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RESUMO



Contexto: O carcinoma medular de tireoide (CMT) é um tumor raro, cujo
diagndstico precoce é extremamente relevante uma vez que sua evolugcédo pode ser
bastante agressiva. A dosagem sérica de calcitonina pode indicar o diagnéstico do
CMT e é utilizada como marcador da presenca de doenca durante o seguimento dos
pacientes. No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-
FMB), a dosagem do hormonio passou a ser realizada em 2008, sendo sua solicitacéo
de livre acesso. Objetivos: Avaliar as solicitacbes de dosagem de calcitonina sérica
no HC-FMB, independentemente do diagnoéstico ou procedimento terapéutico
realizados. Pacientes e Métodos: Foram avaliadas, retrospectivamente, todas as
dosagens de calcitonina realizadas no Laboratério de Andlises Clinicas do HC-FMB,
no periodo de setembro de 2008 a junho de 2017. Foram entdo comparados 0S casos
com calcitonina detectavel ou ndo, aqueles com e sem CMT e 0s casos com
solicitacdo de dosagem considerada adequada ou inadequada/ndo informada. Foi
ainda quantificado o custo com as dosagens adequadas e inadequadas/nao
informadas. Resultados: Foram realizadas 1453 dosagens de calcitonina, em 915
pacientes, com concentracdes detectaveis que variaram de 2,00 pg/mL a 527,00
pg/mL (mediana= 4,1 pg/mL). A mais frequente justificativa da coleta foi nddulo
tireoidiano (73,9%). Dezenove pacientes (2,1%) apresentaram diagnéstico final de
CMT. A maior parte dos casos apresentou calcitonina indetectavel (82,7%). A maioria
dos pacientes com CMT (73,7%) apresentou calcitonina detectavel, sendo que 42,1%
destes pacientes apresentaram concentracdes superiores a 100 pg/mL. A indicacéo
da coleta foi considerada adequada em 772 casos (84,4%) e inadequada/nao
informada em 143 casos (15,6%). Maiores percentuais de casos com solicitacdo de
dosagem inadequada/ndo informada apresentaram o hormdnio detectavel (30,1%).
Conclusdes: A maior parte dos casos apresentou justificativa adequada para a coleta
da calcitonina e a indicagcéo mais frequente foi o0 ndédulo tireoidiano. A maior parte dos
casos apresentou o hormonio indetectavel e n&o tinha CMT. Dos poucos casos com
o tumor, a maior parte tinha calcitonina detectavel. Maiores percentuais de casos com
justificativa inadequada/néo informada apresentaram calcitonina detectavel.

Descritores: Calcitonina; Carcinoma Medular; Diagndéstico; Neoplasias da Glandula
Tireoide.



ABSTRACT



Context: Medullary thyroid cancer (MTC) is a rare tumor, which early diagnosis
is extremely relevant since its evolution can be quite aggressive. Serum calcitonin
dosage may indicate the diagnosis of MTC and is used as a marker of the disease
presence during the patients’ follow-up. At the Clinics Hospital of the School of
Medicine of Botucatu (HC-FMB), the dosage of the hormone was first carried out in
2008, being its request of free access. Objectives: To evaluate the serum calcitonin
dosage requirements in the HC-FMB, regardless of the diagnostic or therapeutic
procedure carried out. Patients and Methods: All calcitonin dosages carried out at the
Clinical Analysis Laboratory of HC-FMB from September 2008 to June 2017 were
retrospectively evaluated. The cases with or without detectable calcitonin, as well as
the cases with or without MTC, and the cases with adequate or inadequate/not
informed dosage request were then compared. Costs with appropriate and
inadequate/not informed dosages were also quantified. Results: 1453 calcitonin
dosages have been carried out in 915 patients with detectable concentrations ranging
from 2.00 pg/mL to 527.00 pg/mL (median = 4.1 pg/mL). The most frequent justification
for the collection was thyroid nodule (73.9%). Nineteen patients (2.1%) were eventually
diagnosed with MTC. The majority of cases had undetectable calcitonin (82.7%). The
majority of MTC patients (73.7%) had detectable calcitonin, and 42.1% of those
patients had concentrations above 100 pg/mL. The indication of the collection was
considered adequate in 772 cases (84.4%) and inadequate/not informed in 143 cases
(15.6%). Higher percentages of cases with inadequate/not informed dosing showed
the detectable hormone (30.1%). Conclusions: Most of the cases presented adequate
justification for the collection of calcitonin and the most frequent indication was the
thyroid nodule. In most cases, the hormone was undetectable and MTC was not
diagnosed. Of the few tumor cases, most of them had detectable calcitonin. Higher
percentages of cases with inadequate/not informed justification showed detectable
calcitonin.

