionados,
hiperpara’cireoidismo, gravi(lez ou lactagéo,
inﬂamag&o, infecg&o ou sepsis, bilirrubinas,
hemélise ou hiperlipemia, parecem ser minimas
utilizando os novos ensaios imunométricos
(IRMA) quimioluminescentes de dois sttios, os
quais sao altamente especf{'icos para a calcitonina
monomérica’(B). Porém existem ainda outras
situagoes onde a calcitonina pocle estar elevada,
como na tireoidite autoimune e na insuficiéncia
renal cronica. Niveis elevados também podem ser
observados na presenga de anticorpos
heteréfﬂoszz(B). Além disto, valores falsamente

aixos po&em ocorrer devido ao efeito gancho ou
mesmo, raramente, em tumores que nao secretam
a calcitonina23’24(C).

Dessa forma, dependenclo entio do valor de
corte utilizado, dois prol)lemas serdo
acrescentados a pratica clinica: os resultados

falso-positivos / negativos e a re]agéo custo-

efetivi(la(lez‘l(C)zs(B) .

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico

Recomendagao

Até o momento, o uso da dosagem sérica da
calcitonina no rastreamento de CMT em
pacientes com nédulos de tireoide permanece
controverso'(B). A falta de paclronizagéo dos
valores de referéncia, resultados falso—positivos
/ negativos, valor preclitivo positivo baixo de
15,4%'*(B) ou 23,1%'"(B) e a relag&o custo-
efetividade ainda cluviclosaQs(B) contraindicam

sua utﬂizagéo de forma rotineira na investigagao
da cloenga nodular de tireoiclelé'n(D).

3. O QUE SIGNIFICA PARA O PORTADOR DE
DOENCA NODULAR DE TIREOIDE APRESENTAR
CALCITONINA SERICA ELEVADA?

Dois aspectos devem ser considerados ao se
constatar niveis plasméticos elevados de
calcitonina (acima do valor de referéncia do
méto&o) em paciente portador de nsdulo de
tireoide: primeiro, se o nivel hormonal realmente
indica a presenga de CMT; segundo, na presenga
do CMT, definir a extensao da 1es§.0, a presenga
de outras neoplasias associadas e avaliar a
existéncia de mutagdes no gene RET?(D).

O valor de corte constitui um dos pro])lemas
do uso da calcitonina. Desta forma, se os niveis
de calcitonina basais ndo forem tio elevados e o
diagnés’cico citolégico de CMT nio ficar
estabelecido, o teste de estimulo com
pentagastrina estaria indicado antes do
proce&imen’co cirtargico?(D). Como a
pentagastrina ndo estd disponivel em muitos
paises, inclusive em nosso meio, uma alternativa
diagnéstica seria a realizagéo do teste de estimulo
com célcio. Entretanto, nio existem estudos
controlados comparanclo resultados de ambos
os testes, de forma que os resultados apds o
estimulo com célcio nio estdo definidos como

aqueles com pentagastrina%(D).
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Niveis de calcitonina pré-operatéria se
correlacionam com o tamanho e estadio tumoral.
Considerando-se os ensaios imunométricos
(IRMA) quimioluminescentes de dois sftios com
o valor da normalidade < 10 pg/ml, os valores
de calcitonina >1000 pg/ml correlacionam-se
com tumores com média de didmetro de 2,5 ¢cm
enquanto < 100 pg/ml sdo associados com
tamanho médio de tumor inferiores a 1 em. O
tamanho dos tumores correlacionou-se
significa’civamente (2 = 0,52, p<0,01) com os
niveis de calcitonina pré-operatéria, com relagéo
mais direta nos casos de CMT hereditario (2=
0,71, p<0,05) do que em CMT espora’.dica (12
= 0,36, p<0,05). Os niveis abaixo de 50 ps/
mL no pré-operatério é pre(litor de normalizagéo
do nivel de calcitonina no pés-operatério®(B).

Metéstases para linfonodos (locoregionais)
poclem ser observadas inicialmente com niveis de
calcitonina entre 10 a 40 pg/ml, quando o valor
de referéncia normal < 10 ps/ ml)ZS(B). Pacientes
com niveis de calcitonina entre 150 a 400 pg/ml
devem ser considerados suspeitos para doenga

metastdtica extra-tireoidiana e/ou metastdtica a
distancia®(B).

A presenga de metdstases a distancia deve
ser considerada quando a calcitonina encontra-
se muito elevacla, particularmente acima de 400
ps/mL e esta suspeita de metastases devem ser

investigadas antes da cirurgia®(B).

A calcitonina ¢ o principal marcador
Lioquimico utilizado para a cletecgéo,
estadiamento, aljordagem pos-operatoria e
avaliagéo do progndstico em pacientes com

CMT%(B); o antigeno cércinoembrionario (CEA)
também & procluzido pelas células tumorais do
CMT e seu nivel associa-se ao processo de

desdiferenciagéo e & massa tumoral do CMT? (B).

Pacientes que apresentem calcitonina basal
sérica elevada (acima do valor de referéncia do
mé’codo) deverdo ser submetidos a USG cervical
e PAAF para confirmagéo diagnéstica de CMT.
O US cervical serd muito importante na
detecgéo de linfonodos suspeitos, definindo a
extensdo da doenga locoregional30(B).

