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REsSUMO

O carcinoma medular da tiroideia € uma neoplasia rara, com dificil diagndstico,
tanto clinico como anatomopatoldgico.

Os sintomas podem ser inespecificos, causados pelo efeito compressivo da
massa ou devidos a sindrome paraneoplasico. No presente caso, o doente com 53 anos
teve como primeiro sintoma disfonia. A observacdo, verificou-se uma massa cervical
com adenopatias satélite confirmadas posteriormente por exames imagioldgicos
(tomografia computorizada e ecografia cervicais). A citologia aspirativa por agulha fina,
sendo o pilar de diagnostico nestes casos, foi determinante para excluir uma possivel
origem folicular do tumor. Seguindo a marcha diagnostica, foi realizado doseamento de
calcitonina sérica e no aspirado por agulha fina, que se revelou fundamental para o
diagnostico de carcinoma medular da tiroideia. O doente foi submetido a tiroidectomia
total e linfadenectomia cervical, cuja peca operatdria permitiu o diagndstico definitivo
de carcinoma medular, com ressecdo incompleta. Do periodo operatério e pos-
operatorio resultaram mdaltiplas complicaces.

A gestdo de um doente com carcinoma medular pode ser complexa, desde o
diagndstico, o controlo do tratamento e suas complicacdes até a vigilancia sobre a

recorréncia.
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ABSTRACT

Medullary thyroid carcinoma is a rare neoplasia with a difficult diagnosis, on a
clinical and anatomopathological level.

The symptoms can be unspecific or may be caused by mass effect or due to
paraneoplastic syndrome. In this case report, the 53-year-old patient had dysphonia as
the first symptom. The observation revealed a cervical mass with lymph node
involvement, then confirmed by the imaging exams (cervical CT scan and ultrasound).
The fine-needle aspiration cytology, being the diagnosis cornerstone, was essential for
the differential diagnosis with cancers of follicular origin. The patient was submitted to
total thyroidectomy and cervical lymph node dissection. The histology of the specimen
revealed the definitive diagnosis of medullary thyroid carcinoma and an incomplete
resection. Many surgical and post-surgical complications resulted from the procedure.

The management of a patient with medullary thyroid carcinoma can be difficult
since the diagnosis, treatment and complications to the surveillance for recurrent

disease.
KEY WORDS
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INTRODUCAO
O carcinoma medular da glandula tiroideia corresponde a menos de 10% da

totalidade de tumores malignos da tiroideia. Em 75% dos casos, o carcinoma medular
da tiroide é esporadico, sendo os restantes casos hereditarios.> Apenas 10 a 15% dos
doentes se apresentam sintomaticos a altura do diagndstico, sendo estes sintomas
geralmente resultantes do efeito compressivo da massa tumoral.2

Os casos esporadicos ndo estdo associados a mutagdes germinativas do proto-
oncogene RET, hiperplasia das células C ou historia familiar de carcinoma medular da
tiroideia ou feocromocitoma. A forma de apresentacdo mais comum desta patologia € o
nddulo solitario da tiroideia, sendo que 80% dos doentes com um tumor palpavel ou
maior que 1 cm apresentam metastases ganglionares.® O diagndstico num estadio inicial
e a possibilidade de uma ressecdo cirdrgica completa sdo os principais fatores de bom
prognastico deste tumor.

O diagnostico diferencial do carcinoma medular da tiroideia pode ser dificil,
visto que pode assumir multiplas variantes histolédgicas.

Neste trabalho, apresenta-se um caso clinico, desde o diagndstico até ao follow-

up, com a sua discussdo subsequente.



CAso CLIiNICO

H.D.E., sexo masculino, 53 anos de idade, caucasiano, vendedor de automaveis,
iniciou em julho de 2017 queixas de disfonia inicialmente intermitente, com inicio ap6s
infecdo respiratdria superior. Com agravamento progressivo, a disfonia passou a
constante. O esfor¢co vocal, que realizava bastante na sua profissdo, era fator de
agravamento. Negava dispneia, disfagia, tosse, dor (odinofagia, cervicalgia ou
toracalgia), anorexia ou febre. N&o notou emagrecimento. N&o realizou qualquer
terapéutica para alivio sintomatico.

Em setembro de 2017, dois meses depois do inicio dos sintomas, por este
quadro, foi encaminhado pelo seu médico assistente a consulta de otorrinolaringologia
do Hospital Santa Maria, tendo sido posteriormente enviado a consulta de oncologia da
tiroide do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil.

Em novembro de 2017, refere inicio de dejecBes diarreicas, sem contetdo
hematico. Referia tensdo arterial de cerca de 120/70 mmHg. Negava febre, vomitos, dor
abdominal ou anorexia. Negava hiperhidrose ou prurido. Mantinha disfonia,
aparentemente estavel.

Tinha como antecedentes pessoais bronquite asmatica enquanto crianga, nédo
havendo outros antecedentes pessoais relevantes médicos ou cirdrgicos, tendo sido até
ao momento saudavel. Ndo realizava medicacdo em ambulatério. Tinha atividade fisica
regular. Negou habitos tabagicos, alcodlicos ou outros toxicofilicos.

Nos antecedentes familiares destaca-se a mée que foi submetida a tiroidectomia
por bdcio de causa que ndo sabe identificar, desconhecendo-se histéria de cancro ou
outras doencas de caracter hereditario ou genético.

