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Hipercalcemia paraneoplasica de carcinoma anaplasico da tireoide

Paraneoplastic hypercalcemia of anaplastic thyroid carcinoma: case report
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RESUMO

A hipercalcemia deve ser considerada no diagnéstico dife-
rencial de alteragoes neuropsiquidtricas agudas. Em 90% dos
casos, a etiologia corresponde a hiperparatireoidismo primdrio
ou neoplasias. Valores séricos superiores a 14mg/dL e sinto-
mdticos sio frequentemente tradutores de causa maligna. O
carcinoma anapldsico da tireoide consiste em um tumor in-
diferenciado, com progressio rdpida e prognéstico reservado,
que evolui, em alguns casos, a partir de lesoes tireideas pre-
existentes, benignas ou malignas (desdiferenciacao). Embora
a apresentagio clinica mais frequente destes tumores consista
no desenvolvimento de massa cervical, eles podem ser diag-
nosticados no esclarecimento etiolégico de metdstases ou sin-
dromes paraneopldsicos. A hipercalcemia, associada a neoplasia,
pode ocorrer em contexto de metdstases dsseas, com libertagio
de citocinas, ou por mecanismo humoral, mediada pela protei-
na relacionada ao hormoénio hormoénio paratiredideo (PTHrP).
Os autores descrevem o caso de uma mulher de 85 anos, com
antecedentes de bécio multinodular benigno, internada para es-
clarecimento etioldgico de hipercalcemia grave, com manifesta-
¢oes neuropsiquidtricas, diagnosticando-se, apés avaliagdo, car-
cinoma anapldsico da tireoide. O caso foi abordado em reunido
multidisciplinar, optando-se por limitagio terapéutica a cuidados
paliativos. A doente faleceu 3 meses apds o diagndstico.

Descritores: Carcinoma; Carcinoma anapldsico da tireoide; Hi-
percalcemia; Proteina relacionada ao hormonio paratiredideo;
Sindromes paraneopldsicas

ABSTRACT

Hypercalcaemia should be considered in the differential
diagnosis of acute neuropsychiatric disorders. In 90% of the
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cases, the etiology corresponds to primary hyperparathyroidism
or neoplasms. Serum values above 14mg/dL and symptomatic
are often indicative of a malignant cause. The anaplastic
thyroid carcinoma consists of an undifferentiated tumor, with
rapid progression and poor prognosis, which in some cases
progresses from pre-existing benign or malignant thyroid
diseases (dedifferentiation). Although the most frequent clinical
presentation of these tumors consists of the development
of a cervical mass, they can be diagnosed in the etiological
clarification of metastases or paraneoplastic syndromes.
Neoplasm-associated hypercalcaemia may occur in the context
of bone metastasis, with release of cytokines, or through a
humoral mechanism, mediated by the parathyroid hormone
(PTHrP)-related protein. The authors describe the case of an
85-year-old woman with a history of multinodular benign goiter,
hospitalized for etiological elucidation of severe hypercalcaemia
with neuropsychiatric manifestations, with a final diagnosis of
anaplastic thyroid carcinoma, after the diagnostic evaluation.
The case was approached in a multidisciplinary meeting, and
the therapeutic limitation to palliative care was chosen. The
patient died 3 months after the diagnosis.

Keywords: Carcinoma; Thyroid carcinoma, anaplastic;
Parathyroid hormone-related protein;
Paraneoplastic syndromes

Hypercalcemia;

INTRODUGAO

A hipercalcemia consiste em um distdrbio i6nico que ocor-
re quando os niveis de cdlcio na circulagio sanguinea excedem
a excrecdo na urina ou a deposi¢io a nivel ésseo. Em termos
sintomdticos, pode ocorrer compromisso da fun¢io de vdrios
drgaos e sistemas. A sintomatologia depende essencialmente nao
s6 da concentragio sérica de cdlcio, mas também da velocidade
de elevagio da mesma.V

Niveis de cdlcio total sérico <12mg/dL sio habitualmente
assintomdticos ou expressam sintomatologia inespecifica (fadiga,
depressio ou obstipagdo); niveis entre 12 a 14mg/dL podem
ser assintomdticos ou, se decorrentes de elevacio sérica aguda,
responséveis por sintomatologia como politria, polidipsia, desi-
dratagio, anorexia, nduseas e alteracio do estado de consciéncia;
niveis >14mg/dL sio habitualmente sintomdticos, destacando-se a
presenca de arritmias e disfun¢io do sistema nervoso central, com
depressao do estado de consciéncia e manifestacdes neuropsi-
quidtricas, que podem evoluir desde letargia e sindrome confu-
sional, a estupor e coma.”