Recomendagéo

Os portadores de doenga nodular de tireoide
que apresentam calcitonina elevada necessitam
confirmar se este aumento est4 relacionado com
a presenga de CMT e, uma vez diagnosticado
CMT, qual a extensdo do tumor%(D). Esta
definigao de aumento de calcitonina relacionado
a presenga de CMT modifica o tipo de abor&agem

L L.
cirtirgica, como serd visto no tratamento.

O nivel de calcitonina pré-operatoria
correlaciona-se com o tamanho e com o estéddio
tumoralZT(B) , € indicativo de presenca de metéstases
locoregionaiSZS(B) ef/ou a clisténcia27(B) e sua
persisténcia em nivel elevado contribui para avaliagé,o
do prognéstico de pacientes operaclos de CMT*(B).

4, QUAL E O VALOR DA ULTRASSONOGRAFIA
CERVICAL NO DIAGNOSTICO DO CARCINOMA
MEDULAR DA TIREOIDE?

A ultrassonogralfia (US) cervical apresenta
um papel importante na investigagao dos
pacientes com casos de CMT. A US cervical
possil)ilita tantoa avaliagéo das lesdes tireoidianas
como a detecgéo de linfadenomegalias,
interferindo diretamente no planejamento
cirtrgico e, consequentemente, na evolugéo
clinica dos pacientes®3(B).

Na investigagao ultrassonogra’.fica da tireoide

de paciente portador de CMT encontra-se
nédulo(s) hipoecoico(s) , com calcificag(’)es no seu

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico
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interior e auséncia do “sinal do halo” em 89%
dos casos®3(B). Fluxo sanguineo intranodular
foi encontrado em 79% dos casos e fluxo
sanguineo perinoclular em 50% dos casos(B).
O aspecto de hipoecogenici&a&e pocleria lembrar
o aspecto dos carcinomas papiliferos, mas no
CMT hsa aspecto mais he’cerogéneo ou
multinodular, microcalcificag()es e, algumas
vezes, calcificagées grosseiras; também ha
hipervascularizagéo, com vasos centrais
&esorganizados%(B). Histologicamente as
calcificagées correspondem a (leposig()es de
célcio circundadas por ami]oi&e33'34(B).

Na investigagdo ultrassonogréfica da regido
cervical linfadenomegalias sio observadas em
50% dos casos, enquanto que metdstases
linfonodais estao presentes em mais de 75%

dos
palpéveis35(B).

casos com nédulos tireoidianos

A US cervical ¢ considerada o exame mais
sensfvel para &etecgéo de metdstases
1ocoregionais, principalmen’ce em cadeias
profundas30'3l'36(B). Apresenta sensi]ailidacle,
especificiclade e acurdcia diagnéstica de 100%,
80%, 95%, respectivamente e fornece razao de
Verossimiﬂ'langa positiva (RVP) moderada de 5
e razdo de Verossimiﬂlanga negativa (RVN)

maximo de zero’(B).

No entanto, a sensibilidade da US cervical
pré-operatéria é menor na avaliagéo da regido
cervical, com resultados falso-negativos da
regido cervical do pescogo variando de acordo
com o local: regido central 32%; ipsilateral,
14% e infrequentemente na regiao
contralateraPZ(B). Para avaliar o nivel de
comprometimento da regiao cervical ha
di{;erenga significativa entre a tomografia
cervical e a ultrassonografia, com sensibilidade,

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico

especificida&e e acurdcia de 7%, 10%, 74%
para a tomografia e 62%, 79%, 68% para a
USG com p=0,002. Quando se avalia as
regides divididas em central e 1atera1, a
’comografia tem melhor resultado na regiao
lateral em relagéo ao comportamento central,
com sensibilidade, especificidade e acurécia de
78%,78%,78% para lateral e 74%,44%,64%
para central, enquanto que o USG atinge
65%,82%,71% na regidao lateral e
55%,69%,60% na regido centra130(B).

Recomendagéo

A ultrassonografia (US) cervical deve ser
indicada em todos os pacientes com suspeita de
CMT3(B), sendo o exame mais sensivel na
detecgao de metdstases 1ocoregionais,
principalmente em cadeias pro{;undas%(B). O
valor da US cervical, no &iagnéstioo do CMT,
reside na possibilidade de evidenciar que o nédulo
é suspeito para neoplasia, sugerir a extensao da
doenga, guiar a pungdo aspirativa por aguﬂla fina
e possil)ilitar o planejamento terapéutico mais
adequado3l(B). Na avaliagéo da regiao cervical,
especialmen’ce o compartimento 1atera1, a

’comografia cervical tem acurdcia maior em

relagio ao USG cervical(B).

5. QuAls sAO As LIMITACOES DA PUNCAO
ASPIRATIVA POR AGULHA FINA NO
DIAGNOSTICO CITOLOGICO DO CARCINOMA
MEDULAR DA TIREOIDE?

