Neoplasia Endocvina Multipla Tipo 2

atualizacao

RESUMO

O termo neoplasia enddcrina mdltipla tipo 2 (NEM 2) foi sugerido em
1968, por Steiner e cols., para diferenciar a sindrome clinica caracteri-
zada pela presenca de carcinoma medular de tiredide (CMT), feocro-
mocitoma e hiperparatireoidismo, entdo denominada sindrome de
Sipple, da sindrome de Wermer ou NEM fipo 1, que acomete as glan-
dulas paratiredides, pdncreas e hipdfise. Sizemore e cols. (1974)
complementaram a diferenciacdo através da classificacdo da NEM 2
em 2 subgupos: pacientes com CMI, feocromocitoma, hiperparatireoi-
dismo e aparéncia normal (NEM 2A) e pacientes sem acometimento das
paratiredides e fendtipo caracterizado por ganglioneuromatose
intestinal e hdbitos marfandides (NEM 2B). CMT & usualmente o primeiro
tumor a ser diagnosticado. O diagnéstico do CMT determina que seja
avaliada a extensdo da doenca e rastreamento do feocromocitoma e
hiperparatireoidismo. O diagndstico de CMT esporadico ou hereditdrio é
realizado através da andlise molecular do proto-oncogene RET. Neste
artigo sdo discutidos os aspectos fisiopatoldgicos, as anormalidades
genéticas e os aspectos clinicos da NEM 2. A abordagem diagnédstica e
terapéutica nos individuos afetados, carreadores assintomaticos e
familiares em risco também sdo discutidos. Os avancgos relacionados ao
rastreamento genético e intervencdo precoce permitiram uma melhoria
no progndstico a longo prazo. No entanto, ainda ndo dispomos de
tratamento eficaz para doenca metastética. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/5:725-734)

Descritores: CMT; Proto-oncogene RET; MEN 2A; MEN 2B; CMTF

ABSTRACT

Multiple Endocrine Neoplasia Type 2.

The term multiple endocrine neoplasia (MEN) was infroduced by Steiner
et al. in 1968 to describe disorders that include a combination of
endocrine fumors. The Wermer syndrome was designed as MEN 1 and the
Sipple syndrome as MEN 2. Sizemore et al. (1974) completed that the MEN
2 category included 2 subgroups: patients with medullary thyroid
carcinoma (MTC), pheochromocytoma, and parathyroid disease and a
normal appearance (MEN 2A) and other without parathyroid disease but
with mucosal neuromas and mesodermal abnormalities (MEN 2B). MTC is
usually the first tumor diagnosed. The diagnosis of MTC has several
implications: disease extent should be evaluated, pheochromocytoma
and hyperparathyroidism should be screened and whether the MTC is
sporadic or hereditary should be determined by a direct analysis of the
RET proto-oncogene. Here, the pathological characteristics, genetic
abnormalities, and clinical features of MEN 2 are discussed. The
diagnostic and therapeutic approaches used to patients with clinical
disease and carriers identified through familiar screening are also
described. Progresses related especially to genetic screening and earlier
intervention have permitted an improvement in the long-term outcome.
However, treatment for disseminated disease is still ineffective. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/5:725-734)
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TERMO NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2

(NEM 2) foi sugerido em 1968, por Steiner e
cols. (1), para diferenciar uma sindrome clinica
caracterizada pela presenga de carcinoma medular de
tire6ide (CMT), feocromocitoma e hiperparatireoidis-
mo, da conhecida sindrome de Wermer ou neoplasia
enddcerina multipla tipo 1, que acomete as glandulas
paratiredide, pancreas ¢ hipéfise (2). A NEM 2 se sub-
divide em Neoplasia Endécrina Multipla tipo 2A
(NEM 2A), 2B (NEM 2B), Carcinoma Medular de
Tire6ide Familiar (CMTF) e outras formas hereditarias
(3-5). A denominagido de neoplasia endécrina maltipla
refere-se, entdo, a desordens distintas, geneticamente
determinadas, caracterizadas pelo acometimento de
hiperplasia ¢/ou neoplasia em uma ou mais glindulas
no mesmo individuo (4,5). Apesar de raras, essas
sindromes despertam um grande interesse devido as
suas caracteristicas bioquimicas e genéticas, consti-
tuindo um excelente modelo experimental para o
estudo da tumorigénese.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A sindrome genética NEM 2A se caracteriza pela

