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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.
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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
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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.



JUSTIFICATIVA
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A realizacdo deste estudo justifica-se considerando-se a relevancia da
dosagem da calcitonina sérica para o diagndstico e seguimento dos pacientes com
CMT, a disponibilidade do exame no HC-FMB e a importancia, para os Servicos de
Saude, da quantificacdo e otimizacdo das solicitacbes da dosagem do horménio.
Essa avaliacdo permitiria 0 conhecimento das reais demandas para a dosagem de
calcitonina, bem como propiciaria o direcionamento mais adequado para as

solicitagoes.



HIPOTESE
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No HC-FMB, a dosagem de calcitonina sérica tem sido solicitada com

justificativa inadequada em percentuais expressivos dos casos.



OBJETIVOS
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Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi avaliar as solicitagbes de dosagem de calcitonina
sérica no HC-FMB, independentemente do diagndéstico ou procedimento terapéutico

realizados.

Objetivos especificos

Com relacdo as dosagens de calcitonina, objetivou ainda:

e comparar 0s casos com o horménio detectavel e indetectavel;

e comparar 0s casos com e sem o diagnostico final de CMT,;

e verificar as justificativas e sua adequacdo para a solicitacdo do exame,
comparando os casos com justificativa adequada aqueles com inadequada;

e elaborar um protocolo para essas solicitacoes.



FINALIDADE DA PESQUISA A
SER APLICADA
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A finalidade deste estudo é a criacdo de um protocolo especifico para

solicitacdo de dosagem da calcitonina sérica no HC- FMB.



PACIENTES E METODOS
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu [certificado de apresentagdo para apreciagao
ética (CAAE) 81951617.6.0000.5411, parecer numero 2.497.576]. Trata-se de estudo
retrospectivo, realizado por meio da analise dos registros do Laboratorio de Analises
Clinicas do HC-FMB e de prontuarios meédicos, no qual foram avaliadas as
concentracdes séricas de calcitonina nos pacientes submetidos a coleta do exame,
relacionando-as com os diagnésticos dos casos, sexo, idade e raca.

Inicialmente, foram quantificadas as dosagens de calcitonina e os pacientes
submetidos a coleta do exame. Depois, foram comparados 0s casos com calcitonina
detectavel ou ndo, de acordo com o descrito abaixo, e aqueles com e sem CMT, de
acordo com diagnéstico anatomopatologico (De Lellis et al., 2004), com relagédo a
dados epidemioldgicos, justificativa da coleta, diagnostico final e concentracdes de
calcitonina. Foram também comparados o0s casos com solicitacdo de dosagem
considerada adequada ou inadequada/ndo informada quanto as concentracdes de
calcitonina e diagnostico final de CMT. Foram consideradas adequadas as
solicitacdes devido a diagnéstico e/ou histéria familiar de CMT e/ou NEM 2. Além
disso, devido a falta de consenso com relacdo a dosagem de calcitonina na avaliagao
nodular tireoidiana e as implicacdes da falta do diagndstico correto pré-operatério de
CMT, foram também consideradas adequadas as solicitagcdes devido a nédulo de
tireoide, indicacdo de tireoidectomia e outras condi¢cdes que poderiam implicar em
duvida diagnéstica ou associar-se a NEM 2 (feocromocitoma e hiperparatireoidismo,
por exemplo). Foram consideradas como inadequadas as solicitagbes devido a
motivos ndo especificados acima e como ndo informadas quando nao foram
encontradas justificativas para a solicitacdo do exame no formulario de solicitacdo
nem no prontuario do paciente. Por fim, foi quantificado o custo com as dosagens
adequadas e inadequadas/ndo informadas, por meio de levantamento, junto ao
Laboratério de Analises Clinicas do HC-FMB, dos custos locais com cada dosagem

do hormdnio, em reais (valores avaliados em junho de 2018).

Casuistica
A dosagem sérica de calcitonina passou a ser realizada, no HC-FMB da

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Unesp, em 2008. Foram
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avaliadas todas as dosagens de calcitonina realizadas no Laboratério de Analises
Clinicas do HC-FMB, a partir de setembro de 2008 até junho de 2017, e levantados
os diagnosticos desses casos.

Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os casos que apresentaram resultado de dosagem de
calcitonina sérica no Laboratério de Analises Clinicas do HC-FMB, no periodo de
setembro de 2008 a junho de 2017, independente da indicacdo do exame ou do

tratamento realizado.

Critérios de excluséao
N&o foram incluidos no estudo o0s casos que ndo preencheram os requisitos

descritos nos Critérios de Inclusao.

Metodologia

Calcitonina sérica

O Servico de Endocrinologia do HC-FMB costuma solicitar a dosagem de
calcitonina sérica nas seguintes situacdes: aspecto nodular suspeito ao US;
diagnéstico citoldgico indeterminado ou suspeita/presenca de células C, historia
familiar ou suspeita clinica de CMT ou NEM2 e indicag&o de tireoidectomia.