Keywords: Calcitonin; Medullary Cancer; Diagnosis; Thyroid Neoplasms.



SUMARIO



INTRODUGAO ...ttt ettt ettt st e ettt e et e s s te e s st e et e stesneesaeaneas 13

JUS T I C AT IV A e e e e e e e e e e aans 19
HIPOTESE ...ttt ettt ettt eaeete et eeaeeae s 21
(O 1= I Y 1 P 23
ODJELIVO GETAL...ccciiiiiiiieiiii e 24
ODjJetiVOS ESPECITICOS ....ciii ittt e e 24
FINALIDADE DA PESQUISA A SER APLICADA.......co ot 25
PACIENTES E METODOS......c.oiiiiieeeeeeee ettt 27
(OF TV 115 (o7 WU PP POTO PRSP 28
(g1 (=] oS30 (=TT o (1 1S1- T T 29
CriterioS de ©XCIUSAO .......uuuuiiiii e 29
IMEEOTOIOGIA ... 29
ANAIISE ESTALISICA ... uuuii i i e e e e aaaan 30
RESULTADOS ... .ot e e e e e e e e e et e e e e e e e e eeessaaa e e eaeeeeeenenes 31
DISCUSSAD ...ttt ettt ettt ettt ns s s, 40
CONCLUSOES ..ottt ettt bbb b 46
CONSIDERACOES FINAIS ..ottt 48
REFERENCIAS ...ttt ettt eae e 50

ANEXOS .o e 56



INTRODUCAO



14

O carcinoma medular de tireoide (CMT), descrito pela primeira vez por Hazard
et al. (Hazard et al., 1959), é um tumor neuroenddcrino raro, que se origina das células
parafoliculares e representa de 3 a 4% das neoplasias malignas da glandula (Davies
& Welch, 2006). Apresenta as formas genética, que resulta de mutacdo germinativa
no proto-oncogene RET (rearranged during transfection), e esporadica, a mais
frequente, correspondendo a cerca de 75% dos casos. Este foi um dos primeiros
tumores humanos relatado em associagdo com outras neoplasias (Sipple, 1961), com
a forma genética podendo estar associada a neoplasia endécrina multipla (NEM) tipo
2A, NEM tipo 2B e CMT familiar isolado (Neto, 1996). O CMT hereditario costuma
ocorrer em pacientes com idade mais jovem, em geral na 22 e 32 décadas, enquanto
que o esporadico é encontrado em individuos mais velhos, com pico de incidéncia na
52 ou 62 décadas de vida (Kebenew et al. 2000). Nesses casos, ocasionalmente, pode
ser encontrada mutacao do RET em células somaticas, no tecido tumoral (Siqueira, et
al., 2010). A pesquisa de mutacgao no gene RET deve ser realizada em todo paciente
com CMT, hiperplasia de células C (HCC) ou NEM2 e em todos os parentes de
primeiro grau de pacientes com NEM2 ou CMT familiar. A HCC é reconhecida como
estagio precursor do CMT (LiVolsi, 1997).