Tabela 1. Classifica¢cdo, incidéncia e mutacdes
associadas a neoplasia enddcrina multipla tipo 2.

Fenétipo Incidéncia Mutagoes Apresentacao
Germinativas no Clinica
proto-oncogene RET
Exons Cédons %
CMT esporddico  80% CMT
NEM 2A 9% 10 609 <1 CMT, feocrocitoma e
611 2 hiperparatireoidismo
618 3
620 6
1 634 87
6348&640*
13 790** e
NEM 2B 3% 14 8048&806 CMT, feocromocitoma
804&904 e ganglioneuromas
15 883 5
16 918 94
CMTF 1% 8 533* CMT (em pelo menos
10 609 4 4 membros)
611 <1
618 30
620 21
1 630 <1
634 26
13 768 8
790 <1
791 <1
14 804 3
15 891 <1
Outras formas 7% CMT (em 2 ou
3 membros)

* Mutagdo dupla; ** 1 familia relatada
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presenga de CMT (95%), Feocromocitoma (30 — 50%)
¢ Hiperparatireoidismo (10-20%) (tabela 1).

O CMT manifesta-se clinicamente como um
nédulo ou massa cervical. Em aproximadamente 50%
dos casos os pacientes ja apresentam comprometi-
mento em linfonodos cervicais ao diagnéstico. As me-
tastases a distdncia ¢ os sintomas parancoplasicos sio
eventos mais tardios na doenga (6,7). O CMT here-
ditario é usualmente precedido por hiperplasia celular
¢ apresenta com freqiiéncia uma distribui¢io multi-
focal ¢ multicéntrica (4,5,7). O pico de incidéncia
ocorre na terceira ¢ quarta décadas de vida nas formas
de NEM 2A e CMTF e mais precocemente na NEM
2B, sendo comum o diagnéstico na infincia (4,5,7). A
doenga adrenomedular é usualmente multicéntrica e
bilateral, geralmente detectada apds o aparecimento de
CMT. O hiperparatireoidismo ocorre em aproxima-
damente 10 a 20% dos individuos com NEM 2A,
acometendo geralmente todas as glindulas para-
tirebides (4,5,7). A lesdo histolégica mais comumente
observada nos estagios iniciais da doenga ¢ a hiperpla-
sia da glandula, porém se a doenga ¢ diagnosticada
mais tardiamente, a lesio adenomatosa se superpoe a
hiperplasia (1,7). De acordo com a apresentagdo clini-
ca, a sindrome NEM 2A pode ser subdividida em trés
subtipos fenotipicos: a) NEM 2A-1, quando os trés
componentes (CMT, feocromocitoma e hiperpara-
tireoidismo) estdo presentes; b) NEM 2A-2, quando o
CMT ¢ associado ao feocromocitoma ou ¢) NEM 2A-
3, na presen¢a de CMT e hiperparatireoidismo (4,5,7).
Outras associagoes raras da NEM 2A incluem a
associa¢do com lesio pruriginosa da regido escapular
caracterizada pela deposi¢io de amiléide, conhecida
como liquen amildide cutineo (CLA) ¢ a doenga de
Hirschsprung (8-11).

