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RESUMO

O carcinoma medular da tireéide (CMT) representa 5% dos tumores malignos dessa
glandula e aproximadamente 25% sao hereditérios, estes associados a muta¢oes no
proto-oncogene RET e ocasionalmente a outras neoplasias endécrinas (feocromo-
citoma e hiperparatireoidismo). O rastreamento familiar seguido da tireoidectomia
naqueles com mutacao no RET evita o aparecimento da doenca em muitos individuos.
O CMT esporadico geralmente se apresenta como nédulo palpével ou ja com sintomas
de extensao extratireoidiana. Hipercalcitoninemia ocorre invariavelmente na doenca
clinicamente aparente. Recomenda-se a tireoidectomia total com ressecc¢ao bilateral de
linfonodos como tratamento inicial e, ocasionalmente, radioterapia, mas nao I como
terapia adjuvante. O seguimento € feito com as dosagens de CT e CEA, com realizacao
de métodos de imagens nos pacientes com marcadores elevados. Presenca de metas-
tases linfonodais extensas e invasao extratireoidiana sao fatores associados a menor
chance de cura bioquimica (CT indetectavel). Quando esta é alcangada, a sobrevida
livre de doenga em longo prazo é de 95%.

Palavras-chave: Neoplasias da Glandula Tire6ide; Carcinoma Medular; Calcitonina.

SUMMARY

Medullary thyroid carcinoma (MTC) accounts for 5% of all malignant tumors of this
gland. Approximately 25% of these tumors are genetically inherited and are associated
with mutations in the proto-oncogene RET and, occasionally, with other endocrine
neoplasms (pheochromocytoma and hyperparathyroidism). Family screening followed by
thyroidectomy of patients with a mutation in RET prevents the occurrence of the disease
in many individuals. Sporadic MTC generally manifests as a palpable nodule or already
with symptoms of extra-thyroid extension. Hypercalcitoninemia is invariably associated
with clinically apparent disease. Total thyroidectomy with bilateral resection of the lymph
nodes is recommended as initial treatment and can occasionally be accompanied by
radiotherapy (but not iodine-131) as adjuvant therapy. Follow-up is done by CT and CEA
measurement, with imaging methods being indicated in patients in whom the markers
are elevated. The presence of extensive lymph node metastases and extra-thyroid inva-
sion are factors associated with a lower chance of biochemical cure (undetectable CT).
When this biochemical cure is reached, long-term disease-free survival is 95%.
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INTRODUGCAQ

O carcinoma medular de tire6ide (CMT) origina-se das células “C” ou parafo-
liculares, que correspondem a apenas 0,1% das células dessa glandula e sao mais
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numerosas na jung¢ao do ter¢o superior com os ter-
cos inferiores dos lobos tireoidianos e se localizam
entre as células foliculares e a membrana basal foli-
cular, sem contato com o col6ide. Algumas proprie-
dades dessas células sao clinicamente relevantes,
como a expressao e secrecao de calcitonina (CT),
marcador Util no diagnostico e seguimento do CMT
e nao expressao de NIS (simportador soédio/iode-
to), portanto, ndo captam "®!I. O CMT responde por
aproximadamente 5% dos tumores malignos da tire-
oide e na maioria dos casos (75%) sao esporadicos.
Apesar de representarem apenas 25%, o CMT he-
reditario merece destaque pela possivel concomi-
tancia com outras neoplasias enddcrinas (feocro-
mocitoma e hiperparatireoidismo) e possibilidade
de intervencao (atualmente, tireoidectomia total)
nos familiares com a mutagao genética no proto-
oncogene RET, antes da doenca se tornar clinica
e laboratorialmente aparente, garantindo-se a cura.
Esta revisao abordara tantos os aspectos genéticos
do CMT, muito estudados atualmente, quanto os as-
pectos clinicos e terapéuticos.

ASPECTOS GENETICOS

O proto-oncogene RET codifica uma proteina
com dominio receptor extracelular acoplado a
uma tirosina-quinase cuja atividade regula a ex-
pressao de genes envolvidos no crescimento e di-
ferenciacao celular.!