Ao exame objetivo, palpou-se massa cervical a direita, endurecida, mas movel,
com cerca de 4 cm, com dificuldade em definir o limite inferior, com adenopatias
cervicais direitas. N&o se palpavam ganglios a esquerda. Ao exame com laringoscoépio,
constataram-se nodulos do tergo posterior da laringe, a pressionar a corda vocal
esquerda, paralisia em abducdo da corda vocal direita com atrofia, e tensdo supraglética,
com sinais de refluxo gastrico.

A primeira hipétese diagnostica € a de neoplasia, principalmente pelas
caracteristicas da massa ao exame objetivo e pela presenca de adenopatias, mas também
pela histdria de disfonia num homem na faixa etaria dos 50 anos. A localizagdo da
massa a palpagéo coloca a hipotese de um tumor primario da tiroide, podendo este levar

a uma lesdo do nervo recorrente, mas também se poderia tratar de um carcinoma da
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laringe, causando disfonia, apesar desta hipdtese ndo ter sido verificada pela
laringoscopia. Ainda, as massas poderiam resultar de metastizacdo a distancia de um
outro tumor. Sem exames complementares de diagnostico, poderia ser colocada a
hiptese de uma doenca inflamatdria, como a tuberculose ganglionar, apesar de ser
muito improvavel, visto a auséncia de outros sintomas constitucionais, como febre.

Em novembro de 2017, realizou ent&o tomografia computorizada (TC) cervical,
citologia aspirativa por agulha fina e analises laboratoriais.

A TC cervical revelou encarceramento do nervo recorrente por massa na base do
pescoco associada a adenopatias satélites, com via aérea permeével e de calibre normal.
Revelou entdo adenopatias adicionais minimas nos niveis 11l e IV das cadeias jugulares
internas mais evidentes a direita, trés nodularidades solidas na base do pescoco a direita,
uma sugestiva de tumor primitivo preenchendo a goteira tragueo-esofagica e perdendo
interface com o contorno posterior do lobo direito da tiroideia, fortemente hipoecdico e
com calcificagcbes milimétricas, de 4,5 x 3 cm. As outras duas nodularidades sugeriram
adenopatias na area supraclavicular, ndo poupando o territério visceral e o nivel IV da
cadeia jugular interna medindo 4,1 x 2,6 cme 2,4 x 1 cm.

A citologia aspirativa por agulha fina foi realizada através da puncdo da massa
de maiores dimensdes, que revelou agregados de células epiteliais atipicas thyroid
transcription factor 1 (TTF-1) positivas em amostra de baixa celularidade.

A avaliacdo laboratorial das funcGes tiroideia e paratiroideia ndo mostrou
alteracbes, nomeadamente  sugestivas de hipo ou hipertiroidismo ou
hiperparatiroidismo.

Em janeiro de 2018, realizou ecografia cervical com nova citologia aspirativa
por agulha fina, com doseamento no aspirado de tiroglobulina e calcitonina, e ainda
avaliacdo laboratorial sérica, com doseamento de calcitonina sérica.

A ecografia cervical identificou uma massa paratraqueal direita, que fazia corpo
com a vertente posterior do lobo direito da tiroide, solida, hipoecogénica, e com
maultiplos focos hiperecogénicos internos, de contorno irregular, que media 52 x 27 x 29
mm nos maiores eixos cranio-caudal, transversal e antero-posterior respetivamente e
cujas caracteristicas semiologicas sugeriam uma lesdo agressiva com origem tiroideia,
com classificacdo no Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS) de 5.
Encontraram-se associadas adenopatias latero-cervicais nos niveis Ill, IV e V
homolaterais, a maior no nivel IV com 38 x 26mm, que foi submetida a citologia

aspirativa ecoguiada. As adenopatias cervicais tinham ecoestrutura sobreponivel a da
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massa paratraqueal descrita (sOlidas, hipoecogénicas, com focos hiperecogénicos
internos). Nao foi possivel puncionar a lesdo primaria, visto que o eixo jugulo-carotideo
se encontrava entre o conglomerado adenopatico e a massa paratraqueal. Nao foram
observadas alteracdes ecoestruturais focais no lobo esquerdo da tiroide nem ganglios
com dimensfes ou caracteristicas arquiteturais suspeitas nas cadeias latero-cervicais a
esquerda.

A citologia da massa adenopatica revelou “células em agregados ¢ em papilas,
com relacdo nucleo-citoplasma aumentado, com moldagem nuclear e com fenda
nuclear”. O doseamento de tiroglobulina foi negativo (<0,2ng/mL).

O doseamento de calcitonina revelou aumento deste parametro, em relacdo aos
valores de referéncia, tanto no aspirado da adenopatia com 18845.0 pg/mL (< 8.5
pg/mL), como no valor sérico com 1666.0 pg/mL (< 8.5 pg/mL).

A avaliacdo laboratorial apresentou um marcador tumoral elevado,
carcinoembryonic antigen (CEA) de 20.1 ng/ml; calcitonina elevada de 1305.0 pg/mL;
acido vanilmandelico 5.4mg/24h, dentro da normalidade; metanefrinas totais
ligeiramente elevadas de 1.2 mg/24h; restantes parametros normais.

