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1.

RESUMO

Introdugao: O carcinoma medular da tireoide (CMT) é um tumor neuroenddcrino raro, e
representa cerca de 3 a 10% dos carcinomas de tireoide. Entretanto, sua detec¢do e inter-
vencao precoces podem modificar a evolu¢do do CMT. Objetivo: Identificar a frequéncia
do carcinoma medular de tireoide registrada em fontes institucionais (Fl) entre 2000 e 2014
no Brasil e suas implicac6es na satde publica. Métodos: Estudo descritivo de dados secun-
darios, obtidos no sitio eletronico desenvolvido pelo INCA, Integrador-RHC. Resultados:
Identificaram-se 799 casos de CMT, o que representa 2,0% das neoplasias de tireoide re-
gistradas em (Fl) no Brasil. Entre 2000 e 2011, houve uma tendéncia crescente do nimero
de casos registrados da doenca, seguida de tendéncia de queda. Concluséao: Este estudo
identificou um percentual de CMT inferior a literatura médica. Podemos conjecturar quatro
possiveis motivos: a proporcdo é realmente inferior, ha problemas no diagnéstico clinico
histolégico, de acesso ao tratamento ou no registro da doenca. De todo modo, sao relevan-
tes novos estudos e praticas para aprimorar o rastreamento e qualificar o registro desta pa-
tologia, visto que a deteccdo e intervencdo precoces podem modificar a evolu¢ao do CMT.

Descritores: Neoplasias da glandula tireoide/epidemiologia; Carcinoma medular; Neopla-
sia enddcrina multipla; Carcinoma neuroendécrino
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ABSTRACT

Introduction: The medullary thyroid carcinoma is a rare neuroendocrine disease that re-
presents about 3 to 10% of all thyroid cancers. However, its early detection and intervention
can improve prognosis. Objective: To evaluate the frequency of registered by institutional
database of medullary thyroid carcinoma (MTC) in Brazil between 2000 and 2014 and its
implications on public health. Methods: Descriptive study based on secondary data from
the public domain tab module of the Hospital-Based Registry of Cancer (Integrator-HBRC).
Results: In the analyzed period, there were 799 cases of MTC that represents 2.0 % of all
HBRC thyroid neoplasms in Brazil. There was a growing trend of registered cases in period
2000-2011, followed by declining trend afterwards. Conclusions: The registered percentage
of MTC was lower than that cited in medical literature. We can infer four possible reasons:
lower incidence of the disease in Brazil, problems in the clinicohistological diagnosis of the
disease, gaps in treatment access, or lack of registry (sub-natification). Nonetheless, further
studies and practices shall improve screening coverage and qualify record of the disease
given that early detection and intervention may modify prognosis of MTC.

Keywords: Thyroid neoplasms/epidemiology; Carcinoma medullary; Multiple endocrine ne-
oplasia; Carcinoma neuroendocrine

INTRODUCAO

O carcinoma medular da tireoide (CMT) é um tumor
neuroenddcrino raro, originario das células C para-
foliculares da tireoide, produtoras de calcitonina.
A idade média de diagnostico esta entre a quinta e
sexta décadas de vida, sendo o sexo feminino o mais
acometido.”’ Representa cerca de 3 a 10% dos carci-
nomas de tireoide, sendo a maioria a forma espora-
dica.®® Entretanto, aproximadamente 20-25%, com
pico de incidéncia entre 20 e 30 anos de idade, se
refere a uma doenca hereditaria autossémica domi-
nante, com alto grau de penetrancia, que consiste
em trés sindromes genéticas: neoplasia endocrina
multipla (NEM) 2A, NEM2B e carcinoma medular da
tireoide familiar (CMTF).“-®

A NEM2A é a sindrome mais comum e inclui o CMT,
o hiperparatireoidismo primario e o feocromocito-
ma. A NEM2B esta representada por CMT, feocromo-
citoma, habito marfanéide e ganglioneuromatose
da mucosa oral e trato gastrointestinal, e é o sub-
tipo mais agressivo de NEM2. A forma hereditaria
€ usualmente bilateral e multicéntrica, enquanto a
esporadica, geralmente, se localiza em somente um
lobo tireoidiano.”