De maneira geral, a sensibilidade da PAAF
em diagnosticar tumores de tireoide é de 98 ,9% ,
e consegue definir CMT em 62 a 89% dos casos.
Apresenta cerca de 10% de resultados falso-
negativos e seu valor preditivo positivo é
85%'5¥(B). O método pode ainda ser sugestivo
de malignidade em 91 a 98,9%, indicando a

intervengdo cirdrgica'®3’(B).
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Um esfregago tipico de CMT apresenta
células usualmente solitérias, ou em grupos
coesos isolados, grandes, variando na forma de
ovais a redondas, poliéclricas ou fusiformes, com
predominio de arranjos tridimensionais em um
tergo dos casos®’(B). O ci’coplasma pocle ser
abundante ou escasso e, usualmen’ce, contem
granulagc')es aciclofﬂicas, visiveis com coloragées
especfﬁcas (Giemsa). Existem dois ou mais
nﬁcleos, tipicamente redondos e excéntricos®™
9(B). Células multinucleadas com nitcleos
Variaclos, em linhas semicirculares, podem estar
presentes. Células plasmocitoides e dendriticas
sio observadas em ntimero consideravel dos
casos, parecenclo ser um importante indicador
cliagnéstico37(B). O amiloide ¢ ﬁequentemente
detectavel como grumos de material amon[o,
revelado pela coloragéo em vermelho

Congo™(C)*(B) .

Apesar do padréo citolégico tipico do CMT,
existem intmeras falhas no cliagnéstico
citolégico pré-cirtrgico e o fato do CMT nio
ser diagnosticado pela PAAF representa um
gran(le impacto clinico na evolugio do
paciente®®*0(B). A auséncia do &iagnés’cico
especifico de CMT pode diminuir a magnitude
da cirurgia inicial e a atengdo para os linfonodos

do compartimento cervical centralls(B).

Um dos motivos para a falha diagnés’cica da
PAAF ¢ a possilailiclacle de que, em um bécio
multinodular, nao tersido puncionado justamente
o nédulo com CMT?(D), ou ainda que, na
presenga de microfocos do tumor, a cle’cecgﬁo
ultrassonogra’.{‘ica, e consequente PAAF, tornam-
se muito mais dificil‘“(B). Outro motivo é o
proprio pa(lréo ci’colégico, que pode ser confundido
com tumores de células de Hiirt}]le, carcinomas
papiliferos, carcinomas indiferenciados ou mesmo

adenomas celulares39 (B) .

Outros métodos diagnésticos tém sido
associados a PAAF, na tentativa de aprimorar
o cliagnéstico diferencial do CMT. Com o uso
da microscopia eletronica de varredura, podem
ser evidenciadas protusdes granulares na
superficie celular, correspondendo a grﬁnulos
secretérios, um achado citolc’)gico caracteristico
do CMT*A(B). A reagdo imunocitoquimica para
calcitonina, CEA e cromogranina A costuma
ser positivano CMT e deve ser realizada sempre
que o diagnéstico é incerto**(B), enquanto que
a imunocoloragéo pelo MIB-1 nio diferencia o
CMT dos carcinomas papilares, tumores
foliculares ou de Hﬁrthle“(B). Outra
possibilidacle éa avaliagéo, em células retiradas

da aguu'la utilizada para a pungao, da expressao

do mRNA da calcitonina, do CEA e do préprio
RET*(D). No entanto, os métodos citados
acima ainda nio sio realizados de forma
rotineira na avaliagéo dos nsdulos tireoideanos.

A dosagem de calcitonina no aspirado
obtido por PAAF(CT-PAAF), de lesaes
suspeitas para CMT primario ou metastatico,
tem sido sugericla como alternativa para
aumentar a sensibilidade do mé’codo*s(B)%(C).
Apesar do ntimero de pacientes avaliados ser
pequeno e ainda faltar um periodo de
seguimento maior, os resultados evidenciam
sensibilidade e especificidacle de 100%, contra
sensi]:»iliclade de 61 ,9% e especiﬁcidacle de 80%
quanclo nao acrescentamos a closagem de
calcitonina na realizagéo da PAAF*(B). A
closagem de calcitonina no aspiraclo obtido por
PAAF em lesaes ljenignas geralmen’ce é
incletectével, mas pocle variar de1a 12 pg/ml.
Ha correlagéo significa’civa entre os niveis séricos
de calcitonina e closagem de calcitonina no
aspirado do PAAF, com r=0,642 com p=
0,009; o declive da linha de regressao tem IC
95% de 0,008 - 0,049 ¢ indica que a

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico
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contribuigéo da calcitonina sérica na closagem
de calcitonina no aspirado do PAAF varia de
0,8 a 5% do valor sérico da calcitonina. Para
atingir a sensibilidade e especilficidacle de 100%
foi realizado um corte arbitrario de 3 vezes o
valor da normalidade da calcitonina sérica, e

considera-se cloenga quanclo ha CT-PAAF
acima de 36 pg/ml45(B).

Recomendagéio

As 1imita96es da PAAF no diagnés’tico
citolégico de CMT compreendem pungdo em
bécios multinodulares ou presenga de microfocos
de tumor em material puncionaclo com auséncia
das caracterfsticas citolégicas tipicas
descri’cas39(B), tendo menor sensibilidade de
definir CMT em relagio aos outros tumores de
tireoi(lesy(B). O diagnés’cico diferencial pode ser
aprimoraclo pela adig&o de outras técnicas
associadas a analise citolégica, particularmen’ce
imunocitoquimica**(B) e a (losagem de

calcitonina no aspirado da PAAF*(B).

