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preliminares e perspectivas

Pleural calcitonin - Preliminary results and future
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RESUMO

Introducéo: a calcitonina € um horménio polipeptidico cuja secre¢éo é originaria, principalmente, das células C ou parafoliculares
tiroideanas. Niveis elevados ocorrem em pacientes com doenga nao maligna do pulmao e nas seguintes doengas malignas: cancer de
mama, carcindide, hepatoma, hipernefroma, cancer de pulméo, gastrinoma, tumores gastrointestinais e o carcinoma medular da tiredide.
O objetivo do presente estudo foi avaliar a utilidade diagndstica da calcitonina, dosada no liquido pleural, como marcador tumoral para
o diagndstico diferencial na sindrome do derrame pleural. Pacientes e Método: trés liquidos pleurais, provenientes de trés pacientes,
com causas de sindrome do derrame pleural confirmada. Radioimunoensaio, tendo iodo como marcador, foi utilizado para dosagem de
calcitonina pleural (CALC-L). Resultados: os niveis encontrados para CALC-L em pacientes com derrame pleural parapneumonico
complicado, carcinoma brénquico de células ndo pequenas e adenocarcinoma pleural foram 68pg/mL, 89pg/mL e 46pg/mL
respectivamente. O valor normal no soro varia de 23 e 71pg/mL. Conclusdo: ainda nao foi possivel calcular o rendimento da CALC-L
para diagnostico diferencial na sindrome do derrame pleural. O valor de referéncia no liquido pleural ainda ndo pode ser estabelecido.

Descritores: calcitonina; derrame pleural.

ABSTRACT

Introduction: calcitonin is a peptide hormone produced and secreted by specialized C cells (paraffolicular cells) in the thyroid gland.
The only known cause for excessive secretion of calcitonin is meddulary carcinoma of the thyroid. Other disease states associated with
increased concentration of calcitonin, in serum, include tuberculosis, carcinoid neoplasms, oat cell and squamous cell carcinoma of the
lung. The aim of this study was to evaluate the pleural calcitonin (L-CALC) in differential diagnosis of patients with pleural effusion.
Material and methods: an initial prospective analysis was performed in three pleural fluids from three patients. Radioimmunoassay was
used to determine the levels of L-CALC. Results: in complicated parapneumonic effusion the value of L-CALC was 68pg/mL, in pleural
adenocarcinoma of 46pg/mL and of 89pg/mL in patient with non-small cell lung carcinoma. Serum calcitonin levels of normal subjects
with automated immunoradiometric assay: 23 — 71 pg/mL. Conclusion: is not possible yet to determinate the normal value in pleural
fluid and its importance for the diagnosis with the number of cases studied.
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Introducao

A calcitonina é um hormonio polipeptidico
composto por 32 aminoéacidos, cuja secrecdo €
originaria, principalmente, das células C ou
parafoliculares tiroideanas. Normalmente a calcitonina
¢ secretada em resposta a um aumento do nivel sérico
de calcio. Ela inibe a liberacdo de célcio pelo 0sso,
diminuindo o nivel do célcio sérico®.

Individuos normais tém niveis inferiores a 0,1ng/
mL ou até 0,55ng/mL ap6s infusdo de célcio.

Niveis elevados ocorrem em pacientes com
doenca ndo maligna do pulméo, na pancreatite, na
doenca de Paget Ossea, no hiperparatireoidismo, na
sindrome de Zollinger-Ellison, durante a gravidez e nas
seguintes doencas malignas: cancer de mama,
carcinéide, hepatoma, hipernefroma, cancer de
pulméo, gastrinoma, tumores gastrointestinais e o
carcinoma medular da tireéide (CMT)!. Neste altimo,
¢ de valor na triagem de pacientes com historia familiar
de carcinoma medular de tiredide. Os niveis de
calcitonina também correlacionam-se com a extensdo
da doenca e sdo importantes na avaliacao da resposta
a terapia®.

Do ponto de vista terapéutico, tem aplicacdes para
o controle da hipercalcemia e também como agente
anti-reabsortivo 6sseo.

