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RESUMO

O sistema enddcrino possui como principal componente a glandula tireoide que é responsavel pela
liberagao de horménios e regularizagdo do sistema endocrino no organismo humano. Quando ha
desregularizagdo deste sistema podemos observar inimeras causas e consequéncias que uma
concentragao a mais ou a menos de horménios podem causar, como por exemplo um caso de cancer.
O estudo em questdo tem como objetivo exemplificar e abordar trés marcadores tumorais hormonais,
a calcitonina, tireoglobulina e catecolamina, demonstrando sua importancia perante ao diagnostico
do cancer e sua utilidade para esses casos.Os marcadores bioldgicos como estes encontram se em
tumores, no sangue ou em outro liquido bioldgico e sua presenga comega a ser notada quando sua
concentragdo se eleva e assim o marcador auxilia na identificacdo, na gravidade e na progressao da
lesdo e do quadro tumoral. Para desenvolver o artigo foi feita uma revisao literdria contendo 31 artigos
cientificos dos anos de 2000 a 2016 buscando abordagem sobre doencas neoplasias, diagndstico
diferencial de cancer e uso de marcadores bioldgicos relacionados a identificagdo de doencas. Apds a
pesquisa literdria realizada pode se encontrar que a utilizagdo do hormédnio calcitonina esta
diretamente relacionado ao Carcinoma Medular de Tireoide e esta presente na recorréncia da doenga
e em metdstases tardias. O hormonio tireoglobulina por sua vez é utilizado na detec¢do dos
Carcinomas Papilifero e Folicular de Tireoide e as catecolaminas sdo hormonios neurotransmissores
que correspondem a adrenalina, noradrenalina, epinefrina e dopamina os quais podem se relacionar
com diversas doencas, dentre elas a de maior importancia sao as doer;das neoplasias do sistema
nervoso, aplicando se ao Feocromocitoma, ao Paraganglioma e Neuroblastoma. Dessa maneira é
possivel observar a importancia do estudo dos marcadores bioldgicos para o auxilio e progressao do
diagnostico de doencas cancerigenas no organismo humano.
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INTRODUCAO

O processo de formagdao de um tumor se da geralmente de forma lenta,
podendo levar vdrios anos para que essas células se tornem um tumor visivel aos
médicos (INSTITUTO ONCOGUIA, 2016).

O corpo humano possui milhdes de células vivas, porém para a formacao de
um tumor, algumas células sofrem muta¢des no seu DNA por agentes cancerigenos.
Essa é uma etapa muito sutil, sendo clinicamente imperceptivel, porém, essas células
jd estdo preparadas para tomar proporcdes maiores. As células que foram
geneticamente modificadas come¢am a iniciar sua transformacgao para uma célula
maligna, de forma lenta e gradual. Para que essa transformacgdo ocorra, é necessario
que haja uma persisténcia de contato com o agente causador. Entao as células
alteradas comecam a se multiplicar, fazendo com que as primeiras manifestacoes
clinicas da doenca comegem a surgir (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2016).

Os marcadores tumorais sao moléculas que se encontram presentes nos
tumores, sangue ou algum outro liquido bioldgico. Quando sua presenca comeca a
ser percebida, estando e concentracdes elevadas, pode indicar que o um tumor
esteja crescendo no paciente (ALMEIDA et al., 2007). Um marcador biolégico ideal
deve ser especifico e sensivel, facilitando assim identificar qual o tipo do tumor e
consegue dessa forma caracterizar sua gravidade e estagio de progressao neopldsica
(MATSUO et al., 2003).

