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Resumo

O carcinoma medular da tiroide, definido em 1959 por Hazard e Hawk, como um
tumor solido com presenca de amiloide, distinto de tumores papilares, corresponde a 1-2%
dos carcinomas da tiroide e pode ocorrer de duas formas, esporadica e hereditaria. A forma
esporadica € a mais frequente, contando com aproximadamente 75% dos casos e uma
reduzida predominancia no sexo feminino, contrariamente a forma hereditaria que nao
apresenta predominancia de sexo. O carcinoma pode aparecer em qualquer faixa etaria,
porém a forma esporadica apresenta predominancia na 5* década, enquanto na forma

hereditaria o pico € na 2° e 32 década.

O carcinoma medular da tiroide hereditario é transmitido de modo autossémico
dominante, com uma penetrancia aproximada a 100%. Assim como na forma esporadica, é
uma patologia maioritariamente provocada por uma mutacao no gene RET, contudo ocorre
simultaneamente com outras neoplasias endocrinas como parte da sindrome neoplasias
enddcrinas multiplas, ou de forma isolada, sendo designado como carcinoma medular da

tiroide familiar.

O diagnostico precoce é fundamental. Porém, no passado era apenas possivel aquando
da presenca de sintomas, espelhando uma doenca avancada, enquanto atualmente a
realizacdo de puncao aspirativa por agulha fina, doseamento sérico de marcadores e
genotipagem permitem uma prematuridade no diagnostico e abordagem posterior muito mais

individualizada.

A relacao genotipo-fendtipo esta estabelecida, permitindo identificar o risco de
doenca através da mutacdo, possibilitando a abordagem personalizada caso a caso. O
diagnostico e categorizacdo de risco permitem atualmente um tratamento precoce, sendo de
notar que nos casos hereditarios, a cirurgia profilatica permite uma taxa de sobrevida
idéntica a populacao geral. Nos casos avancados, apenas a targeted therapy tem tido sucesso,

ja com dois farmacos aprovados, mas sem nunca alcancarem a remissao completa.

Métodos: Pesquisa de artigos cientificos, guidelines e consensos das bases PubMed,

Scielo e Google Scholar.

Palavras-chave: Carcinoma Medular da Tiroide, MEN2A, MEN2B, CMTF, Calcitonina,

Inibidores da Tirosina Cinase.
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Abstract

The medullary thyroid carcinoma, defined in 1959 by Hazard and Hawk as a solid
tumor with presence of amyloid, distinct from papillary tumors, represents 1-2% of all thyroid
carcinomas and can occur in two forms, sporadic and hereditary. The sporadic form is the
most frequent, accounting for approximately 75% of all cases, while also displaying a slight
female predominance, contrary to the hereditary form which doesn’t present predominance
of either sex. The carcinoma can appear at any age; however, the sporadic form occurs

predominantly in the fifth decade and the hereditary form in the second and third decade.

Hereditary medullary thyroid carcinoma is transmitted through a dominant autosomal
pattern, with a penetrance of almost 100%. As in the sporadic form, it is mainly caused by a
mutation in the RET gene and develops alongside other endocrine neoplasia as a part of the
multiple endocrine neoplasia syndrome, or isolated, being designated as familial medullary

thyroid carcinoma.

An early diagnosis is essential. In the past, this was only possible at onset of
symptoms, which typically meant an advanced stage of the disease. However, recently
developed techniques such as fine-needle aspiration, the dosing of markers and genotyping,

have allowed a faster diagnosis as well as a much more specialized approach and follow-up.

The genotype-phenotype relation is well established, allowing the identification of
the disease’s risk through the present mutation. Diagnosis and risk categorization currently
allow a timely treatment. To be noted that in the hereditary cases prophylactic surgery
grants a survival rate identical to that of the general population. In more advance cases, only
targeted therapy has been successful, with two drugs already having been approved for

treatment. Complete remission however, has not yet been achieved.

Methods: Research of cientific articles, guidelines and consensos from PubMed, Scielo

and Google Scholar.

Keywords: Medullary Thyroid Carcinoma, NEM2A, NEM2B, CMTF, Calcitonin, Tyrosine-

Kinase Inhibitors
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Capitulo 1 - Introducéo

Enquadramento Histérico

O carcinoma medular da tiroide (CMT) é uma patologia rara e recente da tiroide,

quando comparada com a restante panoplia de doencas da tiroide.

Ha mais de 100 anos, era descrito como um tumor na tiroide com amiloide. (1) Apenas
em 1951, com Robert C. Horn, comecou a haver desenvolvimentos neste tema. Foi descrito
por este um conjunto de sete casos sobre uma variante do carcinoma da tiroide com um
padrao de crescimento sélido e com amiloide, classificando-o consequentemente em pouco
diferenciado e altamente maligno. (2) Em 1959, Hazard et al. (3) assinalaram o tumor
supracitado como CMT, a partir de um estudo de vinte e um casos selecionados pela
aparéncia solida e presenca de amiloide. Assim, definiram o tumor histologicamente com um
padrao sélido e nao folicular, com a presenca de amiloide no estroma e uma alta incidéncia
de metastases linfaticas. Clinicamente, foi caracterizado com um grau intermédio de
malignidade, ao invés de alta malignidade, como havia sido previamente, situando-se assim
numa posicdao de malignidade entre os carcinomas da tiroide diferenciados e os anaplasicos.
(2,3)

Posteriormente, em 1966, Williams constatou que a apresentacao desta patologia era
muito semelhante a apresentacdo da patologia provocada pelas células parafoliculares em
ratos e caes. Assim foi proposto que o CMT teria como base, as células parafoliculares C da
tiroide. (1,2)

Apds a percecao de que o CMT é verdadeiramente um tumor da tiroide com uma
categoria Unica, foram reconhecidas as suas formas de apresentacdo: esporadica ou
hereditaria. O CMT hereditario é representado como um componente na neoplasia endécrina
multipla (NEM) tipo 2, NEM2A, NEM2B e CMT familiar (CMTF), sendo a CMTF uma sindrome
relacionada com NEM2A. (1)

A primeira descricao de um caso de NEM2A ocorreu em 1886, quando Felix Frankel
relatou uma autopsia realizada dois anos antes a uma paciente que apresentava tumores

adrenais bilaterais e bocio.(2)

Torna-se importante relevar que, até a data, nao existem tumores de células C

benignos. O CMT é, por definicdo, um tumor maligno. (2)

11



Epidemiologia e Classificacao

Os noddulos tiroideos sao bastante comuns na populacdo, sendo reportada uma
prevaléncia de 2-6% palpaveis, 19-35% encontrados em exames de ultrassonografia, e

chegando até aos 65% nas autdpsias. (4)

Podemos classifica-los em: benignos e malignos (tabela 1).

Tabela 1: Classificacdo dos nodulos malignos da tiroide. Adaptado de (5)

Malignos I Neoplasias Primarias
I papilar
I Folicular
I Células de Hurthle
I Medular
I Anaplasico
I Linfoma
I Teratoma
I Metéstases

Os cancros da tiroide correspondem a, aproximadamente, 1% de todos os tumores

malignos da populacao, acarretando menos de 0,5% das mortes por tumor maligno. (6)

O CMT, o terceiro cancro mais comum da tiroide, ultrapassado pelo carcinoma papilar
e o carcinoma folicular, apresentou durante muitos anos uma prevaléncia de 3-10% das
neoplasias malignas da tiroide. (7-10) Recentemente, esta percentagem diminuiu
consideravelmente, apresentando atualmente valores de 1-2%, devido a elevada incidéncia

relativa, nas Ultimas trés décadas, do carcinoma capilar da tiroide. (1)

Apesar de raro, o CMT acaba por ser um dos tumores melhor caracterizado nos
aspetos patologico, bioquimico e nas propriedades genéticas moleculares, no ambito dos

tumores solidos. (9)

O CMT tem duas grandes formas de apresentacao, a esporadica e a hereditaria (tabela
2). O CMT esporadico conta com a grande maioria dos casos, aproximadamente 75%, e o sexo
feminino apresenta uma relacdo de predominancia de 1,3:1 em relacdo ao masculino. Por
outro lado, a forma hereditaria relaciona-se com os restantes 25% dos casos, considerado

desta forma como um dos principais carcinomas hereditarios, ndo apresentando, no entanto,
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propensao para nenhum dos sexos, devido ao seu padrdao de heranca autossomica dominante.
(2,11)

Os dois tipos de carcinoma tém idades de incidéncia diferentes, pois o CMT
esporadico ocorre maioritariamente a partir da 5* década de vida, enquanto o hereditario
pode ser diagnosticado mais cedo, caso seja realizado rastreio genético e bioquimico

precoce.