Do ponto de vista diagnéstico habitual, a
calcitonina representa um marcador tumoral para o
diagnostico e seguimento de pacientes portadores de
carcinoma medular de tiroide?.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
utilidade diagnostica da calcitonina, dosada no liquido
pleural, como marcador tumoral para o diagnostico
diferencial da sindrome do derrame pleural.

Material e métodos

O estudo foi realizado no Laboratorio de
Pesquisa em Liquido Pleural, vinculado & Disciplina
de Pneumologia, da Universidade Federal
Fluminense, situada no municipio de Niteroi, Estado
do Rio de Janeiro.

A presente pesquisa foi, e esta sendo, o inicio de
um método de estudo epidemioldgico primaério,
observacional, do tipo transversal, prospectivo, com
a finalidade de diagndstico®, realizada em liquidos
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pleurais de pacientes que procuraram, espon-
taneamente ou referenciados, o Hospital Uni-
versitario Anténio Pedro durante o més de fevereiro
de 2004.

Todos os pacientes compareceram ao hospital,
apos diagnostico clinico e por imagem de sindrome
de derrame pleural, para realizacdo de procedimentos
e exames minimos necessarios que esclarecessem a
causa da sindrome existente.

Até 0 momento, trés dosagens de calcitonina,
foram realizadas no liquido pleural (CALC-L)
provenientes de trés pacientes, obedecendo aos
seguintes critérios de exclusdo: liquidos pleurais de
pacientes com infeccdo pelo HIV, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, insuficiéncia renal crénica,
hemotdrax, hipercalcemia, uso de omeprazol ou outros
inibidores de bomba de prétons, doencas tireoidianas,
gravidez, pancreatite, hepatopatias, terapia
anticoagulante e trombolitica, presenca de fibrina, e
naqueles em que o diagnostico ficou indeterminado,
apesar de exaustivamente investigados.

As amostras de liquido pleural, para dosagem de
CALC-L, foram coletadas em frascos padronizados,
sem anticoagulante, seco e estéril. Antes de serem
testadas sofreram macro-centrifugacéo, apos retragéo
completa do codagulo, retirada da parte celular e
bolhas. Clareamento em caso de turvacdo. Em caso
de estocagem, ficaram armazenadas em refrigerador
por até 24 horas entre 2 a 8 graus C e, apos este
periodo, em freezer a — 20 graus C. Quando
transportadas, as amostras foram embaladas e
rotuladas de acordo com as regulamentacdes
nacionais e internacionais aplicaveis, referentes ao
transporte de amostras clinicas.

A determinacdo quantitativa do CALC-L foi
realizada através de radioimunoensaio, tendo como
agente marcador o iodo*. Deteccéo de radioatividade
efetuada em sistema automatico de duplo canal.

Analise estatistica: descri¢ao dos resultados porque
tratou-se de estudo inicial, ainda sem grupo controle.

Resultados

Os resultados dos exames da CALC-L e os
diagnosticos comprovados das causas dos derrames
pleurais investigados estdo resumidos na tabela 1.

Tabela 1 — Resultados das dosagens quantitativas de CALC-L, com método de radioimunoensaio, em trés pacientes com
sindrome de derrame pleural e seus respectivos diagnésticos comprovados

Paciente Idade (anos) Sexo CALC-L* (pg/mL) Diagnéstico comprovado

1 87 Feminino 68, 0 Parapneum®nico Complicado

2 68 Feminino 89,0 Carcinoma nao pequenas células
3 89 Masculino 46, 0 Adenocarcinoma

* Limiar de reatividade de calcitonina no soro (CALC-S): 23 - 71 pg/mL, segundo kit comercial
FONTE: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, Universidade Federal Fluminense (fevereiro de 2004)
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Discusséao

a) Ensaios para dosagem de calcitonina e papel da
calcitonina no diagnéstico do carcinoma medular
da tireoide

Os primeiros testes para dosagem de calcitonina
usavam a técnica de radioimunoensaio (RIE), e desta
forma além da calcitonina monomérica circulante,
também reconheciam moléculas precursoras da
calcitonina e seus metabdlitos. Sabe-se que varias
formas de calcitonina imunorreativa sdo encontradas
na circulacgéo de individuos normais e com CMT. Estas
formas diferentes de calcitonina circulantes tém peso
molecular bastante variado (calcitonina monomeérica
com cerca de 3.400Da, calcitonina polimérica com
70.000Da)".