Tanto a forma esporadica quanto a hereditaria es-
tdo associadas a mutagdes no proto-oncogene RET
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(RE arranged during Transfection), cuja pesquisa per-
mite uma avaliacdo da correlagdo gendtipo-fenétipo
através da identificacdo de mutacdes especificas no
cddon do gene RET equivalente a uma determinada
apresentacao clinica. Além disso, a analise genomi-
ca de portadores assintomaticos poderia detectar
a muta¢do em membros de uma mesma familia de
um paciente com CMT, o que permitiria a interven-
¢do cirurgica profilatica e precoce.”®

Portanto, um dos primeiros passos necessarios para
que essas intervencdes precoces possam ser reali-
zadas é o diagndstico e o conhecimento adequado
do numero de casos presentes da referida patologia
na comunidade, com um mapeamento demografico.

Na tentativa de identificarmos a frequéncia desta
patologia em nosso meio, nos deparamos com um
primeiro obstaculo, que sdo diferentes denomi-
nagdes que esta patologia vem sofrendo ao longo
dos anos.

De acordo com Al-Rawi et al., o CMT foi inicialmen-
te descrito na literatura alema como Bocio Maligno
Amiloide, com posterior denominagdo, em 1959, de
Carcinoma Folicular com Coexisténcia Amiloide. Em
1966, foi reconhecido como Carcinoma de Células C



Parafoliculares.® Segundo Magalhdes et al., a
dificuldade para o diagnostico do CMT pode nao
ser atribuida somente pela auséncia de amiloide,
mas também pela presenca de variantes histolégi-
cas deste tipo tumoral, como a variante papilifera,
variante glandular/folicular, variante oxifilica, varian-
te de células gigantes, variante de células pequenas,
variante escamosa e outras.” Além disso, a imu-
nohistoquimica para calcitonina é o método mais
confidvel para o diagnéstico,'® cuja determinacdo
deve ser realizada por punc¢do aspirativa por agu-
Iha fina (PAAF).(Y A calcitonina sérica também tem
importancia no diagnéstico da referida patologia,
devendo ser avaliada.!"

Além do diagndstico clinico e/ou histopatoldgico
individual, o registro de dados acerca dos casos de
cancer compreende uma parte essencial dos pro-
gramas de controle do cancer nos paises. No Brasil,
o registro do cancer foi implantado pelo Instituto
Nacional do Cancer (INCA) e compreende os Re-
gistros de Cancer de Base Populacional (RCBP) e
Registros Hospitalares de Cancer (RHC).(? Estes ser-
vicos permitem a coleta, o processamento, analise
e divulgacdo das informacGes sobre a doenca de
forma padronizada, sistematica e continua.

Os RHC estdo presentes em hospitais gerais ou es-
pecializados em oncologia e tém como objetivo co-
letar dados referentes ao diagndstico, tratamento
e desenvolvimento dos casos de neoplasias malig-
nas atendidos dentro dessas instituicdes. Os RCBP
abrangem determinada area geografica e coletam
dados de todos os casos de cancer da populagao
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da regido, identificados por meio dos hospitais
gerais ou especializados, laboratérios de patologia ou
hematologia, servicos de verificacgdo de ébitos/ne-
cropsias e seguros de saude.('®

Apenas os dados dos RCBP sdo utilizados na produ-
cdo de estatisticas sobre incidéncia e mortalidade
do cancer, pois consideram os casos ocorridos em
populacdes definidas - desconsiderar tal aspecto
pode representar um erro, ou viés, de selecao de
amostra de uma populacdo de pacientes.™ Con-
tudo, o consolidado dos dados hospitalares prove-
nientes do RHC de determinada regido geografica
pode servir como uma medida proxy da frequéncia
de diagnéstico clinico/ histopatolégico dos casos de
cancer daquela populacdo influenciada pelo acesso
da populagdo aos servicos capazes de garantir o tra-
tamento dos casos. Neste estudo, portanto, 0s casos
do RHC representam a morbidade hospitalar regis-
trada em banco de dados administrativo que pode
ser utilizada como medida de frequéncia para supor-
te as politicas publicas.