A glandula Tireoide é controlada pela TSH (tirotropina hipofiséria) e pelo lodo,
sendo eles os responsaveis por essa glandula estar com sua fun¢ao regular. Quando
ha problemas relacionados a essa regularidade, podemos observar casos mais
simples como um hipotireoidismo ou hipertireoidismo, caracterizado pela diminuicao
e aumento respectivamente nos niveis de iodo no organismo, ou mais graves como
um cancer (Matsuo et al, 2003). O cancer da tireoide é a neoplasia mais frequente do
sistema enddcrino, podendo ser originada das células foliculares, na qual originam as

neoplasias benignas ou malignas (MATSUO et al., 2003).
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Este estudo tem como objetivo falar sobre trés marcadores tumorais
hormonais, a calcitonina, tireoglobulina e catecolamina, mostrando a suaimportancia
no diagndstico do cancer, descobrindo sua fonte e trabalhando no diagndstico ideal

a partir desses resultados.

METODOLOGIA

Esse estudo é baseado em uma revisdo literaria, utilizando artigos do ano de
2000 a 2016. A pesquisa dos artigos foi realizada através das bases de dados Google
Académico e Scielo, sendo executada através da utilizacdo dos descritores:
calcitonina, tireoglobulinas, catecolaminas, cancer diferenciado da tireoide,
feocromocitoma, paraganglioma, neuroblastoma, carcinoma medular da tiroide e
reparo dsseo.

Foram buscados 33 artigos para a base da pesquisa, e destes 31 artigos, foram
selecionados 19 através de critérios de selec¢do. Os critérios para ainclusao dos artigos
neste trabalho foi a ampla abordagem explicativa do artigo sobre as doencas
neoplasicas buscadas, a relacdo entre o diagndstico do cancer e o uso de tais
marcadores, que no caso deste levantamento bibliogréfico sdo as calcitoninas,
catecolaminas e tireoglobulinas, e ainda que possuissem data de publicacao a partir
de 2000. Apds todo o processo de selecao dos artigos, eles foram estudados,
analisados e comparados para compreender a utilizacdo dos marcadores tumorais
como diagndstico para determiados tipos de neoplasias. Os artigos que nao foram
selecionados foram devido ao fato de ndo englobarem e ndo responderem aos
critérios necessdarios para a pesquisa, pois envolviam assuntos irrelevantes para

revisdo bibliografica, tirando o foco dos descritores procurados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0ds a pesquisa literaria realizada, pode-se encontrar e destacar as principais
utilizacbes dos marcadores tumorais calcitonina, tireoglobulina e catecolaminas,

sendo os dois primeiros hormonios citados usados principalmente para a pesquisa de
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tumores na glandula tiredide e as catecolaminas para a detec¢ao de cancer da
glandula adrenal.

Calcitonina

A calcitonina é um peptideo associado ao metabolismo do cdlcio no orgnismo
humano, sua fugao esta relacionada a homeostase esquelética, a produgao ocorre
nas células parafoliculares da glandula tiredide. E um horménio principalmente
utilizado para o diagndstico de pacientes e familiares suspeitos de Carcinoma
Medular de Tiredide (CMT), além de ser usado para o manejo pds-cirurgico de
individuos com a doenga, servir como marcador de recorréncia e metastases tardias
(MACIEL et al., 2002) e ainda pode ser usado no tratamento de doencas
caracterizadas por excessiva remodelacdo dssea, como a osteoporose (ARISAWA et
al., 2000). O Carcinoma Medular de Tiredide é uma rara neoplasia, correspondendo
de 5 a10% dos tumores malignos da glandula, que acomete as células parafoliculares,
podendo ser apresentado como esporddico ou hereditdrio (RODRIGUES, 2010). A
forma esporadica é a mais frequente, se caracteriza clinicamente por apresentar
nédulo Unico associado a linfadenopatia cervical, j4 a forma familiar se manifesta
como um ndédulo ou massa cervical e com comprometimento dos linfonodos cervicais
no momento do diagndstico, é caracterizado também por hiperplasia celular e
distribuicdo multifocal e multicéntrica (PUNALES, 2004).