A NEM 2B caracteriza-se por CMT (90%),
feocromocitoma (45%), ganglioneuromatose (100%) e
habitos marfanéides (65%) (4,5). Essa sindrome apre-
senta um fenétipo tnico que inclui ganglioneuro-
matose difusa da lingua, ldbios, olhos e do trato gas-
trointestinal. As ficies caracteristicas sio precocemente
reconhecidas durante a infincia (neuromas da mucosa)
(4,5,12). O envolvimento gastrointestinal pode causar
diarréia e constipa¢io intermitente, dor abdominal,
megacoélon e ocasionalmente obstrug¢io intestinal (12).
Outro aspecto fenotipico da NEM 2B ¢ o habito mar-
fandide com dedos e extremidades longas, hiperex-
tensio de articulagdes e anormalidades epifisarias (12).

O CMTF consiste na presenga de CMT isolado
em pelo menos quatro membros da mesma familia, e as
outras formas de CMT hereditario consistem no aco-
metimento de dois ou trés membros da mesma familia
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com CMT, sem a presenga de feocromocitoma ou
hiperparatireoidismo (4,5). Outras formas hereditdrias
consistem no acometimento de dois ou trés membros
de uma mesma familia com CMT, sem a presenga de
feocromocitoma ou hiperparatireoidismo (4,5).

ASPECTOS BIOQUIMICOS

O CMT ¢ um tumor cujas células C produzem uma
variedade grande de substéncias, incluindo: calcitonina
(CT), calcitonin gene-related peptide (CGRP), anti-
geno carcinoembriondrio (CEA), amildide, somatos-
tatina, horménio adrenocorticotréfico (ACTH), pep-
tideo intestinal vasoativo (VIP), prostaglandinas,
serotonina ¢ outras (13). A CT basal e sob-estimulo
sdo importantes na detec¢ao, no manejo pos-cirirgico
dos individuos com CMT e na avalia¢do de individuos
afetados ou com risco de apresentar a doenga. No
entanto, podem apresentar resultados falso-positivos ¢
negativos em torno de 25% (14).

PATOGENESE

Em 1993, foi identificado o proto-oncogene RET
como gene responsivel pela NEM 2. O proto-
oncogene RET apresenta 21 exons e codifica um
receptor tirosino-quinase expresso nas células derivadas
da crista neural, incluindo tumores neuroendécrinos
originados dessas células (15,16). A proteina RET ¢
constituida por 3 dominios: um dominio extracelular
que contém o peptideo sinalizador com regides
cadberin-like ¢ regides ricas em citosinas; um dominio
transmembrana ¢ uma por¢io intracelular contendo
dois dominios tirosino-quinase (TK1 e TK2) (17,18).
O ligante do RET foi identificado em 1996 ¢ ¢
um peptideo da superfamilia do TGF-—(transforming
growth factor), denominado glial neurotrophic derived
Sfactor (GNDF), atuando via receptores a-GDNF (19).
O GNDEF-—acoplado ao seu receptor especifico liga-se
a porgio extracelular do RET, causando a dimeriza¢io
Tabela 2. Aspectos clinicos e oncolégicos da sindrome

NEM 2A agrupados por trocas de
nucleotideos/aminodcidos.

634 C634W C634Y C634R P

N (total) 47 7 30 10

Sexo (% feminino) 55,3 85,7 43,3 70,0 0,07
Média idade (anos) 208+116 243+121 30,6+118 310+105 046
Variagdo idade (anos) 5-65 9-37 11-55 15-50

% Feocrocitoma 38,3 42,9 33,3 50,0 0,62
% Hiperparatireoidismo 19,1 14,3 16,7 30,0 0,61
Metdstases locais (%) 51,2 42,9 44,4 77,8 0,19
Metdstases a distancia (%) 31,1 14,3 24,1 66,7

0,03*
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do receptor com posterior autofosforilagio dos residuos
tirosina-quinase, liberando fosfato, um substrato impor-
tante na cadeia do crescimento e diferenciagio celular.
Mutag¢des no gene determinam uma ativagio permanente
do RET desencadeando o processo neoplasico (20-22).