O diagndstico precoce do CMT € extremamente relevante uma vez que sua
evolucdo pode ser bastante agressiva. De fato, o tumor pode se manifestar
inicialmente tanto como um nodulo detectado incidentalmente, como uma nodulagéo
de crescimento rapido, ou até como uma verdadeira massa cervical, ja com
metéstases linfonodais, as quais sdo encontradas em 50% dos portadores de doenca
clinica (Moley & DeBenedetti, 1999). Nesses pacientes com metastases regionais, a
sobrevida especifica em 10 anos € de cerca de 75,5% (Roman et al., 2006). Dessa
forma, o diagndstico pré-operatério correto influenciard na abordagem cirdrgica do
tumor que, idealmente, é a tireoidectomia total, associada a disseccdo de
compartimentos cervicais centrais, quando o CMT esta restrito a glandula tireoide.
Abordagens terapéuticas iniciais incompletas tém sido associadas a prognostico
menos favoravel (Pelizzo et al., 2007).

Apesar da relevancia do diagnostico precoce, devido a sua raridade, o CMT
nao é frequentemente considerado como uma possibilidade diagndstica na pratica
clinica. Além disso, o principal exame utilizado na investigagdo dos nodulos

tireoidianos, que € a puncédo aspirativa por agulha fina (PAAF), apresenta menor
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sensibilidade para o CMT em comparacdo com 0s carcinomas diferenciados de
tireoide (Essig et al., 2013). Assim, o diagndstico desses tumores pode ser bastante
protelado e, como ja citado, quando tardio ou associado a um tratamento inicial
inadequado, pode resultar em progndstico mais reservado.

Assim, formas de deteccdo mais precoce do CMT, bem como das eventuais
recidivas tumorais, sdo altamente desejaveis. Nesse sentido, as células
parafoliculares produzem proteinas, tais como o antigeno carcinoembrionario (CEA)
e, particularmente, a calcitonina, cujas concentracdes séricas podem ser utilizadas
como marcadores, tanto para o diagndstico quanto para o seguimento dos pacientes
acometidos (Vitale et al., 2001).

A calcitonina foi descoberta em 1968 (Tashjian & Melvin, 1968) e se constitui
em um peptideo de 32 aminoéacidos, que resulta da clivagem da pro-calcitonina. A sua
principal funcdo é inibir a reabsorcdo 6ssea mediada pelos osteoclastos e sua
secrecdo encontra-se intrinsicamente relacionada a calcemia. Nesse sentido, as
células parafoliculares utilizam os receptores sensores de calcio para detectar
alteracdes no calcio ionizado plasmético, aumentando a secrecéo de calcitonina em
resposta a hipercalcemia e interrompendo a secrecdo do horménio durante a
hipocalcemia. Além de seu papel no controle da calcemia e da reabsorcao éssea, o
qual é antagbnico ao do horménio da paratireoide (PTH), a calcitonina também
apresenta efeitos renais, inibindo a reabsorcdo de fosfato. Apesar das acoes
descritas, entretanto, é improvavel que a calcitonina desempenhe uma funcao
fisiologica importante, tendo em vista que a remocao da tireoide ndo apresenta
impacto clinico perceptivel sobre o metabolismo osteometabdlico. Além disso, os
pacientes com CMT nao parecem apresentar alteracoes significantes da homeostasia
mineral. Assim, a calcitonina, em seres humanos, parece ser um hormonio a procura
de uma funcao (Gardner & Shoback, 2013).

Atualmente, para a dosagem de calcitonina, a maioria dos laboratorios utiliza
0S ensaios imunoquimioluminométricos (ICMA), que parecem altamente especificos
para o horménio monomérico, sendo a atividade cruzada com a pro-calcitonina
praticamente eliminada (Melmed et al., 2016). Durante o seguimento dos pacientes
em longo prazo, € muito importante que seja utilizado sempre 0 mesmo ensaio
(Melmed et al., 2016).
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No contexto da dificuldade diagnéstica do CMT, a dosagem sérica de
calcitonina € particularmente relevante e poderia ser indicada, por exemplo, presenca
de doenca nodular tireoidiana (Trimboli et al., 2012). Contudo, devido a baixa
prevaléncia do CMT, aos resultados falsos positivos e aos riscos do tratamento
cirdrgico apos interpretacdo inadequada, bem como aos custos de sua determinacéo,
ainda nao existe um consenso mundial sobre a dosagem de calcitonina na avaliagao
dos nédulos tireoidianos. O guideline brasileiro ndo indica (Maia et al., 2014),
engquanto que o americano deixa a decisdo quanto a dosagem por conta do médico
assistente (Wells et al., 2015). Por outro lado, a European Thyroid Association
recomenda a dosagem rotineira na avaliacdo de pacientes com nddulo tireoidiano
(Schlumberger et al., 2012).