Atualmente, existem no Brasil 15 RHC na regido Nor-
te, 62 na regido Nordeste, 32 no Centro-Oeste, 46
no Sudeste e 37 no Sul. Portanto, pode-se afirmar
que existem atualmente em atividade no Brasil pelo
menos 192 Registros Hospitalares de Cancer (ABRC,
2017).1"® O objetivo do presente estudo foi descrever
o perfil histolégico do carcinoma medular de tireoi-
de (CMT) mencionado nos Registros Hospitalares de
Céncer (RHC) do Brasil, entre os anos 2000 a 2014,
como indicador de frequéncia e acesso aos servigos
que possa subsidiar politicas publicas.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo com dados se-
cundarios obtidos no sitio eletrénico desenvolvido
pelo INCA para consolidagdo de dados hospitalares
provenientes dos RHC de todo o Brasil, Integrador-
-RHC. A unidade de andlise foram os casos registra-
dos de cancer de tireoide (C 73.9), destacando-se o
subconjunto daqueles medulares de tireoide. As va-
riaveis de interesse analisadas foram: ano do diag-
nostico (2000 a 2014), regido da unidade federativa
de residéncia do paciente (Centro-Oeste, Nordeste,
Norte, Sudeste, Sul), sexo do paciente (masculino,
feminino), faixa etaria do paciente (0 a4,5a9, 10 a

14,15a19,20a24,25a29,30a34,35a39, 40 a 44,
45a49,50a54,55a59,60a64,65a69,70a74,75a
79, 80 a 84 e 85 ou mais anos), tipo histologico (Carci-
noma Medular sem outra especificacao, Carcinoma
Medular com estroma amiloide, Carcinoma Misto
Medular Papilar, Carcinoma Misto Medular Folicular
e demais tipos histolégicos). Foram calculadas fre-
quéncias relativas para analises do tipo univariada
e bivariada. Utilizado o aplicativo Microsoft® Excel®
2016, versao 1702.
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RESULTADOS

Entre 2000 e 2014, foram identificados 39.580 pa-
cientes em acompanhamento hospitalar para trata-
mento de cancer de tireoide em todo o Brasil. No
mesmo periodo, identificaram-se 799 pacientes com
CMT em tratamento hospitalar, o que representa
2,0% das neoplasias de tireoide no Brasil.

No periodo, as maiores concentracSes de paciente
em tratamento hospitalar de cancer de tireoide e de
CMT foram observadas nas regides Sudeste (40,9% e
54,9%, respectivamente) e Nordeste (38,6% e 20,8%,
respectivamente) do pais. No entanto, a figura 1
mostra que, ao considerar a propor¢do de CMT entre
o total de pacientes com cancer de tireoide, nota-se
que as regides Sudeste (2,7%) e Sul (2,5%) apresenta-
ram as maiores proporcdes e a regidao nordeste ficou
com o menor valor (1,1%).

Verificou-se uma frequéncia de CMT maior entre o
sexo feminino (59,9%) do que no masculino (40,1%).
A faixa etdria entre 45 e 64 anos de idade foi a mais
acometida (44,3%) entre os casos de carcinoma me-

dular no periodo. Ja na faixa etaria ente 0 e 29 anos,
encontramos um acometimento de CMT de 15,3%
(Figura 2).