Tabela 2: Classificacao e epidemiologia do CMT. Adaptado de (2)

Incidéncia Idade de Endocrinopatias
(%) diagnastico associadas

CMT Esporadico 75 52 década

CMT Hereditario 25

--NEM2A 23 32 década RSl AILED
Hiperparatiroidismo

Feocromocitoma;

--NEM2B 2 22 década Neuroma da mucosa;

Habito Marfanoide

O CMT hereditario, além do padrdao de heranca autossomica dominante, esta

associado a uma penetrancia de aproximadamente 100%. (2)

1) NEM2A

A Sindrome de Sipple, como também é conhecido o NEM2A, caracteriza-se pela
presenca de CMT, feocromocitoma (FEO) e hiperparatiroidismo primario (HPTP). Esta é a
forma mais comum dos NEM2 (95%) e também a mais comum dos NEM, representando 55% dos
casos. (2,12)

Podemos também dividir esta sindrome em 4 subgrupos: (a) NEM2A Classico, que
inclui o CMT com FEO ou HPTP, ou ambos; (b) NEM2A com doenca de Hirschspung; (c) NEM2A

com liquen cutaneo amiloidético; (d) CMTF. (2)

Esta sindrome apresenta, em quase 100% dos casos, o desenvolvimento de CMT, com
conformacdo multifocal, bilateral e localizado no 1/3 superior da tiroide. O pico de
incidéncia do CMT ocorre nos adultos jovens sendo raro nas criancas e tendo uma prevaléncia
de 70% aos 70 anos. O HPTP surge em até 30% dos casos e normalmente apos a 3* década. O

FEO ocorre em 50% das pessoas, € bilateral e habitualmente benigno. (12)

A NEM2A com doenca de Hirschspung e a NEM2A com liquen cutaneo amiloiddtico sao

duas variantes da NEM2A muito raras. (13)
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2) NEM2B

Com uma apresentacao muito mais agressiva que a sindrome anteriormente descrita e
numa idade mais precoce, a NEM2B é muito rara, representando aproximadamente 5% dos
casos de NEM2. (2,12)

Similarmente a NEM2A, nesta sindrome os pacientes apresentam CMT e FEO. Por outro
lado, é importante reparar na baixa prevaléncia ou auséncia de HPTP e na incidéncia de CMT
numa idade precoce, inclusive com presenca de metastases. A NEM2B tem também
caracteristicas associadas, tais como neuromas ganglionares, neuromas da mucosa, tracos

marfandides, e anormalidades esqueléticas e oftalmicas. (14,15)

Devido ao (i) aparecimento precoce, muitos deles durante o primeiro ano de vida, (ii)
falta de histéria familiar da doenca e a (iii) agressividade do tumor, torna-se importante

pesquisar e ficar alerta para esta sindrome. (2)

3) CMTF

Foi descrito nos ultimos anos, um numero de casos em que CMT hereditario era a
Unica manifestacao observada. Nao existe concordancia entre autores sobre a verdadeira

classificacao de CMTF, como subgrupo de NEM2 ou como variante da NEM2A. (15)

Esta sindrome apresenta-se com uma grande predisposicdo familiar para CMT, mas
com incidéncia reduzida ou nula de outra manifestacdes que atingem na NEM2A. Assim, para
considerar o diagnostico é necessario quatro ou mais membros da familia, de idades
amplamente diferentes, apresentando CMT isolado. (16) Convém relatar que a idade de
apresentacdo é mais tardia e tem um progndstico relativamente favoravel as outras

sindromes. (12)
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Capitulo 2 - Patologia do CMT

Anatomia e Fisiologia

A glandula tiroide (figura 1) apresenta-se como um 6rgdao em forma de borboleta na
zona antero-cervical, ao nivel da C5 e C6, inferiormente a laringe, com dois lobos, o direito e
o esquerdo, ligados pelo istmo, situado anteriormente aos segundo e terceiro anéis traqueais.
(12,17)

Laringe

Tiroide

Istmo

Iraquela

Figura 1- Relacao anatémica da tiroide. Adaptado de http://www.thyroid.com.au/thyroid-

gland/

O tecido da glandula tiroideia é constituido principalmente por foliculos tiroidianos,
compostos por uma cavidade central de coloide. No coloide, ocorre a producao de hormonas

tiroideias, a tiroxina ou tetraiodotironina (T4) e a triiodotironina (T3).

As células parafoliculares, produtoras de calcitonina (CTN), usualmente situam-se na

matriz das células foliculares. (12,17)
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Células Parafoliculares C

A descoberta das células parafoliculares ou, agora comumente denominadas, células
C ocorreu ha mais de 90 anos. Desde a sua descoberta, estas ja foram denominadas de varias

formas por diferentes autores, mas a sua funcdo permaneceu enigmatica durante décadas. (2)

As células C embridnicas derivam da crista neural, migram até a ultima bolsa
faringea, e por fim para os dois tercos superiores da tiroide. Assim, a maioria dos CMT situam-
se nesta regido. De todas as células da tiroide, as células C constituem 1%, sendo mais

numerosas em homens do que em mulheres. (2)

Durante a década de 60, foi postulada a evidéncia da secrecao de CTN
especificamente por estas células. Apesar de ter um papel fisiolégico ainda pouco definido,
esta hormona atua reduzindo os niveis de calcio no sangue, realizando efeitos contrapostos as

hormonas paratiroides. (2,18)
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Patogenia do CMT

Aspetos Moleculares

No desenvolvimento do CMT, existem varias vias moleculares, com diversas proteinas

de membrana, recetores e seus ligandos envolvidos.

Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)

Tal como no resto dos tumores, o CMT apresenta uma angiogénese anormal,
necessaria para o seu crescimento e igualmente para as metastases. Os fatores de
crescimento do endotélio vascular nao implicam apenas a formacao de novos vasos, mas
também a permeabilidade vascular e a proliferacdo, migracdao e sobrevivéncia de células
endoteliais. Esta regulacdo ocorre quando os VEGF A, B, C e D interagem com os seus

recetores; Recetor de fator de crescimento vascular (VEGFR) 1, 2 e 3.

O VEGFR 2 é, presumivelmente, o mediador mais associado a angiogénese no CMT,
encontrando-se sobreexpresso neste tumor, sendo por isso associado a uma maior taxa de

metastases. (9)

Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR ou HER-1)

No CMT pode ocorrer um excesso da ativacao deste recetor, implicando um
desequilibrio nas funcdes de regulacdo do crescimento celular e apoptose. A superativacao
mencionada, é provocada por diversos mecanismos, tais como producdo excessiva de
ligandos, falha na ativacao, entre outros. Entretanto, estudos revelaram que as mutacoes do
proprio EGFR sdo raras no CMT, e que os seus niveis sao elevados nas metastases, ao ndo nos

tumores primarios.

Noutros estudos, foi também salientada a diferenca entre os diferentes tipos de
agressividade da mutacao RET e a dependéncia na ativacdo do EGFR; quanto mais agressiva a

mutacao (codao 918) menor a dependéncia das mutacdes do EGFR. (9)
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Recetor do Fator de Crescimento de Hepatdcitos (HGFR ou c-MET)

c-MET é uma proteina codificada pelo proto-oncogene MET. A ativacdo desregulada de
c-MET pode provocar descontrolo na proliferacao e motilidade celular, angiogénese e também
invasdo local e distante. Desta forma, quando alguns CMTs expressam c-MET, ha uma maior

associacdo a multifocalidade. (9)

RAS

Os genes RAS codificam 3 proteinas: H-RAS, K-RAS e N-RAS. Estas proteinas tém

diferentes funcdes, atuando na proliferacao, diferenciacao e apoptose celular.

Estudos definem as mutagcdes no RAS mutuamente exclusivas com as do RET, pois
quando uma destas é descrita, a outra ndo se encontra associada. Ainda permanece

enigmatico o modo como as mutacoes RAS levam ao desenvolvimento do CMT.(9)

MicroRNAS (miRNAs)

O CMT, como praticamente todos os tumores no humano, envolvem na sua patogénese
molecular a desregulacdo dos miRNAs. Este desequilibrio, bastante significativo no CMT, esta

provavelmente associado a eventos precoces na carcinogénese das células C.

Apesar de ainda pouco estudada a relevancia destas moléculas, expecta-se uma
grande importancia como mais um mecanismo de diagndstico. Sabe-se atualmente que
existem 3 miRNAs que conseguem distinguir CMT hereditario de esporadico (miR-183, miR-
375, miR-9). Além disso, uma superexpressao de miR-183 e miR-375 esta também associada a
uma maior taxa de metastases e mortalidade. Por outro lado, o miR-224 é um regulador

génico que pode representar um prognostico mais favoravel. (19)
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RET

O proto-oncogene RET (REarranged during Transfection), um dos principais
participantes na tumorigénese do CMT e tem sido um dos maiores alvos de investigacao
(figura 2). (9,19)

MUTACOES

Sem mutagoes
detetadas
12%

RET
61%

Figura 2 - Prevaléncia do tipo de mutacao encontrada no CMT esporadico. Adaptado de (19)

O RET foi descoberto e definido como o gene causador da neoplasia na década de 90.
(20)

Este proto-oncogene esta localizado no cromossoma 10 (10q11.2) e contém 21 exoes.
Da origem a recetores transmembranares da familia das proteinas tirosina cinase (TK), que ao
longo do desenvolvimento se encontram expressas em células dos arcos faringeos
(paratiroides), do tubo neural (células C, glandulas adrenais, entre outros) e do sistema
urogenital. (21)

A proteina RET realiza a transducdo de sinais extracelulares com vista a varias
funcodes, tais como proliferacao, crescimento, diferenciacao e sobrevida/apoptose. (22) Esta
proteina apresenta 3 setores, sendo eles o extracelular, transmembranar e o intracelular. O
setor extracelular apresenta 4 regides homologas do tipo caderina e uma regiao rica em
cisteina, fundamental para as funcdes definidas pela proteina e na determinacédo da estrutura
desta. Neste dominio, ocorrem mutacdes que definem >90% das mutacdes presentes em
NEM2. (9,12,22)

De um modo normal a ativacao da proteina RET (figura 3) ocorre a partir da formacao
de um componente complexo constituido por 1 ligando da familia do fator neurotrofico
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derivado das células gliais (GDNF) e 1 co-receptor de superficie da familia dos recetores GDNF
o (GFRa). Além do ligando GNDF, sao conhecidos mais 3 ligandos, Nerturina (NRTN),
Persepina (PSPN) e Artemina (ARTN). Assim, apds a formacdo do complexo, ocorrera a
dimerizacdo da proteina RET, seguida de uma cascata de eventos que ativarao as vias de
sinalizacdo.