Na NEM-2A ocorre a troca da cisteina por outro
aminoacido, resultando em ativagao “constitutiva”
dessa tirosina-quinase. Um percentual de 98% das
mutagoes esta localizado nos cédons 609, 611, 618 e
620 ou no cédon 634 do RET, esta tltima encontrada
em 50% dos casos.? Nos pacientes com NEM-2B, 95%
tém mutacao no coédon 918, com troca de metionina
por treonina.® Sao 50% os casos de CMT familiar que
apresentam muta¢oes nos codons 618 e 620, prin-
cipalmente. Mutacoes somaticas no cédon 918 sao
encontradas em 25-33% dos CMTs esporadicos.!

ACHADOS RELEVANTES NA
ANATOMOPATOLOGIA

Hiperplasia de células “C” é o achado mais preco-
cenatire6ide de pacientes com CMT hereditario, mas
pode ser encontrada em 20 a 30% das tire6ides sem
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relacdo com CMT, mais comumente em homens;’ e
também em pacientes com CMT esporadico.’

O CMT é tipicamente localizado na jungao do
terco superior com os tercos inferiores dos lobos
tireoidianos, onde as células “C” sao mais numero-
sas. O CMT hereditéario geralmente é multicéntrico
e bilateral e os tumores esporadicos usualmente
Unicos. Metastases linfonodais ocorrem em 20 a
30% dos tumores com diametro menor ou igual a 1
cm, 50% dos tumores entre 1 e 4 cm e 90% daque-
les maiores que 4 cm.’®

A imuno-histoquimica é positiva para CT e CEA.
Podem ocorrer tumores mistos, com caracteristi-
cas de células “C” e células foliculares. Metastases
tireoidianas de tumores neuroendoécrinos intesti-
nais produtores de CT constituem um diagnéstico
diferencial do CMT atipico.’

ASPECTOS CLINICOS E FORMAS DE
APRESENTACAO

CMT esporadico

Esta forma ocorre em qualquer idade, com
pico de incidéncia entre a quarta e a sexta dé-
cadas e representa 75 a 80% dos casos. A mani-
festacao clinica principal é o nédulo tireoidiano
palpavel, usualmente no terco superior do lobo
tireoidiano. Em até metade dos pacientes encon-
tram-se linfonodos cervicais palpaveis e até 20%
podem apresentar sintomas de compressao ou
invasao de vias aéreas ou esofago ou decorrentes
de metéstases distantes. Diarréia e rubor podem
ocorrer em pacientes com grandes tumores ou
metastases a distancia.

O diagnostico pré-operatério é possivel por
meio da PAAF em muitos casos, mas em outros so-
mente apos a cirurgia ele é estabelecido.!

Calcitonina (CT) circulante em individuos nor-
mais nao ultrapassa 7 ng/l, sendo os niveis mais
altos nos homens.!! Niveis elevados sao fisiologica-
mente encontrados durante a lactagcao e em neona-
tos, declinando-se no primeiro ano. Pentagastrina
é 0 secretagogo mais potente das células “C"!! ten-
do sua acao potencializada pela co-administracao
de calcio. Valores maximos de CT sao normalmen-
te observados ap6s trés minutos do estimulo e nao
excedem a 30 ng/l em 95% da popula¢ao normal.?
Nos pacientes com CMT, a CT sérica encontra-se
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invariavelmente elevada, ainda que em alguns
pacientes (sem doenca aparente) somente apos
o estimulo com pentagastrina. Individuos com hi-
perplasia de células “C” podem apresentar hiper-
calcitoninemia, que raramente pode também ser
encontrada em outras condicoes como cancer de
pulmao, tumores neuroendoécrinos, insuficiéncia
renal cronica.

A solicitagao rotineira da CT sérica em pa-
cientes com noédulo tireoidiano é controvertida.
A favor, somente 50% dos casos de CMT sao cor-
retamente diagnosticados pela PAAF e pacientes
investigados de rotina com dosagem da CT tive-
ram o diagnostico de CMT mais precoce, norma-
lizaram mais freqiientemente a CT pos-cirurgia e
apresentaram melhor prognéstico.” Entretanto,
o CMT representa apenas 0,4% dos noédulos ti-
reoidianos e 30 a 60% daqueles com CT elevada
apresentavam apenas hiperplasia de células “C”
ou nenhuma alteracao nessas células, sendo sub-
metidos a cirurgia com o diagnoéstico equivoca-
do de CMT.”?