Em 90% dos casos de hipercalcemia, a causalidade resulta
de doentes com hiperparatireoidismo primdrio ou estd associada
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a neoplasias; neste tltimo caso, geralmente com desenvolvimento
rdpido e sintomdtico das mesmas.")

A hipercalcemia associada a neoplasia pode classificar-se em
dois grupos: hipercalcemia humoral (induzida por fatores hu-
morais) e hipercalcemia osteolitica local (induzida por citocinas,
como interleucina (IL) 1 alfa, IL-6, fator de necrose tumoral
alfa, fator de crescimento tumoral-alfa) e associada a metdstases
dsseas.V

Na hipercalcemia humoral, salienta-se o papel da proteina
relacionada com o horménio paratiredideo (PTHrP) enquanto
mediador deste distdrbio idnico, tal como descrito por Albright,
em 1941.00

A PTHrP ¢ uma proteina constituida por 141 aminodcidos,
dos quais os primeiros 13 apresentam 70% de homologia com
a sequéncia correspondente do horménio paratiredideo (PTH).
Ainda que o PThrP e 0 PTH sejam expressos por genes diferentes,
os fragmentos N-terminais de ambos interagem com um receptor
comum no osso e no rim, conferindo-lhes propriedades fisiol4-
gicas semelhantes. Esta homologia traduz-se em repercussio cli-
nica semelhante, nomeadamente hipercalcemia.””

Salienta-se que o gene da PTHrP nio é expresso apenas em
células neopldsicas, mas também na maioria das células nao
neopldsicas. Estudos sugerem, no entanto, que a concentragio
desta proteina nas células nao neopldsicas é inferior a das células
neopldsicas, restringindo-se, nestes casos, a fungées auticrinas
e/ou pardcrinas locais.

A hipercalcomia humoral resulta de dois mecanismos causa-
dos pelo efeito biolégico do PTHrP a nivel 6sseo e renal, res-
pectivamente, disrup¢io do mecanismo de reabsor¢io/formacio
dssea e diminuicdo da capacidade de excregio renal de cdlcio."?

As alterages laboratoriais tipicas em pacientes com hiper-
calcemia humoral consistem na elevagio sérica dos niveis de
PTHrP, com niveis séricos de PTH e 1,25-di-hidroxi-vitamina D
normais ou reduzidos.®

Embora as neoplasias mais frequentemente associadas a hi-
percalcemia sejam mieloma maltiplo, carcinoma da mama e do
pulmio, e linfomas, outras neoplasias podem estar associadas a
este distirbio.

O carcinoma anapldsico corresponde a cerca de 1,6% das
neoplasias da tireoide, com idade média de cerca de 60 anos e
de maior incidéncia no sexo feminino. Em contraste com os car-
cinomas diferenciados, o anapldsico apresenta elevado grau de
malignidade, é ndo capsulado, de crescimento rdpido e extensdo
local acentuada, com prognéstico reservado,” estimando-se so-
brevivéncia média de cerca de 4 meses. A taxa de sobrevivéncia
média aos 5 anos ¢ apenas de cerca de 3,6%."

Em 50% dos casos, verificam-se metdstases a data de diag-
néstico, sendo o pulmio o principal érgao comprometido, bem
como o 0sso € o sistema nervoso central.?

Entre os fatores de risco identificados, encontram-se histéria
pessoal ou familiar de bécio multinodular ou carcinoma dife-
renciado da tireoide.® Nestes tumores, sio detectadas mutacoes
no gene de supressio tumoral p53, resultando na produgao de
proteina p53 inativa, passo final na oncogénese do desenvolvi-
mento destes tumores.