O tipo histolégico mais encontrado foi o carcinoma
medular sem outra especificagdo (SOE) (94,1%), se-
guido do carcinoma medular com estroma amiloide
(4,4%) (Figura 3). A histologia denominada Carcino-
ma Medular, SOE, é mais frequente no sexo femini-
no (59,4%).

Considerando-se os registros ao longo dos anos,
observa-se aumento do registro de pacientes com
CMT em tratamento hospitalar até o ano de 2011,
quando foram notificados 91 pacientes em todo o
Brasil. Entre 2011 e 2014, houve uma tendéncia de-
crescente do numero de registros (Figura 4).
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Figura 1. Morbidade hospitalar de cancer de tireoide e propor¢do de carcinoma medular da tireoide

(CMT), por regido do pais, Brasil, 2000-14 (N=39.580)
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Figura 2. Distribuicdo proporcional de CMT por sexo e faixa etaria, Brasil, 2000-14 (N=799)
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Figura 3. Distribuicdo proporcional de tipos histolégicos de CMT, Brasil, 2000-14 (N=799)
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Figura 4. Morbidade hospitalar de carcinoma medular de tireoide por ano do diagndstico, Brasil, 2000-14

(N=799)

DISCUSSAO

Esta investigacdo identificou uma morbidade
hospitalar de 2,0% de Carcinoma Medular de Tireoi-
de no Brasil, 0 que se mostrou inferior a descrita na
literatura médica internacional (3-10%).? De acordo
com Hundahl et al., em 53.856 casos de Carcinoma
de Tireoide analisados nos Estados Unidos, 1928
foram diagnosticados como CMT, o que equivale a
cerca de 3,58%, corroborando com os dados encon-
trados em outras fontes literarias estrangeiras.”
Kasaian et al. ressaltam que o MTC representade 5 a
8% dos canceres da tiroide.™®

Em outro estudo americano, Roman et al. avaliou
caracteristicas demograficas populacionais num
periodo entre 1973 e 2002,'? apresentando resul-
tados semelhantes aos encontrados em nosso pais,
no periodo entre 2000 e 2014. A mediana de idade
encontrada foi de 51 anos," similar a faixa etaria do
diagnostico de CMT identificado no Brasil. Notamos,
ainda, uma frequéncia de cerca de 60% de CMT no
sexo feminino. Quanto a apresentacdo na infancia/
adulto jovem (0-29 anos), verificamos que 15,5%
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possui histologia compativel com CMT, o que equi-
vale (cerca de 15%) com o estudo norte-americano
de Hundahl et al.(”

Verificou-se que a regido Nordeste, que concentra
a maior parte dos casos de CMT juntamente com a
regido Sudeste, tem a menor propor¢do dos casos
dessa doenca. Isso pode ser explicado por uma pos-
sivel subnotificacdo nessa regido do pais. Silva et al.
mostrou que ha um desconhecimento dos profissio-
nais da saude no que tange a notifica¢cdo, o que pode
comprometer o sistema de notificacao brasileiro.?

Conforme Roman et al., houve uma tendéncia de
crescimento na identificagdo diagnodstica ao longo
dos anos, representado por 25%, 37% e 38%, respec-
tivamente, entre os periodos de 1973-1982, 1983-
1992 e 1993-2002.19 Lim et al., descreveram um au-
mento no numero de casos de Cancer de Tireoide,
entre 1974 e 2013, que foi significativo no CMT.?"
Ambos os estudos podem ser justificados pela me-
Ihor definicao diagndéstica em todo o mundo, o que



permitiu um crescimento nos diagnosticos alcanca-
dos. No entanto, analisando o presente estudo, ob-
serva-se um aumento crescente no registro de CMT
até o ano 2011, quando houve uma queda. Dessa
forma, pode ter ocorrido uma subnotificacdo ou er-
ros de registro apds 2011, uma vez que a tendéncia
seria ampliar o niumero de diagndésticos realizados
devido ao progresso da medicina diagnostica. Sabe-
-se, que os Registros Hospitalares de Cancer (RHC)
no Brasil, foram implantados em 1999, o que per-
mitiu rotinas e treinamentos dos profissionais dos
RHC pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA). As-
sim, pode estar justificada a tendéncia crescente do
numero de casos a partir de 2000. Por outro lado,
a queda apo6s 2011, parece refletir erros no registro
ou subnotificacao.

