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bdécio nodular autonomo: relato de caso
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Resumo

Os autores relatam caso de paciente feminina com 65 anos, que mostrou carcinoma medular
da tiredide associado a bécio nodular auténomo compensado. Na evolugdo evidenciou metéstase
pulmonar iodocaptante, que se beneficiou do tratamento com 176mCi de 131-. A despeito da
raridade desta associagdo, sugerem que os nddulos quentes tenham conduta cirtrgica e que o
tratamento com radioiodo seja considerado como alternativa nas metastases captantes.
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tratamento com 131-/

Introducéo

A associagao de carcinoma da tiredide com bécio
nodular autdnomo, o “nédulo quente” da caracteriza-
céo cintilografica quando estudado por radionuclideos
(131-1 ou 99mTc), nédo era considerada freqlente [1].
Atualmente, entretanto, tem se verificado na literatura
varios registros desta associagao, o que tem mudado o
conceito inicial [2]. Tivemos oportunidade de acompa-
nhar um caso da concomitancia de carcinoma medular
com nédulo autdnomo que, a despeito da sua raridade,
permite estabelecer varias consideragoes.

Relato do caso

Paciente feminina, 55 anos, procedente de Brasilia
- DF, procurou a Unidade de Endocrinologia do Hospi-
tal de Base, em 1984, porapresentar nddulo tireoideano.

Histéria pregressa. Portadora de nédulo tireoideano
desde ajuventude, que desenvolveu crescimento lento
e gradativo no decurso do tempo, sem queixas de ma-
nifestagdes sistémicas. Sem histdria familial de doen-
gatireoideana.

Exame fisico. Presenca de nédulo na projegao do
lobo direito da tiredide, elastico, contornos nitidos,

indolor, mével com a deglutigdo, medindo 4,5 cm de
diametro. Auséncia de exoftalmia ou adenopatias
cervicais. Escuta cardiaca normal, com FC = 80 bpm.
Presséao arterial = 120/80 mmHg. Peso = 60 kg; altura
1,60 m.

Exames - Evolugao

28/06/84 - Captagao de 24 h do 131-l = 33,9%.
Cintilografia = nddulo hipercaptante no lobo direito, com
4,7 cm de diametro.

T3 =180 ng/dl

T4 =12,5 mg/dl

TSH = menor 0,8 mUl/ml

O teste de supressao mostrou resposta normal do
indice de captacdo; o subseqlente teste de estimulo
revelou tecido paranodular no pélo inferior do lobo di-
reito e no esquerdo (Figura 1). Foi firmado o diagnésti-
co de bécio nodular auténomo compensado.

Em 18/08/84 submeteu-se a nodulectomia fora de
Brasilia, que também extirpou pequeno nddulo adjacen-
te; o estudo histoldgico resultou em carcinoma medular
datiredide (laudo de Belo Horizonte, MG).
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Figura 1. Esquerda: todo tecido captante corresponde ao nédulo direito. Direita: aparecimento de tecido paranodular pos-

estimulo por TSH.

Em 17/10/84 mostrou captagao do 131-lem24 h =
17,2%, comtecido remanescente no péloinferior dolobo
direito e na projecao do lobo esquerdo. Foi realizada
reintervengao cirtrgica em 26/11/84 (tireoidectomia
total); laudo da pega cirdrgica = tiredidite cronica. A
pesquisa de corpo inteiro em janeiro de 85 foi negativa
para tecido residual ou metastatico.

A paciente nao realizou controle periédico ate fins
de 89, quando retornou com infartamento ganglionar
bilateral cuja biépsia revelou Ca medular (22/09/89). Em
16/10/89 uma dosagem de tireoglobulina maior que 300
ng/ml, em estudo cintilografico evidenciando tecido
captante na projegdo de ambos os lobos. No inicio de
1990 foi realizado o esvaziamento ganglionar bilateral,
com histologia confirmando tecido paratireoideano
neoplasico. Como a pesquisa de corpo inteiro e radiolo-
gia de térax mostraram metéstase no tergo superior do
pulmao esquerdo, submeteu-se a lobectomia superior
esquerda em 10/04/90, com histologia ratificando
metastase de Ca medular (Figura 2).