A forma de apresentagdo mais comum consiste no desen-
volvimento de massa tiredidea ou alteragao das caracteristicas
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de massas preexistentes, embora o diagnéstico possa também
ser estabelecido no estudo etiolégico de sintomas compressivos
locais, da origem primdria de metdstases ou na abordagem de
sindromes paraneopldsicas.

Entre as principais causas de mortalidade no contexto de car-
cinoma anapldsico da tireoide, destacam-se insuficiéncia respira-
téria, hemorragia e obstrugio da via aérea.®

A abordagem terapéutica da hipercalcemia assenta nao s6 na
diminui¢io da concentracio sérica deste fon, mas também na
resolugio da etiologia responsdvel. Pacientes assintomdticos ou
com sintomas discretos nio necessitam de terapéutica imediata.
Concentragdes séricas superiores a 14mg/dL requerem terapéu-
tica imediata, independentemente dos sintomas. Nestes casos, o
foco terapéutico deve consistir em expansio adequada de volu-
me com soro fisiolégico e refor¢o hidrico oral (se possivel), bem
como na administragio de bifosfonatos, como o pamidronato
ou o 4cido zoledrénico (este Gltimo superior na reversio da hi-
percalcemia associada a malignidade).®

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, de 84 anos de idade, caucasiana.
Vitva, residia com a filha, parcialmente dependente de tercei-
ros para Atividades de Vida Didria, na sequéncia de acidente
vascular isquémico prévio, com sequelas motoras (hemiparesia
direita). Nos antecedentes pessoais, referia bécio multinodular
benigno, diagnosticado por citologia aspirativa 10 anos antes,
hipertensao arterial, dislipidemia e nevralgia do trigémio.

A doente foi admitida no servico de urgéncia, no contexto
de quadro clinico com cerca de 3 semanas de evolugio de pros-
tracdo de agravamento progressivo, desorientagio temporal e
espacial, ¢ perda de memdria, evoluindo posteriormente para
letargia. Notara, anteriormente, tumefagao cervical direita, com
crescimento progressivo, com 3 meses de evolugio e sintomas
suspeitos de compressio de érgaos adjacentes (tosse e disfagia).
Em consulta de endocrinologia 2 meses antes da admissao, de-
monstrou funcio tiredidea normal, com FT4 0,8ng/dL (0,70
a 1,48ng/dL) e TSH 1,1pUl/mL (0,35 a 4,94uUIl/mL), tendo
sido realizada citologia aspirativa da tireoide, cujo diagndstico
fora de bécio multinodular benigno. Nio descreveu outra sin-
tomatologia (febre, toracalgia, dispneia, dor abdominal, outros
défices neurolégicos, alteracio do débito urindrio ou das carac-
teristicas morfoldgicas da urina). Sem histéria de traumatismo
craniencefélico.

No exame objetivo, encontrava-se apirética, com hemodina-
mica estdvel, eupneica em ar ambiente e com glicemia normal.
Sem alteracoes auscultatdrias respiratérias e cardiacas, abdome
livre e indolor, sem massas nem organomegalias, membros infe-
riores sem edemas nem sinais de trombose venosa profunda. No
exame neuroldgico sumdrio, destacavam-se prostragio, resposta
a estimulagio tdctil com abertura ocular, discurso imperceptivel,
pupilas isocéricas e isorreativas, hemiparesia direita grau 3, sem
alteragao de sensibilidade aparente, reflexos cutdneo-plantares
em flexio bilateralmente. Na observagio e palpagio cervical,
destacava-se tireoide aumentada de volume, com individualiza-
¢ao no lobo direito de um nédulo de cerca de 3cm de didmetro,
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de consisténcia pétrea, indolor, aderente aos planos profundos
(Figura 1). Nao se palpavam adenopatias cervicais, axilares ou
subcldvias.