Alguns fatores como diferenciacao tumoral, podem
elevar mais precocemente e anormalmente as formas
nao monomeéricas de calcitonina quando comparado
com a forma monomérica. Desta forma, em alguns
pacientes com CMT a dosagem de calcitonina por RIE
pode estar elevada antes que qualquer alteracéo seja
observada nos ensaios imunométricos* .

Todos os estudos mencionados por Hauche e cols.!
utilizaram ensaios imunométricos com dois anticorpos
monoclonais e elevada sensibilidade e especificidade
para o0 mondmero de calcitonina, o que torna
obrigatério em pacientes com doenca nodular de
tirdide, a utilizacdo de ensaios imunométricos para
dosagem de calcitonina, independentemente, do uso
de anticorpos monoclonais ou policlonais. Assim, a
hipotese de CMT deve ser considerada em pacientes
com valores de calcitonina maiores que 10pg/mL. Caso
nos defrontemos com uma elevacéo discreta do nivel
de calcitonina, em caso de suspeita de CMT, deve-se
proceder a repeticdo da dosagem com outro método
ou um teste de estimulo.

Aincidéncia de elevagdes ndo especificas dos niveis
de calcitonina parece ser menor nos ensaios que fazem
uso de anticorpos monoclonais quando comparados aos
ensaios que utilizam anticorpos policlonais®.

Valores elevados de calcitonina podem ser
encontrados na insuficiéncia renal, porém, em alguns
casos, niveis elevados de pro-calcitonina podem levar
a reatividade cruzada com a calcitonina a ser dosada.
O aumento dos niveis basais de calcitonina em vigéncia
de insuficiéncia renal é conhecido, e, possivelmente,
esta relacionado ao diminuido clearance renal de
calcitonina. A pro-calcitonina (PCT) geralmente nédo é
secretada para a circulacdo e desta forma, os niveis
plasmaticos de PCT sd@o muito baixos em individuos
saudaveis. No entanto a PCT pode aumentar em
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condi¢gBes como sepsis e em tais situacdes alguns
ensaios para medida da calcitonina podem apresentar
reatividade cruzada com a PCT™.

Em um estudo de pacientes com CMT, Saller e
cols.®, descreveram um método para detec¢do no
sangue periférico de células circulantes capazes de
produzir calcitonina via RT-PCR e concluiram que esta
metodologia, apesar de ainda necessitar confirmacéo
em estudos com nimero maior de pacientes, pode
refletir a agressividade tumoral, podendo ser aplicada
para a identificacdo precoce de doenca disseminada
e rapidamente progressiva.

Os niveis pré-operatdrios de calcitonina tem
significativa relagdo com o tamanho do tumor e com
a possibilidade de metéstases a distancia. Cohen e
cols.5, utilizando método imunorradiométrico
(IRMA) para dosagem de calcitonina, demonstraram
gue um nivel basal pré-operatério de calcitonina
superior a 1000pg/mL, associou-se ao encontro de
metastases a distadncia em 10,5% dos casos,
enquanto que casos com niveis inferiores a 1000pg/
mL, associou-se a metéstases a distdncia em apenas
3,3% dos casos.

Descreveram também que niveis pré-operatorios
de calcitonina inferiores a 50pg/mL estava relacio-
nado com normalizagdo pds-operatéria em 97,8%
dos casos avaliados.

Desta forma, niveis de calcitonina basal acima de
10pg/mL em ensaio imunomeétrico sugere hiperplasia
de células C ou CMT, principalmente, quando ha
suspeita de tais condicdes. Pacientes com nédulos de
tirdide sem prévia suspeita clinica, valores de calcitonina
basal acima do valor de referéncia devem ser
investigados, dosando-se a calcitonina basal por outro
método, com o objetivo de excluir possiveis
interferentes, e/ou aplicacdo de teste de estimulo para
secrecao de calcitonina.