Em 03/09/90 pesquisa de corpo inteiro mostrou teci-
do tireoideano remanescente no pescogo e area
captante no tergo médio do pulméo esquerdo (Figura
3); tireoglobulina = 32 ng/ml.

Em 13/05/91 pesquisa de corpo inteiro similar a an-
terior; tireoglobulina = 40 ng/ml; calciotonina basal = 50
pg/ml.

Foi administrado 171mCi de 131-I, via oral em 07/
06/91, com finalidade terapéutica. O posterior controle
cintilografico uma semana ap6s mostrou tecido residu-
al no pescogo e metastse pulmonar esquerda. A pes-
quisade corpointeiro trés meses depois (14/10/91) nao
mais evidenciou tecido captante, seja no pescogo ou
pulmao. A Ultima revis@o da paciente em agosto/93
encontrou-a em boas condigdes gerais, com estudo
cintilogréfico normal (Figura 4).

Figura 2. Aspecto histologico do tumor de pulmao revelando
um carcinoma medular de tiredide caracterizado por prolife-
racdo soélida de células arredondadas, com citoplasma
granuloso anfofilico e nucleos de tamanho médio centrais,
separadas por estroma densamente vascularizado, hialini-
zado e com depédsitos de material amildide. HE 16 x 10.

Figura 3. Presenca de tecido captante no leito tireoideano e
nucleo discreto no tergo médio do pulméao esquerdo.
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c) aglandula sedia o nédulo auténomo e um nédulo frio
(carcinoma) como entidades distintas. A Figura 5 ilus-
tra estas possibilidades.

B2 C

Figura 4. Pesquisade corpointeiro em 08/93 (dois anos pés-
tratamento com 131-I) sem evidenciar tecido captante ou a
distancia.

Discussao

Orelato deste caso é oportuno porque enseja varias
observagdes. A primeira refere-se a associacao de bécio
nodular autbnomo com carcinoma diferenciado da
tiredide, que parece ser mais freqliente do que se supu-
nha: 6% segundo Smith [3], 11,3% segundo Crohn [4]e
17,9% na série de 273 pacientes de Rosler [5]. Ela
ocorre com carcinoma folicular e papilifero, sendo mais
freqliente o primeiro e foi registrada em séries cirurgi-
cas.

Na maior parte destes casos o nédulo auténomo
estava descompensado, isto €, com francos sinais de
hipertireoidismo. Vale ressalvar, por outro lado, que a
associagéo de hipertireoidismo e cancer da tiredide é
mais habitual com a doenga de Plummer do que com a
doengade Graves. Estamos excluindo a circunstancia
de hipertireoidismo na vigéncia de metastases de tu-
mores diferenciados, que se comportam com excesso
de fungéo pela massa tissular dos mesmos.

Ha trés circunstancias cintilogréficas em que o né-
dulo auténomo pode estar associado com carcinoma:
a) o préprio nédulo auténomo é o préprio carcinoma; b)
a area fria estd adjacente ou dentro do nédulo quente;

Figura 5. Tipos cintilograficos de associagao de carcinoma
com nédulo auténomo - A: o carcinoma é o préprio nédulo;
B: o carcinoma situa-se na periferia do nédulo (B1) ou esta
adjacente (B2); C: o carcinoma e o nédulo constituem enti-
dades distintas.

