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R E S U M O

O carcinoma medular de tireoide é caracterizado por propriedades histológicas
específicas e pela produção de um marcador tumoral, a calcitonina. É uma neopla-
sia que corresponde a 5% a 10% de todos os cânceres tireoidianos. Nos porta-
dores de carcinoma medular de tireoide, a cura ou prevenção são praticamente
eficazes quando são usados programas de rastreamento genético e/ou bioquí-
micos em todos os membros de famílias reconhecidas como transmissoras do
carcinoma medular de tireoide, associado ou não a outra endocrinopatia.
Propriedades imuno-histoquímicas das células tireoidianas, junto com determina-
ções séricas de calcitonina, têm identificado pacientes com alto risco de desenvolver
carcinoma medular de tireoide. Nessa linha, este estudo apresenta trabalho de
acompanhamento de dois pacientes com histórico de disfunções tireoidianas na
família, atendidos no Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço da Faculdade de
Medicina de Jundiaí, entre janeiro de 2008 e novembro de 2009, devidamente
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição. Ambos os pacientes
foram submetidos a tireoidectomia e, após um ano, não mais apresentavam os
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sintomas da doença. Durante a investigação, foi realizado estudo bioquímico
através da dosagem de calcitonina como programa de rastreamento e, a análise
anatomopatológica e imunoistoquimica pós-tireidectomia evidenciando quadros
compatíveis com carcinoma medular de tireóide. O diagnóstico e tratamento pre-
coce desta neoplasia permitem a eventual cura do paciente.

Termos de indexação: Calcitonina. Carcinoma. Glândula tireoide. Programa de
rastreamento.

A B S T R A C T

Medullary thyroid carcinoma is characterized by specific histological properties
and by the production of a tumor marker called calcitonin. This neoplasm
corresponds to 5 to 10% of all thyroid cancers. Cure or prevention of medullary
thyroid carcinoma is usually achieved when genetic screening and/or biochemical
programs are used on all members of families that carry the gene, whether
associated or not with other endocrine diseases. Determination of the
immunohistochemical properties of thyroid cells and serum calcitonin levels has
identified patients at high risk of medullary thyroid carcinoma. Thus, this study
presents the follow-up of two patients with a history of thyroid disorders in the
family, seen at the Head and Neck Surgery Service of the Jundiaí School of Medicine
between January 2008 and November 2009. Both patients were submitted to
thyroidectomy and after one year, they no longer presented symptoms of the
disease. The screening program consisted of determining serum calcitonin levels
and post-thyroidectomy immunohistochemical, anatomical and pathological
analyses, which evidenced features characteristic of medullary thyroid carcinoma.
Early diagnosis and treatment of this neoplasm allow the patient to be cured.

Indexing terms: Calcitonin. Carcinoma. Thyroid gland. Screening mass.

I N T R O D U Ç Ã O

Os nódulos de tireoide têm alta prevalência

na população, sendo o câncer dessa glândula a
neoplasia endócrina mais comum1.

Já o Carcinoma Medular de Tireoide (CMT)
é uma neoplasia rara, que corresponde a 5% a 10%

de todos os cânceres tireoideos, podendo ocorrer sob
a forma esporádica (75% dos casos) ou familiar (25%
dos casos). É um tumor maligno que acomete as cé-

lulas parafoliculares, também denominadas células
C, Produtoras de Calcitonina (CT)1,2. Na forma familiar
da doença, são encontrados três diferentes subtipos,

denominados Neoplasias Endócrinas Múltiplas do tipo
II (MEN II - Multiple Endocrine Neoplasia, Type II), e
definidos em função da combinação dos tecidos afe-

tados e da presença/ausência de anormalidades em
seu desenvolvimento. O padrão de herança obser-
vado para as três formas é o autossômico dominante

com penetrância incompleta, sendo usualmente o
CMT a primeira manifestação clínica3.

Entre as contribuições da patogênese mole-
cular, a mais importante é, sem dúvida, a possibi-
lidade de diagnosticar os indivíduos portadores de
mutações do gene RET em famílias com carcinoma
medular de tireoide, e assim obter a cura da doença,
antes mesmo de sua apresentação clínica4.