Mutag¢oes no proto-oncogene RET em huma-
nos afetam essencialmente 4 tipo de tecidos, todos
derivados das células da crista neural: células C tireoi-
dianas, células das paratiredides, células cromafins da
medula adrenal ¢ plexo auton6émico entérico (23).
Mutagodes do tipo missense origindrias da linhagem ger-
minativa celular sao responsaveis pela NEM 2 (figura 1
e tabela 1). Os exons mais comumente afetados sio
10, 11 e 16; no entanto, mutagdes nos exons 13, 14 e
15 também foram descritas (12,23-28). As mutag¢oes
mais freqlientemente encontradas no CMTF ¢ NEM
2A ocorrem nos exons 10 (c6don 609, 611, 618, 620)
¢ 11 (codon 634) (23-28). A freqiiéncia das mutagoes
nos cédons 618, 620 ¢ 634 no CMTF ¢ homogénea;
no entanto, na NEM 2A o cédon 634 ¢ o mais
acometido (23-28). Muta¢oes no cdédon 918 no exon
16 (Metionina—Treonina, M918T) se associam a 95%
dos casos de NEM 2B (12). Recentemente foi iden-
tificada uma nova mutagdo caracterizada pela substi-
tui¢do do aminoacido glicina—cisteina no cé6don 533
(G533C, exon 8), dominio extracelular do RET,
associado a CMTF (29).

O mecanismo molecular pelo qual as mutagoes
no proto-oncogene RET desencadeiam o processo
neoplésico foi determinado através de estudos in vitro
(figura 2) (20-22). O mecanismo das mutag¢oes de
ganho de fun¢io depende da localizagio das mutagoes

@ GDNF-Ligante
Receptor o -GDNF
) Dominio cadherin-like
Dominio rico em citosina
@ Dominio transmembrana

. Dominio intracelular

768——
T90—
91—
804

883—
891
918

Figura 1. Proto-oncogene RET. Adaptado de (52).
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germinativas no RET. Mutag¢des envolvendo o
dominio extracelular, c6édons 609, 611, 618, 620, 630
e 634, ativam o receptor tirosino-quinase através de
dimerizagao ligante-independente e fosforilagiao cruza-
da. Mutag¢oes intracelulares afetam os cdédons 768, 790,
791, 804 e 891, podendo interferir com a ligagio do
ATP intracelular do dominio tirosino-quinase do
receptor (11,24). Paradoxalmente, mutagdes em ponto
envolvendo o dominio extracelular do RET (cHédons
609, 618 e 620) podem exercer um efeito duplo,
causando a perda (Doenga de Hirschsprung) ou ganho
da fun¢io do RET (CMTF, NEM 2A, NEM 2B)
(11,24). A perda da fungao é resultante da diminui¢io
dos niveis do RET na superficie celular, enquanto que
o ganho ¢ resultante da liga¢ao inadequada das pontes
de dissulfide de duas moléculas RET adjacentes (24).
Os diferentes mecanismos da ativagio do RET
podem determinar a transformag¢io maligna de hiper-
plasia das células C a CMT, geralmente a primeira neo-
plasia dos carreadores RET. Em animais contendo
transgenes da NEM 2A (cisteina—arginina no cédon
634, C634R) ¢ NEM 2B (M918T) foi evidenciada a
presenca de hiperplasia células C com 3 semanas de
vida e CMT multifocal com 7 a 10 semanas (30-33).
Esses dados experimentais e estudos preliminares de
carreadores de muta¢io no RET sustentam o conceito
de que o CMT hereditirio apresenta uma penetrancia
associada a idade (7,34). Essas informag¢oes podem
auxiliar na indica¢io individual do momento ideal da
tireoidectomia profildtica nos carreadores de mutagio.