Em fevereiro de 2018, realizou TC cervico-toraco-abdominal, onde foi relatado
aumento das dimensdes do tumor primitivo em relacdo a primeira TC, na vertente
posterior do lobo direito da tiroide, antes com dimensdes de 4,5 x 3 cm, agora com 5,3
cm de maior eixo transversal. A adenopatia adjacente, de nivel 1V a direita, apresentava-
se com 24 mm de maior eixo transversal, estendendo-se no plano longitudinal por 50
mm até ao opérculo toracico, com aumento comparativamente ao exame anterior (41 x
26 mm). Na apreciacdo cervical superior havia ganglios subcentimétricos, ja
identificados na TC anterior, no nivel superior do territorio da jugular interna esquerda e
no triangulo cervical posterior homolateral com 6 mm. N&o se identificaram adenopatias
mediastinicas. Excluiram-se ainda nodulos sugestivos de secundarismo no parénquima
pulmonar, com presenca de micronédulos subpleurais apicais bilaterais, aparentemente
estaveis em relacdo as imagens de novembro. Verificou-se ainda nédulo de 7,2 mm na
supra-renal esquerda.

Ainda em fevereiro de 2018, realizou teste genético para pesquisa de mutagdes
no gene RET, cujo resultado foi indeterminado.

Em marco de 2018, realizou endoscopia digestiva alta e broncofibroscopia, que

ndo mostraram alteraces.



Em abril de 2018, foi submetido a tiroidectomia total com preservacgdo de nervo
recorrente esquerdo, celulectomia cervical direita e do compartimento central.

O exame anatomopatologico da pecga operatoria revelou na macroscopia:

A (Hemitiroidectomia direita) - Peca operatdria de hemitiroidectomia direita
com 10 x 7 x 3 cm, que interessou tecidos moles adjacentes com 6 cm de maior eixo. O
lobo tiroideu mede 4,5 cm de maior eixo e contém um tumor branco, firme, de limites
infiltrativos, com 4,5 cm de maior eixo, que infiltra os tecidos moles adjacentes.
Isolaram-se dois ganglios linfaticos, o maior com 7 mm.

B (Hemitiroidectomia esquerda) - Peca operatéria de hemitiroidectomia
esquerda com 7 g e 3,5 cm maior eixo, sem aspetos particulares. Isola-se um ganglio
linfatico com 2 mm.

C (Linfadenectomia direita) - Peca operatdria de linfadenectomia constituida por
trés fragmentos com dimensdes compreendidas entre 10 cm e 2 cm, nos quais se isolam
11 ganglios linfaticos e um conglomerado adenopético com 4,5 cm de maior eixo.

D (Excisao ganglio linfatico e glandula submaxilar direita) - Peca operatoria de
linfadenectomia com 6,5 cm de maior eixo na qual se isolam 5 ganglios linfaticos, o
maior com 7 mm. Foi interessada glandula salivar com 21 mm de maior eixo.

E (Excisdo ganglio linfatico da cadeia do recorrente esquerdo) - Trés fragmentos
de tecido fibroadiposo com dimensGes compreendidas entre 2 cm e 1 cm, sem
particularidades. N&o se isolam ganglios linfaticos.

Estabeleceu-se o diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma medular da
glandula tiroideia, lobo direito, com maior eixo de 4,5cm. N&o se observaram areas
pouco diferenciadas, mas ha extensdo extratiroideia e invasao linfovascular. Ha tecido
de neoplasia a menos de 1 mm da margem cirdrgica. O restante tecido tiroideu nédo
revelou alteracbes com significado patoldgico. Os ganglios linfaticos peritiroideus
(referéncias A- e B-) ndo revelaram metastases. Os ganglios linfaticos cervicais direitos
(referéncia C-) revelaram metastases ganglionares em 8 dos 11 ganglios isolados e no
conglomerado adenopatico com 4,5 cm e extensao extracapsular superior a 2 mm. Os
ganglios linfaticos submaxilares (referéncia D-) ndo mostraram metéstases. Na glandula
salivar interessada ndo se encontraram alteragdes com significado patologico. Resultou
0 estadiamento patoldgico pT3b (R1) pN1b.

Ainda durante o procedimento cirargico houve necessidade de alargamento da

incisdo de esternotomia e abertura da clavicula direita. O doente sofreu laceracdo da



parede do tronco braquio-cefalico com corre¢do. Fez osteossintese da clavicula com
placas e parafusos no mesmo tempo operatorio.

No pds-operatorio, realizou radiografia toracica de controlo, onde se verificou
fratura da placa de osteossintese, com descoaptacéo dos topos de fratura. Foi necessaria
a utilizagdo de cruzado posterior.

Ainda durante o internamento, teve pneumonia e foi medicado com piperacilina
e tazobactam. Refira-se também durante o internamento crise de ansiedade, com
necessidade de medicacao.

Resultaram da intervengdo: Sindrome de Horner a direita, paralisia marginal
direita e hipoparatiroidismo pds-operatorio.

Teve alta medicado com levotiroxina 125 mcg oral uma vez por dia, calcitriol
0,25 mcg oral uma vez por dia e calcio oral uma vez por dia, diazepam 5mg oral uma
vez por dia, e olanzapina 5mg oral uma vez por dia.