O diagnóstico do CMT baseia-se em achados
clínicos, citológicos, testes laboratoriais e de imagem.
A queixa mais frequente é o aparecimento de nódulo
endurecido no pescoço, que pode representar tanto
o tumor primário como a metástase linfonodal. A
presença de sintomas sugestivos de hipercalcemia
(hiperparatireoidismo por hiperplasia da paratireoide),

e/ou de feocromocitoma (palpitações, irritabilidade,
cefaleia e hipertensão), assim como rouquidão, disfa-
gia e diarreia, devem ser investigadas. Tais dados

da história clínica devem ser estendidos no interro-
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gatório sobre os antecedentes dos familiares de
primeiro e segundo graus de todos os pacientes com
queixa de nódulo na região tireoidea, para explorar
a possibilidade de se estar diante de um grupo de
portadores de carcinoma medular familiar. Nesse sen-
tido, os familiares sob risco de desenvolvimento do
CMT devem encaminhados ao screening genético,
por meio de teste molecular e teste bioquímico com
radioimunoensaio da calcitonina sérica basal e pós-
-estímulo5.

Assim, o objetivo deste trabalho foi destacar
a realização do rastreamento de CMT, através da
dosagem de calcitonina em um segundo paciente,
a partir da história de um caso de CMT isolado na
família.

C A S O  C L Í N I C O

Este estudo apresenta trabalho de acom-
panhamento de dois pacientes no Serviço de Cirurgia
de Cabeça e Pescoço da Faculdade de Medicina de
Jundiaí, entre maio de 2008 e outubro de 2009.

O primeiro caso trata de uma paciente do
sexo feminino, de 22 anos, encaminhada ao referido
serviço para avaliação e conduta. A paciente relatou
nódulo no lobo esquerdo da tireoide há um ano,
também palpável ao exame clínico. Foi realizada
Punção Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), sendo
observado quadro compatível de lesão folicular de
tireoide. A ultrassonografia complementar encontrou
dois nódulos no lobo esquerdo da tireoide, com
dimensões de 1,2cm e 1,0cm. Na tomografia compu-
tadorizada cervical foram encontradas linfonodo-
megalias na região cervical bilateral (níveis IB, IIA,
IIB, e III), sendo a paciente encaminhada para Ti-
reoidectomia Total (TT). O laudo anatomopatológico
demonstrou nódulo tireoidiano com 2,5cm X 2,0cm,
encapsulado, caracterizado por proliferação de célu-
las pequenas, com núcleos arredondados e hipercro-
máticos. Foram encontradas células com distribuição
em blocos, formando cordões que esboçavam arranjo
papilífero. Foi observado estroma com extensa depo-
sição de material hialino denso e homogêneo, e
presença de infiltração focal da cápsula tumoral.
Constatou-se ausência de extensão extratireoidiana.

O diagnóstico foi sugestivo de carcinoma medular
de tireoide.

 Realizou-se o esvaziamento cervical central
e lateral, pois, segundo a literatura, o esvaziamento
central (níveis VI e VII) é praticamente mandatório
nos casos de CMT, assim como o esvaziamento dos
níveis I, II, III, IV e V é indicado para controle da
neoplasia, dada a incidência de metástases gan-
glionares que acompanham esse tumor.

Na imuno-histoquímica, utilizando-se o méto-
do do complexo estreptoavidina-biotina-peroxiadase,
obteve-se resultado positivo para calcitonina, suge-
rindo o diagnóstico de quadro morfológico e imuno-
-histoquímico compatível com CMT (Figura1).

Um ano após a tireoidectomia total, período
em que a paciente fez reposição de T4 (100mcg/1
vez ao dia), ela não apresentava nódulos palpáveis
na região cervical, assim como referiu sentir-se assin-
tomática, tendo exibido os seguintes resultados: TSH
0,2mUI/L (Vr: 0,3 a 5,0mUI/L), T4 livre 1,3 g/dL (Vr: 0,8 a
1,9 g/dL), calcitonina 9,8pg/mL (Vr: até 10pg/mL).