A dosagem de calcitonina sérica era realizada, no Laboratorio de Analises
Clinicas do HC-FMB, no periodo de interesse, por quimioluminescéncia, um
imunoensaio imunométrico de fase solida para determinacao quantitativa do horménio
no soro ou plasma humanos. O valor de referéncia, segundo o fabricante, para
homens é inferior a 18,2 pg/mL e para mulheres é inferior a 11,5 pg/mL (Siemens,
LABPACK, Reino Unido). A calcitonina inferior a 2,0 pg/mL foi considerada
indetectavel e a superior a 2,0 pg/mL detectavel.

As concentragcdes de calcitonina foram avaliadas de forma continua e
categorizadas nas faixas: < 10 pg/mL, 10-20 pg/mL, 20-100 pg/mL e >100 pg/mL. Nos
casos que apresentavam mais de um resultado para o exame, foi considerado o

resultado mais elevado.
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Analise estatistica

Os dados coletados foram tabulados na planilha Excel® (Microsoft Corporation,
EUA) e submetidos & andlise estatistica por meio do programa computacional SAS
versao 9.4 e o programa R versao 3.0.

Foi realizada analise estatistica descritiva dos dados, com frequéncia e
porcentagens, para as variaveis categorizadas, e média, mediana, desvio padrao,
valores minimo e maximo, para as variaveis quantitativas. Para verificar a associagado
entre 0s grupos classificados de acordo com a detectabilidade e variaveis como sexo,
cor, diagnostico final de CMT e faixa de calcitonina, foi utilizado o teste de qui-
quadrado. O teste do qui-quadrado foi também utilizado para comparar os pacientes
sem ou com CMT quanto ao sexo, cor e faixa de calcitonina. Para comparar a
proporcdo das coletas adequadas e ndo adequadas/ndo informadas foi utilizado o
teste de proporcdo. Para comparacdo entre as variaveis continuas e os desfechos
(CMT, calcitonina) foi utilizado o teste t Student, para as variaveis que apresentaram
distribuicdo simétrica no teste de normalidade e, para aquelas que apresentacao
distribuicdo assimétrica, foi ajustado um modelo linear generalizado com distribuicao

gama. O nivel de significancia considerado adequado foi p< 0,05.



RESULTADOS



32

Foram realizadas 1453 dosagens de calcitonina, em um total de 915 pacientes,
com 538 exames consistindo de repeticOes realizadas durante o seguimento de
pacientes com CMT/NEM2.

A idade média dos pacientes foi de 53,9 anos, com maioria de mulheres
(83,6%) e cor referida branca (94,6%). O menor valor de calcitonina detectavel foi de
2,00 pg/mL e o maior foi de 527,00 pg/mL (mediana=4,1). A maior parte dos pacientes
submetidos & dosagem de calcitonina apresentou-a indetectavel (82,7%). Quanto a
justificativa da coleta, a mais frequente foi o nddulo tireoidiano (676 casos; 73,9%).
Pacientes com suspeita/diagnéstico de CMT ou histéria familiar do tumor
corresponderam a 27 (2,9%) dos casos e 19 casos (2,1%) tiveram diagnéstico final
confirmado de CMT. Em 116 pacientes (12,9%), o motivo da solicitacdo nao foi
informado (Tabela 1). As demais justificativas para coleta encontram-se no anexo 1.

Considerando-se os casos de acordo com a calcitonina detectavel ou ndo
(Tabela 1), observou-se que a maior parte apresentou o horménio indetectavel (82,7%
vs 17,3%; p< 0,0001), com maiores percentuais do sexo feminino em ambos os grupos
[86 casos (54,4%) e 679 casos (89,7%)]. Também nos dois grupos, houve
predominéancia de pacientes brancos [139 casos (93,3%) e 692 casos (94,9%),
respectivamente] e a principal justificativa para a solicitacdo do exame foi o nédulo
tireoidiano [86 casos (54,5%) e 590 casos (77,9%), respectivamente]. Os pacientes
com calcitonina detectavel ndo diferiram daqueles com o hormonio indetectavel com
relacdo a idade (52,94 + 19,58 vs 54,14 + 17,53 anos; p= 0,4450) ou a cor (p=0,1635).
Nos dois grupos, uma minoria apresentava diagnéstico final de CMT (8,9%, no com
calcitonina detectavel, vs 0,7%, no com indetectavel; p< 0,0001). Porém, dos
pacientes com CMT, a maioria dos casos (73,7%) apresentou calcitonina detectavel.
No grupo com calcitonina detectavel, 123 pacientes tiveram calcitonina menor que 10

pag/mL (77,8%) e 12 pacientes calcitonina superior a 100 pg/mL (7,6%).
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Tabela 1. Descricdo dos pacientes com calcitonina dosada no servico em geral e de

acordo com o hormoénio detectavel ou nao.