6. HA NECESSIDADE DE INVESTIGAR METASTASES
E/OU OUTRAS NEOPLASIAS ANTES DA CIRURGIA
EM PACIENTES PORTADORES DE CMT?

Pacientes com niveis de calcitonina entre 150
a 400 pg/ml devem ser considerados como
suspeitos para cloenga metastatica linfonodal e/ ou
a distancia e devem ser avaliados nesse senticloZS(B).

A presenga de metdstases a distancia deve ser
considerada quando a calcitonina encontra-se
muito elevada, particularmente acima de 400 ps/
mL e deve ser investigada antes da cirurgia®(B).
As metéstases no CMT afetam principalmente
figado, pulm(’)es, ossos e medula 6ssea podendo
acometer também cérebro e pele%'”(B)J'S(C). A
tomografia computadorizada é exame sensivel na
detecgéo de lesdes pulmonares%'“(B),

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico

meclias’cinais%(B), enquanto que a ressondncia

magnética é mais indicada na detecgéo de
metéstases hepéticas e 6sseas™(B).

Dois outros importantes aspectos na avaliagéo
de pacientes com calcitonina elevada e provével
CMT, consistem na necessidade de investigagdo
da presenga de outras neoplasias associadas
(feocromocitoma e/ou hiperpara’cireoidismo),
uma vez que a presenga dessas pa’tologias pocle
alterara a])ordagem e prioridades cirtirgicas*’(B).

O feocromocitoma é um tumor raro que po&e
apresentar um quadro clinico caracterfstico de
ind drenérgi d Ipitags
sindrome adrenérgica, com sudorese, palpitagdes,
cefaleia e hipertenséo arterial. A maioria dos
pacientes apresenta sintoma’cologia na forma
espora’.dica, mas nas formas familiares, a
frequéncia de pacientes assintomaticos pode

c}legar a 52%49(]3).

A investigagao do feocromocitoma deve ser

realizacla, antes da tireoiclectomia,
principalmente nos pacientes com histéria
clinica suspeita para o tumor hereditario ou
quando for detectada mutagao do RET. Quando
clisponivel, a dosagem das metanefrinas
plasméticas ou urindrias apresentam melhor
sensibilidade e especi£icidade50(B), mas o 1C

ou RM também podem ser utilizados para o
rastreamento® (B).

A combinagéo de vérias dosagens das
metanefrinas nao melhorou o cliagnc’)s’cico além
do teste da metanefrina plasmética livre. A
sensibilidade da metanefrina plasma’.tica livre ¢ de
99% (IC95% 9()%—100%) e metanefrina urinria
fracionada de 97%(IC 95% 92%-99%); ambas

N

superiores a sensibilidade da dosagem de
catecolaminas plasméticas de 84%(1C95%78%-
89%) e catecolaminas urindrias de 86% (IC 95%,
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80%—91%). A sensi]ailiclade da metanefrina
urinéria total & de 77% (IC 95%, 68%-85%) ¢ a
closagem de 4cido vanil mandélico urinario
somente de 64% (IC 95% 55%-71%). A
especilficidade foi maior para o 4dcido vanil
mandélico urindrio de 95% (IC 95% 93% - 97%)
e metanefrinas urinéria total de 93% (IC 95%
89% —97%). A especificidade cai para metanefrina
plasmética 1ivre, de &9% (IC 95%, 87%—92%),
catecolaminas urinarias de 88% (IC 95%, 85%-
91%), e de plasma com 81% (IC 95% 78% -
84%); e mais baixa para metanefrina urindria

fracionada com 69%(IC 95% 64% -12%)%°(B).

Exames de imagem como a tomografia
compu’cadorizada (TC) ou a ressonancia
magnética (RM) de abdomen podem ser utilizados
no &iagnéstico deste tumor de supra-renal. A
sensibilidade de ambos varia de 98 a 100 % para
tumores esporédicos (geralmen’ce acima de 3 cm),
mas em casos familiares varia em torno de
76%°(B). No entanto, a especi)cicidade de 70%
é menor que os testes de catecolaminas ou
metanefrinas, devido a frequéncia elevada de
“incidentalomas” nas adrenaissl(B).

No diagnéstico do hiperparatireoidismo
primadrio, considerando-se que uma das principais
caracteristicas € a hipercalcemia, a dosagern de
célcio sérico corrigida pela albumina ¢ suficiente
no rastreamento dos casos suspeitossZ(D).

Recomendag&o

Ha necessidade de investigar metastases
loco-regional e/ou a distancia antes da cirurgia
no por’cador de CMT com niveis de calcitonina

entre 150 a 400 pg/leT'ZS(B).

E indispensével a investigagdo de

feocromocitoma, ois ele necessita ser operado
P P

antes da tireoidectomiaw(B). A metanefrina
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plasmé’cica livre fornecer o melhor teste para
excluir ou confirmar feocromocitoma e deve ser
o teste de primeira escolha para o cliagnés’cico
deste tumor® (B).