CORRELACOES CLINICAS E MOLECULARES

Nos tltimos anos, virios estudos foram realizados para
avaliar correlagdes entre mutagoes especificas e apresen-
tagdes clinicas (4,5). Diferencas na intensidade da indu-
¢do da dimeriza¢io do receptor constituem uma explica-
¢do razoavel na determinagio dos diferentes fenétipos
resultantes de mutagdes nas diferentes cisteinas.

De fato, em estudo multicéntrico de mutagoes
no RET que avaliou 477 familias com NEM 2,
observou-se que mutagdes cédon-especificas do RET
se correlacionavam com os diferentes fenotipos da
NEM 2 (4). Mutagoes no cédon 634, por exemplo,
foram associadas a presen¢a de feocromocitoma e
hiperparatireoidismo, sendo que o tipo de mutagio
que ocorre de modo mais freqiiente na NEM 2A, a
troca C634R, ndo foi detectado em nenhum caso de
CMTE. Mutag¢oes nos coédons 768 ¢ 804 foram
identificadas unicamente em casos de CMTF e no
cddon 918 especificamente na NEM 2B (4). Nesse
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estudo, a sindrome NEM 2A foi a mais freqiiente ¢ o
CMTF foi diagnosticado somente em 10% dos casos.
No entanto, em um estudo similar francés, a preva-
léncia do CMTF foi de aproximadamente 60% (34),
sugerindo que a freqiiéncia de determinadas mutagoes
pode variar de acordo com o background genético. A
nossa casuistica, associada a revisio de outras publi-
cagOes, indica que a maioria das familias brasileiras
afetadas apresenta o fen6tipo NEM 2A (35-39).

Alguns autores tém sugerido uma classificagio
de risco de acordo com a localiza¢io das mutagoes,
sendo que os coddons 634 ¢ 618 seriam considerados de
elevado risco de transformagao neoplasica, os cédons
790, 620 ¢ 611 de risco intermedidrio e os cédons 804
e 768 de baixo risco de malignidade (7). Outros estu-
dos, no entanto, tém chamado a aten¢do para a ampla
variabilidade clinica e agressividade tumoral associadas
a mutagoes no RET em cHdons classicamente descritos
como de baixa atividade (ex. 804 ), indicando que mu-
tagoes idénticas podem se comportar de modo dife-
rente em um grupo com mesmo background genético
(40,41).

Em estudo realizado em nosso servi¢o, observa-
mos que pacientes com mutagoes no codon 634, consi-
deradas de alto risco, também apresentam uma grande
heterogeneidade clinica da NEM 2A (42). Nesse estudo
também foi observado que individuos com a mutacio
C634R apresentavam significativamente mais metasta-
ses a distAncia que individuos com o genétipo cisteina—
tirosina no cédon 634 (C634Y), sugerindo que trocas
especificas, diferengas ¢ nucleotideos nesse cédon po-
dem alterar a evolug¢io natural da doenga na NEM 2A.
Nesse estudo, 92% (47 individuos) da amostra apresen-
tavam mutac¢do no cédon 634, sendo analisado indivi-
dualmente esse grupo, identificando 3 tipos de trocas de
aminodcidos: cisteina—>triptofano (C634W), C634Y e

A

Normal Normal + GNDF

—

B Mutagdo no codon 634
(NEM 2A)

Cist —=Arg
Met —Treo

Figura 2. Efeito das mutagcdes no proto-oncogene RET na
funcdo do receptor. Adaptado de (20).