O diagndstico diferencial do tumor é realizado pela dosagem de calcitonina
sérica, pela técnica de quimioluminescéncia, preferencialmente apds estimulo com
calcio efou pentagastrina, sendo tal estimulo fundamental para o diagndstico
precoce da doenca, visto que em alguns pacientes a dosagem basal apresenta valores
normais e apds o estimulo se tornam positivos (MACIEL, 2002). Os valores de
referéncia utilizados para a dosagem da calcitonina compreendem valores normais
de até 19 pg/ml para homens e até 14 pg/ml para mulheres (ARAUJO, 2013). Nos casos
de CMT, os niveis de calcitonina basal ou estimulada por cdlcio/pentagrastrina no
sangue sempre estardo aumentados, dosagem que também é importante quando se
fala na avaliagido de pacientes apds cirurgia ou apds tratamento com
quimioterapicos, uma vez que niveis aumentados de calcitonina em tais pacientes
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pode significar recorréncia ou persisténcia da doenca (RODRIGUES, 2010). Além da
dosagem de calcitonina, um método de diagndstico diferencial para a CMT é a
realizacdo da puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia,
técnica de alta especificidade e que é capaz de evitar tratamentos desnecessarios
(PECCIN, 2003).

Em estudo de deteccao precoce de CMT tendo como base a utilizacao da
calcitonina, realizado por Ezabella e colaboradores em 1990, analisando 28 pacientes,
foram encontrados como valores maximos para a calcitonina em pacientes sadios de
1opg/mL para dosagens basais e 320pg/mL apds estimulo. No estudo foram
diagnosticados 2 pacientes com o carcinoma pelos niveis exageradamente elevados
dos hormodnios no sangue. Sendo entao, a dosagem de calcitonina fundamental para

o auxilio do diagndstico precoce da CMT, seu seguimento e controle de tratamento.

Tireoglobulina

Sobre a tireoglobulina (Tg), foi possivel notar a utilizacdo desse horménio em
relacao a deteccao dos Carcinomas Papilifero e Folicular, considerados Carcinoma
Diferenciado de Tiredide (CDT). O CDT é o tumor maligno que mais frequentemente
acomete o sistema endocrinoldgico, tem como caracteristica permanecer estrutural
e funcionalmente semelhante ao tecido tireoidiano normal. O Carcinoma Papilifero é
0 mais comum, com frequéncia de 60 a 80%, é o que possui melhor progndstico para
0 paciente e tem caracteristica de disseminacao através do sistéma linfatico, sendo
evidenciadas metastases em apenas 2 a 10% dos casos. Este tipo de cancer de tiredide
é principalmente desencadeado pela exposicao a radiacao ionizante. Ja o Folicular,
corresponde de 15 a 25% das neoplasias de tiredide, tendo maior incidéncia em dareas
com defeiciéncia de iodo ou bécio endémico por ter como fator de risco, além da
exposicao a radiacao ionizante, a deficiéncia de iodo, o que causa um estimulo tréfico
por niveis constantemente elevados do horménio TSH. Esse tipo de tumor possui
caracteristica mais agressiva e ainda tendéncia de disseminac¢ao por outros drgaos do

corpo como figado, ossos, pulmdes e cérebro (GOLBERT, 2005).
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As principais alteracbes genéticas que desencadeiam a formacao do
Carcinoma Papilifero sdo translocagbes e inversées que causam a recombinagao do
gene RET, dando origem ao gene quimérico RET/PTC, as mutacdes ativadoras e
translocacdes no gene BRAF e no gene RAS. Ja no Folicular, as mutag¢des ativadoras
do geneRASe o oncogene resultante da fusdoPAX-8/PPARg sdao as principais
alterac6es do material genético apresentadas (MACIEL, 2005).

Ainda de acordo com Golbert et al. (2005), a tireoglobulina é uma
glicoproteina de alto peso molecular sintetizada apenas pelas células foliculares
normais ou neopldsicas, e devido a este fato é usada como marcador sensivel da
presenca de cancer de tiredide assim como a presenca de metastases, jd que seus
niveis devem se encontrar indetectaveis em pacientes normais ou com ablagao total
da tiredide. Apesar disso, ainda nao ha um consenso sobre o valor de tireoglobulina
que indicaria a possivel presenca do CDT, tendo os valores variando na literatura
entre qualquer nivel sérico detectado até 3ng/mL, por meio de ensaios de
quimioluminescéncia.