Casos de suspeita de hiperparatireoidismo
primadrio devem ser investiga(lo pela dosagem
de calcio sérico corrigida pela all)umina52(D).

7. Quais SAO OS INDIVIDUOS COM
DIAGNOSTICO OU SUSPEITA DE CARCINOMA
MEDULAR DE TIREOIDE DEVEM REALIZAR EXAME
MOLECULAR DO PROTOONCOGENE RET?

Desde a identiﬁcagéo do RET como gene
responsével pelo CMT associado a da neoplasia
endécrina mﬁltipla (NEM) 2A e ao carcinoma
medular de tireoide familiar (CMTF) em
19933 (D)S(B) ¢ a NEM 2B em 19945+5(B),
o diagnéstico molecular tornou-se uma
ferramenta fundamental no diagnéstico precoce,
na determinagéo da conduta terapéutica e no
progndstico da neoplasia no individuo afetado e
em familiares em risco.

Em 1994 foi pul)licado o primeiro estudo
comparando a analise molecular e o diagnéstico
clinico na NEM 2A%(B) e estudos posteriores
demonstraram que o diagnéstico molecular ¢
superior na identificagéo de individuos
assintomaéticos e em risco de desenvolvimento da
neoplasia, modificando 0 momento da indicagéo
cirtirgica de tireoidectomia profilética4’57'58(B).

O exame molecular ¢ capaz de identificar

N

mutagbes em aproximadamente 95%*(B) a

100%(B) dos casos de NEM 2A e NEM 2B
e em 38% claque]es com CMTF, além de 4%
dos pacientes com CMT esporé(licosg'()o(B).
Aproximadamente 85% dos individuos com

NEM 2A apresentam mutagdes no c6don 634

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico
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(exon 11), enquanto que 10% a 15%

apresentam mutagbes nos c6dons 609, 61 1,

618 ¢ 620 (exon 10)¥(B).

Os estudos em familias brasileiras com a
forma hereditéria do CMT revelam ntimeros
similares, com marcada prepon&erﬁncia de
individuos com NEM 2A e mutagdes no codon
6340192(B). Nossos resultados sugerem que a
mutagdo no c6don 634 tem impacto direto
sobre a agressividade dos tumores NEM 2A.
Individuos com mutagio C634R apresentam
mais metéstases a distancia no (liagnéstico em
comparagdo com individuos com mutagdo
C634Y ou C634W 54,5% vs 19,4% vs 14,3%,
respectivamente com p= 0,03°(B). A analise
de acometimento de linfonodos e/ou metéstases
a distancia realizada pela curva de Kaplan-Meier
demonstrou que estas evolugc")es acontecem mais
tardiamente em pacientes portadores da
mutagdo C634Y em relagéo aos portaclores da
mutagao 634R, com p=0,001 e isto interfere
na decisio no momento mais adequado para a
al)ordagem cirtirgica profﬂé’cica{’l(B).

O exame molecular deve ser realizado em
todos os individuos com histéria de hiperplasia
das células C, CMT (familiar e espora’.dico) e/
ou NEM 2, inclependente da idade ao
&iagnéstico. Q risco de CMT hereditario nos
casos aparentemente esporéclicos varia de
1,5%(B) a 12,5%01%4(B). Essas mutagées sdo
geralmente identificadas em pacientes jovens e
em tumores multicéntricosf’o’(ﬁ(B).

Recomen(lagéo

A avaliagéo molecular est indicada em todos
os pacientes porta(lores de hiperplasia das células
C, CMT (familiar e espora’.dico) e/ou
NEM2%:560(B), Além de identificar as formas

familiares, o diagnéstico molecular precoce permite

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico

tomar condutas diagnés’cicas e terapéuticas que
modificam a histéria natural da cloenga ao indicar
a tireoidectomia proﬁlética‘*(B) , da informagc‘)es do
prognéstico da doenga‘;g(B) e permitir o adequado
aconselhamento genético®(B).

8. ToDOS OS FAMILIARES DO PACIENTE COM
CMT HEREDITARIO DEVEM SER AVALIADOS?

O CMT hereditario apresenta heranga
autossdmica dominan’ce, com 100% de
penetrancia®(B). Isso implica uma prol)abﬂidade de
50% na transmissio do CMT entre as geragoes.
Devido ao impacto do diagnésﬁco precoce no manejo
e prognéstico**°58(B), em caso de identiﬁcagéo de
mutagdo em individuo com CMT, todos os familiares
de primeiro grau devem ser analisados, ou seja, pais,
irmios e filhos (B). Antes do advento do &iagnos’cico
molecular; a ava]iagé.o diagnésﬁca do CMT hereditario
em individuos em risco era realizada através da
&eterminagéo da calcitonina basal sérica ou

estimulada, anualmente dos 3 aos 30 anosf’s(B).

As mutagées encontradas nos exons 10,
11,13 e 14 foram de 22%, 54%, 21% e 3%
respectivamente. De acordo com o genétipo ha

3 grupos de risco para CMT:

Grupo de alto risco (cédons 634:¢ 618), com
idade mediana de 3 e 7 anos respectivamente
no momento do diagnéstico;Grupo de risco
intermedidrio (céclons 790, 620, 611) com
idade mediana de 12, 34 e 41 anos

respectivamente no momento do diagnéstico;

Grupo de baixo risco (cédons 768 e 804) com
idade mediana de 47 anos e 60 anos

respectivamente no momento do diagnés’cico(’s(B) .