Quando uma mutacdo ativadora no RET ocorre, esta ira provocar a dimerizacao e
ativacao da cascata de sinalizacao descontrolada e permanente, sem necessidade de um
ligando. (9,12,16,19-22)

RET GDNF  NRTN  ARTN PSPN

Familia de
] ligandos
0 @ W@ @ B ] D
Regides tipo "2--‘*1# ‘ ? 9
deri
caderina . . P Familia de [d)imRerizagao 9::9
Co-recetores do Recetor
. - . GFRA  m— o T o
Regido rica . . . . .
em cisteina . d . A
....................................... o NS
S

AL LG GGG GGG s GGG X KX

Membrana
............................................. SRR W
Y Y Yy T VYV v Ve ey = eere e’ proes

GFRA1 GFRA2 GFRA3 GFRA4

Tirosina Ativacdo do

: Ativagao do RET é mediada pela interacao Recetor
Cinase indireta entre um dos quatro ligandos e um - Bl ool
Intracelular dos quatro co-recetoresGFRA

Figura 3 - Ativacao do recetor RET. Ocorre a ligacao dos ligandos aos seus recetores na
proteina. Fator neurotrdéfico derivado de células gliais - GDNF; Nerturina - NRTN; Persepina - PSPN;
Artemina - ARTN; Recetor da familia GDNF o o - GFRA; Fosforilacdo - P. Adaptado de (2)

20



Aspetos Bioquimicos

Como mencionado, o CMT é um tumor maligno, em que a sua génese provém das
Células C. Assim, por via de regra, as células tumorais do CMT sintetizam e secretam a
hormona CTN, juntamente com uma grande variedade de substancias: cacitonin gene-related
peptide (CGRP), antigénio carcinoembrionario (CEA), amiloide, somatostatina, corticotrofina
(ACTH), péptido intestinal vasoativo, prostaglandinas, histamina, dentre outros. Sem duvida,
a mais importante das mencionadas é a CTN, sendo utilizada na investigacao, diagnostico, e
vigilancia pos-cirirgica, para além de haver uma correlacdo entre a sua concentracao

plasmatica e a massa do tumor. (2,12,20)

No diagnostico é importante dar atencdo as varias substancias e nao apenas a CTN.
Apesar da relevancia desta, outras, como a CGRP, codificada pelo mesmo gene da CTN, tem
também frequentemente uma producao elevada no CMT. Todavia, esta esta mais relacionada

com tumores de maiores dimensdes e com metastases. (12)

Relativamente a CTN, outras patologias podem alterar os valores basais, tal como
insuficiéncia renal grave, doencas autoimunes atingindo a glandula tiroide, hipercalcemia,
entre outros. (12,15,23)

Além dos marcadores tumorais abordados, o CEA e a cortitrofina também poderao ser
usados como marcadores tumorais, caso sejam secretados pelo tumor. (23) O CEA é muitas
vezes positivo em CMTs cujos valores de CTN dao negativo, podendo ajudar no diagndstico

diferencial. (8)
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Caracteristicas Patologicas

O CMT tanto apresenta caracteristicas indistinguiveis, como outras especificas desta

doenca.

A nivel macroscopico, este tumor apresenta-se como uma massa solida, dura, de
coloracao branco-acinzentada a castanho-avermelhada, nao capsulada, mas bem circunscrita,
podendo, esporadicamente, apresentar capsula ou até bordas com algum grau de invasao. Na
maioria dos casos, este tumor localiza-se na zona com maior concentracao de células C, os
dois tercos superiores dos lobos tiroideus. (2,23,24) Ao contrario do que ocorre nas formas
esporadicas, em que usualmente sao unilaterais, os tumores familiares geralmente, além de
bilaterais, sao também multicéntricos e provém da Hiperplasia de Células C (HCC). (8,24) Esta
origem a partir da HCC ocorre com uma penetrancia de quase 100% no CMT hereditario, ao
contrario do que ocorre no CMT esporadico. A HCC que ocorre a partir de outras doencas, tais

como HPTP, ndo é uma condicao pré-maligna. (2)

A HCC, normalmente préxima da zona tumoral, é indicada, em adultos, pela presenca
de 6 células C por foliculo ou mais de 50 células por campo (100x), mas ainda indefinido na

populacao pediatrica. (12)

Microscopicamente, temos a diferenciacdo das células C, que levam a secrecao de
todas as substancias mencionadas anteriormente. As formas familiares do CMT s&o totalmente
indistinguiveis das formas esporadicas, concomitantemente com uma grande variabilidade
histopatolégica. A microscopia 6tica, as células apresentam citoplasma granular abundante, o
qual corresponde, na microscopia eletrénica, a pequenos granulos de secrecao elétron-densos
limitados por membrana. (2,8,24) As células podem ser fusiformes, poligonais ou ovais,
separadas por estroma fibroso. O citoplasma € eosinofilico e o nicleo, normalmente,
apresenta uma forma uniforme e raras formas mitdticas. O estroma do tumor pode também
apresentar bandas de colagénio delicadas, sem desmoplasia; quando ndo ocorre desmoplasia
no estroma, o CMT esta estatisticamente associado a um potencial muito reduzido de
metastases (12,15,23)

As células apresentam, por vezes, um padrdo de crescimento atipico, como folicular,
tubular, papilar, entre outros, dificultando o diagndstico. (24) O CMT pode também ser
confundido com carcinoma anaplastico, tumor de células de hiirthle ou carcinoma papilar da

tiroide quando estdo presentes elementos pseudopapilares ou células gigantes. (15)

Em 60-85% dos CMT, é identificada a presenca de amiloide. O amiloide encontrado
neste tipo de tumor provavelmente deriva da CTN, um traco distinto desta patologia. No
entanto, foi também encontrado em casos esporadicos de outros carcinomas da tiroide, que
nao o CMT. Assim, apesar de indicativo de CMT, ndo deve ser utilizado como critério principal
de diagnoéstico. (15,25)
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Correlacoes Genotipo-Fendtipo

No CMT existe uma correlacao entre as mutacoes ocorridas e a forma como a doenca

e/ou comorbilidades desta se manifestam (tabela 3).

E constatado que a maioria das mutacées que levam a NEM 2A (>98%), NEM2B (95%) e
CMTF (85%) ocorrem no gene RET. (21,26) Pode também ocorrer dupla mutacao no RET, tanto

na NEM2A como na NEM2B, apesar de ser considerado bem mais raro. (20,26)

No caso da NEM2A, as mutacdes ocorrem em um dos 5 coddes codificadores do
dominio extracelular da RET; codao 609, 611, 618 e 620 localizados no exao 10 ou no codao
634 localizado no exao 11 (figura 4). (20-22,24,27)

Foram também ja descritas mutacdes nos exdes 13,14 e 15. (20,27) Entretanto, a

forma como as mutacoes nos exdes supracitados ativam o RET permanece por esclarecer. (9)

Sabe-se que na NEM2A, a mutacdo que ocorre mais frequentemente localiza-se no
codao 634 (-87%), enquanto no CMTF, a distribuicdo de mutacdes & muito mais homogénea.
(20,22)

Tabela 3: Frequéncia das mutacdes no RET, no CMT hereditario. Adaptado de (22)

Codao Fenétipo Frequéncia (%) *
NEM2A <1
609 CMTF 4
NEM2A 2
611 CMTF <1
NEM2A 3
618 CMTF 30
NEM2A 6
620 CMTF 21
630 CMTF <1
NEM2A 87
634 CMTF 26
768 CMTF 8
790 CMTF <1
791 CMTF <1
804 CMTF 3
883 NEM2B 5
891 CMTF <1
918 NEM2B 94

*Apenas mutacdes descritas em multiplas familias independentes.

23



Codao Exao
Dominio tipo
Caderina
NEM2A/CMTF 10 + 11
(609,611,618,

D P .
ominio rico 620, 630, 634)

1]
\
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Membrana T[N \emaascMTE 13+ 14
Tirosina / (768, 790, 791,
Cinase 1 804)

NEM2B 16
Tirosina / (M918T)
Cinase 2

Figura 4 - Localizacao das mutacdes na proteina RET, no CMT hereditario. Adaptado de (18)

Relativamente as mutacdes no codao 634, a mais frequente é a C634R
(cisteina>arginina), a qual nunca foi descrita no CMTF e, em contrapartida, as mutacdes nos
codoes 768 e 804, dos exdes 13 e 14, respetivamente, foram apenas descritas no CMTF.
(20,22,24,27)

Foi estabelecida uma associacdo entre uma qualquer mutacdao no codao 634 e a
presenca de HPTP e FEO, sendo a mutacao mais ligada a estes, a C634R. (20-22,27)
Independentemente da presenca de FEO, estes pacientes nao estao associados a um fenétipo
mais agressivo de CMT. Quanto ao diagnostico, ndo apresentam um estagio mais avancado,
nem menor esperanca de vida, comparado com aqueles sem FEO. De notar que o FEO
raramente é maligno, independentemente da presenca de CMT. (9) E também exclusivamente
neste codao que, caso haja mutacdo, pode ocorrer a associacdo com amiloidose liquen-
cutanea. (21,22,27) Por outro lado, nos raros casos de associacao entre doenca de
Hirschspung e NEM2A, a mutacao foi observada no exao 10, mais especificamente nos codoes
609 (15%), 611 (5%), 618 (30%) e 620 (50%). (21,22,27)

A grande parte das mutacoes da NEM2B, usualmente mutacdes germinativas de novo,
ocorrem no exao 16, e maioritariamente no codao 918 (M918T), correspondendo a forma de
apresentacao clinica mais agressiva de CMT na infancia. E uma patologia bastante dificil de
tratar, pois o seu fenétipo € comummente desconhecido. (9,19-22,26) A mutacao M918T é
também a mais comum nos casos esporadicos, e demonstrou ser um preditor negativo de

remissao tumoral e de sobrevivéncia. (18,19)