Em maio de 2018, a reavaliacdo clinica e laboratorial revelou toleréncia
alimentar apenas para dieta pastosa, manutencdo das queixas de disfonia, com dores
marcadas na regido clavicular e edema e cianose do membro superior direito. Mostrou
ainda descida no marcador tumoral CEA (3.7 ng/mL), descida acentuada da calcitonina
(28.7 pg/mL), com valores de célcio e fosforo dentro dos intervalos de referéncia, com
paratormona (PTH) baixa de 6.8 pg/mL, e marcadores de funcéo tiroideia compativeis
com hipotiroidismo, thyroid-stimulating hormone (TSH) de 53.7 pUI/mL e tiroxina
(T4) livre de 1.09 ng/dl.

Em julho de 2018, o doente j& tolerava ingestdo de sélidos, mantendo-se estavel
no restante quadro. Apresentava-se com hemoglobina de 11.9 g/dL, com volume
globular média de 85fL, revelando anemia microcitica motivo pelo qual iniciou &cido
folico 1 mg e sulfato ferroso 90 mg (Folifer®) uma vez por dia. Inicia nesta altura
terapéutica da fala.

Em agosto de 2018, em nova avaliacdo o0 doente apresentava-se aparentemente
estavel, com valor de calcitonina de 25.5pg/mL, mantendo-se em descida. Parou
Folifer® por hemoglobina estar novamente dentro dos valores de referéncia.

Em outubro de 2018, apesar da descida do marcador tumoral CEA (1.5 ng/mL),
a calcitonina apresentava-se com valores de 35.2 pg/mL, o0 que representava uma subida
em relacdo as Ultimas analises laboratoriais. A TSH estava ainda elevada (16.48

pUI/mL), revelando hipotiroidismo ndo compensado, mas com melhoria



comparativamente a maio do mesmo ano. Altera-se entdo a dose de levotiroxina para
250mcg.

A revisdo de parametros laboratoriais em janeiro de 2019 mostrou um marcador
estdvel CEA 1.6 ng/mL, mas com aumento da calcitonina para 45.1 pg/mL. Nesta
altura, o nivel de TSH 0,82 pUI/mL encontrava-se j& dentro dos limites de referéncia.

Em fevereiro de 2019 o doente, sob terapéutica da fala, notou agravamento das
queixas de disfagia para solidos e liquidos, mantendo dores ocasionais na clavicula
direita e edema e cianose do membro superior direito.

Atualmente estd medicado com levotiroxina 250 mcg oral uma vez por dia,
calcitriol 0,25 mcg oral uma vez por dia e calcio oral uma vez por dia, diazepam 5mg

oral uma vez por dia, olanzapina 5mg oral uma vez por dia.
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Antecedentes Pessoais e Familiares
e & 53 A, AP irrelevantes

o AF: méae tiroidectomizada, por bocio de causa que nao identifica

Resumo das queixas

Intervencgdes
e follow-up

07-17 Inicio de disfonia
09-17 12 consulta:
- Massa cervical com cerca
de 4 cm, limite inferior mal
definido, com adenopatias
cervicais direitas
- Paralisia da corda vocal
direita
11-17 TC cervical:
- Tumor primitivo do LD da
tiroide com 4,5x3cm
- Adenopatias satélites
Citologia:
- Celulas epiteliais atipicas
TTF-1+
01-18 Ecografia cervical:
- Tumor do LD da tiroide
52x27x29mm
- Multiplas adenopatias latero-
cervicais
Citologia:
- Células em papilas, relagdo
nlcleo-citoplasma aumentado
- Tg — e Calcitonina +
Andlises:
- 1CEA, 1 calcitonina
02-18 TC cervico-toraco-abdominal:
- 1 Tumor e 7 Adenopatia
- Nédulo com 7,2mm na SR
esquerda
- Sem evidéncia de metéstases
Teste genético: indeterminado
04-18 | ComplicagOes pos-cirurgia: Cirdrgica:
- Laceracdo tronco braquio- - Tiroidectomia total
cefalico - Celulectomia cervical direita
- Fratura clavicula e do compartimento central
- Sindrome de Horner Medicamentosa:
- Paralisia marginal - Levotiroxina 125mcg id
- Hipoparatiroidismo - Calcitriol 0,25mcg id
Complicacdes - Célcio id
internamento: - Diazepam 5mg id
- Pneumonia - Olanzapina 5mg id
- Perturbacdo de ansiedade
05-18 | Reavaliacéo clinica: Reavaliacdo laboratorial:
- Disfagia para sdlidos - |CEA, | calcitonina
- | PTH
10-18 Reavaliacdo laboratorial: Medicamentosa:
- | CEA, 1 calcitonina - Levotiroxina 250mcg id
-1 TSH

QUADRO 1. Resumo do caso clinico.
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DISCuUssAO

Neste caso, a mudanca de instituicdo de salude e primeiros exames
complementares de diagnostico inconclusivos, num doente aparentemente sem fatores
de risco, constituem os principais desafios no diagnostico.

Através dos exames complementares de diagndstico, mais especificamente pela
primeira TC, coloca-se como hipotese diagndstica carcinoma papilar da tiroide com
comportamento agressivo associado a metastizacdo ganglionar. No entanto, a citologia
revelou apenas células epiteliais atipicas, que expressavam TTF-1, ndo sendo
conclusiva.