Os individuos RET negativos estdo tlispensados
do acompanhamento médico, ndo sendo necessério
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realizar o rastreamento para CMT ou patologias
associadasa NEM 2%(B). Nos individuos testados
positivamente para mutagdes no RET,
particularmente équeles com mutagao no codon
634, esté indicado o rastreamento para
feocromocitoma e hiperparatireoiclismo(’o(B).

Recomendagéo

Em caso de identificag&o de mutagdo
autossdmica dominante em individuo com
CMT, todos os familiares de primeiro grau
devem ser inves’tigados, ou seja, pais, irmaos e
filhos(f’(B). Onde a analise molecular ainda ndo
é possfvel, a possiljilidatle de hereditariedade nao
po&e ser afastada, sendo recomendavel a
avaliag&o de individuos em risco através da
Aeterminagéo da calcitonina basal sérica ou
estimulada, anualmente dos 3 aos 30 anos de
i&ade65(B). Em casos de familias com histéria
também  de

hiperparatireoi(lismo, o rastreamento anual para

feocromocitoma e/ou

essas neoplasias também estd inclicaclom(B).

9. A ALTERACAO GENETICA INTERFERE NA
APRESENTACAO cLiNica bo CMT?

O primeiro estudo multicéntrico que avaliou
individuos com NEM 2, evidenciou que mutagdes
no cédon 634 (exon 11) associavam-se a presenga
de feocromocitoma e hiperpara’cireoi(lismosg(B);
posteriormente outros estudos também
encontraram aspectos semelhantesbs(B)f’f’(D). As
mutagdes no cé6don 918 (exon 16) foram
especiﬁcas da NEM 2B e nos c6dons 768 (exon
13) e 804 (exon 14) foram identificadas
unicamente em casos de CMTE%(B)*(D).

A’cualmente, a associagao entre as diferentes
apresentagdes clinicas (fenc’)tipos) e mutagdes

especiﬁcas no protoncogene RET (genétipo) sdo
bem documentadas na literatura 90063 'bS(B)éé(D).
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Os feocromocitomas sio detectados em
aproximaclamente 50% dos individuos com
mutagdes no cé6don 634 e cé6don 918 ¢
raramente sio observados em mutagdes no
exon 10 (cédon 609, 611, 618, 620) ou exon
15 (c6don 791, 804)59676869(B). O
hiperparatiroidismo na NEM 2A ¢
comumente associado a mutagdes no c6don
634 ¢, em par’cicular, a su]:»s’cituigéo de cistefna

pela arginina (mutagio C634R)%(B).

As al’ceragf)es genéticas também estio
associadas ao comportamento Liolégico do
tumor®(B)%°(D). Mutagées no cédon 918
sio consideradas de risco muito elevado de
transformag&o neoplésica e agressividade
tumoral. As mutagoes nos cédons 634 e
618, classicas da NEM 2A, de risco elevado
de transformag&o neoplésica4'(’8(B).
Adicionalmente, trocas especificas de
nucleotideos no cédon 634, podem alterar
a evolugéo natural da doenga na NEM 2A,
sendo que a mutagao C634R apresenta um
cardter mais agressivo quando comparada a
mutagao C634Y61(B). As mutagdes nos
c6dons 790, 620 e 611 de risco
intermediério e nos cédons 804 e 768 de
baixo risco de malignidadeﬁs(B).

Qutros estu&os, no entanto, tém chamado
a atengdo para a ampla variabilidade clinica e
agressivida(le tumoral associadas a mutagdes no
RET em cédons classicamente descritos como

de baixa atividade (ex. 804)"7(B).

Recomen&agéo

E importante conhecer as mutagoes dos gene
RET, pois estdo associadas a apresentagao clinica
e ao comportamento })iolégico dos tumores e
definem o planejamento terapéutico do
paciente®(B).

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico
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10. QUE OUTRAS MANIFESTACOES CLINICAS
PODEM ESTAR ASSOCIADAS A MUTACOES DO
PROTONCOGENE RET?

Outras manifestagf)es clinicas associadas a
mutagdes no protoncogene RET e NEM 2A
aparecem em patologias raras como o 1iquen
amiloide cutanea (CLA)®"(B) e a Aoenga de
Hirsc}lspmng (HIRS) “<(B).

Em 1989 foi clescrita pela primeira vez a
associagdo entre mutagdes no RET no cédon
634 e lesdo de pele denominada liquen amiloide
cutanea (CLA)3(B). O CLA pocle apresentar-
se como pruri&o na regido inter escapular do
dorso, correspondenclo aos dermatomas T2 a
T6, e histologicamente visualizada como uma
lesdo cutanea com deposig&o de matéria amorfo
na derme papilar a qual se cora positivamente
com thioflavin T fluorescéncia e outras
substancias caracterizando o amiloicle, de
etiologia desconheci(la73'75'80(B). O prurido pode
prececler alesio da pele em anos, melhora com
a exposigdo ao sol e piora nos periodos de
estresse. Subsequente a lesdo pruriginosa, em
parte secundéria ao ato de cogar, desenvolve-se
uma darea papular de coloragao marrom™7(B).
Contudo, essa manifestag&o cutanea ¢é
consequéncia de atos repetitivos de cogar a zona
pruriginosa, causando l’liperplasia da epiderme,
pigmentagdo e clestmigéo da queratina, levando
a apoptose. Os residuos liberados da &estruigéo
celular sdo cleposi’caclos na regido acima derme
como amiloideSI(B).