Em pacientes com doenca nodular tireoidiana
sugere-se a realizacao da CT sérica somente naque-
les com histéria familiar de carcinoma medular ou
NEM tipo 2; ou que apresentem diarréia ou rubor;
ou nos casos com PAAF mostrando malignidade
ou predominancia de células de Hurthle.

NEM-2A

Sindrome que associa CMT ao feocromocitoma
e hiperparatireoidismo.

Feocromocitoma ocorre em 10-50% dos porta-
dores de mutagoes genéticas, dependendo da mu-
tacao, e deve ser investigado rotineiramente, com
o risco de crise adrenérgica potencialmente letal
durante a tireoidectomia se o paciente apresentar
esse tumor e nao for adequadamente preparado.
Hiperparatireoidismo ocorre em 10-25% dos pa-
cientes, especialmente quando a mutacao é no
coédon 634 e geralmente aparece apos a terceira
década de vida. Hiperplasia das paratiredides é
0 mais comum, mas adenomas podem ser encon-
trados em pacientes mais velhos. O rastreamento
deve ser repetido anualmente.'>!3

NEM-2A pode ainda se associar a uma lesao pa-
pular, pigmentada e pruriginosa na parte superior
do dorso" e a doenca de Hirschsprung.
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NEM-2B

Essa sindrome associa CMT, feocromocitoma,
ganglioneuromas (incluindo neuromas muco-
s0s), caracteristicas marfanéides e anormalidades
musculo-esqueléticas com fascies tipica. O CMT
ocorre muito precocemente, mesmo Nnos primeiros
seis meses de vida, e freqiientemente associado a
extensao tumoral além da capsula tireoidiana, me-
tastases linfonodais e distantes. O feocromocitoma
ocorre em 50% dos pacientes, devendo ser investi-
gado sistematicamente, inclusive pelo risco de cri-
se adrenérgica durante a tireoidectomia.

Na NEM-2, o CMT ocorre em 95% dos pacientes.”

CMT familiar (isolado)

O CMT familiar pode ocorrer como uma mani-
festacao isolada, nao acompanhado de outras ne-
oplasias endocrinas.

Correlacao genotipo e fenotipo

Existe correlacao entre genétipo e fenétipo no
CMT hereditario.”® O risco de feocromocitoma é
de aproximadamente 50% em mutagoes nos co6-
dons 634 ou 918, 8% no exon 10 e ainda mais baixo
nos codons 790, 791, 804 e 891. A maioria dos casos
com hiperparatireoidismo associado ao CMT tem
mutagao no cédon 634.

Na mutagao no coédon 634, o risco de CMT au-
menta desde a primeira infancia até os 20 anos
(média de 10 anos ao diagnostico).” A idade de
aparecimento do CMT é mais tardia nas mutacgoes
no exon 10. Nas muta¢oes nos exons 13, 14 e 15 a
média de idade no diagnéstico é de 16.6 anos.!"181
Jana NEM-2B, o CMT aparece muito precocemente
e com comportamento agressivo.

TRATAMENTO INICIAL
Cirurgia

A tireoidectomia total esta indicada em todos
os casos, pela distribuicao difusa das células “C”
e pela alta freqiiéncia de bilateralidade, até 30%
no CMT esporadico e 100% no hereditario. A tireoi-



dectomia deve ser realizada apds a exclusao de
feocromocitoma.

Recomenda-se resseccao bilateral dos linfo-
nodos pela elevada prevaléncia de metastases re-
gionais, inclusive com envolvimento contralateral
sendo comum.”® Somente pacientes com tumores
unilaterais e sem acometimento dos compartimen-
tos central e cervical ipsilateral poderiam ser dis-
pensados da resseccao cervical bilateral.?

Para portadores de mutagoes no RET aconselha-
se basicamente o mesmo procedimento, mas essa
conduta mais agressiva € controvertida em pacien-
tes jovens sem doenca aparente, incluindo uma CT
normal ap6s estimulo com pentagastrina.?

Radioterapia (RT) externa

A RT externa pode beneficiar pacientes com
doenca localmente invasiva em que nao foi possi-
vel resseccao tumoral completa e aqueles com ni-
veis persistentemente elevados de CT apés cirurgia
aparentemente curativa, reduzindo-se o risco de
recorréncia cervical aparente.” A radioterapia ex-
terna tem papel importante como terapia paliativa,
no controle do crescimento de massas cervicais,
no alivio da dor e na redugao do risco de fraturas
nas metastases 6sseas. Entretanto, seu efeito na so-
brevida livre de doenca é questionavel.