E preciso destacar ainda, que a dificuldade diagnés-
tica no que tange a histologia pode acarretar em
interpreta¢des errbneas com posterior equivoco nas
notificacbes. Notamos que em estudos como o de
Hundahl et al.,"” sobre os casos de Carcinoma de
Tireoide nos Estados Unidos, os subgrupos histolo-
gicos analisados foram: papilifero, folicular, célula
de Hurthle, medular e indiferenciado/anaplasico.
Ja Roman et al.,"® que avaliou somente Carcinoma
Medular de Tireoide, o termo morfolégico utiliza-
do foi Carcinoma medular e Carcinoma medular
com estroma amiloide. No entanto, a histologia do
CMT em pacientes acompanhados nos hospitais
brasileiros é revelada, por meio do Integrador RHC,
de forma subestratificada, com quatro descri¢des:
Carcinoma Medular sem outra especificacao (SOE),
Carcinoma Medular com estroma amiloide, Carcino-
ma Misto Medular Papilar e Carcinoma Misto Medu-
lar Folicular. Assim, o registro hospitalar do CMT pa-
rece prejudicado em ambito nacional, consequéncia
de possiveis desatualiza¢Bes histolégicas ou subes-
tratificacdes que merecem reavaliagdo das nomen-
claturas a fim de minimizar erros.

Nesse sentido, merece destaque o papel da comis-
sdo assessora do RHC"® - com composicdo inter-
disciplinar e multiprofissional com formacdo médi-
ca e ndo médica - no suporte técnico a equipe de
registradores para aprimoramento das condutas e
rotinas, e elucidacdo de duvidas, algumas de carater
clinico da pratica médica como topografia, histologia
e estadiamento.
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Dessa forma, é importante que ocorra uma adequa-
¢do dos registros hospitalares tanto no treinamento
profissional quanto na melhor denominacao verifi-
cada no Integrador RHC. Por conseguinte, podere-
mos definir corretamente a ocorréncia do CMT no
Brasil, aperfeicoando a abordagem terapéutica e
profilatica.

Além de viés de selecao (morbidade hospitalar a
qual depende tanto do nimero de casos quanto do
acesso aos servicos de sauide), outros problemas po-
dem interferir na qualidade da informacdo apresen-
tada a partir dos dados dos RHC para estimativa da
frequéncia de cancer na populacdo, a saber: inclusao
duplicada de pacientes em tratamento hospitalar,
inclusao de pacientes inelegiveis, sub-registro de ca-
sos, incompletude dos dados e auséncia de informa-
¢des de casos tratados em servicos privados.(#

Nao menos relevante, identifica-se outra problemati-
ca: 0 acesso do usudrio ao servi¢o de saude. Estudos
realizados em Pernambuco, Rio de Janeiro e Parana
identificaram barreiras tanto no diagnostico quanto
no tratamento em todos os niveis da atencdo. Entre
os problemas identificados, destacam-se a cober-
tura insuficiente de exames de rastreamento, falta
de comunicacdo e coordenacao do cuidado e baixo
vinculo entre profissional e paciente (longitudinali-
dade/continuidade).?>?* No nivel macroecondémico,
as deficiéncias municipais e a falta de regulamen-
tacdo nacional dificultam a integracdo da atencdo
primaria e a oferta de servicos especializados dispo-
niveis, especialmente na oferta de exames de apoio
diagnostico.®

Com isso, pode estar ocorrendo uma reduc¢do no
ndmero de pacientes que chegam até o atendimen-
to inicial, com consequente queda no diagndstico,
e prejuizo na notificagdo. Cabe ressaltar, que isto
gera uma problematica ainda maior, que é a nao
intervencdo terapéutica e o rastreamento de outros
membros da familia, no caso do CMT hereditario.