Em 1992, foi descrito a associagao da NEM
2A e alesio de pele sem deposigéo de amiloide e
associada a dor paroxistica na mesma regiao da
lesio da pele, na qual os pacientes referiam
hipostesia ao contato e dor hiperestésica81(B). Essa
associagao dos aspectos cutdneos e neurolégicos

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico

na regiao dorsal ¢ denominada notalgia parestésica
(NP) que representa a neuropatia do ramo do nervo
dorsal posterior também pocle atuar como marcador
precoce e deve ser investigada em individuos em
risco de NEM 2A, bem como individuos com NP

devem ser realizar o rastreamento das mutagbes

do RET (B).

A doenga de Hirschsprung, ou agang]ionose
intestinal, associada a NEM 2A é uma doenga
congénita rara, caracterizada pela auséncia das
células ganghonares nos plexos intermuscular
(Auerl)ach) e submucosos, profundo (Henle) e
superficial (Meissner), consequente a uma falha
na migragao da crista neural no intestino
&istalSZ(D). A doenga de Hirsc}lsprung (HIRS)
é geralmente diagnosticacla no periodo neonatal
e manifesta-se por olastrugéio intestinal Laixa,
com ou sem sepse, associada a auséncia da
passagem do mecénio nas primeiras 48 horas
de Vi(la, distensao a})dominal, vOmitos e, em
alguns casos, enterocolite neonatal. Em alguns
pacientes o diagnéstico é mais tarclio, poclenclo
ocorrer na infancia ou até na vida adulta,
caracterizando-se por constipagdo severa,
distensiao abdominal e vémitos crdnicos,
&esnutrig&o e peristaltismo visivel a inspegao

al)domina183’84(D) .

Mutagdes no RET sdo responséveis por
aproximadamente metade dos casos familiares
HIRS®(B). No entanto, outras mutagoes
envolvendo glial cell line-derived neutrophic
factor (GDNE), endothelin B receptor
(EDNRB), EDN3 ¢ SOX10 foram associados
com a doengaSS(D). Visto que a NEM 2A ou
CMTF associado a HIRS segregam-se em
familias e afetam individuos que carreiam uma
Gnica mutagdo em uma das quatro posigbes da
cisteina, alguns estudos sugerem que
possivelmente essas mutagoes tenham um duplo
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impacto funcional sobre o RET: ativagao
constitutiva do RET pela formagéo de
homodimeros de RET ligaclos por dissulfida
associado a uma diminuigéo drastica do RET
na superﬁcie celular. Esses achados suportam a
ideia de que mutagdes tinicas tém efeitos
opostos, clepenclendo do tecido em que RET ¢
expresso, poclendo resultar em proliferagéo
descontrolada de células endécrinas afetadas nas
NEM2A ou no CMTF (ganho de fungéo) e
apoptose nos neurdnios entéricos (perda de

ﬁmgéo)gs(B).

Recomendagio

Na presenga de al’ceragées clinicas cuja
associagio ao CMT j4 ¢ conhecicla, como o
lfquen amiloide cutanea™(B) ¢ a doenga de
Hirsc}lsprungYS(B), deve ser considerada a
suspeita de tloenga here&itéria, sendo indicada

a avaliagéo molecular do RET™%5(B).

11.QuUAIS EXAMES ADICIONAIS DEVEM SER
SOLICITADOS NA SUSPEITA DE NEM 2A?

Em pacientes com CMT e suspeita de NEM
2A,a consideragéo inicial é excluira possilﬁﬂiclade
de hiperparatireoidismo primério (HPTP)*(D)
e principalmente feocromocitoma, pois este
necessita fazer o procedimento cirtrgico
primeiro**¥’(B).

O feocromocitoma & raro na infénciaSb(B).
A grande maioria dos casos sdo intra-adrenais e
Lenignosb()(B). Individuos com mutagbes no
RET apresentam o quinto percentil para idade
do diagnéstico do feocromocitoma, ocorrendo
mais comumente na terceira e quarta década de
vida, sugerindo assim o rastreamento a partir
dos 20 anos de iclade%(B). As metanefrinas
plasma’.ticas e urindrias sio consideradas os
melhores métodos de rastreamento para o

14

£eocromoci’coma50'86(B)87(D). A metanefrina
plasmé’cica livre fornecer o melhor teste para
excluir ou confirmar feocromocitoma e deve ser
o teste de primeira escolha para o cliagnés’cico
deste tumor® (B).

@) hiperparatireoidismo ocorre em
aproximadamente 25% dos pacientes com
NEM 2A, sendo a média de idade para o
Aiagnéstico 38 anos®®(B). No entanto,
hiperparatireoidismo foi cliagnosticado em
criangas entre 13 a 18 anos de idade em uma
série casos®’(B). A avaliag&o deve incluir as
Aosagens do horménio para’ciroi&iano (PTH),
célcio corrigido pela albumina ou célcio

ionizavel>2(D). Nas mutagées do cédon 634 ha

maior frequéncia do hiperparatireoidismo%(B).