Parametro Total Calcitonina Calcitonina p#
detectéavel indetectavel
Casos, n (%) 915 (100) 158 (17,3) 757 (82,7) <0,00017
Idade (anos)* 53,93 £17,90 52,94 £ 19,58 54,14 +17,53  0,44507
Sexo <0,0001™
Feminino, n (%) 765 (83,6) 86 (54,4) 679 (89,7)
Masculino, n (%) 150 (16,4) 72 (45,6) 78 (10,3)
Cor 0,1635™
Branca, n (%) 831 (94,6) 139 (93,3) 692 (94,9)
Parda, n (%) 30 (3,4) 5(3,4) 25 (3,4)
Preta, n (%) 13 (1,5) 5(3,4) 8(1,1)
Amarela, n (%) 4 (0,5) 0 4 (0,6)
Justificativa da
Coleta
Nodulo de Tireoide, 676 (73,9) 86 (54,5) 590 (77,9)
n (%)
N&o informado, n (%) 116 (12,9) 34 (21,5) 82 (10,8)
CMT, n (%) 15 (1,6) 10 (6,3) 5(0,7)
Historia Familiar de 12 (1,3) 2(1,3) 10 (1,3)
CMT, n (%)
Diagnostico Final de <0,0001™
CMT
Nao, n (%) 896 (97,9) 144 (91,1) 752 (99,3)
Sim, n (%) 19 (2,1) 14 (8,9) 5(0,7)
Faixa de calcitonina <0,0001™
< 10 pg/mL, n (%) 880 (96,2) 123 (77,8) 757 (100,0)
10-20 pg/mL, n (%) 14 (1,5) 14 (8,9) 0
20- 100 pg/mL, n (%) 9(1,0) 9 (5,7) 0
> 100 pg/mL, n (%) 12 (1,3) 12 (7,6) 0

Calcitonina (pg/mL)**

4,1 (2,0; 527,0)

4,1 (2,0; 527,0)

T Comparagéo entre os casos com calcitonina detectavel ou n&o. g teste de propor¢des. *Média + desvio padréo.

**Mediana (minimo; maximo). 1 teste t de Student. 1 teste do qui-quadrado. CMT: carcinoma medular de tireoide.
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Considerando-se os pacientes sem e com CMT (Tabela 2), os primeiros foram
em maior numero (p< 0,0001). Nos dois grupos, observou-se maiores percentuais de
mulheres [753 casos (84,0%) e 12 casos (63,2%); p= 0,0150]. Nos pacientes sem
CMT, a principal justificativa para a coleta do exame foi o nédulo tireoidiano (672
casos; 75,0%). Nos casos com CMT, as justificativas mais frequentes foram a suspeita
clinica ou o diagnéstico ja estabelecido do tumor (15 casos; 79,0%) e o nédulo
tireoidiano (4 casos; 21,0%). Dos 676 casos nos quais foi solicitada a dosagem de
calcitonina devido a presenca de nodulo tireoidiano, quatro (0,6%) apresentaram
diagnéstico final de CMT: um apresentou concentracdes superiores a 2000,0 pg/mL,
um de 78,3 pg/mL e dois apresentaram calcitonina detectavel, porém inferior a 10
pg/mL. As demais justificativas encontram-se no anexo 2. O grupo com CMT
apresentou concentragdes de calcitonina mais elevadas (p< 0,0001). Quanto as faixas
de calcitonina, no grupo sem CMT, 872 pacientes (97,3%) apresentaram
concentragbes hormonais inferiores a 10 pg/mL e trés casos (0,3%) apresentaram
calcitonina superior a 100 pg/mL. Destes trés casos, em um paciente tratou-se de erro
laboratorial, outro apresentava diversos confundidores e nao tinha nédulo tireoidiano
e o Ultimo caso apresentava outros tipos de neoplasia (carcinoide hepatico e neoplasia
de célon) e, apesar da suspeita de CMT, ndo teve diagnostico confirmado. Nos
pacientes com CMT, 42,1% apresentaram calcitonina inferior a 10 pg/ml e 42,1%
apresentaram calcitonina superior a 100 pg/mL. Néo foi observada diferenca entre os
grupos quanto a idade (54,00 + 17,95 vs 50,97 + 15,51 anos; p= 0,4663) ou a cor
(p=0,7917) (Tabela 2).
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Tabela 2. Descricdo dos pacientes sem ou com diagnostico final de carcinoma

medular de tireoide.

Parametro Sem CMT Com CMT pT
Casos, n (%) 896 (98,0) 19 (2,0) <0,00017
Idade (anos)* 54,00 + 17,95 50,97 + 15,517 0,4663"
Sexo 0,0150™
Feminino n (%) 753 (84,0) 12 (63,2)
Masculino n (%) 143 (16,0) 7 (36,8)
Cor 0,7917T™
Branca, n (%) 813 (94,5) 18 (100,0)
Parda, n (%) 30 (3,5) 0
Preta, n (%) 13 (1,5) 0
Amarela, n (%) 4 (0,5) 0
Justificativa da Coleta -
Noédulo de Tireoide, n (%) 672 (75,0) 4 (21,0)
N&o informado, n (%) 116 (13,0) 0
CMT 0 15 (79,0)
CMT Histéria Familiar, n (%) 12 (1,3) 0
Calcitonina (pg/mL)** 3,7 50,8 <0,00011
(1,28; 454,0) (6,3; 527,0)
Faixa de calcitonina <0,0001™
<10 pg/mL, n (%) 872 (97,3) 8 (42,1)
10-20 pg/mL, n (%) 14 (1,7) 0
20-100 pg/mL, n (%) 7 (0,7) 3 (15,8)
>100 pg/mL, n (%) 3(0,3) 8 (42,1)

Jl'f Comparagéo entre os casos sem CMT e com CMT. 5 teste de proporgdes. *Média + desvio padro. 1 teste t de Student.
T teste do qui-quadradro. ** Mediana. 5 modelo linear generalizado com distribuicéo gama. CMT: carcinoma medular de
tireoide.