131'

Nao ha diferenca na taxa de recorréncia, metas-
tases distantes e mortalidade entre pacientes trata-
dos ou nao com ¥'[ 212223 que também ndo mostrou
eficacia em reduzir os niveis de CT no p6s-operat6-
rio.2"?* Nao se recomenda esse tratamento, pois cé-
lulas “C” nao expressam NIS e, conseqlientemente,
nao captam B

SEGUIMENTO POS-0PERATORIO ___

Como células “C” nao expressam receptores
para TSH, a terapia com L-tiroxina deve ser apenas
de reposicao.

O seguimento consiste de avaliagoes periodi-
cas, a primeira em 3-6 meses (devido a meia-vida
prolongada dos marcadores), depois a cada seis
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meses nos primeiros dois anos e dai anualmente.
As avaliagOes incluem as dosagens séricas de CT
(basal e ap6s estimulo com pentagastrina nos ca-
sos com valores basais indetectaveis) e CEA. Dos
pacientes, 95% com dosagens séricas indetectaveis
de CT nas primeiras avaliacoes permanecem livres
de doencga em longo prazo.?

Se os niveis séricos de CT estiverem elevados,
deve-se investigar com ultra-sonografia (US) e
imagem por ressonancia magnética (IRM) a re-
giao cervical; tomografia computadorizada (TC)
de térax e mediastino; US abdominal ou preferen-
cialmente TC ou IRM com contraste;?® cintilogra-
fia 6ssea. Quando esses métodos sao negativos,
pode-se langcar mao da cintilografia com '#I-
MIBG, "In-octreotideo, *Tc-DMSA, !l anti-CEA,
FDG-PET ou Fluoro-dopamina PET, este ultimo
aparentemente mais sensivel,?” mas todos esses
radiois6topos com sensibilidade limitada isolada-
mente. Finalmente, tém sido propostas técnicas
diagnodsticas invasivas, como dosagens de calci-
tonina obtidas pela cateterizagao venosa seletiva
ou laparoscopia para identificagao de microme-
tastases hepaticas. A propedéutica deve ser repe-
tida em um ano se metastases nao forem inicial-
mente encontradas.

Cateterizacao venosa é proposta por alguns
autores em pacientes com niveis de CT detec-
taveis e inferiores a 500 ng/l (valores mais altos
representam quase que invariavelmente metas-
tases distantes) para indicar uma re-operagao
na regiao cervical.?® Essa conduta consegue nor-
malizar a CT em muitos pacientes com doencga
cervical nao aparente, mas a sobrevida livre de
doenca é semelhante a obtida com conduta con-
servadora, o que enfraquece a recomendacgao
desse procedimento.

Pacientes com extensao tumoral além da cap-
sula tireoidiana, mais de 10 linfonodos acometidos
ou envolvimento mediastinal extenso nao apresen-
tam declinio significativo da CT.#%

Niveis detectaveis de CT, desde que nao este-
jam aumentando ou se estiverem em declinio em
pacientes assintomaticos e adequadamente trata-
dos inicialmente, podem ser compativeis com pro-
longada sobrevida,? enquanto altos niveis de CEA
ou rapido incremento desse marcador indicam
doencga em progressao.*

Um protocolo de seguimento € apresentado no
fluxograma da Figura 1.
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* Técnicas invasivas e radioterapia empirica sdo procedimentos controversos.

Figura 1 - Protocolo de seguimento pds-operatério de pacientes com CMT.
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TRATAMENTO DAS RECIDIVAS E
METASTASES

Para recorréncia cervical, a cirurgia é a pri-
meira opc¢ao. Radioterapia cervical e mediastinal
pode ser usada em pacientes com CT sérica eleva-
da, sem metéastases distantes aparentes, podendo
esta intervencao reduzir o aparecimento posterior
de doenca cervical® e nos casos com acometi-
mento locorregional em que a cirurgia nao pode
ser realizada. No entanto, a morbidade associada
aradioterapia e a auséncia de comprovado impac-
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to na mortalidade fazem desta conduta um motivo
de controvérsia.