Ora, a positividade do TTF-1 aponta para uma neoplasia primaria da tiroide, mas
ndo esclarece qual delas, visto que todas podem expressar este fator. Ainda, o carcinoma
do pulméo (tanto o carcinoma de pequenas células como o adenocarcinoma do pulméo)
pode também expressar o TTF-1, pelo que se coloca também como hipétese a
metastizacdo de carcinoma do pulméo. Contudo, a TC descreve a lesdo de maiores
dimens@es na goteira tragueo-esofagica como sugestiva de tumor primario.

Analiticamente, verificando-se uma funcdo tiroideia normal, apenas €
esclarecido que, a ser um tumor primério da tiroide, este é ndo funcionante, tal como
uma grande parte dos tumores da tiroide.

A ecografia cervical confirma entdo a origem tiroideia da lesdo, observando-se
uma pontuacdo maxima no TI-RADS.

A segunda citologia, da massa adenopaética, colocou ainda algumas duvidas, pois
mostrou células em agregados e papilas, compativeis com metastase de carcinoma
papilar. No entanto, o doseamento negativo de tiroglobulina refuta esta hipotese e uma
eventual hipotese de carcinoma folicular, pelo que restam as hipoOteses de carcinoma
medular da tiroide e carcinoma do pulmaéo.

Por fim, o doseamento de calcitonina confirma a hipotese de carcinoma medular
da tiroide, esclarecendo também a causa da diarreia, visto que 0 aumento serico da
calcitonina pode levar a este sintoma, constituindo uma sindrome paraneoplasica. Como
o resultado dos testes genéticos foi inconclusivo, assume-se o diagndstico de carcinoma
medular esporédico, com invasao linfatica, mas sem metastizacdo a distancia. Ainda, o
nodulo da supra-renal esquerda juntamente com a elevacgéo verificada das metanefrinas
urinarias poderia levantar a suspeita de um feocromocitoma (muitas vezes associado ao
carcinoma medular), mas, visto que o doente se encontrava hormotenso, essa hipotese €

bastante improvavel. Foi excluida também a hipdtese de hiperparatiroidismo, uma vez
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que a fungdo paratiroideia analiticamente se encontrava dentro dos valores de
referéncia.

Neste caso, o0 estadio clinico insere-se na categoria 1V-a, e é cT3N1bMO, visto
que o tumor tem mais de 4 cm, tem metastases ganglionares confirmadas nas cadeias
cervicais e aparentemente ndo hd metastases a distancia verificadas através da TC
toraco-abdominal, nem h& queixas do doente que nos fagcam pensar nessa hipétese.
Sabe-se que doentes com invasdo dos ganglios linfaticos locais tém uma sobrevivéncia
aos 5 anos de 75,5%.* Este estadiamento permite entdo a intervencdo cirlirgica,
determinante num melhor prognastico.

O carcinoma medular da glandula tiroideia, diagndstico do presente caso clinico,
€ um tumor raro, neuroenddcrino, que se divide em duas principais categorias —
esporadico (0 mais comum) e hereditario — e que tem origem nas células parafoliculares
produtoras de calcitonina, também conhecidas como células C. Por isso, uma doenga
nodular da tiroide acompanhada de niveis séricos de calcitonina elevados deve colocar
de imediato a hip6tese de carcinoma medular.

A apresentacdo clinica desta neoplasia é normalmente sob a forma de um nédulo
solitario indolor da tiroide, acompanhado em 50% dos casos com metastases cervicais
detetaveis. Apenas 10 a 15% dos doentes apresentam sintomas, sendo estes resultantes
do efeito compressivo da massa, tais como estridor, disfagia, ou disfonia, como no
presente caso clinico. E ainda possivel que os doentes apresentem sintomas derivados
de sindromes paraneoplasicos, como diarreia, devido a producdo excessiva de
calcitonina e elevada carga tumoral; ou sindrome de Cushing, resultante da producédo
ectopica de hormona adrenocorticotopica (ACTH).?

Mas ha outros sinais menos especificos deste tumor que podem ser encontrados,
nomeadamente a localizagdo do tumor no ter¢o superior da glandula (por ser a
localizag@o predominante das células C) e dor a palpacéo.

A ecografia, o carcinoma medular apresenta-se mais frequentemente como um
nodulo solido hipoecogénico, com microcalcificacdes®, tal como se visualizou neste
doente.

O diagnostico definitivo é baseado nas caracteristicas histoldgicas do tumor,
nomeadamente células plasmacitoides, com citoplasma rosa palido abundante e nucleo
redondo ou oval com cromatina granular, agrupadas em trabéculas, em padrées insular
ou “em toalha”.>>® Podem ndo ser identificados depésitos amiloides, compostos pela

calcitonina produzida pelo tumor, apesar de estes estarem presentes em 80% dos
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tumores.® Na citologia, as células apresentam-se dispersas e pouco coesas e 0 amiloide
pode ser facilmente confundido com coloide.

A citologia aspirativa por agulha fina é o pilar de diagndstico histoldgico desta e
de outras patologias da glandula tiroideia. E por este método que sdo diagnosticados a
maioria dos carcinomas medulares da tiroide esporédicos. Este é um diagndstico de
exclusdo, quando ndo ha hiperplasia nodular ou neoplasias papilares ou foliculares bem
diferenciadas. E comum a presenca de células binucleadas e nlcleo excéntrico com
aparéncia plasmocitdide, e podem ainda ser visiveis fragmentos de amiloide,
confirmados através do corante vermelho do Congo.