A mensuracao de Tg é melhorada com a suspenc¢do da terapia com
levotiroxina e ao mesmo tempo com a estimula¢ao por TSH, porém podem existir
interferéncias na dosagem da tireoglobulina causadas pela presenca de anticorpos
antitireoglobulina, sendo responsaveis por produzir resultados falso-positivos ou
falso-negativos, interferéncias que ocorrem em 2 a 30% dos pacientes submetidos a
essa dosagem, escondendo a recorréncia ou persisténcia do cancer (VARANDAS,

2006; SILVA, 2010).

Catecolaminas

As catecolaminas sdo horménios neurotransmissores produzidos pela medula
adrenal, pelo sistema nervoso e pelo cérebro, entre as catecolaminas estdo a
adrenalina, noradrenalina, epinefrina e dopamina. Estes hormoénios influenciam
praticamente todos os tecidos e estdo envolvidos na regulacdo de uma série de

processos fisioldgicos (ARAUJO, 2013).
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A utilizagao da mensuragdo das catecolaminas estd relacionada ao diagndstico
de uma série de doencas, sendo o diagndstico de doencas neoplasicas do sistema
nervoso os de maior relevancia para este estudo. Aplicando-se principalmente ao
Feocromocitoma, ao Paraganglioma e Neuroblastoma (ARAUJO, 2013).

O Feocromocitoma é um tumor originado nas células cromafins do eixo
simpatico-adrenomedular, predominantemente na glandula adrenal (90%), podendo
ter origem também em paraganglios da base do cranio até a bifurca¢ao das artérias
iliacas, ou no 6rgao de Zuckerkandl, produtoras de catecolaminas, que quando
hipersecretadas promovem grave hipertensao arterial resistente ao tratamento com
anti-hipertensivos convencionais, podendo gerar também quadros de cefaléia,
sudorese, palpitacGes e palidez (MALACHIAS, 2002; AMORIM, 2011). Os tumores
provenientes da medula adrenal sdo denominados Feocromocitomas, e aqueles com
origem extra-adrenal sdo chamados Paragangliomas (AMORIM, 2011).

O Feocromocitoma e o Paraganglioma sao diagnosticados, além de outros
testes, por exames laboratoriais que procuram indicar a hiperproducao de
catecolaminas ou de seus metabdlitos pelos tumores, sendo os principais testes
utilizados sao as dosagens de epinefrina, adrenalina, noradrenalina e norepinefrina
urindrias e plasmaticas, metanefrinas e normetanefrinas urindrias (MALACHIAS,
2002). A dosagem de adrenalina e noradrenalina plasmatica é realizada a partir de
amostra de sangue isolada, valores menores que 500pg/mL sdo considerados
normais, entre 500 e 2.000pg/mL nao dao certeza diagndstica. Alguns fatores podem
interferir em sua mensuracdao como estresse, 1AV, AVC, hipertensdo intracraniana,
hipoglicemia e drogas responsaveis por reduzir os niveis de catecolaminas, ndao sendo
recomendada sua dosagem isoladamente como rastreamento incial do cancer. A
dosagem de adrenalina e noradrenalina urindrias é feita pela amostra de 24 horas de
urina por HPLC, possuindo fatores interferentes semelhantes a dosagem destas
catecolaminas plasmdticas. Pode também ser feita também a dosagem de
metanefrinas e normetanefrinas urindrias por meio da coleta de amostra de 24 horas
ou isolada, essa dosagem é considerada método de triagem inicial no diagndstico do

cancer, devendo ser mensuradas em separado (AMORIM, 2011).
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Em estudo de caso realizado por Filho em 2012, na Bahia, observou-se paciente
apresentando a sintomatologia da triade classica, além do diagndstico laboratorial
apresentando valores de metanefrinas e normetanefrinas urindrias altamente
elevados, o que juntamente da ressonancia magnética do abdémen, foi capaz de
auxiliar no diagndstico de feocromocitoma no caso do paciente relatado.