Para metastases distantes localizadas ou Uni-
cas, a cirurgia é recomendada, mas geralmente
essas metastases sao difusas e multiplas. A RT
externa fica reservada para as metastases 6sseas
sem condigao cirdrgica, sintomaticas ou com alto
risco de complicacoes, como fraturas. A emboli-
zacao pode ser tentada no comprometimento me-
tastatico predominante hepatico, com metastases
menores que 3 cm e envolvendo menos de 30%
do parénquima desse 6rgao.?! A quimioterapia nao



promove melhora da sobrevida e esta associada a
efeitos toxicos conhecidos. Analogos da somatos-
tatina podem melhorar a diarréia, mas nao resul-
tam em regressao das metastases. A loperamida €
indicada para alivio sintomético da diarréia.?

PROGNOSTICO

Idade, tamanho tumoral, metastases linfo-
nodais, invasao extratireoidiana e metastases
distantes sao classicamente implicados no prog-
nostico.?*%:323 Baseado no TNM, verifica-se so-
brevida em 10 anos de 100% em TINOMO; 93%
em T2NOMO; 71% em T3NOMO, T1-3N1aMO e 20%
em T1-3N1bMO, T4, M1. A cura bioquimica é al-
cancgada em 75 a 90% dos pacientes sem metas-
tases linfonodais ou invasao extratireoidiana, 20
a 30% naqueles com metastases linfonodais® e
raramente nos casos com mais de 10 linfonodos
acometidos, metastases mediastinais extensas
ou invasao extratireoidiana.

Pacientes com CT poés-operatoria indetectavel
apresentam apenas 5% de recorréncia em longo
prazo.”® Em individuos com CT detectavel sem
doenca aparente inicialmente, metastases sao
diagnosticadas no seguimento em 40%.%31 So-
brevida em 10 anos de até 85% é alcancada em
pacientes adequadamente tratados inicialmente,
que permanecem com CT detectavel, desde que
a CT nao esteja incrementando e os pacientes se-
jam assintomaticos e sem doenca aparente.?

RASTREAMENTO EM FAMILIARES _

O rastreamento esta indicado mesmo em pa-
cientes com tumor aparentemente esporadico e
inicia-se com a pesquisa de muta¢oes no proto-
oncogene RET. Se a mutacao for identificada, os
parentes de primeiro grau devem ser avaliados.
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Metade nao apresenta a mutagao e nao necessita
de investigac¢oes futuras. A presenca da mutagcao
implica risco de 90% ou mais de aparecimento
de CMT. Ap6s a confirmagao genética, os indi-
viduos sao estratificados, de acordo o risco, em
trés categorias:?
altissimo risco (NEM-2B): tireoidectomia to-
tal esta indicada mesmo nos primeiros meses
de vida.
alto risco (mutacao nos cédons 634, 611, 618,
620): tireoidectomia total aos cinco anos. Por-
tadores de mutacoes no cédon 609 podem
ter a tireoidectomia postergada para depois
dos cinco anos.
risco intermediario (mutacao nos exons
13,14,15): nao ha consenso quanto a idade
ideal para tireoidectomia, variando de cinco
anos até depois da terceira ou quarta déca-
da ou quando o teste com pentagastrina for
positivo.1$19

Para os individuos com mutagcoes e que se
recusam a cirurgia profilatica, a dosagem de CT
basal e ap6s estimulo com pentagastrina deve
ser realizada anualmente.

Nos pacientes sem mutagoes identificadas
(baixissima chance de CMT hereditario), mas
com caracteristicas sugestivas de tumor familiar
(jovens, multicentricidade e bilateralidade do
tumor), os parentes de primeiro grau devem ser
avaliados com dosagem de CT basal e ap6s pen-
tagastrina. Se o teste for negativo, nenhuma ava-
liacao adicional € necessaria. Se o teste for posi-
tivo, nao necessariamente implica risco de CMT,
pois individuos normais (especialmente homens)
podem apresentar hiperplasia de células “C".5Os
valores da CT basal e ap6s estimulo e o US de
tiredide sao as principais ferramentas nesse diag-
nostico diferencial.

Um fluxograma é proposto para o rastrea-
mento familiar (Figura 2).?
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Figura 2 - Rastreamento familiar do CMT partindo do caso-indice.
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