Como sistematizacdo dos resultados da citologia aspirativa da tiroide, é utilizado
0 sistema Bethesda, que aqui se inseria na categoria VI, maligno. O sistema Bethesda,
para além de uniformizar a forma de relatar as citologias da tiroide, permite uma
classificacdo diagndstica em 6 categorias (Quadro 2), cada uma com diferente risco de
malignidade e normas de orientacao respetivas.

Histologicamente, a maior dificuldade na identificacdo e diagndstico deste tumor
¢ devida as suas mdltiplas variantes histologicas, como a variante papilar ou
pseudopapilar, folicular, de pequenas células ou de células claras, entre outras, que se
podem confundir com muitos outros tumores, primarios ou secundarios, da tiroide.

Por exemplo, na preparacdo citologica, as células podem aparentar formac6es
microfoliculares, lembrando tumor de diferenciacio folicular.” Podem também
apresentar uma aparéncia papilar (normalmente devido a artefacto da preparacdo), que,
juntamente com a presenca de inclusdes intranucleares, pode dirigir a marcha
diagndstica erroneamente para o carcinoma papilar.?

Quanto a imunohistoquimica, o marcador mais especifico e sensivel do
carcinoma medular € a calcitonina, que, em conjunto com uma imunohistogquimica para
tiroglobulina negativa, permite a sua diferenciacdo dos tumores da tiroide com origem
folicular. No entanto, a imunohistoquimica apresenta desvantagens em relacdo ao
doseamento da calcitonina no aspirado da puncdo por agulha fina, nomeadamente o
preco e a taxa de falsos positivos.® Outra desvantagem da imunohistoquimica é a
dependéncia da celularidade da amostra. No caso da amostra da primeira citologia deste
doente encontrou-se esse mesmo problema: uma baixa celularidade que limita a
identificacdo do tumor pela imunohistoquimica.

As normas de orientagdo clinica da American Thyroid Association (ATA)

sugerem que se realize o doseamento da calcitonina na puncdo em todos os resultados
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citologicos inconclusivos ou ndo diagndsticos, em que ndo seja possivel a utilizacdo da
imunohistoquimica.® Ainda, Trimboli et al. sugere a seguinte estratégia para selecdo dos
doentes: realizacdo do doseamento sérico de calcitonina em todos os doentes
submetidos ou propostos a biopsia tiroideia e recurso a doseamento na puncao apenas
nos doentes que apresentem valores séricos elevados.®

O que distingue o carcinoma medular hereditario do esporadico? Os tumores
hereditarios estdo normalmente associados a mutacdes germinativas RET e sdo mais
frequentemente multifocais, mas ndo tém nenhuma outra caracteristica histologica ou
citoldgica que os diferencie dos tumores esporédicos.

Em termos epidemioldgicos, como ja foi referido, a forma esporadica tem maior
incidéncia, com pico entre a 5% e 62 década de vida, enquanto as formas hereditéarias
representam cerca de 15% dos carcinomas medulares e a maioria manifesta-se antes dos
20 anos de idade.? Dentro das formas de apresentacdo hereditarias existem varias
descritas, nomeadamente: multiple endocrine neoplasia 2 (MEN2) type A, type B, e
ainda familial medullary thyroid carcinoma (FMTC). Todas estas sindromes
hereditarias caracterizam-se por uma elevada incidéncia familiar, prevalentes por mais
de uma geracdo, visto serem autossomicas dominantes.

Tanto a sindrome MEN2A como a MEN2B tém uma grande prevaléncia de
outros tumores neuroendocrinos, sendo o mais relevante o feocromocitoma, mas
também podem cursar com hiperplasia priméria da paratiroideia. Na sindrome MEN2A
o carcinoma medular tem maior incidéncia antes da 22 década de vida, jA na MEN2B a
maior incidéncia e antes dos 10 anos de idade.

Ja no caso na FMTC, a maior incidéncia do carcinoma medular é entre os 50 e
60 anos e os critérios incluem a presenca de multiplos portadores, familia afetada acima
dos 50 anos e a exclusdo de existéncia de feocromocitoma ou hiperparatiroidismo nos
membros da familia afetada.

Quanto a genética do tumor, o teste genético com identificacdo de mutacdo
germinativa RET é a peca chave no diagnéstico da doenca hereditaria, mas sabe-se
também que as mutacGes somaticas RET estdo presentes em 50% dos casos
esporadicos, aparentemente com um papel na progressdo da doenca e ndo na sua
génese.®

As mutagfes mais comuns sdo a substituicdo da arginina por cisteina
(Cys634Arg) no caso do MEN2A e a substituicio da metionina por treonina
(Met918Thr) no MEN2B. As mutagfes deste proto-oncogene resultam numa proteina
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RET “hiperativa” que transmite sinais para a célula sem ter de se ligar com os fatores de
crescimento extracelulares, e consequentemente leva ao crescimento desmesurado da
célula e a sua divisdo excessiva, conduzindo a formacdo de tumores no sistema
enddcrino e outros 6rgaos.

Os portadores de mutacbes RET apresentam com maior frequéncia metastases
ganglionares e & distancia de carcinoma medular da tiroideia e, portanto, pior
prognostico do que os doentes sem mutacéo RET.