Dosagem de calcitonina realizada nos fami-
liares da paciente constatou nível sérico elevado no
pai, enquanto outros familiares de primeiro e segundo

Figura 1. Imagem da imuno-histoquímica (100X), utilizando-se o

método do complexo estreptoavidina-biotina-peroxiadase,

mostrando quadros compatíveis com carcinoma medular

de tireoide.
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graus apresentaram valores de calcitonina menores
que 5pg/mL.

No segundo caso, trata-se de paciente mas-
culino de 62 anos, com calcitonina elevada (maior
que 250pg/mL) e antecedente familiar (filha) de
carcinoma medular de tireoide. O exame clínico apre-
sentava tireoide palpável e fibroelástica, com ta-
manho preservado, indolor, sem nódulos palpáveis
nem sinais flogísticos. A ultrassonografia comple-
mentar evidenciou aumento de volume do lobo di-
reito, com contornos normais e ecotextura hetero-
gênica, sem calcificações, apresentando cistos (pe-
quenos cistos de permeio menores que 0,4cm) e um
nódulo hipoecogênico próximo ao istmo, medindo
0,8cm. O lobo esquerdo estava aumentado de volu-
me, com contorno normal e ecotextura heterogê-
nica, sem cistos, com microcalcificações esparsas no
tecido tireoidiano e presença de nódulos calcificados
no terço médio do lobo, medindo 1,6cm X 1,0cm.
Na PAAF foi encontrado quadro compatível com
lesão folicular. No Raios X do tórax, não foram encon-
tradas lesões sugestivas de metástases.

Foi realizada TT e esvaziamento cervical pro-
filático central e lateral esquerdo. O exame anato-
mopatológico confirmou o quadro de CMT (Figura
2), acusando predomínio de células claras no lobo

direito (5,5 X 4,0 X 2,0cm), no esquerdo (5,0 X 2,0
X 1,5cm) e no istmo (2,0 X 1,0 X 0,3cm). Aos cortes
observaram-se duas lesões esbranquiçadas mal deli-
mitadas, medindo a menor 1,0cm no lobo direito, e
a maior, 1,5cm subcapsular no lobo esquerdo, com
pontos de calcificação no centro. O restante da ti-
reoide apresentava coloração castanho-amarelada
de aspecto coloide, com infiltração focal de cápsula
da tireoide à direita e ausência de invasão vascular.
A paratireoide não apresentou anormalidades.

Um ano após a TT, período em que o paciente
fez resposição de T4 (100mcg/1 vez ao dia), ele
referiu sentir-se assintomático, apresentando TSH
0,4mUI/L (Vr: 0,3 a 5,0mUI/L), T4 livre 1,2 g/dL (Vr:
0,8 a 1,9 g/dL) e calcitonina 9,6 (Vr: até 10pg/mL).

D I S C U S S Ã O

A grande maioria das neoplasias malignas
tireoideanas é chamada de Carcinomas Diferen-
ciados da Tireoide (CDT). Muito embora os CDT se
caracterizem por serem esporádicos, diversos traba-
lhos têm demonstrado um risco aumentado de 3,21
a 10,3 vezes em familiares de pacientes afetados
por essa neoplasia5.

Mutações germinativas do proto-oncogene
RET causam predisposição para todas as formas de

carcinoma medular da tireoide familiar Familial
Medullar Thyroid Carcinoma (FMTC), seja quando
elas fazem parte da MEN II, seja quando se apre-

sentam como manifestação isolada6.

A MEN IIA, a mais frequente de todas as for-
mas, é encontrada quando todos os indivíduos
afetados desenvolvem CMT bilateralmente ou hiper-

plasia de células C, produtoras de calcitonina, geral-
mente antes dos 30 anos de idade, com possibilidade
de associação com feocromocitoma (50% dos casos)
e hiperparatireoidismo (10% a 20% dos casos). No
entanto, anormalidades de desenvolvimento são
raras. Existem, ainda, variantes raras de MEN IIA
associadas à doença de Hirschsprung (HSCR) ou a
manifestações cutâneas, traduzidas por líquen ami-
loide cutâneo7.