Considerando-se o0s pacientes submetidos a dosagem de calcitonina, em 772
casos (84,4%), a indicacao da coleta foi considerada adequada (CMT, historia familiar
de CMT, Nodulo de Tireoide, Bécio Mergulhante, Carcinoma Anaplasico de Tireoide,
Adenopatia Cervical, Feocromocitoma, Hipercalcemia, Hiperparatireoidismo,
Marcador tumoral, Neurofibromatose tipo 1, Paraganglioma). Somando-se as 538
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repeticdes realizadas durante o seguimento de pacientes com CMT/NEM2 aos casos
acima descritos, seriam totalizadas 1310 dosagens com justificativa adequada (90%)
e 143 dosagens (10%) com justificativas inadequadas/nao informadas. Considerando-
se 0 numero de casos, em 27 pacientes (2,9%), as justificativas para as solicitacdes
de dosagens do horménio foram consideradas inadequadas (Displasia fibrotica
poliostotica, Insuficiéncia Cardiaca Descompensada, Neoplasia Endécrina Mdltipla
tipo 1, Carcinoma Diferenciado de Tireoide, Hipotireoidismo, Insulinoma, Pancreatite,
Perfil do calcio). O grupo de pacientes com justificativa adequada para a solicitacéo
de calcitonina foi maior do que o com inadequada/ndo informada (p< 0,0001) (Tabela
3). Tanto no grupo com justificativa adequada como naquele com justificativa
inadequada/ndo informada, a maior parte dos casos apresentou o hormonio
indetectavel [657 casos (85,1%) e 100 casos (69,9%)]. Nos pacientes com justificativa
adequada, o menor valor de calcitonina detectavel foi de 2,00 pg/mL e o maior foi de
527,00 pg/mL (mediana= 3,9) e o diagndstico de CMT correspondeu a 19 casos (2,1%
dentre todos o0s pacientes que tiveram a dosagem de calcitonina). Nos casos em que
as justificativas foram consideradas inadequadas/ndo informadas, o menor valor de
calcitonina detectavel foi 2,1 pg/mL e o maior foi de 454,0 pg/mL (mediana= 4,0). Este
valor maximo correspondeu a um Unico paciente que apresentou resultado de 454
ng/mL. O caso foi revisto, constatando-se que se tratava de paciente com Carcinoma
Diferenciado de Tireoide, que apresentava outras dosagens externas do horménio
indetectaveis, indicando tratar-se de erro laboratorial. A maior porcentagem das
calcitoninas dosadas com resultado superior a 100 ng/mL estava no grupo com coleta
considerada adequada (10 pacientes, 83,3%). Entre os pacientes com calcitonina
sérica no intervalo de 10 a 100 pg/mL em relagdo as justificativas adequadas
encontramos 0s seguintes motivos: 9 casos de nddulos tireoidianos, 3 casos de CMT,
1 caso de feocromocitoma e 1 caso de marcador tumor. Ainda neste mesmo intervalo
de valores, entre os pacientes com justificativa da coleta considerada inadequada/nao
informada verificamos as seguintes motivagdes para a solicitagdo: 10 casos de ndo
informados e 1 caso de pancreatite. As concentragdes medianas do horménio ndo
foram estatisticamente diferentes entre os grupos adequado e inadequado/n&o
informado (p= 0,2466). Porém, maiores percentuais de casos com solicitacao
inadequada/ndo informada, em comparacdo aqueles com justificativa adequada,

apresentaram calcitonina detectavel (30,1% vs 14,9%, p< 0,0001). Nenhum caso com
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diagnostico final de CMT apresentou justificativa inadequada/ndo informada para

solicitacdo do exame (Tabela 3).

Tabela 3. Descricdo dos pacientes quanto a adequacdo da justificativa para

solicitacdo de dosagem de calcitonina sérica.

Adequada Inadequada / Nao p”
Parametro informada
Casos, n (%) 772 (84,4) 143 (15,6) <0,00017
Calcitonina <0,0001™
Indetectavel, n (%) 657 (85,1) 100 (69,9)
Detectavel, n (%) 115 (14,9) 43 (30,1)
Calcitonina (pg/mL)** 3,90 (2,0; 527,0) 4,65 (2,1; 454,0) 0,24661
Faixa de calcitonina <0,0001™
<10 pg/mL, n (%) 749 (97,0) 131 (91,6)
10-20 pg/mL, n (%) 5(0,7) 9 (6,3)
20-100 pg/mL, n (%) 8 (1,0) 1(0,7)
>100 pg/mL, n (%) 10 (1,3) 2(1,4)
Diagnéstico final de 19 (2,5) 0 (0,0) -
CMT, n (%)

»Comparacao entre os casos com coleta adequada e com coleta inadequada/n&o informada. 5 teste de propor¢des. **

mediana (minimo; maximo). 1 teste do qui-quadrado. 5 modelo linear generalizado com distribuicdo gama.