Ainda, cerca de 5 a 10% dos doentes com aparente tumor esporadico tém doenca
hereditaria (FMTC ou MEN2A), por isso, assim que é concretizado o diagnostico de
carcinoma medular, os doentes devem ser submetidos a rastreio de feocromocitoma e
hiperparatiroidismo.®

Um dos achados que poderia ajudar na distincdo entre tumor hereditario e
esporédico seria a hiperplasia das células C, considerada um precursor do carcinoma
medular da tiroide nas suas formas hereditarias, associada as muta¢fes germinativas do
proto-oncogene RET. Esta € uma caracteristica microscopica frequentemente
encontrada nas tiroidectomias profilaticas em doentes com mutacdes RET conhecidas.

A hiperplasia das células C, definida por mais de 50 células C num campo de
pequena ampliacdo de 100x*!, ao contrario do que se possa pensar, ndo é um marcador
especifico de doenca hereditaria, visto que este é até um achado comum em pecas de
tiroidectomia sem carcinoma medular da tiroide.'® Apesar de teoricamente se distinguir
hiperplasia neoplasica e reativa, devendo ser considerada reativa quando néo é visivel
em prepara¢des com hematoxilina eosina, esta distin¢do pode néo ser facil na pratica. A
auséncia de hiperplasia de células C em doentes com carcinoma medular, como parece
ser o presente caso, ndo exclui a possibilidade de doenca hereditaria, pelo que todos os
doentes com carcinoma medular devem ter a possibilidade de realizar teste genético
para mutacdo germinativa RET, quaisquer que sejam as caracteristicas histologicas, com
ou sem hiperplasia de células C.°

Quanto ao tratamento, ha pouco beneficio na quimioterapia e o iodo radioativo
ndo é eficaz, porque o tumor ndo tem origem folicular. Por isso, a ressecdo cirirgica
completa é tratamento mais eficaz disponivel.

ApOs a cirurgia é necessario dar continuidade a terapéutica do doente, atenuar,
dentro do possivel, as complicagdes resultantes da intervengdo cirurgica, e também

manter a vigilancia sobre uma possivel recorréncia da neoplasia ou o0 aparecimento de
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metastases a distancia. No carcinoma medular da tiroideia, as metéstases surgem mais
frequentemente no figado, no pulmé&o ou no 0sso.

As complicacdes mais frequentes da tiroidectomia sdo a lesdo dos nervos
recorrentes, do tronco nervoso simpatico cervical, hipoparatiroidismo, e, como é comum
a muitos procedimentos cirargicos, hematomas, seromas, e ainda infecdo da ferida
operatoria.

Neste caso, 0 doente ja tinha lesdo do nervo recorrente direito provocado pelo
préprio tumor, conseguindo-se preservar o esquerdo, mas surgiram outras complicacfes
pela lesdo da via simpatica cervical, com ptose, miose e anidrose a direita (sindrome de
Horner). Foi ainda observada paralisia marginal direita, com alteracdo da expressao
facial. E ainda, devido ao elevado volume da massa tumoral, foi necessaria
esternotomia, com alargamento e abertura da clavicula direita. Tudo isto complicou o
internamento e o pos-operatorio deste doente, debilitando-o tanto fisicamente como
psicologicamente.

Se este doente mantivesse a diarreia devido ao excesso de calcitonina, poderia
beneficiar ainda de tratamento com analogos da somatostatina. E em casos de doenca
irressecavel (ndo sendo este o caso), a citorreducdo poderia ser benéfica, com alivio dos
sintomas.

A vigilancia pdés-tiroidectomia pode ser realizada através do doseamento anual
sérico de calcitonina e de CEA, sendo que deve ser iniciada aos dois ou trés meses de
pOs-operatorio, para que se possam obter novos valores baseline.® Podem ser
adicionados a rotina exames de imagem como a ecografia cervical. Se for verificada
alteracdo nos marcadores tumorais ou no estado geral e queixas do doente, pode ser
indicada a realizacdo de TC, ressonancia magnética ou PET (tomografia por emissdo de
positres). Se este se tratasse de um caso hereditario, estaria ainda indicada a vigilancia
das supra-renais e da paratiroide. De qualquer maneira, tendo sido detetado um nédulo
da supra-renal esquerda é importante manter a vigilancia sobre o mesmo.

Neste caso em concreto permanece a divida se ha persisténcia de tumor, visto
que os valores de calcitonina tém vindo a aumentar, apesar do CEA estar estavel. Seria
importante a realizacdo da ecografia das partes moles cervicais para verificar se a
invasdo microscopica das margens cirdrgicas tem repercussdo imagiologica na loca
cirargica. Podera ser entdo necessario uma nova cirurgia para resse¢do tumoral, com

todas as complicagdes que isso possa implicar. Caso ndo haja achados suspeitos nesta
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ecografia, seria importante a realizagdo de uma TC toraco-abdominal para excluséo de
metastizacao a distancia.

No entanto, hipoteticamente, se 0 CEA estivesse a aumentar e a calcitonina
estavel seria mais preocupante pois demonstraria uma “desdiferenciacdo” da neoplasia.