Com o tempo, o aumento de estudos e maior nimero de familias diagnosticadas,
acabou por revelar uma melhor relacdo entre genétipo e fendtipo. (21) Uma das maiores
dificuldades tem sido arranjar uma definicdo concreta e restrita da FMTC, tentando

desassocia-la da NEM2A, contudo tem-se tornado bastante complexo. Assim, é necessario que
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os clinicos mantenham uma vigilancia do paciente, assumindo a possibilidade de terem de

redefinir a doenca presente. (21)

Na determinacao do fenotipo, o fator mais importante envolvido aparenta ser o codao
mutado. (22) De acordo com a localizacao da mutacao, podemos também tentar associar uma
classificacdo de risco oncogénico: codao 634 e 618 com alto risco de transformacao; codao
790, 620 e 611 com risco intermédio; codao 804 e 768 com baixo risco de malignidade. No
entanto, ha estudos que realcam a ampla variabilidade clinica e agressividade tumoral
associadas a mutacoes RET em codoes teoricamente menos agressivos. Por conseguinte,
mutacdes semelhantes podem ter comportamentos e frequéncias diferentes, dependendo da

populacdo, em concordancia com o background genético. (20)

As mutacdes no RAS, por exemplo H-RAS e K-RAS nos CMTs esporadicos nao-RET,
fazem supor a existéncia de mais vias na patogénese do CMT, contudo, estas mutacoes
aparentam provocar tumores com fenotipo menos agressivo do que aqueles associados a
tumores nos codoes 918 e 634 (gene RET). (9,19)

A American Thyroid Association (ATA) também propée também uma classificacdo das
diferentes mutacoées no gene RET, dividida em 4 categorias de risco, de acordo com a

agressividade tumoral (A<B<C<D). (10)

A categoria A e B da classificacao da ATA, considerada de risco moderado, inclui as
mutacoes nos coddes 768, 790, 791, 804, 891 e 609, 611, 618, 620, 630, respetivamente. O
maior risco € atribuido a categoria D, na qual estao os individuos com NEM2B, pois tém maior
propensao ao desenvolvimento precoce de CMT. Por fim, a categoria C envolve as mutacoes
no codao 364 (Anexo A). (10)
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Capitulo 3 - Clinica do CMT

Diagnéstico

Apresentacao Clinica

Como mencionado anteriormente, o diagnostico de CMT esporadico é frequentemente
realizado na 5% e 6* década, com uma predominancia pelo sexo feminino, enquanto o CMT
hereditario € mais comum na 2% e 3% sem predominio de qualquer dos sexos. O CMT
hereditario pode também ter um diagndstico mais precoce, em fase pré-clinica, utilizando

rastreamento genético ou bioquimico. (22,24)

A forma de apresentacéo clinica do CMT pode ser diversa. Normalmente, o paciente
apresenta um nddulo cervical, palpavel e indolor, mas por vezes, pode surgir num contexto
de bocio ou num achado incidental. A linfadenomegalia cervical é detetada em
aproximadamente 50% dos casos, no momento do diagnostico, porém, o nodulo de CMT é
indistinguivel de outros nddulos tiroideus pela palpacdo. (2,10,12,22-24,26) Sabe-se que a
taxa de metastases linfaticas ao diagnostico € tanto maior quanto maior o tumor. As
localizacoes mais comuns deste tipo de metastases, para além dos nodulos linfaticos
cervicais, sao os do mediastino e pulmdes. As metastases hematogénicas ocorrem mais tarde

e tém maior propensao para invadir os ossos, figado e pulmoes. (7,24)

Os nodulos com crescimento rapido, endurecidos ou com fixacdo a estruturas
adjacentes podem sugerir malignidade, mas nao especificamente CMT. (10) A localizacao dos
nodulos de CMT é, geralmente, entre o terco médio e o terco superior, na zona posterior da
tiroide, correlacionando-se com as Células C. Nas formas hereditarias, ao contrario das

esporadicas, estes sao usualmente bilaterais e multicéntricos. (12,23)

Além da palpacao da massa cervical, também podem ocorrer queixas relacionadas
com a extensao do tumor local, extensao e localizacdo das metastases e efeitos da secrecao
de substancias pelo tumor. Como exemplo temos a presenca de dispneia, rouquidao, tosse ou
disfagia, ocorrendo em aproximadamente 15% dos pacientes com tumores localmente
avancados. Por outro lado, também podemos ter a presenca de rubor, diarreia (mais comum)
e até perda de peso, aquando de valores elevados das substancias secretadas pelo tumor.
(12,22-24))
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Algumas manifestacoes representativas de outras morbilidades da NEM2 podem estar
presentes, ocorrendo tanto simultanea, prévia ou, frequentemente, posterior ao CMT,
aumentando assim a suspeita do diagnostico. (22,28) Apesar da NEM2B ser usualmente notada
pelo médico, na infancia, nenhuma das caracteristicas da NEM2B (tabela 4) esta presente,
com a excecado da disfuncdo gastrointestinal precoce. O diagndstico clinico desta sindrome
pode ainda ser facilitado pela identificacdo de caracteristicas fenotipicas distintivas, tais
como tracos faciais (labios engrossados, habito marfandide e neuromas mucosas nos labios,

lingua, entre outros), anormalidades esqueléticas e oftalmicas, além de FEO. (29)

Assim, devemos suspeitar de CMT se houver algumas das manifestacdes acima
mencionadas, historia familiar de cancro da tiroide e/ou mutacao no gene RET ou associacao
com FEO, HPTP ou liqguen amiloide. (10)

A partir do que foi ja descrito, concluimos que a realizacdo do diagnostico a partir,
somente, da anamnese, é bastante complexa. (12) Dessa forma, diante da suspeita de CMT
sdo necessarios exames complementares, como, por exemplo, a puncado aspirativa por agulha
fina (PAAF) ou dosagem sérica de CTN, para a determinacao e confirmacdo diagnéstica do
CMT. (10)

E importante, caso seja comprovada a presenca de CMT em algum paciente, avancar
com a investigacdao da familia, tendo em atencdo doencas na tiroide e paratiroide, tumores

adrenais, hipertensao, sindrome de Hirschsprung e mortes subitas. (23)

Tabela 4: Lista de sinais e sintomas do MEN2B e sua frequéncia. Adaptado de (29)

Sinais e Sintomas Frequéncia
Neuromas mucosos dos labios, palpebras, mucosa bocal, 100%
lingua, palato e membrana mucosa do intestino (primeiro
sinal)
Ganglioneuromatose Entérica 100%
Carcinoma Medular da Tirdide (infancia precoce) 90%
Anormalidades esqueléticas da coluna Comum

Facies com labios engrossados
Habito Marfandide 65-75%

Feocromocitoma 45-50%
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Métodos de Diagndstico

E, sem davida, necessario tentar realizar o diagnéstico de CMT o mais precocemente
possivel, pois o estadio da doenca encontra-se como fator progndstico mais relevante para o

decurso da doenca (figura 5).

Nédulo da Tiroide

PAAF
sugestiva
de CMT?

Dosear calcitonina
sérica

CMT confirmado CMT excluido

Analise
do RET

Seguir investigacao
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Dosear CEA, calcio e
metanefrinas urinarias

Ecografia
Cervical

Investigar Metastases
a distancia
\d
Cirurgia Adrenal

A 4
iroidectomia Tota
com ou sem
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linfatico

Figura 5 - Sequéncia diagndstica do CMT. Adaptado de (10)

PAAF e Imunohistoquimica

A avaliacao inicial apds a identificacdo da massa cervical passa pela realizacdo da

PAAF ou por Biopsia aberta do nodulo. (23) Por vezes pode haver dificuldade no diagnostico
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de CMT, tanto por dificuldade na aspiracdo do nédulo, por amostras inadequadas, como pela
possivel semelhanca citologica com outras neoplasias malignas da tiroide. (10,12) Assim, para
aprimorar e tornar mais fidedigno este diagnostico, é possivel a utilizacdo de outros métodos,
tais como, Dosagem de CTN a partir do aspirado da PAAF e Imunohistoquimica. (10) A

repeticao de puncao pouco eleva a sua sensibilidade geral. (12)

A PAAF torna-se uma ferramenta de diagndstico quase indispensavel, pois além da sua
sensibilidade de em torno de 94% (variando com o tamanho do tumor), esta tem um valor
preditivo positivo de 92%. (10,30) A grande sensibilidade neste exame no CMT deve-se a

presenca de tracos citoldgicos caracteristicos. (30)

E importante nao falhar o diagndstico, pois isto pode ter um impacto negativo na

abordagem terapéutica. (10)

O Doseamento de CTN no aspirado tem tido consistentemente bons resultados em
diversos estudos. Uma das suas vantagens é a capacidade de localizacdo do tumor. Este
método é indicado nos casos de suspeita de CMT sem confirmacéo citoldgica ou nos casos de
bocio multinodular de forma a encontrar a lesdo. (26) Outras substancias que se podem
utilizar sdo a CEA e CGRP, as quais tém sido associadas a muito boa sensibilidade em CMT

negativos para CTN. (8)

Apesar do alto valor diagndstico por imunohistoquimica, em casos mais dificeis, pode
ser utilizada a analise de miRNAs de amostras de PAAF, como ferramenta diagndstica

adicional.