Cada uma das dosagens de calcitonina custou R$ 10,95 reais ao HC-FMB,
totalizando o valor de R$ 15.910,35, com as 1453 dosagens realizadas no periodo.
Foram gastos R$ 8.453,40 com dosagens com justificativa adequada, R$ 295,65 com
justificativa inadequada e R$ 1.270,20 com dosagens em pacientes cujo motivo da
coleta nao foi informado (116 casos, 12,7%). Foram ainda gastos R$ 7.402,20 com as

dosagens solicitadas pela presenca de nodulo tireoidiano.

Resumo dos resultados
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Neste estudo, avaliando pacientes submetidos a coleta da calcitonina sérica no

HC-FMB, entre os anos de 2008 e 2017, observamos que:

foram realizadas 1453 dosagens em um total de 915 pacientes;

a maior parte dos casos (82,7%) apresentou calcitonina indetectavel,

a maior parte dos casos (98%) nao apresentava CMT;

dos casos com CMT, a maior parte (73,6%) apresentou calcitonina detectavel,
a maior parte dos casos (84,4%) apresentou justificativa adequada para a
solicitacdo do exame;

a justificativa mais frequente foi o nddulo tireoidiano (74%);

dos casos nos quais a justificativa foi a presenca de ndédulo, quatro (0,6%)
apresentaram diagnostico final de CMT e calcitonina detectavel: em dois, as
concentracdes elevadas de calcitonina alertaram para o diagnéstico;

em 15,6% dos casos, a justificativa da coleta foi considerada inadequada/néo
informada;

maiores percentuais de casos (30,1%) com justificativa inadequada/ndo
informada para a coleta apresentaram calcitonina detectavel,

nenhum caso de CMT teve a justificativa de sua coleta como inadequada/néo
informada;

foram gastos R$ 8.453,40 com dosagens com justificativa adequada e R$

1.565,85 com justificativa inadequada/nao informada.

Proposta de protocolo para solicitacdo de dosagem de calcitonina no
HC-FMB

A exemplo do Servico de Endocrinologia, sugerimos que os demais Servigos

do HC-FMB solicitem a dosagem de calcitonina sérica nas seguintes condi¢des:

e nodulo tireoidiano suspeito para malignidade ao US;

e nodulo tireoidiano com diagndsticos citolégicos classes Il e IV de
Bethesda, ou com suspeita/presenca de células C;

e tireopatia de indicacao cirurgica;

e suspeita/diagnéstico ou histéria familiar de CMT/NEM 2.
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Sugerimos ainda que a solicitacdo do exame deva ficar sob a responsabilidade

de profissional médico formado.



DISCUSSAO
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Este trabalho estudou aspectos relacionados as solicitagcdes de dosagem de
calcitonina sérica no HC-FMB, realizadas entre os anos de 2008 e 2017. Nesse
periodo, foram realizadas 1453 dosagens em 915 pacientes e, destes exames, a
maior parte foi indetectavel. Quase 84% dos pacientes sem CMT apresentaram
calcitonina indetectavel, ou seja, menor que 2,0 pg/mL, o limite inferior de detecc¢éo
do kit de dosagem utilizado no servigco, enquanto que 97% apresentaram o hormoénio
menor que 10,0 pg/mL. Esses percentuais foram superiores aos relatados por
Hauache et al., que analisaram a calcitonina basal de 1.124 individuos normais,
encontrando niveis inferiores a 2 pg/mL em 68,5% e inferiores a 5 pg/mL em 87,5%
dos casos (Hauache et al., 2003). Por outro lado, ndo foi desprezivel o percentual de
pacientes com CMT que apresentaram o marcador indetectavel (26%). De fato, a
dosagem basal de calcitonina pode ndo apresentar boa sensibilidade para o
rastreamento diagndéstico dos portadores de CMT que ainda ndo apresentam tumor
palpavel, pois sua concentracdo pode ser normal na fase inicial da carcinogénese,
representada pela HCC (Cohen et al., 2000). Sand et al. publicaram um relato de caso
de paciente com CMT metastatico, com imunohistoquimica positiva para calcitonina e
gue, contudo, apresentava niveis indetectaveis de calcitonina sérica. Este fato mostra
que, em alguns casos, os CMT nao secretam calcitonina de forma expressiva,
dificultando o diagndstico e o acompanhamento do tumor (Sand et al., 2006). Nesses
casos, 0 acompanhamento pés-operatério deve incluir imagens periddicas, pois estes
pacientes podem apresentar CMT pouco diferenciado e esses tumores apresentam
maior risco de morte relacionada a doenca e exigem uma estratégia de
acompanhamento mais agressiva. Além disso, outros marcadores tumorais poderiam
ser Gteis (Trimboli & Giovanella, 2015). Porém, infelizmente, a sensibilidade do CEA
e da cromogranina A, por exemplo, sdo ainda menores que a da calcitonina, podendo
encontrar-se dentro da faixa normal, mesmo em pacientes com CMT metastatico
avancado (WoliAski et al., 2017). De fato, revisdo sistematica recente concluiu que
ainda s@o necessérios mais estudos para melhor definir as opgdes para o manejo do
CMT ndéo secretor de calcitonina e ainda € necessario identificar novos e confiaveis
biomarcadores associados ao diagnéstico e recidiva desse tipo de tumor
(Gambardella et al., 2019).