Outras técnicas imunoldgicas, tais como a
qguimioluminescéncia, também estao disponiveis para
dosagem quantitativa de calcitonina’,

b) Calcitonina como marcador tumoral

Apesar da calcitonina ser reconhecidamente um
marcador tumoral para CMT, outras doencas podem
ser acompanhadas de elevacao dos niveis séricos de
calcitonina, tais como carcinoma pulmonar, sindrome
carcinoide, carcinoma de mama, tuberculose, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, pneumonia aguda,
fumantes e outras®.

Assim como outros peptideos hormonais, a
calcitonina sérica pode ser utilizada como marcador
tumoral para carcinoma broncogénico de células
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pequenas (SCLC) e nos carcinomas ndo pe-
quenas células®.

A calcitonina estd presente nas células neuro-
endécrinas do epitélio brénquio normal e é,
freqlUentemente, secretada por tumores neuroen-
docrinos, incluindo 18% a 60% dos casos de SCLC,
mas sem manifestac¢@es clinicas ou sindromes clinicas
definidas™.

Banner e cols** estudaram trés casos de tumores
pulmonares neuroendocrinos com derrame pleural
maligno, com objetivo de avaliar se a expressdo dos
marcadores tumorais estudados na massa do tumor
broncogénico eram os mesmos no liquido pleural.
Calcitonina ndo foi expressa no liquido pleural e
também nédo na massa tumoral.

¢) Dosagem de calcitonina pleural

Trabalhos com dosagem de calcitonina pleural
como marcador diagndéstico ndo foram encontrados,
por qualquer método de dosagem, apss pesquisa
extensa no banco de dados do Medline.

No paciente com derrame pleural parapneu-
modnico complicado, pode-se observar que o valor
encontrado de 68 pg/mL para CALC-L est& dentro dos
limites de normalidade do kit para dosagem
quantitativa de calcitonina no soro (23 — 71 pg/mL).

No paciente com derrame pleural maligno por
carcinoma broncogénico, o diagnéstico foi realizado
pelo procedimento de broncofibroscopia e
consequente histopatologia de bidpsia de mucosa
bronquica, com laudo de carcinoma de células néo
pequenas. Diagnosticou-se o derrame pleural como
paramaligno, pois néo foi encontrado células malignas
pela citologia convencional no liquido pleural e nem
histopatologia conclusiva de fragmentos de pleura
parietal, obtido por bidpsia da cavidade com agulha
de Cope. O valor encontrado de 89pg/mL para CALC-
L esta acima dos limites de normalidade do kit para
dosagem quantitativa de calcitonina no soro.

No paciente com derrame pleural maligno por
adenocarcinoma o diagnostico foi confirmado pela
presenca de células malignas encontradas no liquido
pleural de aspecto sanguinolento. O valor encontrado,
de 46pg/mL para CALC-L, esta dentro dos limites de
normalidade do kit para dosagem quantitativa de
calcitonina no soro.

Além de derrames pleurais parapneumaonicos,
empiemas pleurais; e tuberculose, outras causas; serdo
necessarias no grupo controle para parametros
diagnosticos e validagao do exame da CALC-L.

Finalmente, ndo podemos esquecer que
hipercalcemia pode ocorrer na evolucdo dos
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carcinomas broncogénicos, por mecanismos pato-
génicos diversos, resultando em aumento dos niveis
séricos de calcitonina®?.

Outro aspecto a ser considerado em discussdes futuras
€ gque a calcitonina tem sido extraida da traquéia, bronquios
e pulm®&es normais, com maiores concentracdes
encontradas no lobo médio e lobos superiores®.

Resta responder, se 0s niveis encontrados nas
diversas causas de sindrome do derrame pleural, serdo
Uteis para o diagndstico diferencial.

No presente estudo, com o nimero de pacientes
pesquisados, ainda nao foi possivel concluir pardmetros
da CALC-L para o diagnéstico diferencial na sindrome
do derrame pleural. Do mesmo modo, valor de
referéncia ou limite de reatividade ou cut off no liquido
pleural ainda ndo pode ser estabelecido.
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