De fato, apesar da especificidade dos ensaios para a dosagem de calcitonina,
estes estao sujeitos a falhas e a calcitonina ndo € um horménio especifico parao CMT,
podendo existir varios diagnésticos diferenciais para hipercalcitoninemia. Assim, 0s
niveis séricos podem estar aumentados em doencas como: HCC, carcinoma papilifero
ou folicular de tireoide, tumores neuroendocrinos nédo tireoidianos, tumores de mama,
pancreas, pulmao, suprarrenal, hiperparatireoidismo, tireoidite de Hashimoto, na
doenca renal cronica e até mesmo em pacientes em uso cronico de inibidores de
bomba de prétons, como o omeprazol (Toledo et al, 2009). Dessa forma, estas
condicBes representam causas de resultados falsos-positivos para o exame. Os
carcinomas papilifero e folicular de tireoide ja foram associados com HCC e niveis
elevados séricos de calcitonina. Foi proposto que esses tumores possam liberar
substancias que possuem uma acao estimuladora paracrina sobre as células C e,
assim, eventualmente, resultar em elevacdo dos niveis da calcitonina sérica
(Unluhizarci et al., 2017). Outra possibilidade para os resultados falso-positivos é a
hipercalcitoninemia relacionada a neoplasias neuroendocrinas pancreaticas. De fato,
a producdo hormonal ectépica ndo € incomum nas neoplasias funcionais e n&o
funcionais do pancreas. Porém, mais estudos sao necessarios, pois pouco se sabe
sobre a frequéncia de expresséo da calcitonina nesse tipo de tumor (Uccella et al.,
2017). Nos casos de tireoidite de Hashimoto, o aumento da calcitonina parece ser
decorrente da progressiva destruicao de células parafoliculares, conjuntamente a das
células foliculares da tireoide, causada por infiltracdo de células linfociticas e fibrose

(Toledo et al.,, 2009). Além disso, resultados falso-positivos podem decorrer de
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interferéncias no método laboratorial utilizado na analise, devido a presenca de fator
reumatoide e anticorpos heterofilos, por exemplo (Lupoli et al., 2019).

Outro problema com relacdo a dosagem de calcitonina é quanto ao valor de
corte que diferenciaria as lesdes benignas das malignas. Alguns estudos apontam que
concentracdes séricas acima de 100 pg/mL sdo muito suspeitos para o diagnéstico de
CMT e as menores que 10 pg/mL indicariam menor probabilidade do tumor.
Concentragdes entre 10-100 pg/mL seriam inconclusivas e alguns autores consideram
gue os pacientes deveriam ser submetidos a um teste de estimulo, o qual, no Brasil,
€ realizado com gluconato de calcio (Hodak & Burman, 2004).

Outro fator que influencia na decisdo quanto a solicitagdo ou ndo da dosagem
de calcitonina € o custo envolvido no procedimento. Obviamente, este é um aspecto
gue depende de questdes regionais e do tipo de financiamento a salde vigente. Nesse
sentido, Cheung et al., em 2008, publicaram estudo de custo-efetividade realizado nos
Estados Unidos, tendo concluido que a dosagem de calcitonina sérica apresentava
custo-efetividade comparavel a outros exames de rastreamento rotineiramente
solicitados para determinados grupos de pacientes, tais como dosagem de TSH e
realizacdo de colonoscopia e mamografia (Cheung et al., 2008).