Doseamento sérico (CTN e outros marcadores tumorais)

Até 1993, a dosagem de CTN sérica basal era considerada o método gold-standard
para diagnostico de CMT. (8,12) Atualmente a sua utilidade no rastreamento permanece
controversa, pois apesar dos resultados excelentes, a raridade da doenca e o custo do exame,
tornam o seu custo-beneficio mau. (10,28) A CTN apesar de ser um bom biomarcador para o
CMT, encontra-se também elevado em individuos saudaveis, porém raramente, e também
noutras patologias, tais como Insuficiéncia Renal Cronica, Neoplasias de Pulméo, entre
outras. Assim, estudos comparando os resultados entre este método e a PAAF concluiram que

o doseamento de CTN se torna mais relevante para o diagnostico pré-operatorio. (10)

O doseamento de CTN torna-se também o melhor marcador para o seguimento da
doenca, principalmente em casos hereditarios, pois quando medido progressivamente
consegue refletir as mudancas que ocorrem. E também importante no seguimento pos-

cirlrgico e na procura de recidivas e/ou metastases. (23)
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O valor sérico de CTN considerado normal é <10 pg/mL. Assim, quando um paciente
apresenta valores >100 pg/mL, podemos suspeitar de HCC ou CMT. Nas metastases em
nodulos linfaticos cervicais, os valores podem estar entre 10 e 40 pg/mL. A doenca
metastatica é suspeitada aquando de valores entre 150 e 400 pg/mL, podendo, por vezes, na
doenca metastatica a distancia passar os 400 pg/mL. (10,12) Apenas em casos raros, o CMT &

associado a niveis normais de CTN, levando a forte indicacédo de cirurgia. (26)

Outro método, complementar ao anterior, € o doseamento de CTN sérica
estimulada. Com este método ocorre um ligeiro aumento da especificidade do teste. Utiliza-
se neste método uma dose de pentagastrina capaz de provocar um aumento no valor sérico de
CTN. Esta, por provocar alguns efeitos adversos, tem sido substituida pelo gluconato de
calcio, conseguindo igual efetividade do teste. Este teste tem importancia nos casos de CMT
de tamanho reduzido, dado que o valor preditivo do doseamento de CTN basal é tanto maior

quanto maior o tumor. (10,26,28)

Estes, sdo testes entendidos como complementares, ndo como rotineiros na pratica
clinica. (26)

Como ja mencionado previamente, as células tumorais do CMT produzem uma
variedade de substancias, sendo algumas apenas relevantes quando surgem sintomas
associadas a elas, enquanto outras podem ser bastante Uteis logo no diagndstico. (26) A mais
importante é capaz de ser o CEA, pois em CMTs pouco diferenciados e mais agressivos,
frequentemente encontra-se um rapido CEA-dt (CEA-doubling time) e uma relacdo CEA/CTN
exageradamente elevada. (26) Este marcador é importante na estratificacdo de risco e de
progndstico dos pacientes. Valores de CEA séricos > 100ng/mL sugerem metastases linfaticas
contralaterais e metastases a distancia. Foi também associada a baixa taxa de recuperacao a
valores CEA > 30 ng/mL. (10,12)

A Procalcitonina é um precursor da CTN. Valores elevados podem também estar
associados a estados nao relacionados com CMT, tais como inflamacao sistémica, infecao ou
sépsis. Este tem sido avaliado como um marcador adicional no diagnostico de CMT, porém nao

existem resultados conclusivos e mais estudos terao de ser realizados. (26)

Outros exames

O primeiro teste de imagem aplicado no diagnostico de CMT é a Ecografia Cervical.
(25) As caracteristicas deste tumor a ecografia sao semelhantes as dos outros tumores

malignos da tiroide, como nddulos hipoecogénicos, vascularidade aumentada, margens mal
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definidas e calcificacoes. A presenca de qualquer uma destas caracteristicas, isolada ou em

conjunto, recomenda a utilizacao de PAAF. (25,26)

A ecografia cervical é o exame mais sensivel na identificacdo de metastases cervicais,
colaborando no planeamento terapéutico, sendo determinante na definicdo do progndstico
pré-operatorio. Além de identificar os achados mencionados, ainda é Gtil também para a
realizacdo da PAAF guiada. Apesar de ser um exame operador-dependente, as suas
caracteristicas de nao invasao, facilidade e rapidez tornam-no num exame importante nesta
patologia. (10,26)

A Tomografia Computadorizada (TC) é outro exame de imagem essencial na
avaliacdo pré-operatéoria do paciente com CMT. A sua utilidade destaca-se na alta
sensibilidade de detecdo de metastases a distancia no mediastino e pulmdes. A Ressonancia
Magnética (RM) é a mais sensivel na detecdo de metastases hepaticas e, por fim, as
metastases osseas sdo melhores diagnosticadas por cintilografia dssea. (11,25) Estes exames
de imagem devem ser realizados na suspeita de metastases, aquando de valores elevados de
CEA e CTN. (9)

O FEO, muitos vezes associado ao CMT, é importante ser pesquisado na avaliacdo pré-
operatéria. Este pode ser diagnosticado por doseamento sérico e/ou urinario de
catecolaminas e metanefrinas ou também por exames de imagem, como a TC ou RM. (10,25)
Também deve ser realizada Laringoscopia Direta em casos de rouquidao, cirurgia prévia da
tiroide ou alguma suspeita de lesao do nervo laringeo recorrente, de modo a verificar a

presenca de qualquer lesdo das cordas vocais, previamente a cirurgia. (12)

Testes genéticos

O rastreio por testes genéticos € o método com melhor relacdo custo-beneficio e
menor invasdao para identificar portadores de mutacao assintomaticos e familiares de
pacientes. (12) A pesquisa € indicada para pacientes com CMT hereditario, CMTF e aparente
CMT esporadico, pois neste ultimo caso, a maioria dos casos apresentam mutacdes do RET.
(10,28,31) E mandatario o sequenciamento do gene RET nos pacientes acima e em todos os
familiares de 1° grau de um paciente com uma mutacao demonstrada na linha germinativa
RET. (26)

O diagndstico molecular é fundamental na avaliacdo do paciente, assim como no
planeamento terapéutico deste, ja que consoante a mutacdo presente € possivel direcionar

condutas diagndsticas e terapéuticas, capazes até de alterar o curso natural da doenca. (10)
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Nos pacientes com NEM2B, deve ser realizada a investigacao logo apos o nascimento,
pois estes ja apresentardao CMT e a prontidao na investigacdo permite melhores taxas de cura.
Naqueles com NEM2A e CMTF, a investigacao deve ser antes dos 5/6 anos, para propiciar a

investigacao antes da cirurgia profilatica. (12)

Na pratica, segue-se uma abordagem sequencial. Primeiramente, o RET é testado
para mutacoes nos exdes 10, 11 e 13. Posteriormente, caso os resultados sejam negativos, os

exoes 5 e 8 sao também avaliados. (26)

O teste genético é também indicado para pacientes com FEO e/ou HPTP com menos
de 30 anos. (32) Caso esteja presente um caso de Doenca de Hirschsprung, a analise genética

deve ser direcionada para o exao 10. (26)

Serdao também candidatos a tiroidectomia total (TT) os individuos, que apesar de

portadores de mutacdo, sao assintomaticos. (10)

E importante enfatizar que para a realizacdo destes testes é necessaria a total
compreensao dos pacientes em relacdo as consequéncias dos resultados. Posto isto, um

aconselhamento genético é imprescindivel para estes. (12)
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Tratamento

Abordagem Cirurgica

O tratamento cirlrgico aparece, na maioria dos casos, como a melhor opcdo de

tratamento para os pacientes, sendo, atualmente, a Unica hipdtese de cura total.

Todos os pacientes com diagndstico pré-operatério de CMT devem realizar exames
com o intuito de definir melhor a doenca e a invasao desta. Para isto devem ser submetidos a

ecografia cervical e doseamento sérico de CTN e CEA. (31)

Uma das grandes preocupacoes cirdrgicas na abordagem desta patologia é a afetacao
das paratiroides. A sua remocao e desvascularizacao é sempre evitada, exceto na presenca de
hiperparatiroidismo, em que a remocao nao passa pelas quatro, mas sim apenas pela glandula
ou glandulas afetadas. (32,33) Caso ocorra a afetacao acidental das paratiroides saudaveis,
deve-se realizar imediatamente o autotransplante no musculo esternocleidomastoideo em
pacientes com CMT-RET negativo, nos pacientes com NEM2B e em pacientes com CMTF.
Contrariamente, na i) presenca de hiperparatiroidismo, ii) em pacientes com NEM2A e iii)
pacientes previamente operados a CMT, as paratiroides anormais devem ser removidas e
autotransplantadas num sitio heterotdpico, no antebraco. Esta localizacao de autotransplante
deve ser guiada pela mutacao RET presente. Assim, pacientes com uma predisposicao familiar
forte a HPTP ou contendo uma mutacao com risco elevado de HPTP, como no codao 364,
devem realizar o implante das glandulas no antebraco, enquanto aqueles com NEM2B, FMTC
ou mutacdo de baixo risco de HPTP podem ter o implante colocado no musculo

esternocleidomastoideo. (11,32)

A abordagem cirlrgica apresenta riscos e/ou complicacoes que podem ter
consequéncias na vida dos pacientes. Os mais frequentes envolvem hipoparatiroidismo e lesao

uni ou bilateral do nervo laringeo recorrente. (12)

Abordagem na doenga clinicamente evidente

Em 81% dos pacientes que se apresentam com tumores palpaveis, os nodulos centrais
estdao também afetados. Nestes pacientes, a quimioterapia e a radioterapia nao apresentam
quaisquer vantagens nem efetividade. Quando o CMT é limitado a tiroide, os pacientes devem

ser submetidos a TT com esvaziamento linfatico central. (11) Nos casos em que o paciente
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apresente CMT intra-tiroideu de pequena dimensao e niveis de CTN pré-operatoria <20pg/mL,
o esvaziamento central profilatico é desnecessario devido a quase auséncia de risco de
metastases linfaticas. (31) Por outro lado, caso haja evidéncia de metastases em nodulos
linfaticos cervicais, a dissecao linfatica pode ser mais extensa. (21) Por exemplo, na presenca
metastatica ipsilateral de nddulos linfaticos, a cirurgia devera abranger a dissecdo desse
mesmo lado, enquanto o lado contralateral ficara dependente de esvaziamento consoante o

nivel de CTN basal, em que >200, fica aconselhada a sua intervencao. (31)

A dissecdo bilateral linfatica acarreta muitos riscos, e por isso os cirurgides apenas a
realizam eletivamente em tumores >1cm ou quando existe evidéncia de afetacdo desses
nodulos. (33) Dos pacientes que apresentam estas metastases cervicais ao diagnostico, apenas

10% ficam totalmente curados por este procedimento. (21)

Os pacientes que apresentam tumor metastizado distante ou localmente avancado,
deve-se realizar TT com dissecdo linfatica com menor agressividade, de modo a preservar a

fala, a degluticao e a mobilidade do ombro. Esta abordagem é estritamente paliativa. (31)

Abordagem profilatica

A abordagem profilatica consiste na realizacao de uma TT profilatica em pacientes
que ainda ndo apresentaram clinicamente a doenca, mas que apresentam um risco variavel
para a mesma. Este risco tem de ser bem avaliado para balancear os beneficios e possiveis
consequéncias do procedimento. (25) E sem divida a melhor forma de garantir a auséncia da
doenca no futuro dos pacientes em risco. Existe no CMT hereditario uma relacao forte entre a

idade e a progressao de HCC para CMT, tal como com a progressao para doenca linfatica. (33)

Na abordagem inicial deve ser sempre doseada a CTN sérica pré-operatdria e, caso

esteja elevada, deve ser também realizada uma ecografia aos nodulos linfaticos cervicais.