O Paraganglioma se diferencia do Feocromocitoma em sua origem, pois
ocorre em regidao extra-adrenal. Sdo tumores origindrios embriologicamente das
simpatogodnias, células nervosas indiferenciadas da crista neural, das quais sao
originadas a medula adrenal e todos os ganglios e plexos simpaticos (CARTUM, 2012).
Estas células sao capazes de produzir e armazenar substancias vasoativas e
neurotransmissores como as catecolaminas, epinefrina e norepinefrina, além de
diversos hormdnios. As simpatogénias se diferenciam em simpatoblastos, que
originam as células ganglionares simpaticas (neurdnios simpdticos) e os
feocromoblastos, que migram para a medula da suprarrenal e se diferenciam em
célula cromafim (JUNIOR, 2004).

As simpatog6nias também se diferencial em células paraganglionares
também migram para formar paraganglios, que sdo cole¢des de células cromafins em
ambos os lados da aorta, estes devem regredir no periodo pds-natal, porém se nao
ha esta regressdo, estes tecidos podem permanecer presentes na vida adulta e dar
origem a tumores, que no caso sao conhecidos como feocromocitomas extra-
adrenais ou paragangliomas. Por este tipo de tumor apresentar origem celular
semelhante ao Feocromocitoma, uma de suas caracteristicas também estd na maior
producdao de catecolaminas, sendo elas também muito utilizadas para seu
diagndstico (JUNIOR, 2004).

A maioria dos Feocromocitomas sdo localizados na glandula adrenal, porém
como dito anteriormente, podem ocorrer em outro local, como é o que ocorrem em
casos de Ganglioneuromas, sendo exames utilizados para identificacdo do sitio
tumoral a Tomografia Computadorizada, Ressonéncia Nuclear Magnética, a
Cintilografia com o 131-I-metaiodobenzilguanidina, além da Tomografia com emissao

de prétons (PET) (JUNIOR, 2004).
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Os Neuroblastomas sao os tumores sdélidos extra-cranianos mais comuns da
infancia, sdo responsdveis por aproximadamente 15% de toda mortalidade infantil
causada por cancer. E um tumor originado a partir de células imaturas do sistema
nervoso simpatico, que quando localizado precocemente, a cura é atingida em
aproximadamente 90% dos casos com o tratamento adequado, porém em casos de
disseminacao metastatica o progndstico € considerado ruim. A grande maioria dos
casos é esporadico, porém alguns podem ter origem familial, sendo principalmente
encontrados tumores na regido abdominal (65%) e ainda alguns na medula adrenal
(VAN ROY, 2007).

Em casos de neuroblastomas, sao encontrados niveis alterados de
catecolaminas e seus metabdlitos em mais de 95% dos portadores, e sua excre¢ao
permanece aumentada com a persisténcia da doenca, sendo um bom marcador
tumoral para o diagndstico e o acompanhamento do tratamento. Além das
catecolaminas, outros macadores podem ser utilizados para o daigndstico, como a
enolase neuroespecifica, a ferritina sérica e a enzima desidrogenase latica (CARTUM,

2012).

CONSIDERA(;OES FINAIS

ApOds a realizacdo desta revisao bibliografica, destacando os marcadores
tumorais hormonais calcitonina, tireoglobulina e catecolaminas, pode-se concluir que
0 uso destes, acompanhado de outros exames complementares, é um eficiente
método para diagndstico e controle de neoplasias, principalmente quando
detectadas precocemente. Além disso, os niveis de marcadores tumorais podem ser
utilizados para avaliagdo da intervencao terapeutica, no seguimento de pacientes
com canceres avan¢ados; se os niveis dos marcadores diminuem temos normalmente
uma resposta favoravel, se estes aumentam associa-se a grande chance de doenca
recorrente ou progressiva, indicando falha no tratamento. Somente a andlise dos
valores dos marcadores nao € suficiente para indicar doenca, podendo varios outros
fatores interferir nessa mensuracao, sendo assim, deve ser sempre complementado

com outros testes diagndsticos.
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