Na primeira possibilidade, isto ¢, o nédulo auténo-
mo € o préprio carcinoma, ha a excelente revisao de
literatura efetuada por Rosa et al. [6], que coletou 17
casos. Acrescentamos mais trés quando revisamos este
assunto, os quais estéo discriminados na Tabela 1 se-
guindo o mesmo critério expositivo daquele autor,
correspondendo ao registro dos Gltimos 30 anos na lite-
ratura [7-9]. Ainda € incluida neste grupo a segunda
alternativa, a da area fria situada na periferia do nédulo
quente (diferente da hemorragiaem nédulo quente quan-
do habitualmente se situa na sua porgao mais central)
ou de nédulo frio adjacente.

Naterceira alternativa temos um bécio multinodular,
isto €, nédulos quente e frio distintamente caracteriza-
dos, que mostra uma associagéo da ordemde 7,3% (20
casos em 273) do hipertireoidismo com cancer de
tiredide, segundo a série cirlrgica de Rosler [5].

Enquadramos este caso de Ca medular nasegunda
alternativa referida, nédulo frio adjacente ao nédulo
quente, sem inclui-lo no grupo da Tabela 1 por ndo pa-
receradequada esta associagdo. Entendemos eviden-
temente tratarem-se de entidades distintas, embora seja
bastante rara esta relagao: desconhecemos outros re-
latos a despeito da revisao efetuada. Nao foram reali-
zados estudos histoquimicos que permitissem sua
melhor caracterizagao; mas néo resta divida quanto
ao diagnodstico definitivo pela concordancia dos vérios
laudos: do tecido glandular original, de metastases
ganglionares cervicais e pulmonar.
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Tabela 1. Carcinoma da tiredide como nédulo auténomo (quente).

Paciente . . . .
Estado clinico Histologia Referéncia
Ne Sexo Idade carcinoma
1 F 42 Hipertireoidismo Folicular Dishe - 1964
1 F 6 Hipertireoidismo Papilifero Sussman - 1968
2 F 59 Hipertireoidismo Papilifero Guinet - 1972
¥ 54 Eutireoidismo Papilifero
1 F 16 Eutireoidismo Papilifero Hopwood - 1976
1 F 19 Eutireoidismo Papilifero Abdel-Razzar - 1979
4 F 64 Hipertireoidismo Folicular Baumann - 1979
F 52 Hipertireoidismo Folicular
F 76 Hipertireoidismo Folicular
F 86 Hipertireoidismo Papilifero
1 F 22 Hipertireoidismo Papilifero Nemer - 1982
3 F 27 Hipertireoidismo Papilifero Sobel - 1985
M 14 Hipertireoidismo Papilifero
F 32 Hipertireoidismo Papilifero
1 F 70 Eutireoidismo Papilifero Fukata - 1987
1 F 11 Eutireoidismo Folicular Nagai - 1987
1 F 25 Hipertireoidismo Papilifero De Rosa - 1990
1 E 69 Eutireoidismo Folicular [7] Intenzo - 1990
1 F 39 Eutireoidismo Papilifero [8] Michigishi - 1992
1 F 42 Hipertireoidismo Folicular [9] Vieira Filho - 1992

A biépsia de nédulos por agulha impde-se como
modalidade pouco agressiva e que proporciona razoa-
velinformagéo sobre sua natureza histologica. Estatem
sido a tendéncia atual [2], que deve ser estendida aos
nédulos quentes de maneira mais sistematica.

Vale ressalvar que a despeito do Ca medular derivar
das células C ou parafoliculares datiredide, por suavez
derivadas das cristas neurais, ndo havia tecido
tireoideano diferenciado nas metastases cervicais ou
pulmonares. Este aspecto ja foi apontado por
Nusynowitz e cols. [10] em pacientes de 53 anos com
metastases pulmonares de CMT, cuja histologia nao
mostrou tecido tireoideano original, no entanto as
metéstases captavam o 131-1, sendo isto utilizado com
finalidade terapéutica na dose de 327 mCi.