Da avaliagiao analitica, salientava-se anemia normocitica
normocrémica: hemoglobina 9,0g/L (13,0 a 17,0g/L), volume
globular médio 90,5fL (78,0 a 96,0fL), Hemoglobina lobular
média 30,5pg (26,0 a 33,0pg). Sem elevagio de pardmetros in-
flamatérios. Bioquimica: ureia 22mg/dL (18,0 a 55,0mg/dL),
creatinina 1,Img/dL (0,72 a 1,25mg/dL), hiponatremia
128mEq/L (136 a 145 mEq/L) e hipercalcemia total de 15,0mg/dL
(8,40 a 10,20mEq/L). Realizou eletrocardiograma e radiografia
de térax (ambos normais), e tomografia computadorizada cra-
niencefdlica com evidéncia apenas de leucoencefalopatia mi-
croangiopdtica.

Na urgéncia foi instituida terapéutica com soro fisiolégico
1.000mL e pamidronato 90mg por via endovenosa em dose
tnica, sob monitorizacio electrocardiografica. Apés verificagao
de diminuigdo dos niveis de cdlcio sérico (12,3mg/dL), foi in-
ternada para esclarecimento etiolégico de hipercalcemia grave
sintomadtica.

Durante o internamento, verificou-se normalizagio progressi-
va da sintomatologia neuropsiquidtrica, além da normalizagdo dos
valores de calcemia, encontrando-se a doente vigil, orientada, co-
laborante, com grau de autonomia equivalente ao do domicilio.
Iniciou marcha diagnéstica com doseamento de valores de PTH
sérico — 12pg/mL (14,76 a 83,10pg/mL) e de 1,25-di-hidroxi-
-vitamina D - 30,90pg/mL (19,6 a 54,3pg/mL). O valor de
PTH diminuido excluiu a hipdtese de improvével hiperparati-
reoidismo primdrio. No contexto da doente, assumiu-se a hip6te-
se de neoplasia como principal etiologia possivel, realizando os
seguintes exames complementares de diagndstico.

Ecografia tiredidea

Volumoso aglomerado nodular ocupando o lobo tiredideo
direito, a custa de virios nédulos sélidos, coalescentes e isoeco-
génicos, com o parénquima glandular restante; vérios nédulos

Figura 1. Volumosa hipertrofia bilateral da tireoide.
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s6lidos no lobo tiredideo esquerdo, o maior de cerca de 3cm de
didmetro; sem formacoes ganglionares nas cadeias jugulo-ca-
rotideas com critérios volumétricos valorizdveis.

Tomografia computadorizada cervical-toraxica-ab-
dominal-pélvica

Glandula tiredidea de contornos bosselados, assimétrica,
de dimensoes aumentadas: lobo direito (8x7,5x9,5cm), lobo
esquerdo (7x2x2,2cm), com estrutura heterogénea do parénqui-
ma, identificando-se multiplos esbogos nodulares coalescentes
e dreas de necrose, além de calcificagées grosseiras. O aumen-
to volumétrico do lobo tiredideo direito condicionava desvio
contralateral do eixo traqueal (permedvel e de calibre normal) e
um desvio medial dos grandes vasos cervicais, nio se documen-
tando pela técnica permeabilidade da veia jugular interna direita
ao contato com a massa descrita, e nao se excluindo laminacao
por compressdo extrinseca (Figuras 2 e 3).

Sem adenomegalias nos territérios adjacentes a glindula ti-
re6idea, embora os ganglios apresentassem morfologia arredon-
dada. Nio foram detectadas lesoes ao nivel pulmonar, hepético
e esplénico.

Citologia de nédulo do lobo tiredideo direito

Esfregacos hipercelulares com marcada anisocariose e mar-
cado pleomorfismo, com dreas de fundo necrético, compativeis
com carcinoma anapldsico da tireoide (Figura 4).

Cintigrafia 0ssea

Sem evidéncia de lesdes metastaticas.

Figura 2. Tomografia computadorizada do pescogo. Volumoso
tumor do lobo direito da tireoide, com desvio contralateral da
traqueia.
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Figura 3. Tomografia computadorizada do pescogo. Tumor do
lobo direito da tireoide, observando-se invasio do espago vascular,
com compressdo da veia jugular interna.