(11)

A extensao da cirurgia tem sido causa de muito debate, pois uma parte dos cirurgioes
defende a abordagem confinada a tiroide, enquanto outros defendem a dissecao linfatica
profilatica concomitante. Enquanto o primeiro grupo considera desnecessaria a abordagem
linfatica, referindo a raridade da doenca oculta em criancas <10 anos e realizando-a apenas
em casos eletivos, justificando que a avaliacdo imagiologica e bioquimica normal reduz
imenso o risco de invasao ganglionar, fazendo com que os riscos (hipoparatiroidismo
latrogénico) ultrapassem os beneficios do esvaziamento, (12) os restantes, que apoiam a
disseccao linfatica profilatica, baseiam-se em estudos que verificaram metastases nos

ganglios centrais em 6% das criancas com doenca oculta e em 78% dos pacientes com tumores
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bilaterais palpaveis. Outro fator que também minimiza, na opinidao destes, as consequéncias
da cirurgia é o autotransplante das paratiroides, que diminui as complicacbes de
hipocalcemia. A tiroidectomia isolada aumenta também a possibilidade de nao ser removida a

capsula posterior da tiroide, aumentando o risco de CMT recidivante. (12)

Para a realizacdo de uma abordagem de remocao de um orgao sem presenca de
doenca clinica € necessario a presenca de varios critérios, tais como, i) mutacao genética
com penetrancia quase completa, ii) um método fidvel para detetar tal mutacdo nos
familiares, iii) morbilidade minima associada ao procedimento, iv) terapia de substituicao
excelente e eficaz e, por ultimo, v) um método que seja fiavel na confirmacao do sucesso
cirirgico e determine se houve cura. Felizmente esta abordagem para a NEM2A, NEM2B e
CMTF alcanca cada um dos critérios, tornando esta abordagem muito aceite pelos pacientes e

profissionais. (12,21)

Em varios casos a abordagem nao é verdadeiramente profilatica, pois verifica-se a

presenca de HCC, com ou sem regides de CMT, ap6s remocéo do 6rgao. (21)

Uma outra grande condicionante na abordagem profilatica é a idade do paciente.
Consoante a idade, pode estar indicada a realizacao de cirurgia imediata ou o seu adiamento,
dependendo do risco e comportamento clinico previsivel da doenca ou mutacdo presente.

(21) Pode-se verificar as recomendacdes da ATA na tabela 5.

Os casos mais relevantes e mais frequentemente mencionados sao i) bebés com
NEM2B, com mutacdes consideradas agressivas nos codoes 883, 918 ou 922, que necessitam de
TT ainda no primeiro ano de vida; ii) pacientes com NEM2A, com mutac¢des nos coddes 609 ou

611, que podem ter a sua cirurgia deferida até aos 5 anos. (21)

Tabela 5: Risco de CMT agressivo consoante a mutacao presente, pela ATA. Adaptado de (33)

. Idade da Idade Idade
Nivel de ~ R R 5 :
Risco ATA Mutacées c1rur’g1a rastreio de rastreio de
profilatica FEO HPTP
Tao cedo
Nivel D 3 quanto 8 anos Nao
(Maior risco) ~ Codoes 883 e 918 possivel, no estabelecido
primeiro ano
Nivel C p.C634R/G/F/SIW/Y <5 anos 8 anos 8 anos
8 anos para 8 anos para
_ <5 anos, mutacao no mutacao no
Nivel B Coddes 609, 611, 618,  podendo coddo 634,20  codio 634, 20
620, 630, 631, e 634/12 adiar* anos para anos para
restantes restantes
Codoes 321, 515, 531,
532, 553, 600, 603, <5 anos,
Nivel A 606, 635, 636, 666, podendo 20 anos 20 anos
777, 768, 790, 791,804, adiar*
819, 833, 844, 866, 891
e 912

*Adiar se CTN basal/estimulado anual e a ecografia cervical anual forem normais e houver
uma historia familiar de CMT menos agressivos.
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Seguimento pds-operatorio

O seguimento pds-operatorio € recomendado que comece 2-3 meses apos O
tratamento e que seja executado a longo termo, tanto para confirmar a cura da doenca,
como para monitorar o CMT que seja persistente ou recorrente. (32,33) Os valores de CTN
demoram, geralmente, 72 horas a estabilizar apds a cirurgia, e devem ser medidos
semestralmente, em caso de normalidade, nos dois a trés primeiros anos, e depois

anualmente. (10,12)

No CMT, dois marcadores sao muito importantes no pos-tratamento, a CTN e o CE,
pois podem informar sobre a evolucdo da doenca. Adicionalmente, é recomendada a
avaliacdo de tumor residual ou recorrente por ecografia cervical, consoante os niveis de CTN.
(34) Uma ecografia cervical negativa elimina o risco de metastases nodulares cervicais,
indicando a necessidade de realizar uma pesquisa por metastases distantes, caso os niveis de
CTN ou CEA sejam suspeitos. (32)

Os niveis de CTN podem estar alterados devido a outros disturbios, tal como cirrose
hepatica ou insuficiéncia renal, devendo ser excluidos antes da investigacao metastatica. (32)
Normalmente, a CTN basal pos-operatoria cai para os valores normais, em aproximadamente
60% dos pacientes que apresentam doenca sem afetacdo dos nodulos linfaticos, mas apenas

em 10% nos que tém doenca nodular. (21)

Devido a sua alta sensibilidade e especificidade, a persisténcia de valores basais de
CTN indetetaveis, normalmente, indica a remissao da doenca, enquanto valores detetaveis
preconizam a presenca de CMT (figura 6). (32) Os pacientes com valores de CTN indetetaveis
devem ser seguidos por tempo indeterminado e com a periodicidade mencionada, podendo
esta ser reduzida apo6s 60 meses sem evidéncia de doenca, sendo a cada consulta doseados os

valores dos marcadores referidos. (12,33)

Raramente (até 5%), casos de CMT sem CTN basal detetavel apresentam valores de
CTN estimulada anormais (>80pg/mL), indicando a presenca de doenca residual e impondo um
seguimento atento. Porém, o teste de estimulo com pentagastrina/calcio nao esta indicado
no seguimento dos pacientes com CTN sérica basal indetetavel, (10,32) devido ao facto de
que o risco de recorréncia nos casos de doenca restrita a tiroide ser extremamente baixo,
enquanto o da doenca nodular ser muito alto. (33) Salvo o mencionado, pode ocorrer
recorréncia da doenca 5-7 anos depois da cirurgia, sendo os valores de CTN indetetaveis (<2
pg/mL). (32)

Nos casos de valores elevados ou aumento de CTN podemos, como referido, suspeitar
de recorréncia ou persisténcia da doenca. Com valores de 10-150 pg/mL, ha indicios de

doenca locorregional, devendo ser realizada a ecografia cervical, detetando e/ou delimitando
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a afetacao nodular, enquanto valores >150 suspeita-se também de metastases a distancia, as

quais sao pesquisadas por TC ou RM. (33,34)

CMT pos-cirurgia

Dosear calcitonina
e CEA

v
CTN <2
(indetetavel)

v
CTN elevado

Seguimento 6-12
meses com nova
avaliacao

Ecografia cervical Ecografia cervical, TC térax, RM
hepatica, cintilografia dssea, RM

esqueleto axial

Figura 6 - Seguimento pos-operatorio do CMT. Adaptado de (10)

O doubling time (dt) é uma técnica muito utilizada e eficaz, e consiste no tempo
necessario para o valor sérico de certo marcador dobrar. E utilizado para avaliar o estado do
tumor e a sua progressao. Geralmente existe uma relacdo entre o CTN-dt e a taxa de
sobrevivéncia global, por exemplo, um CTN-dt <2 anos esta associado a um mau progndstico

(ver Prognostico). (21)

E essencial que os pacientes sujeitos a abordagem cirlrgica recebam tratamento de
substituicaio hormonal, para compensar as hormonas tiroideias. Além disto, € ainda
importante que os pacientes com doenca hereditaria sejam rastreados anualmente quanto ao

desenvolvimento de FEO e HPTP, por doseamento de marcadores. (33)