Conforme esperado, neste estudo, de todas as coletas de calcitonina realizadas

Nno servigo, poucos pacientes apresentavam diagnoéstico final de CMT (2%). De fato,
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este tumor é raro, representando menos de 10% de todas as neoplasias de tireoide e
sua importancia esta no fato de ter um prognéstico relativamente ruim, com propensao
a metastases precoces para linfonodos regionais e grande probabilidade de
metastases a distancia. Assim, o diagndstico precoce e a abordagem cirargica inicial
representam a melhor chance de controle da doenca, uma vez que esses tumores, e
principalmente os casos avancgados, ndo costumam responder bem a outras opgdes
terapéuticas, embora alguns pacientes possam se beneficiar dos inibidores da tirosina
quinase (Filimon et al., 2018).

A maior parte dos casos com CMT (quase 74%) apresentaram calcitonina
detectavel, o que reforca a consideravel relacao da calcitonina sérica com este tipo de
neoplasia. De fato, as concentracdes séricas do hormdnio tém sido associadas ao
diagnéstico, as dimensfes tumorais e ao prognostico dos pacientes (Wang et al.,
2008). Neste estudo, apesar dos pacientes com CMT e calcitonina sérica detectavel
apresentarem ampla variagdo das concentracées do horménio (de 6,3 a 527 pg/mL),
42% dos casos apresentaram-na acima de 100 pg/mL, concentracdo considerada
muito suspeita para a presenca de CMT. Por outro lado, e mais preocupante, 42% dos
pacientes com CMT também apresentaram-na abaixo de 10 pg/mL, concentracao que
sugeriria menor probabilidade do tumor. Além disso, nos pacientes sem CMT, as
concentragdes de calcitonina também foram bastante variaveis (de 1,28 a 454 pg/mL),
atingindo niveis compativeis com CMT metastatico. De fato, o ponto de corte da
calcitonina considerado para o diagnéstico de CMT ainda representa um problema na
pratica clinica. Kwon et al. relataram que niveis basais acima de 65 pg/mL indicariam
CMT macroscopico (Kwon et al., 2015), enquanto que Allelein et al. observaram que
os limites mais precisos para a identificacdo de CMT seriam maiores ou iguais que 46
pg/mL para homens e maiores ou iguais 35 pg/mL para mulheres. Contudo, em
pacientes do sexo feminino, a precisdo desses niveis de corte foi considerada muito
menor em comparacao aos homens (Allelein et al., 2018). Além do uso diagnéstico,
as concentracdes de calcitonina vém sendo associadas as dimensfes tumorais do
CMT. Nesse sentido, Kwon et al. observaram que concentragdes inferiores a 65 pg/mL
nao excluiriam a presenca de CMT de pequeno volume ou hiperplasia de células C,
uma alteracéo pré-maligna (Kwon et al., 2015). De acordo com a Sociedade Alema de
Tireoide, os melhores pontos de corte para diferenciar o micro CMT da HCC, assim

como de outras elevacdes inespecificas da calcitonina, seriam de 30 pg/mL e 60
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pg/mL, em mulheres e homens, respectivamente, utilizando o método de imunoensaio
quimioluminescente com uma sensibilidade de 0,5 pg/mL. Assim, na Alemanha, a
tireoidectomia é recomendada para pacientes com nodulos tireoidianos e calcitonina
sérica acima desses valores (Frank-Raue et al., 2018). Além dos niveis pré-
operatorios de calcitonina se associarem ao tamanho do tumor, a relacao entre a
concentracdo sérica do horménio e o tamanho nodular superior a 30 ng/mL/mm
poderia se associar a maior risco de metastases linfonodais precoces (Filimon et al.,
2018). No presente estudo, ndo foi possivel a estratificacdo dos casos considerando-
se concentracdes entre 30 e 40 pg/mL devido ao niumero amostral insuficiente nessa
categoria.

Neste estudo, a maior parte dos casos (84%) apresentou justificativa adequada
para solicitacdo da calcitonina sérica. Obviamente, este percentual sofreu influéncia
das situacdes consideradas como adequadas para indicacdo do exame, sendo que a
razao mais frequente para a solicitacdo do exame (em quase 74% dos casos) foi a
presenca de nédulo tireoidiano. Embora a calcitonina sérica venha sendo considerada
mais sensivel que a PAAF e a ultrassonografia para o diagnéstico de CMT (Elisei et
al., 2004; Morris et al., 2013), a questdo quanto a sua dosagem de forma
indiscriminada na avaliacdo dos nodulos ainda € controversa (Schlumberger et al.,
2012; Maia et al., 2014; Wells et al., 2015). Neste estudo, considerando-se a potencial
agressividade do tumor, o risco do diagnéstico tardio e a utilidade da dosagem do
horménio na avaliacdo da doenca nodular, mesmo em pacientes sem suspeita clinica
ou citolégica de CMT (Rosario et al., 2013), o nédulo tireoidiano foi considerado como
uma justificativa adequada para a solicitacdo do exame. Destes pacientes, quatro
(0,6%) apresentaram diagnostico final de CMT, sendo que, em dois, as concentracées
elevadas de calcitonina alertaram para o diagndstico.