“ay
ey

Figura 4. Citologia aspirativa. Agregados de células epiteliais,
algumas com clarifica¢io nuclear e nucléolo evidente, e citoplasma
vasto. No fundo observam-se alguns neutréfilos. Giemsa 400x.

Nio foi possivel obter doseamento sérico de PTHrP. Tendo
em conta o prognostico reservado, foi discutido o caso clinico
em reunido multidisciplinar (endocrinologia oncolégica e cirurgia
endocrinolégica), decidindo-se por limitagio terapéutica a cui-
dados paliativos, admitindo-se a possivel necessidade de coloca-
¢do de protese traqueal em caso de dificuldade respiratéria. Nao
se registaram elevagoes posteriores dos niveis séricos de calcemia.
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Cerca de 4 semanas apds o diagndstico, a doente foi internada
em contexto de sepse de ponto de partida respiratério, com in-
suficiéncia respiratéria global, vindo a falecer. Nao foi solicitada
necropsia.

DISCUSSAO

O doseamento dos niveis séricos de cdlcio torna-se impe-
rativo na abordagem do doente com sintomatologia neuropsi-
quidtrica recente e de evolugdo progressiva, uma vez que a tera-
péutica adequada e instituida de forma precoce pode restaurar a
normalidade do quadro clinico.

No que diz respeito a abordagem diagndstica, a primeira
etapa é a de excluir o hiperparatireoidismo primdrio e, caso esta
condi¢do nao se verifique, deve-se considerar a hipdtese de neo-
plasia. Valores séricos de cdlcio muito elevados (>13 a 14mg/dL)
e sintomdticos sio, habitualmente, expressio de neoplasia,
conhecida ou oculta, podendo ocorrer em cerca de 30% das
neoplasias.

Embora as neoplasias mais frequentes associadas a hipercal-
cemia sejam o mieloma multiplo, os linfomas, o carcinoma da
mama e do pulmio, dada a existéncia de tumefaccio cervical
recente, em doente com antecedentes de bécio multinodular,
impunha-se estudo célere dirigido, com diagnéstico de carci-
noma anapldsico da tireoide.

Tendo em conta o prognéstico desfavordvel desta neoplasia,
bem como a idade e o grau de dependéncia da doente, decidiu-se,
apds reunido em equipe multidisciplinar e informagio a familia,
pela limitacdo terapéutica a cuidados paliativos, nomeadamente
vigildncia laboratorial da calcemia e eventual colocagio de préte-
se traqueal, no caso de posterior obstrucio da via aérea.

A impossibilidade de solucao cirtrgica adequada neste tipo
de tumor resulta, muitas vezes, da existéncia de metdstases nos
ganglios cervicais em mais de 90% dos casos a data do diag-
néstico, indicativas de elevada porcentagem de recorréncia e
preditivas de elevado grau de mortalidade. O crescimento muito
rdpido destes tumores ¢ clinicamente visivel em poucos dias.
Além da ocorréncia precoce de metdstases a distincia, a inva-
sdo das estruturas adjacentes ¢ muito comum e rdpida, podendo
observar-se invasao traqueal em 25% dos casos, condicionando,
muitas vezes, a necessidade de traqueostomia ou a colocacio de
protese respiratéria. Pode também verificar-se invasao de estru-
turas vasculares cervicais (veia jugular e artéria carétida).

Sugitani et al. estabeleceram indice progndstico respeitan-
te & sobrevida dos doentes com este tumor, € sua correlagio com
as possibilidades terapéuticas, baseado em quatro fatores de ris-
co, a saber: (1) ocorréncia de sintomas agudos; (2) dimensoes
tumorais maiores que 5cm; (3) metdstases distantes; (4) con-
tagem de leucdcitos 210x10°/L. Os doentes com um {ndice <1
tinham sobrevida de 62% aos 6 meses, enquanto em todos os
outros doentes com indice de 3 e 4 verificava-se dbito em 6 e 3
meses, respectivamente.