Mutagdo no codon 918
(NEM 2B)
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C634R. A idade de acometimento do CMT foi similar
entre os 3 grupos (tabela 2). A presen¢a de feocro-
mocitoma e hiperparatireoidismo em aproximadamente
40% e 20%, respectivamente, semelhante a descrita na
literatura, também nio apresentou diferengas. A pre-
senga de metastases em linfonodos regionais foi maior
no gendtipo C634R, embora nio tenha alcangado
significAncia estastitica. No entanto, o genétipo C634R
apresentou significativamente mais metastases a
distincia ao diagnéstico do que os grupos C634W ou
C634Y, sugerindo entio que mutagdes especificas
podem alterar o curso da doenga (42). No entanto,
diferengas na progressio de hiperplasia das células C
para carcinoma medular entre as diferentes trocas de
aminodcidos no cédon 634, nio foram demonstradas
em estudo multicétrico avaliando carreadores com idade
inferior a 20 anos (43). Esse fato pode ser justificado
pela exclusiao dos carreadores com idade superior a 20
anos, impossibilitando a analise da evolu¢ao natural da
neoplasia nessa faixa etaria.

Um outro aspecto interessante na NEM 2 ¢ o
aparecimento do CMT em individuos cada vez mais
jovens através das geragdes, sugerindo a participagdo
de outros eventos moleculares no inicio do processo
neoplésico (42). De fato, embora as muta¢oes no RET
estejam diretamente implicadas no processo neopldsico
na NEM 2, o motivo pelo qual apenas um pequeno
grupo celular no 6rgdo afetado adquire o potencial
oncogénico ainda nio foi elucidado (41). Outros
mecanismos moleculares como a trissomia do cro-
mossoma 10 com duplica¢io do alelo mutante RET
ou perda do alelo wild-type tém sido sugeridos como
co-responsaveis (44). Rearranjos do RET através de
translocagdes, inversdes ou altera¢des gendmicas ex-
tensas, com aumento na expressio do RET mutante,
também foram associados ao processo neoplasico no
CMT (45,46). Outros estudos sugerem a associagio de
determinados polimorfismos como troca do aminoa-
cido glicina—>serina, no cédon 691, exon 11 (G691S)
¢ o polimorfismo caracterizado pela troca seri-
na—serina, cédon 904, exon 15 (§904S) que, estando
co-segregados juntamente, ocasionam o aparecimento
mais precoce do carcinoma hereditario (47).

RASTREAMENTO

A aplicagdo do screeming genético para o manejo
adequado da NEM 2 possibilita o diagnéstico precoce,
determinando a conduta terapéutica ¢ o progndstico
da doenga no individuo afetado e¢ em seus familiares.
Diferentes estudos comparativos entre o screening
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clinico e a andlise de DNA em familias com NEM 2
demonstram que o diagnéstico molecular é superior
na identificacdo dos individuos carreadores ¢ em risco
para o desenvolvimento da sindrome (6,13,14). O
teste genético deve ser indicado em individuos
afetados com a neoplasia, independente da idade ao
diagnoéstico. Em caso de identificagio da mutagido, os
ascendentes e descendentes diretos desse individuo
devem ser analisados. Os individuos RET negativos
estdo dispensados do acompanhamento médico, nio
sendo necessario realizar screeming para feocro-
mocitoma ¢/ou hiperparatireoidismo. Nos individuos
testados positivamente para mutagdoes no RET, estd
indicada a tireoidectomia total com esvaziamento cer-
vical (vide abaixo) e a avaliagio bioquimica para o
feocromocitoma e hiperparatireoidismo.

No Servigo de Endocrinologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre foram detectadas mutagdes
em 30 individuos carreadores assintomaticos no total
de 233 individuos analisados no periodo 1997-2005,
sendo identificadas mutagdes em todos aqueles com
diagnostico clinico e histopatologico de CMT. A ava-
liagdo molecular ¢ indicada também nos casos de CMT
esporddico, no sentido de excluir doenga familiar, ja
que, segundo alguns relatos, o CMT hereditirio pode
existir em contexto aparentemente esporadico. De
fato, dos 21 probandos com NEM 2 (11 NEM 2A, 3
NEM 2A + CLA, 1 outras formas ¢ 6 NEM 2B)
identificados em nosso Servigo, trés (14,3%) foram
encaminhados como portadores de carcinoma
esporidico. Esses casos ilustram a necessidade do ras-
treamento molecular nos casos de CMT aparen-
temente esporadico, confirmando dados da literatura
que demonstram que a andilise genética pode iden-
tificar mutagdes em até 25% dos casos esporadicos.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