Doenca Persistente ou Recidivante

O CMT apresenta recorréncia em aproximadamente 50% dos doentes. Valores de CTN
>100 pg/mL no follow-up indicam doenca residual ou recidivante e >1000 pg/mL, sem doenca
no pescoco ou mediastino, leva a suspeita de doenca metastatica distante. Devido aos riscos
subsequentes de uma reoperacdo, caso os valores séricos de CTN estejam elevados, a

avaliacao metastatica deve ser levada com muito cuidado por métodos de imagem. (33)
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Em caso de persisténcia ou recorréncia limitada a regido cervical sem metastases
distantes, a cirurgia pode ser considerada, abrangendo os nodulos positivos na avaliacao
imagiolégica e/ou histoldgica, de modo a prevenir invasao. Nestes casos, se houver pouco
risco de ocasionar sintomas ou de ameacar estruturas vitais, pode até nem ser necessario

cirurgia, sendo apenas essencial monotorizacao cuidadosa. (12)

Além da cirurgia, varias outras opcdes de tratamento estdo presentes para a
abordagem da patologia, incluindo remocao por radiofrequéncia, crioablacao, radioterapia
por feixe externo (EBRT) e embolizacao. A selecao destas, juntamente com a quimioterapia,
depende de varios fatores clinicos, como a localizacdo, presenca ou nao de invasao, volume
do tumor, risco vital pela proximidade de érgaos vitais, presenca de sintomas, entre outros.
(31)

No CMT, a maioria das abordagens mencionadas nao estao bem delineadas nem
contam com grandes taxas de sucesso. A EBRT, por exemplo, tem um uso muito limitado, pois
induz fibrose nos tecidos atingidos, podendo limitar a realizacdo de cirurgia futura e também
a qualidade de vida, sendo considerada para o pescoco e mediastino apenas em casos de alto

risco de recorréncia local ou de obstrucado das vias aéreas. (31)

Doenca Localmente Avancada ou Metastatica

A cirurgia, sendo o principal tratamento do CMT, (31) nos casos disseminados pouco
pode oferecer em termos de cura. Na verdade, apenas é utilizada no debulking do tumor,
quando este é demasiado volumoso, como adjuvante no alivio de sintomas e prevencao de
complicacoes. Mesmo aquando da presenca de metastases no figado nao é recomendada

cirurgia hepatica, sendo a melhor abordagem a quimioembolizacao ou terapia sistémica. (1)

Assim, qualquer cirurgia ou abordagem neste tipo de doenca avancada deve ser
avaliada e aceite por uma equipa multidisciplinar, sendo recomendada uma abordagem muito

mais paliativa. (25,34)

Outras abordagens nao cirlrgicas devem ser preconizadas, de modo a conseguir o
controlo tumoral, mas nao tém sucesso curativo. Todas as abordagens devem ser

individualizadas e baseadas na opiniao e desejo do paciente. (31)
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Abordagem nao cirdrgica

A abordagem nao cirlirgica esta mais indicada em casos graves ou recorréncias e nos
casos de doenca local avancada ou metastatica, apds avaliacao da possibilidade de cirurgia ou

como adjuvante a esta. (34)

Contrariamente a outros tipos de tumores da tiroide, a terapia por iodo radioativo
nao é eficaz no CMT pois este tumor nao capta o iodo. (18,31) Por outro lado, a utilizacdo da
supressdao da hormona de estimulacao da tiroide (TSH) também é ineficaz no tratamento do
CMT. (31)

Radioterapia

Atualmente, a evidéncia para radioterapia é muito reduzida, havendo inclusive
poucos resultados. Parece ter maior utilidade nos casos em que a cirurgia é impossivel ou
muito arriscada e também em pacientes que mantém os niveis pds-cirargicos de CTN
elevados. O CMT é resistente até certo nivel a radioterapia e assim a evidéncia cientifica

encontra-se um pouco estagnada nesta area. (34)

A radioterapia tem beneficios no controlo da doenca local, inclusive no tratamento
paliativo das metastases Osseas associadas a dor ou risco de fratura. E também uma

abordagem Util na hemoptise ou obstrucao das vias aéreas em pacientes selecionados. (10)

Terapia Sistémica

O CMT é um tumor neuroenddcrino, cujo recetor das somatostatinas pode ser
expresso. Desta forma, o octreotido e outros analogos tém sido utilizados isoladamente ou em
combinacao com o interferao-o ou interleucina-2 humana recombinante, conseguindo em
alguns casos o alivio de sintomas, como a diarreia e o rubor. Relativamente a massa tumoral,

os resultados sao praticamente ausentes. (12)

A quimioterapia com os farmacos citotoxicos classicos tem fracassado. Na verdade,
devido aos seus efeitos adversos e pouca eficacia, ndao deve ser considerada como primeira

opcao de tratamento. (18,31) Estes citotoxicos (dacarbazina em combinacdo com outros
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agentes, como doxorrubicina, ciclofosfamida, 5-Fluoroulacil, entre outros) foram associados a
uma reducao do volume tumoral em aproximadamente 15-25% dos pacientes, consoante o
estudo, porém nunca foi atingida a remissdao completa, nem demonstrado prolongamento da
sobrevida. (9,10,31)

Com o estudo da oncogénese molecular do CMT, os alvos com maior potencialidade
passaram a ser uma familia de reguladores de vias sinalizadoras, as TKs. Assim a criacdo de
farmacos, inibidores da tirosina cinase (TKI), que afetem estas vias tornou-se a principal

estratégia no tratamento do CMT. (12)

A terapia sistémica € reservada para os pacientes que apresentam persisténcia ou
recorréncia do CMT, mais especificamente, os TKIs devem ser apenas considerados para
pacientes com tumores metastaticos maiores do que 1 a 2 cm de diametro, com um rapido
crescimento (>20% por ano) ou com presenca de sintomas que nao possam ser resolvidos com

outra abordagem. (31)

Atualmente, dois farmacos estdo aprovados para o tratamento de CMT avancado,
sintomatico ou progressivo. (18) Como referido previamente, a mutacdo no gene RET é de
longe a mais comum no CMT hereditario, estando também presente na maioria dos CMTs
esporadicos, para além de que, mutacdes no RAS foram descobertas em pacientes que nao
apresentavam mutacdo RET. Por outro lado, neste tumor também existe uma desregulacao

dos recetores de fatores de crescimento. (31)

Estes dois farmacos, vandetanib e cabozantinib, ambos TKls, nao sao seletivos a um
alvo especifico. Atuam em varias TKs, para além da proteina RET, e também nos recetores de
fatores de crescimento vascular endotelial. O vandetanib, o primeiro farmaco aprovado para
o tratamento de CMT, tem como alvos o VEGFR2, VEGFR3 e EGFR, enquanto o cabozantinib
atua no MET e no VEGFR2. (11,34) A acdao de ambos nas TKs é parcial e eventualmente
desenvolvem resisténcia, além de nao ter sido ainda demonstrado qualquer acréscimo a taxa
de sobrevida (TS). (18)

Os efeitos colaterais do vandetanib sao diarreia, hipertensao, prolongamento do QT e,
mais raramente, pode ocasionar torsades de pointes ou morte subita. (18,31)Relativamente
ao cabozantinib, este pode levar a diarreia, desconforto abdominal, eritrodisestesia
palmoplantar (sindrome mao-pé-boca), hipertensdao e dores de cabeca. Raramente, pode
acarretar perfuracdo e fistula gastrointestinal, eventos tromboembolicos, hemorragia,

osteonecrose mandibular e sindrome encefalopatia posterior reversivel. (31)

Ainda nao houve estudos que comparassem diretamente os dois farmacos
mencionados, sendo por isso, impossivel dizer qual o mais efetivo, sendo que estes s6 devem
ser continuados até ao aparecimento de progressao radiologica ou desenvolvimento de efeitos

colaterais intoleraveis. (18,31)
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Por fim, relativamente a eficacia, os estudos ndo demonstram bons resultados. Além
do tipo de mutacdo poder afetar os resultados, foi também descrita uma relacdo entre

melhores resultados e uma utilizacao mais precoce na doenca. (11,18)

0 vandetanib teve beneficios, comparado ao grupo de controlo, na taxa de resposta e
no controlo da doenca, tanto nos casos hereditarios como esporadicos. (34) A mutacao M918T
aparenta aumentar a sensibilidade a este farmaco relativamente aos pacientes sem esta
mutacao (54,5% vs. 32%, respetivamente). (31) Por outro lado, as mutacoes V804M e V804L

conferiram resisténcia. (18)

Relativamente ao cabozantinib, estudos ja verificaram uma reducao do risco de
progressao de 52% em pacientes que tinham recebido outro TKI, comparado com o placebo.
(34) Existe igualmente um aumento do beneficio nos pacientes com a mutacdao M918T
enguanto nos pacientes sem mutacao RET o beneficio foi minimo. Quanto aos pacientes com
mutacdo RAS, a taxa de estagnacdo da progressao tumoral foi apenas ligeiramente inferior a

dos pacientes com mutacao RET. (18)

Na esfera de drogas em estudo existem algumas opcdes, contudo ainda nao houve
estudos com resultados concretos e favoraveis. Na tabela 6 é apresentada a diversidade de

farmacos TKI, a classe emergente para o tratamento de CMT e os alvos terapéuticos destes.