O carcinoma anapldsico da tireoide ¢ habitualmente resis-
tente & quimioterapia. Os fdrmacos mais frequentemente utili-
zados sdo doxorubicina, cisplatina, paclitaxel, docetaxel, gemci-
tabina e vinorelbina, por vezes associados a manumicina,® mas
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os resultados sao muito modestos. Nos doentes com possibili-
dade de ressecgio cirtrgica, a utilizacio posterior de radiotera-
pia, principalmente a técnica de hiperfracionamento, aumenta
a sobrevida.©

A utilizagio de terapéuticas emergentes, sobretudo a inibigio
farmacoldgica da angiogénese tumoral ¢ a terapéutica genética,
estd ainda em fase inicial.©®”

Embora nao tenha sido possivel dosear os niveis séricos de
PTHID, assumiu-se, pela auséncia de metdstases na cintilografia
dssea, a etiologia humoral da hipercalcemia.

Porque o diagnéstico foi feito por citologia aspirativa e nao
por bidpsia, nem houve lugar a necrépsia, também nao foi pos-
sivel objetivar por imuno-histoquimica a presenga de PTHrP ao
nivel do tecido tumoral.

Tendo em conta que a maioria dos casos de carcinoma ana-
pldsico da tireoide é diagnosticada j& com evidéncia de metdstases, e
sendo o osso um dos principais 6rgios comprometidos, a causa
humoral da hipercalcemia neste tipo de neoplasia é menos fre-
quente que a hipercalcemia osteolitica local.

O carcinoma anaplésico da tireoide é um carcinoma indi-
ferenciado de grau muito elevado de malignidade, que histo-
logicamente parece total ou parcialmente composto de células
indiferenciadas, que exibem aspectos imuno-histoquimicos ou
ultraestruturais, indicativos de diferenciagio epitelial. O diag-
néstico pode ser obtido por citologia aspirativa. O aspirado ¢é
geralmente moderado a marcadamente celular, podendo as cé-
lulas aparecerem em grupos celulares de tamanho varidvel. As
células sdo epitelioides (redondas ou poligonais) e/ou fusifor-
mes, ¢ de dimensdes pequenas ou gigantes. Os nicleos sio vo-
lumosos, irregulares, pleomérficos; tm a cromatina compacta
e nucléolos proeminentes e irregulares; por vezes ocorre multi-
nucleagio. Detectam-se, muitas vezes, figuras mitéticas. Podem
ocorrer necrose, inflamacio extensa de predominio neutrofilico,
acumulagio de tecido conjuntivo e células gigantes. semelhantes
a osteoclastos. A imunocoloragio positiva mais frequente nestes
tumores ¢ a panqueratina (50 a 100% dos casos). A vimentina
também ¢ frequentemente expressa.®

Na nossa paciente, o diagndstico foi obtido por citologia as-
pirativa, nio havendo necessidade de recorrer a biépsia de tecido.

CONCLUSAO

A descricio deste caso clinico permite chamar a atengio para
uma causa pouco frequente de sindrome confusional aguda (hi-
percalcemia grave), determinada por etiologia rara (carcinoma
anapldsico da tireoide) e de apresentagiao muito pouco frequente
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(sem evidéncia de metdstases a distdncia, assumindo-se assim
um mecanismo de base humoral). A hipercalcemia de base hu-
moral no carcinoma anapldsico da tireoide foi referida em muitos
raros casos por diferentes autores.

Na nossa paciente, nio foi possivel a intervengio terapéutica
ao nivel da patologia oncoldgica, mas a monitorizacao dos niveis
de célcio e o seu tratamento permitiram garantir melhoria da
qualidade de vida da doente durante os 2 meses que mediaram o
tempo da admissao até ao Gbito.

Um diagndstico precoce de neoplasia, baseado na possibili-
dade de sindrome paraneopldsica, pode condicionar a intervengio
precoce em outros casos, com melhoria possivel do prognéstico.

Serd necessdrio ter em conta a importincia da vigilancia de
doentes com patologia tire6idea, ainda que benigna, com ava-
liagao célere, caso se verifique alteragio das caracteristicas das
lesdes preexistentes.
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