Quanto ao tratamento da recorréncia locorregional, deve ser oferecida a
possibilidade de resse¢do cirdrgica, quando exequivel, mesmo que j& exista
metastizacao, visto que o doente pode morrer por invasdo e compressdo da traqueia.
Uma alternativa, para quando nédo é possivel a cirurgia, € a radioterapia. No entanto, a
radioterapia ndo tem um papel significativo no tratamento dos doentes com carcinoma
medular, tendo sobretudo aplicacdo nos casos paliativos, ja sem opcao cirdrgica.

Devido ao risco de recorréncia deste doente, especialmente pela invasdo das
margens cirdrgicas, € sugerida radioterapia como tratamento adjuvante. Esta opinido
sobre o0 uso de radioterapia adjuvante é controversa, mas Brierley J et al. compararam a
cirurgia com radioterapia e s cirurgia, com taxas de recorréncia de 14% e 48%,
respetivamente.’> Ha que ter em atencdo que a radioterapia acarreta varios efeitos
secundarios, entre eles cicatrizes extensas, com fibrose, que pode limitar possiveis
intervengdes futuras.

Também a quimioterapia tem demonstrado eficacia limitada nestes doentes, com
raras respostas completas e multiplos efeitos adversos. Ciclos com doxorrubicina,
dacarbazina, capecitabina e 5-fluorouracil demonstraram respostas parciais até 24 a
299%.13

Hé& ainda disponiveis terapéuticas molecularmente dirigidas ao proto-oncogene
oncogeénese, metastizacdo, angiogénese e manutencdo do microambiente do tumor. Isto
ndo se aplica neste caso, visto ndo ha mutacdo RET conhecida e ndo ha beneficio em
utilizar esta terapéutica em casos esporadicos sem mutacdo do proto-oncogene, apesar
de haver registos de respostas.

Entre os inibidores da via tirosina cinase, salienta-se o vandetanib e
cabozantinib, entre outros ainda em estudo. Todas estas terapéuticas parecem ter um
efeito drastico na descida dos marcadores tumorais, mas nem sempre na resposta do
tumor. O efeito mais importante desta terapéutica é o prolongamento da sobrevivéncia
livre de progressdo, com estabilizacdo da doenga. Importa salientar ainda que estes
farmacos tém mualtiplos efeitos secundarios, como diarreia, estomatite, nauseas e

hipertenséo arterial.'*
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O prognostico do carcinoma medular da tiroideia estd diretamente relacionado
com o estadio da doenca. Apesar da taxa de sobrevivéncia aos 10 anos ser
aproximadamente de 80%, esta desce para 45% nos doentes com envolvimento
linfatico, como é o caso deste doente.

Aparentemente o comportamento bioldgico do tumor é semelhante entre casos
esporédicos e familiares, mas pensa-se que 0s casos esporadicos acarretem um pior
prognostico pela maior dificuldade de diagnostico, reconhecendo-se os tumores num
estadio mais avancado, e idade mais avangada aquando a ocorréncia do carcinoma
medular esporadico. A presenca de mutacfes somaticas RET nos casos esporadicos
adiciona ainda um pior prognostico a estes casos, dai também a importancia dos testes
genéticos.t” 18

As principais dificuldades neste caso clinico foram o diagndéstico pela citologia,
tendo esta sido repetida, e a gestdo das multiplas complicacBes poés-cirlrgicas. Pela
primeira citologia e seu relatorio ndo é percetivel se foi feito doseamento de calcitonina
e tiroglobulina e foi inconclusivo ou se esse estudo nao foi realizado, e ainda que painel
de imunohistoquimica foi analisado para além do TTF-1, que permitisse uma melhor
compreensdo do tumor. Ainda, uma das maiores limitagcdes no entendimento deste caso
corresponde a ndo existéncia, até ao momento, de um “outcome” final definitivo do
carcinoma medular da tiroideia.

Concluindo, este caso mostra-nos que o diagndstico do carcinoma medular
esporadico pode ser dificil por multiplos motivos, nomeadamente pelas caracteristicas
da neoplasia. A gestdo de um doente com carcinoma medular submetido a tiroidectomia
pode ser desafiante, pelas multiplas complicacdes que podem surgir, pelo ajuste
terapéutico realizado regularmente, e ainda pela vigilancia sobre uma possivel
recorréncia loco-regional. E importante ndo esquecer a importancia de um diagndstico
correto para que se possa efetuar uma gestdo do doente mais correta possivel,

assegurando também uma melhor qualidade de vida ao doente, a par da sobrevivéncia.
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QUADROS E FIGURAS

Risco de B
Categoria Diagnostica Malignidade Gestao do
%) Doente
I | N@o-diagnostica ou N&o-satisfatoria 1-4 Repetir PAAF
eco-guiada
Il | Benigna 0-3 Vigilancia
clinica
Il | Atipia de significado indeterminado ou | =5-15 Repetir PAAF
Lesdo Folicular de significado
indeterminado
IV | Neoplasia folicular ou Suspeita de neoplasia | 15-30 Lobectomia
folicular
V | Suspeita de malignidade 60-75 Lobectomia ou
tiroidectomia
total
VI | Maligna 97-99 Tiroidectomia

total

Quadro 2. Sistema Bethesda para classificacdo de citologia aspirativa por
agulha fina da tiroide. Adaptado de: Cibas E.S., Ali S.Z. (2009) The Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology. Am J Clin Pathol. 2009; 132:658-665. Abreviaturas:
PAAF, Puncdo aspirativa por agulha fina.
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