Kruseman e cols. [11] j& haviam preconizado que o
131-1 terapéutico para ablagao de tecido tireoideano
residual pés-tireoidectomia de CMT diminui a taxa de
recidiva tumoral. Helman e cols. [12], por outro lado,
demonstraram resposta a radiagéo ionizante de 131-1
pelo declinio dos niveis de tireocalciotoninaem pacien-
tes com tecido remanescente pos-cirurgia de CMT.
Entretanto admitiam que este efeito ocorreria por con-
centragao do 131-1 nas células foliculares do tecido re-
sidual e irradiagdo por proximidade das células
parafoliculares que se comportassem cOmo
radiossensiveis. Posteriormente foi caracterizada a
captagao do iodo em metéstases puras de CMT [10,
13] com resposta parcial da atividade tumoral em

metastases pulmonares e dsseas respectivamente, a
semelhanga do presente caso. Admite-se que neste
relato os niveis de tireoglobulina estivessem elevados
pela existéncia de tecido normal no leito tireoideano
cervical [14] e que a calciotonina nao estivesse
definidamente elevada por néo ter sido realizado o tes-
te cominfuséo de célcio (embora o nivel basal fosse de
valor limitrofe - 15).

Mais recentemente foi descrito o carcinoma insular
datiredide, que corresponde a linhagem celular de car-
cinomas pouco diferenciados, com curso clinico me-
nos agressivo que os anaplasicos e com grupamentos
de células tumorais insulares [16]. Parte significante
destes tumores acumula o radioiodo e pode se benefi-
ciardo 131-Iterapéutico. Isto levou as observagdes de
Nusynowitz, em editorial [17], que, embora o radioiodo
sejaindicado basicamente para os tumores diferencia-
dos, papilifero e folicular, pode ter utilidade ainda: a) no
carcinoma insular; b) medular; c) anaplasico de peque-
nas células, quando houver evidéncia positiva de re-
tencao doiodo. Isto, obviamente, dentro da abordagem
terapéutica multimodal, que incluicirurgia, radioterapia,
quimio e radioiodoterapia. Aconsequiéncia préatica des-
tas observagdes nos leva a considerar que ainvestiga-
cao da retengéo do radioiodo deve ser extensiva aos
tumores considerados nao captantes, como o ana-
plasico e medular.

Jafoi demonstrado que a captagéo do radioiodo pelo
CMT nao sofre organificagao, visto que é precipitado
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para fora das células parafoliculares quando efetuado
o teste de perclorato [10, 18]. A meia-vida biolégica,
que traduz sua retengéo efetiva para finalidade tera-
péutica, parece obedecer amodelo exponencial de dois
componentes: a) rdpido: t'2= 0,62 dias; lento t'2 = 7,95
dias [10]. Embora né&o tenhamos realizado a curva de
retencao, o acompanhamento cintilografico pés-dose
terapéutica mostrou padrao de decaimento biolégico
similar ao referido acima, quando as imagens foram
obtidas até oito dias apés. Isto resultou, emtermos pra-
ticos, em nivel de irradiagéo similar aqueles proporcio-
nados nos tumores diferenciados.

As consideragdes aqui efetuadas sugerem que: 1) a
associagao de bécio nodular autbnomo e carcinoma da
tiredide € mais freqliente do que se supunha; 2) a abor-
dagemdo nédulo tireoideano deva ser eminentemente
cirrgica, mesmo quando “quente” & cintilografia; 3)
tumores n&o diferenciados podem se beneficiar da te-
rapia do 131-I, como o medular, caso captem o iodo.

Summary

The authors presents a case of woman 55 years old that
showed medullary carcinoma of the thyroid associated with
an autonomously functioning nodule. She devellopped a
pulmonary metastase with radioiodine uptake; subsequently
was treated successful with 176mCiof 131-I. Despite the rarity
of this association, they suggests that not nodules must have
a surgical approach and the treatment with radioiodine must
be considered as an alternative in metastases that uptakes
131-1.

Key words: autonomously functioning nodule; medullary
carcinoma of the thyroid;, metastase radioiodine uptake;
treatment with 131-1
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