Figura 2. Imagem do exame anatomopatológico (100X), utilizan-

do o método de hematoxilina-eosina, confirmando o

quadro de carcinoma medular de tireoide.
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A MEN IIB é a mais distinta e agressiva das
três categorias e se caracteriza pela presença de
CMT e feocromocitoma, associados ao fenótipo
habitus marfanoides, a neuromas de mucosa, gan-
glioneuromatoses intestinais e distúrbios neuro-
lógicos7.

No que se refere ao padrão de herança das
síndromes MEN II, o risco que um indivíduo tem de
herdar uma mutação no oncogene RET, tendo um
dos genitores afetados pela mutação em hetero-
zigoze, é sempre de 50%. Como se trata de uma
anomalia dominante, ou seja, apenas uma mutação
em um dos dois alelos é responsável pela predis-
posição à síndrome MEN II, a chance de o indivíduo
vir a desenvolver a FMTC, sendo ele portador da
mutação genética, é de aproximadamente 100%
na maioria das mutações. Entretanto, em MEN IIA e
IIB, a expressividade é variada e depende do tipo de
mutação. Em alguns casos, indivíduos portadores da
mutação no RET manifestam MTC, mas não mani-
festam as outras formas de câncer frequentemente
observadas entre outros indivíduos da mesma
família8.

O CMT é um tumor com rápida disseminação
linfática e com desenvolvimento de metástases locais
para os linfonodos das cadeias centrais, laterais, cer-
vicais e mediastinais, além de metástases à distância,
especialmente para o pulmão, o fígado e ossos9.

O exame de imagem pela ultrassonografia
permite observar a multiplicidade dos nódulos e auxi-
lia a detecção de metástases linfonodais. Se forem
detectados linfonodos no espaço visceral do pescoço,
é aconselhável a realização de uma tomografia com-
putadorizada, para descartar a possibilidade de
comprometimento de linfonodos mediastinais1,10.

Em 1962, Copp et al.11, descreveram um
peptídeo associado ao metabolismo do cálcio, cha-
mado calcitonina. Este peptídeo é secretado pelas
células do tipo C da tireoide e tornou-se conse-
quentemente um importante marcador dessas células
e do tumor medular da tireoide. Em casos heredi-
tários, o diagnóstico diferencial da neoplasia ti-
reoidiana pode ser alcançado pela determinação da
presença de calcitonina. A determinação sérica pode

indicar hipótese diagnóstica e também serve de mar-
cador de recorrências e/ou metástases tardias. Nas
células tumorais, a imuno-histoquímica para calcito-
nina tanto pode determinar definitivamente o tipo
histológico, como pode indicar o carcinoma medular
primário em metástases com diagnóstico indeter-
minado.

Os níveis de calcitonina, basal ou estimulado
por pentagastrina e/ou cálcio, são sempre aumen-
tados nos pacientes com CMT, de modo que valores
aumentados de CT após cirurgia são geralmente os
primeiros sinais de persistência e recorrência da
doença.

A prevenção e cura do CMT são obtidas por
cirurgia7. Se os níveis de CT estão elevados, o proce-
dimento cirúrgico é a tireoidectomia total, associada
ao esvaziamento da cadeia central dos linfonodos
cervicais12. Vale lembrar que, no procedimento cirúr-
gico, a morbidade do esvaziamento é mínima, e mais
preocupante do que um hipoparatireoidismo é a reci-
diva ganglionar, que muitas vezes não permite um
resgate cirúrgico adequado e cura.

Ezabella et al.13 realizaram um estudo de de-
tecção precoce de CMT, baseado na dosagem de
calcitonina, investigando 28 parentes de pacientes
com CMT. Os valores máximos da calcitonina sérica
em indivíduos sadios foram considerados como 10 e
320pg/mL, em condições basais e após estímulo, res-
pectivamente. Em 2 dos casos estudados, fez-se o
diagnóstico precoce do CMT pelos níveis excessi-
vamente elevados da CT. Foi realizada tireoidecto-
mia total e limpeza ganglionar preventiva, tendo os
achados patológicos e imunocitoquímicos confirmado
a presença de CMT em ambos os casos.