O Sorafenib ¢ uma droga aprovada no tratamento de carcinoma renal avancado e
cancro hepatocelular nao ressecavel, que tem tido resultados promissores, mas apenas em
estudos de baixa escala. (11) Da mesma forma, o Sunutinib tem mostrado alguns resultados
positivos na abordagem ao CMT. Assim, tanto o Sorafenib como o Sunutinib devem ser
considerados para tratamento de CMT em pacientes que nao consigam tolerar ou nao sejam
responsivos ao Vandetanib ou ao Cabozantinib, ou entdo em pacientes que sejam incapazes
de participar em ensaios clinicos. (31) Outro farmaco da mesma classe que tem tido destaque
€ o Ponatinib, que parece ser eficaz contra as mutacoes V804M/L, as quais sdo resistentes a
outros TKils. (12)

Tem sido dada atencao a outros alvos, como por exemplo o CEA e o mechanistic
target of rapamycin (mTOR). A terapia atuando no CEA tem tido resultados muito limitados,
contudo a terapéutica com base nos alvos RET e mTOR, em simultaneo, pode representar uma
nova abordagem pelos efeitos desreguladores nas vias carcinogénicas, assim como por

potenciar a atividade antiproliferativa de alguns TKis. (11,12,31)

Infelizmente, apesar dos avancos da terapia sistémica, os farmacos tém um efeito

maioritariamente citostatico, sem conseguirem uma remissao completa e duradoura. (11)
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Tabela 6: Principais estudos com TKIs para tratamento de CMT. Adaptada de (10)

e Alves | e
Vandetanibe VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, RET, EGFR 30,5 vs. 19,3
Cabozantinibe VEGFR-2, RET, MET 11,2 vs. 4,0

el Az parcial 04
Motesanibe VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, C-KIT, RET, PDGFR 2
Sorafenibe VEGFR-2, VEGFR-3, c-Kit, RET 6
Sunitinib VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, RET, c-Kit 28
Axitinibe VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, c-Kit 18
Imatinibe RET, c-Kit, PDGFR 0
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Prognéstico

O CMT tem uma evolucdo heterogénea, variando de doenca indolente apds cirurgia
até doenca rapidamente progressiva e morte, por metastases ou complicacoes de

comorbilidades. (12)

A sobrevida entre pacientes com CMT hereditario e esporadico ndo difere muito. No
CMT hereditario ocorre uma detecdo por rastreio bem mais precoce, e desse modo, o
diagnostico € realizado num estadio mais prematuro da doenca, apresentando estes pacientes
uma mortalidade semelhante a populacao geral. Todavia, mesmo quando o diagnostico é
fundado apenas nos sintomas, o prognostico € similar a doenca esporadica. Assim sendo,
NEM2B tem a maior taxa de mortalidade seguida pelo CMT esporadico, pelo NEM2A e por fim
pelo CMT familiar. (12)

Os principais fatores associados a prognostico desfavoravel no CMT sao: idade
avancada ao diagnodstico, extensao do tumor primario, presenca de metastases locais e a
distancia, presenca de mutacdes somaticas e o tempo de duplicacao das concentracdes de
CTN e CEA.

Quanto a idade, a TS a 5 e 10 anos é de 95 e 75%, respetivamente, em pacientes com
menos de 40 anos. Quando o diagndstico é acima dos 40 anos, a TS decresce de 65% para 50%,

no mesmo periodo de tempo. (34)

Um dos fatores mais importantes € o estagio da doenca ao diagndstico. (34)
Aproximadamente metade dos pacientes com CMT sao diagnosticados com doenca localizada,
apresentando uma TS a 10 anos de 95,6%, enquanto a TS a 10 anos nos que apresentam
doenca locorregional tem uma desce para 75-85%. Nos casos de doenca nos nddulos linfaticos
regionais, a TS a 5 anos € de 75,5%. Os pacientes que no momento do diagndstico apresentam
metastases a distancia tém um pior progndstico, com uma TS a 10 anos de apenas 40%. (33)

Desde o momento de diagnostico o risco de morte aumenta 5,2%, anualmente. (12)

As metastases influenciam o progndstico consoante a localizacdo. Metastases Osseas
estdo associadas a prognoéstico pior do que metastases em tecidos moles (9) As metastases
preconizam um desfecho lamentavel, resultando em morte como consequéncia da progressao

da doenca em torno de 90% dos pacientes. (34)

O impacto das mutacdes no prognodstico ja foi categorizado previamente. Se um dos
codoes 611, 618, 620 ou 634 apresentar mutacdo, o prognostico € pior do que quando os
codoes 609, 768, 790, 791 ou 804 sao afetados. As mutacdes nos coddes 883 ou 918 apontam o
maior risco de doenca avancada. (12) Além disso, uma superexpressao de miR-183 e miR375
esta associada a uma maior taxa de metastases e mortalidade. Por outro lado, o miR-224 é

um regulador génico que pode representar um prognostico mais favoravel (19)
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Um indicador confiavel da progressao do CMT é o dt do CEA ou da CTN sérica. Caso o
CTN-dt seja superior a 2 anos, a sobrevida a 5 e 10 anos é de 100%. Por outro lado, um dt da
CTN <2 anos esta associado a um pior prognostico, nomeadamente, CTN-dt entre 6 meses e 2
anos esta associado a uma TS a 5 e 10 anos de 92% e 37%, enquanto num CTN-dt <6 meses a

TS no mesmo periodo de tempo é de 25% e 8%, respetivamente. (12,21)

Numa analise, constatou-se a presenca de doenca imagiologica ou sintomatica em 1
ano em 94% dos pacientes que apresentaram CTN-dt < 2 anos, enquanto nos pacientes com
CTN-dt>2 anos ocorreu estabilidade da doenca durante um ano em 86% dos pacientes. A
sobrevida é de 8 anos em CTN-dt entre 6 meses e 2 anos e em CTN-dt menor que 6 meses a

sobrevida global é de 2 anos. (34)

A terapia profilatica é, normalmente, considerada como curativa, ndo apresentando,

por regra, recorréncia ou mortalidade associada a doenca. (12)

Nos casos de CMT hereditario, nos individuos portadores de mutacdo no RET, a
tiroidectomia profilatica é o principal fator de prognostico de cura e sobrevida. (9) O
progndstico € excelente em pacientes que apresentavam no pré-operatorio CTN sérica
inferior a 150pg/mL, tumor menor que 1cm e auséncia de metastases. Posteriormente a
cirurgia, os pacientes que apresentarem niveis de CTN basal e estimulada indetetaveis, tém

uma TS aos 10 anos de quase 100%. (21)
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Capitulo 4 - Conclusao

O CMT ¢é uma patologia rara e recente, que deriva das células C, o qual apresenta

uma mortalidade e morbidade elevadas quando nao tratado.

Pode ocorrer na forma esporadica e hereditaria, sendo essencial, em ambas, o

diagnoéstico e tratamento precoce.

A base bioldgica e patofisiologica da doenca tem sido cada vez melhor compreendida,
permitindo uma abordagem mais personalizada. A genotipagem e a correlacdo genotipo-
fendtipo sao essenciais na abordagem personalizada da doenca. O diagnédstico, prognodstico e
o tratamento sao cada vez mais individualizados, sendo a mutacao presente um dos maiores
fatores de decisao em cada um dos parametros. O estudo genético também tem uma grande

importancia no desenvolvimento de novos farmacos.

O Unico tratamento curativo existente, tanto em pacientes assintomaticos como nos
com doenca clinica evidente, é a cirurgia. A TT, consoante o caso, pode ou ndo ser
acompanhada de esvaziamento linfatico profilatico, pois a reoperacao € praticamente

definida como método paliativo.

A abordagem da doenca avancada € mais complexa, pois existe uma variedade de
terapias que apesar de benéficas, nao sdo curativas. A cirurgia, radioterapia local,
quimioterapia, crioablacao e terapias dirigidas constituem a pandplia de opcoes. A Ultima € a
que tem mostrado maiores desenvolvimentos, havendo ja dois farmacos aprovados para
tratamento do CMT, o vandetanib e cabozantinib, sendo que os resultados tém sido
favoraveis. Porém, € necessario cautela sobre o balanco de riscos e beneficios, dado que a

toma é cronica.

O futuro da doenca passara pela melhor definicao fisiopatolégica da mesma e pelo
desenvolvimento de farmacos ou associacbes terapéuticas, que permitam a remissao
completa em pacientes nos quais a cirurgia ja ndo sera curativa. A criacdo de farmacos com
acao supressiva nos genes e proteinas principais da via carcinogénica do CMT sera o foco
essencial no futuro desta doenca, tentando simultaneamente anular os efeitos colaterais

associados.
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Anexo A

Tabela 7: Correlacao genétipo-fenotipo, e seu risco associado, pela ATA. Adaptado de (15)

. . 2 Nivel de
Exao Mutacao Fenoétipo risco ATA
5 G321R FMTC/NEM2A A
C515S FMTC/NEM2A A
8 G533C FMTC/NEM2A A
532 duplication FMTC A
531/9 base pair duplication | FMTC/NEM2A A
R600Q FMTC/NEM2A A
K603E FMTC/NEM2A A
Y606C FMTC A
10 C609F/R/G/S/Y FMTC/NEM2A B
C611R/G/F/S/W/Y FMTC/NEM2A B
C618R/G/F/S/Y FMTC/NEM2A B
C620R/G/F/S/W/Y FMTC/NEM2A B
C630R/F/S/Y FMTC/NEM2A B
D631Y FMTC B
633/9 base pair duplication | FMTC/NEM2A B
634/12 base pair duplication | FMTC/NEM2A B
11 C634R FMTC/NEM2A C
C634G/F/SIW/Y FMTC/NEM2A C
635/insertion ELCR; T636P FMTC/NEM2A A
S649L FMTC/NEM2A A
K666E FMTC/NEM2A A
E768D FMTC/NEM2A A
13 N776S FMTC/NEM2A A
L790F FMTC/NEM2A A
Y791F FMTC/NEM2A A
V804L FMTC/NEM2A A
V804M FMTC/NEM2A A
V804MpE8O5K NEM2B D
14 V804MpY806C NEM2B D
G819K FMTC A
R833C FMTC A
R844Q FMTC A
R866W FMTC/NEM2A A
15 A883F NEM2B D
S891A FMTC/NEM2A A
16 R912P FMTC/NEM2A A
M9I18T NEM2B D
13/14 V804M+V778I FMTC/NEM2A B
14/15 V804MpS904C NEM2B/NEM2A D
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