Diante da suspeita de CMT, tanto na forma es-
poradica quanto na hereditaria, sao necessarios
exames complementares, como pung¢do aspirativa
por agulha fina (PAAF) e dosagem sérica de calcito-
nina, para a obtencdo do diagnodstico. Além disso,
a pesquisa de mutagdes ativadoras no proto-oncoge-
ne RET é fundamental em ambas as formas da doen-
ca, para o diagnostico e planejamento terapéutico.
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Nos casos de CMT hereditario, o principal fator
prognodstico para a sobrevida € a realizacdo de
tireoidectomia profilatica nos individuos carrea-
dores de tal muta¢do. Desta forma, a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
recomenda em suas diretrizes clinicas, que o estu-
do genético seja realizado em todos os pacientes
e membros de uma mesma familia que apresentem
0 CMT.@™

E neste sentido, que a tireoidectomia profilatica
deve ser efetuada em idades precoces, dependendo
do risco de CMT e de sua classificacdo. Esta sugere o
procedimento cirlrgico descrito conforme o cédon
do gene RET mutado, que coloca o paciente em trés
niveis: baixo, intermediario e alto risco, devendo a
cirurgia ser realizada, respectivamente, entre 5-10
anos de idade, até os 5 anos e antes dos 6 meses
de vida.®

CONCLUSAO

A partir dos dados coletados, este estudo identifcou
um percentual de carcinoma medular inferior a li-
teratura médica. Podemos conjecturar quatro pos-
siveis motivos para esse achado que merecem ser
analisados: a propor¢do é realmente inferior, ha pro-
blemas no diagndstico, no acesso ou ha problemas
no registro da doenca.

Considerando o desenvolvimento tecnologico ob-
servado em nosso pais nas ultimas décadas, com
consequente avan¢o na medicina diagnostica, €
possivel que estejamos diante de uma subnotifica-
¢do em relacdo ao CMT, visto que sua frequéncia
se encontra reduzida quando comparada com a lite-
ratura mundial.

Outro ponto de fundamental importancia refere-se
a denominag¢do empregada e ao registro. Ao anali-
sarmos as diferentes nomenclaturas utilizadas para
o CMT no Brasil e em outros paises, notamos que
temos uma maior subestratificacdo em nosso territo-
rio, o que poderia gerar dificuldades para os registra-
dores, comprometendo a notificagdo. Assim, uma re-
visdo dessas nomenclaturas deve ser efetivada para
minorar esses equivocos. Além disso, treinamentos
periddicos por parte dos profissionais da area da

saude devem ser incentivados, para que possamos
melhorar nosso registro hospitalar.

Tais registros deveriam ter um maior espa¢o dentro
de cada unidade hospitalar, em que eles necessi-
tem estar presentes, para que o acesso as informa-
¢Bes abranja um maior nimero de profissionais da
area médica. Assim, num ambiente de multidiscipli-
naridade, os registros hospitalares seriam mais re-
presentativos, acrescentando ainda mais dados que
possam auxiliar no entendimento da politica de sau-
de publica.

No momento em que alcangarmos uma maior com-
preensao o cenario de saude publica brasileira, po-
deremos conhecer com maior exatiddo o usuario,
melhorando o acesso, agilizando o diagndstico e in-
tervindo precocemente.

De todo modo, entendemos a relevancia de novos
estudos no sentido de aprimorar o rastreamento e
registro desta patologia, ja que a deteccdo e interven-
cdo precoces podem modificar a evolucdo do CMT e
colaborar com o planejamento e estratégia de trata-
mento e prevencdo desta patologia.
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