Apesar das dificuldades com a dosagem do horménio e a falta de consenso
sobre sua utilizacdo na avaliacdo de todos os nddulos tireoidianos, € inegavel que a
dosagem sérica de calcitonina auxilia no diagnostico precoce do CMT e possibilita a
realizacdo de cirurgia adequada para esses casos. Nesse sentido, Elisei (2008)
relatou que o diagndstico de CMT realizado por meio da dosagem de calcitonina
sérica, na avaliacdo pré-operatoria de nédulos tireoidianos, estava associado a maior
taxa de cura do que quando realizado por outros métodos diagnosticos (Elisei, 2008).
Também, estudo retrospectivo com 178 pacientes com CMT esporadico, avaliou o
impacto da solicitacdo da calcitonina pré-operatoria na evolucado destes pacientes,
concluindo que, nos pacientes com a dosagem pré-operatoria do hormdnio, o
diagnostico foi realizado mais precocemente, em um estdgio menos avancado da
doenca, com melhores taxas de cura e sobrevida (Torresan et al., 2019). Além do que,
a dosagem de calcitonina sérica se correlaciona com o tamanho do tumor e tem valor
prognostico (Hird et al., 2009).

Além do diagnéstico, como ja citado, a dosagem de calcitonina sérica €

fundamental para a avaliacdo do prognéstico e acompanhamento dos pacientes com



18

CMT. ConcentracOes indetectaveis do horménio indicam auséncia, enquanto que a
elevacédo indica a presenca de doenca residual (Machens et al., 2005). Segundo os
guidelines da American Thyroid Association, os pacientes poderiam ser estratificados
em trés grupos, de acordo com as concentracfes de calcitonina: o grupo 1, com
calcitonina indetectavel, ou seja, em remissao bioquimica; o grupo 2, com calcitonina
detectavel, mas inferior a 150 pg/mL e doenca oculta; e o grupo 3, com calcitonina
superior a 150 pg/mL e alto risco de doenca local ou metastatica (Wells et al., 2015).
Nos casos com calcitonina detectavel, o calculo do doubling time (DT) da calcitonina
sérica e do CEA representam fatores prognésticos, predizendo a sobrevida dos
pacientes e permitindo identificar com maior precisdo 0os casos que se beneficiariam
do tratamento sistémico. O acompanhamento da evolucao das concentracdes séricas
de calcitonina e CEA também permite definir o intervalo de realizacdo dos exames de
imagem. Enquanto que, nos pacientes com doenca estavel (DT maior que 2 anos), as
imagens podem ser realizadas anualmente, naqueles com doenca agressiva (DT
menor que 6 meses), os exames de imagem devem ser realizados a cada 3 meses
(Barbet at al., 2005). A despropor¢ao de aumento das concentracdes de CEA, quando
comparados aos de calcitonina, sugerem CMT pobremente diferenciado (Wells et al.,
1978).

Apesar das limitacdes citadas, a calcitonina sérica pode ser considerada como
ferramenta diagndstica util e fator preditor inicial da evolug¢éo dos pacientes com CMT,
direcionando a abordagem e repercutindo no prognéstico dos casos, uma vez que
este pode ser melhor quando o tumor é descoberto mais precocemente. Além disso,
representa importante marcador tumoral durante o seguimento em logo prazo dos
pacientes com CMT. No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB), a dosagem do hormbnio passou a ser rotineiramente realizada em 2008,
sendo sua solicitacdo de livre acesso a todos os meédicos e alunos do internato do
curso de medicina do servigo. Até o momento, ndo havia sido realizada qualquer
quantificacdo do numero de dosagens solicitadas nem avalia¢cdo quanto a adequacao

das indicagOes para solicitagdo do exame.
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Neste estudo, foram observadas as mais diversas justificativas para as
solicitagbes de dosagem de calcitonina sérica no HC-FMB. Embora a maior parte das
solicitacdes tenha sido considerada adequada, foi observado percentual né&o
desprezivel de solicitacbes com justificativa inadequada/nao informada. Nestes casos,
foram encontrados valores alterados de calcitonina, o que poderia desencadear
processos de investigacdo diagndstica, com consequentes transtornos para o
paciente e custos para o sistema. Assim, o presente estudo evidencia a necessidade
de difusdo de critérios bem estabelecidos para a solicitacdo do exame, visando evitar
prejuizos humanos, devido a interpretacdes errdneas de resultados eventualmente

alterados, bem como gastos desnecessarios.
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