Apesar do elevado percentual de casos com solicitacbes adequadamente
justificadas, em 15,6% dos pacientes as justificativas para coleta ndo foram
informadas ou foram inadequadas como, por exemplo, na investiga¢céo ou seguimento
de insuficiéncia cardiaca, pancreatite, hipotireoidismo, neoplasia enddcrina tipo 1 ou
como item de avaliacdo do perfil do calcio. Em alguns destes casos, foram
encontradas concentracdes elevadas de calcitonina, chegando a atingir niveis séricos
superiores a 100 pg/mL. Nenhum desses pacientes foi diagnosticado com CMT. A

investigacdo laboratorial adequada dos pacientes deveria ser precedida pela
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realizacdo de anamnese e exame fisico minuciosos, com a elaboracdo de hipoteses
diagnosticas pertinentes que direcionassem a solicitagdo de exames. Quando mal
indicados, os exames podem resultar em diagndsticos e condutas equivocados, com
possivel elevacdo dos custos emocionais, pessoais e financeiros. A indicacdo
adequada da dosagem da calcitonina sérica pode resultar em um diagnostico precoce
de CMT, enquanto que a solicitacdo inadequada pode expor o paciente a intervencoes
desnecessarias. I1sso porque o exame pode apresentar resultados falsos-positivos,
devido a interferentes laboratoriais ou a outras causas de hipercalcitoninemia
(Magalhaes et al., 2015). Nesse sentido, € importante enfatizar que a presenca de
hipercalcitoninemia nao é patognomdnica de CMT. Condi¢des que podem resultar em
elevacédo do hormonio, tais como hipergastrinemia, hipercalcemia, insuficiéncia renal,
uso de omeprazol e beta-bloqueadores, tumores neuroenddcrinos nao tireoidianos e
infeccbes bacterianas, por exemplo, precisam ser sempre consideradas. Nos casos
duvidosos, particularmente na presenca de concentragdes de calcitonina inferiores a
100 pg/mL, alguns autores preconizam o teste de estimulo com pentagastrina ou com
gluconato de calcio (Toledo et al., 2009; Magalhaes et al., 2015).

Além dos custos emocionais com investigacdes desnecessarias, um outro fator
a ser considerado na avaliagdo de exames a serem solicitados é o custo financeiro
envolvido na realizacdo dos mesmos. Estudo conduzido por Cheung et al.,, nos
Estados Unidos, com o objetivo de determinar a relacéo custo-efetividade da triagem
de rotina com calcitonina em pacientes adultos com nédulos tireoidianos, concluiu que
o procedimento parece ser custo-efetivo, com custo-efetividade comparavel a
mensuracdo do TSH, colonoscopia e mamografia (Cheung et al., 2008). Neste
aspecto, as coletas de calcitonina com justificativas consideradas adequadas neste
trabalho apresentaram um custo de R$ 8.453,40. Destes, R$ 7.402,20 foram gastos
com as dosagens solicitadas pela presenca de nddulo tireoidiano. Considerando-se
os dois casos nos quais essa dosagem alertou para a possibilidade de CMT, o custo
de cada caso detectado seria de R$ 3.701,10. Estudo realizado em 2014, na
Alemanha, com objetivo de avaliar os custos associados ao tratamento do CMT
avancado, verificou que os valores meédios totais por paciente, calculados em uma
base mensal e por ano, foram estimados em 760 euros/més e 9.248 euros/ano,
respectivamente. Tendo em vista a sobrevida média de 36,7 meses, 0S custos

vitalicios aumentariam para 28.283 euros (Kreissl et al., 2014). Considerando-se a
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cotagcdo de R$ 4,13 para o euro, e extrapolando-se esses dados para o Brasil, o custo
vitalicio seria de R$ 123.596,71. Por outro lado, os gastos com coletas de calcitonina
com justificativas inadequadas ou ndo informadas foram de R$ 1.565,85, valor este
que poderia ter sido utilizado na realizacdo de exames de triagem para outras
doencas. Exemplificando, com este valor seria possivel a realizacdo de 95 dosagens
de antigeno prostatico especifico (PSA), 69 mamografias e 846 glicemias.

Este estudo apresenta limitacdes, tais como, por exemplo, o carater
retrospectivo. Dessa forma, muitos dos casos que apresentariam indicacdo de
investigacdo mais aprofundada em relacéo a presenca de CMT nao foram submetidos
a mesma. Outra limitacdo foi a ndo realizacdo de andlise de custo-efetividade, a qual
seria bastante apropriada para este tipo de estudo.