Cirurgia

A cirurgia ¢ o procedimento de escolha no tratamento
das doengas relacionadas a NEM 2A. A possibilidade
de cura do CMT, geralmente a tnica neoplasia ma-
ligna da sindrome, depende principalmente do estadio
tumoral ao diagnéstico e da ressec¢io completa do
tumor.

Carcinoma Medular de Tireéide: O tratamento pri-
mario recomendado ¢é a tireoidectomia total com
dissec¢io dos linfonodos cervicais, compartimento
central (nivel VI e VII) e cadeias cervicais bilaterais
(niveis I, III, IV, V) (48-52). Os linfonodos, quando
abordados de maneira meticulosa, elevam as taxas de
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cura bioquimica melhorando o prognéstico (48-52).
A recorréncia da doenga é um fator importante no
Sollow-up dos individuos afetados. Pacientes sintoma-
ticos ou com doenga cervical progressiva, sem evi-
déncias de metdstases a distincia, sio candidatos a um
novo procedimento cirdrgico, enquanto que pacientes
com curso indolente da doenga, tratamento cirirgico
inicial adequado e métodos de imagem negativos po-
dem ser acompanhados de forma conservadora (50).
Existe consenso quanto a indicag¢io de tireoi-
dectomia profilitica nos individuos carreadores (7,53-
55). No entanto, a extensio e o momento ideal do
procedimento cirdrgico ainda sio aspectos contro-
versos. A linfadenectomia do compartimento central
nio é consenso, sendo indicada por alguns autores
(7,51,53), enquanto outros a consideram desnecessiria
(51). A idade ideal para a realiza¢do da tircoidectomia
profilitica ainda nio foi estabelecida; no entanto,
algumas considera¢des podem ser seguidas. Nos
individuos com NEM 2A, a indicagio do momento
ideal da tireoidectomia pode variar de acordo com o
tipo de mutagdo. Os estudos sugerem que individuos
carreadores de mutagoes nos coédons 634 ¢ 618,
consideradas mais agressivas e diagnosticadas mais
precocemente, devem ser tircoidectomizados entre 5 ¢
7 anos (7,51-55). Para mutagoes de risco intermediario
(c6dons 611, 620 e 790), o procedimento ¢ indicado
antes dos 14 anos, enquanto para as de baixo risco
(c6dons 768 e 804 ), antes dos 20 anos de idade (7,51-
55). Na NEM 2B, o procedimento deve ser indicado o
mais precocemente possivel, sendo recomendado antes
dos 6 meses de vida (7,51-55).
Feocromocitoma: A adrenalectomia bilateral é o
procedimento mais recomendado, havendo algumas
controvérsias quanto a ressec¢do uni ou bilateral das
adrenais (56,57). Das 15 familias com NEM 2A (11
NEM 2A, 3 associada CLA, 1 outras formas) seguidas
no nosso Servigo, 29 casos de feocromocitoma ja
foram diagnosticados, sendo 9 bilaterais e 20 uni-
laterais, com 2 casos de acometimento da outra glan-
dula adrenal em aproximadamente 6 anos de follow-up.
Uma outra abordagem terapéutica é a ressec¢io da
medula com preservagiao do cértex adrenal (58).
Hiperparatireoidismo: Nio existe consenso quanto a
melhor técnica cirargica nos casos de hipertireoidismo
associado a NEM 2A. Os procedimentos freqiien-
temente empregados sio paratireoidectomia total com
autotransplante, paratireoidectomia subtotal preservan-
do uma parte bem vascularizada de uma das glindulas
in situ ou a ressec¢do de uma Gnica paratiredide (4,59).