Recomendagéo

A investigagdo de feocromotimoma ¢é
fundamental na NEM 2A, pois a avaliag&o e/ou
tratamento devem prece&er a cirurgia da tireoide.
Na auséncia de sinais e sintomas, ou massa
adrenal, as (losagens das metanefrinas urinérias
e plasma’.ticas na avaliagéo da NEM 2A devem
comegar a partir dos 12 anos de idade®(B). A
dosagem da PTH, célcio corrigido pela albumina
(ou ionizével) devem ser realizados anualmente
comegando aos 12 anos de idade nos portadores
das mutagoes do RET nos c6dons 630 ¢ 634 ca
partir dos 20 anos nos pacientes portatlores das

outras mutagoes do RET na NEM 2A%(B).

12. QuAIS EXAMES ADICIONAIS DEVEM SER
SOLICITADOS NA SUSPEITA DE NEM 2B?

Diferentemente dos pacientes com NEM 2A,
aonde raramente as criangas tem metdstases antes
dos 5 anos, nos pacientes com NEM 2B, a
tloenga pocle se apresentar mais agressivamente,
ja com metdastase antes do primeiro ano de vida

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico
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ea USG cervical deve ser realizada ao cliagnés’cico
para avaliagéo de linfonodos31’91(B).

A avaliagéo dos c6dons especificamen’ce
associados ao feocromocitoma na NEM 2 indica
que o rastreamento inicial para feocromocitoma
deveria comegar aos 10 anos de idade em
por’cadores de mutagdes nos codons 018, 634,
630 na NEM 2B%(B).

diagnéstico de feocromocitoma ja foi descrito em

No entanto, o

uma crianga com 5 anos de idade com mutagao
no cédon 634°'(B). Na auséncia de sinais e
sintomas ou massa aclrenal, a Aosagem urindria
das metanefrinas urindrias ou plasméticas estd
indicada. O rastreamento em pacientes com
NEM 2B deve comegar anualmente a partir dos
5 anos nos pacientes por’tadores de mutagdes no

RET nos codons 630 e 634°%(B).

Recomendagéo

A ultrassonografia cervical deve ser realizada
o0 mais breve possivel na suspeita de NEM 2B,
pois a presenga de metastases pocle mudar o
procedimento cirtrgico’!(B). A investigagio de
feocromocitoma é critica em paciente portador
de NEM 2B, pois tem aparecimentos
precoceb&gl(B) e o tratamento deve preceder a
cirurgia da tireoide57(B).

13. QUAIS EXAMES DEVEM SER REALIZADOS NOS
INDIVIDUOS ASSINTOMATICOS PORTADORES
DE MUTACAO NO RET QuUE sAO ENcA-
MINHADOS PARA CIRURGIA?

A avaliagéo pré-operatdria apresenta trés
propésitos: 1. Avaliar a extensio da doenga
através da ultrassonograﬁa cervical® (B), uma vez
que a presenga de metdstases determinard a
extensdo da cirurgia; 2. Identificar co-morbidades
como feocromocitoma e hiperparatireoidismo,
que também poderéo alterar o plano cirtirgico e

Cancer Medular de Tireoide: Diagnéstico

3. Detectar, nos portaclores de mutagao no RET,
o tipo da mutagdo, permitinclo identificar
carreadores assintométicos e definindo
progndstico da cloenga. O risco de metéstase do
CMT antes dos 5 anos em NEM 2A é muito
]:Jaixa%(B), enquanto no NEM 2B alguns
pacientes ja apresentam metdstases nos primeiros

anos de vida(n(B).

A calcitonina sérica ou estimulada deve ser
realizada em todo paciente com cliagnéstico
molecular de CMT?(B), uma vez que a
calcitonina ¢ utilizada na Aetecgéo,
estadiamento, seguimento no pds-operatério e
progndstico em longo prazo, embora em
pacientes com idade muito jovem os dados
&isponiveis nao estejam bem estabelecidos. Tem
sido proposto como referéncia, niveis de
calcitonina < 40 ng/LL em criangas abaixo de 6
meses de i(lade, < 15 ng/LL em criangas entre 6
meses e 3 anos de idade e criangas acima de 3
anos valores semelhantes ao aclulto%(B).

Recomen(lagéo
A avaliagé.o pré-operatéria em individuos
assintomaéticos que apresentam RET positivo
deve incluir dosagem da calcitonina sérica basal
2I(B), a realizagéo da ultrassonografia
cervica133(B) ea definigéo do tipo de mutacao
RET, que define prognostico da doengass(B) e
identifica carreadores assintométicos®(B). A
necessidade de investigagdo para feocromocitoma
e/ou hiperparatireoi(lismo pode ser decidida com
ase no tipo especifico de mutagdo e idade do

indivi(luosg(B) .
CONFLITO DE INTERESSE
Teixeira GV: Recebeu reembolso por

comparecimento a simpdsios pa’crocinado pela
empresa Johmédica.
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