Apesar das limitacdes citadas, este estudo tem o mérito de ter avaliado os
motivos pelos quais foram solicitadas dosagens séricas de calcitonina no HC-FMB.
Embora o exame tenha sido indetectavel, conforme ja referido, na maioria dos casos
em que foi solicitado, aproximadamente 17% dos pacientes apresentaram-no
detectavel. Interessante observar que as justificativas para solicitacdo do exame foram
as mais variadas possiveis, desde as totalmente pertinentes, como o diagndstico de
CMT, até as mais inesperadas como, por exemplo, a insuficiéncia cardiaca
descompensada. Dessa forma, os achados deste estudo alertam para a necessidade
de normatizacdo na solicitacdo do exame. Por ser método disponivel e acessivel a
estudantes, residentes e médicos de todas as especialidades do HC-FMB, todos
podem solicitar a dosagem de acordo com seus proprios critérios. E, de forma
preocupante, maiores percentuais de casos com justificativa inadequada ou nao
informada, em relacdo aqueles com justificativa adequada para a coleta,
apresentaram calcitonina detectavel. Alguns destes casos apresentaram, inclusive,
concentracdes elevadas do hormdnio, o que poderia gerar davida quanto a eventual
presenca de CMT. Dessa forma, foi possivel verificar que € necessario o
estabelecimento de protocolo especifico para a solicitagdo do exame, o qual deve ser

difundido no @mbito de todo o complexo HC-FMB.
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Neste estudo, concluiu-se que, em pacientes submetidos a coleta de calcitonina
sérica no HC-FMB:

a maior parte apresentou calcitonina indetectavel;

a maior parte ndo apresentava CMT,;

dos casos com CMT, a maior parte tinha calcitonina detectavel;

a indicacao para dosagem de calcitonina mais frequente foi nédulo tireoidiano;
a maior parte apresentou justificativa adequada para a coleta do exame;
nenhum caso de CMT teve a justificativa de sua coleta como inadequada/nao
informada;

maiores percentuais de casos com justificativa inadequada/néo informada para

a coleta apresentaram calcitonina detectavel.
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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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Anexo 1. Demais justificativas para a solicitacdo de dosagem de calcitonina sérica,

de acordo com o hormoénio detectavel ou nao.

Justificativa da Total Calcitonina Calcitonina
Coleta detectéavel indetectavel
Hiperparatireoidismo, 43 (4,7) 5(3,2) 38 (5,0)
n (%)
Perfil do calcio, n (%) 8 (0,9 1 (0,6) 7 (0,9)
Marcador tumoral, n 8 (0,9 4 (2,5) 4 (0,5)
(%)

CDT, n (%) 5 (0,6) 1 (0,6) 4 (0,5)

Adenopatia Cervical, 5(0,6) 2(1,3) 3(0,4)

n (%)
Hipotireoidismo, n 5(0,6) 1 (0,6) 4 (0,5)
(%)

Hipercalcemia, n (%) 4 (0,4) 0 4 (0,5)
Insulinoma, n(%) 4 (0,4) 1 (0,6) 3(0,4)
Neurofiboromatose 4 (0,4) 3(1,9 1(0,1)

tipo 1, n (%)

NEM tipo 1, n (%) 2(0,2) 2(1,3)
Feocromocitoma, n 2(0,2) 2(1,3)
(%)
Bdcio Mergulhante, n 1(0,1) 0 1(0,1)
(%)

CAT, n (%) 1(0,1) 0 1(0,1)
Pancreatite, n (%) 1(0,1) 1 (0,6) 0
Paraganglioma, n 1(0,1) 1 (0,6) 0

(%)
Displasia fibrotica 1(0,1) 1 (0,6) 0
poliostética, n (%)

IC Descompensada, 1(0,1) 1 (0,6) 0

n (%)

CDT: carcinoma diferenciado de tireoide. CAT: carcinoma anaplasico de tireoide. NEM: Neoplasia endécrina mdltipla. IC:

insuficiéncia cardiaca.
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Anexo 2. Demais justificativas para a solicitacdo de dosagem de calcitonina sérica,

de acordo com o diagndstico final ou ndo de carcinoma medular de tireoide.

Justificativa da Coleta Sem CMT Com CMT
Hiperparatireoidismo, n (%) 43 (4,8) 0
Perfil do calcio, n (%) 8 (0,9) 0
Marcador tumoral, n (%) 8 (0,9) 0
CDT, n (%) 5 (0,6) 0
Adenopatia Cervical, n (%) 5(0,6) 0
Hipotireoidismo, n (%) 5(0,6) 0
Hipercalcemia, n (%) 4 (0,4) 0
Insulinoma, n (%) 4 (0,4) 0
Neurofibromatose tipo 1, n 4 (0,4) 0

(%)
NEM tipo 1, n (%) 2 (0,2) 0
Feocromocitoma, n (%) 2 (0,2) 0
Bocio Mergulhante, n (%) 1(0,1) 0
CAT, n (%) 1(0,1) 0
Pancreatite, n (%) 1(0,1) 0
Paraganglioma, n (%) 1(0,1) 0
Displasia fibrética poliostotica, 1(0,1) 0
n (%)

IC Descompensada, n (%) 1(0,1) 0

CDT: carcinoma diferenciado de tireoide. CAT: carcinoma anaplasico de tireoide. NEM: Neoplasia endécrina mltipla. IC:

insuficiéncia cardiaca.