As investigações consistem em fazer um le-
vantamento da história da família quanto ao apare-
cimento da doença, com encaminhamento dos indi-
víduos sob risco de desenvolvimento de CMT ao ras-
treamento por meio do teste bioquímico com ra-
dioimunoensaio da calcitonina sérica basal e pós-
-estímulo, exame imuno-histológico e diagnóstico por
imagem10.

Como o estadiamento da doença é o fator
prognóstico mais relevante, preconiza-se que pa-
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cientes com CMT esporádico devam ser identifica-
dos numa fase ainda precoce da doença. Diversos
estudos foram publicados nos últimos anos abordando
a utilidade da medida rotineira de calcitonina, com
a finalidade de permitir um diagnóstico precoce de
CMT em pacientes com nódulos de tireoide. Esses
estudos encontraram uma prevalência de CMT de
0,6% a 1,4% em pacientes portadores de bócio
nodular14. Baseado nesses resultados, a sugestão de
inclusão de medida de calcitonina na avaliação roti-
neira de nódulos de tireoide passou a ser amplamente
discutida15.

Nesse sentido, a pergunta a ser formulada é
a seguinte: qual a utilidade ou o quanto é útil dosar
calcitonina com o intuito de se fazer um diagnóstico
pré-operatório de CMT esporádico? Tal resposta resi-
de no conhecimento de que a calcitonina é um mar-
cador sensível e específico para o diagnóstico de
hiperplasia de células C e CMT. Diversos estudos
publicados nos últimos dez anos sugerem que a
medida de calcitonina basal em pacientes com doen-
ça nodular tireoidiana, deve ser considerada, levando-
-se em conta o achado de CMT em até 41% dos
pacientes que apresentam níveis de calcitonina basal
elevados14,16.

Além disso, os níveis pré-operatórios de calci-
tonina correlacionam-se significativamente com o
tamanho do tumor e com a possibilidade de me-
tástases à distância. Cohen et al.12, utilizando método
imunorradiométrico para dosagem de calcitonina,
demonstraram que um nível basal pré-operatório de
calcitonina superior a 1.000pg/mL correspondeu à
média de tamanho tumoral de 25mm e associou-se
ao encontro de metástases à distância em 10,5%
dos casos, enquanto casos com níveis inferiores a
1.000pg/mL apresentaram tumores com média de
7mm e metástases à distância em apenas 3,3% dos
casos. Nos casos com calcitonina menor que

100pg/mL, a média de tamanho tumoral corres-
pondeu a 3mm. No mesmo trabalho, os autores des-
creveram que níveis pré-operatórios de calcitonina

basal inferiores a 50pg/mL correlacionaram-se com
normalização pós-operatória em 97,8% dos casos
estudados.

É importante lembrar que, apesar de a calci-
tonina ser reconhecidamente um marcador tumoral
para CMT, outras doenças podem ser acompanhadas
de elevação dos níveis séricos desse marcador, tais
como carcinoma pulmonar, síndrome carcinoide,
carcinoma de mama e outras13,17. Em conclusão, nível
de calcitonina basal superior a 10pg/mL em ensaio

imunométrico pode ser sugestivo de hiperplasia de
células C ou mesmo CMT, principalmente em casos
suspeitos para tais condições. Em pacientes porta-

dores de nódulos de tireoide sem suspeita clínica
prévia, valores de calcitonina basal acima do valor
de referência devem ser valorizados e investigados

de maneira a afastar possíveis interferentes, assim
como deve ser aplicado teste de estímulo para se-
creção de calcitonina18.

C O N C L U S Ã O

Investigação em parentes de pacientes com
CMT por meio da dosagem de calcitonina pode levar
ao diagnóstico e tratamento precoces dessa neopla-

sia, possibilitando eventual cura. O carcinoma medu-
lar de tireoide, apesar de sua frequência rara e das
controvérsias sobre sua origem, tem um desenvolvi-

mento agressivo e, por isso, deve ser rastreado e
rapidamente tratado, sendo relatada na literatura a
eficácia dos procedimentos cirúrgicos profiláticos em
membros assintomáticos das famílias acometidas
pela doença
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