Outros tratamentos
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A quimioterapia apresenta resultados limitados no tra-
tamento do CMT. Os estudos descritos na literatura,
séries de casos, mostram que os agentes quimiotera-
picos ndo alteram a sobrevida destes pacientes (60-63).

A resposta ao tratamento com radioterapia ex-
terna também ¢é considerada insatisfatéria nos pacien-
tes com CMT. Alguns individuos com tumores inope-
raveis, especialmente aqueles com metastases Osseas,
podem se beneficiar com o tratamento radioterdpico
(64,65).

O emprego de radiofirmacos como 1311 MIBG
e 20Y-DOTA-D-Phe!-Tyr3-octreotideo no tratamento
do carcinoma medular de tire6ide tem demonstrado
efeitos limitados (66,67). A radioimunoterapia é uma
nova modalidade terapéutica, na qual anticorpos
monoclonais anti-antigeno carcinoembrionico sdo
utilizados para o tratamento do CMT (66,67).

O uso de octreotideo e a-interferon em pacien-
tes com doeng¢a metastatica avangada tem como obje-
tivo reduzir os niveis de calcitonina e melhorar os sin-
tomas relacionados aos niveis elevados do hormoénio,
tais como o rubor e a diarréia (58).

A terapia génica, em fase experimental com
modelos animais, abre uma perspectiva promissora
para o tratamento do CMT (68-71). A introdugdo de
genes supressores tumorais, transferéncia de genes que
determinam a ativag¢io de drogas para formas toxicas
(genes suicidas), transferéncia de genes que aumentam
a resposta imunolégica contra o cancer (imuniza¢io
génica) e terapias combinadas tém sido utilizadas
como tratamento (68-70). Recentemente, Santoro ¢
cols. relataram alguns estudos utilizando inibidores de
tirosina-quinase, pirazolo-pirimidinas e anilino-
quinazolinas, que atuam diminuindo o efeito tumo-
rigénico, crescimento celular e ativagio RET (71).

SEGUIMENTO

As dosagens séricas de calcitonina e antigeno carci-
noembriondrio devem ser obtidas em torno de 2 meses
apos a tireoidectomia, devido a meia-vida longa destes
marcadores na circulagdo sangiiinea (49). Os niveis
indetectaveis ou normais baixos de calcitonina sio
excelentes indicadores de uma ressec¢io curativa, en-
quanto que niveis elevados desse marcador indicam a
necessidade do rastreamento de metdstases (7,13).

A ultrassonografia/tomografia computadoriza-
da ¢ indicada na suspeita diagnoéstica de recidiva
cervical. Disseminag¢do local e metdstases a distincia
podem ser avaliadas por tomografia computadorizada
ou ressonincia nuclear magnética. Cintilografia ¢
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recomendada na investigagio de metdstases Osseas.
Uma variedade de radioisétopos também sio empre-
gados, incluindo 1311-MIBG, 11In-octreotideo, #2Tc-
DMSA, 131T anti-CEA ¢ anti-calcitonina (49,59).

No entanto, a maioria dos exames de imagem
nio demonstra uma boa sensibilidade na localiza¢io da
doenga oculta (59), sendo que as mais invasivas apre-
sentem melhores resultados. Dosagens de calcitonina
obtidas através de cateterizagio seletiva sio uteis para
orientar a remog¢do do tecido tumoral oculto (59). A
presen¢a de micro-metastases hepdticas tem sido
diagnosticada através de laparoscopia em pacientes que
apresentam tomografia computadorizada e ressonincia
nuclear magnética normais (48,59).

Os pacientes com NEM 2A devem ser inves-
tigados periodicamente para doenga adrenomedular e
hiperparatireoidismo. Em nosso servi¢o, estes pacien-
tes, além da dosagem de calcitonina e antigeno carci-
noembrionico semestral, sio avaliados para o hiper-
paratireoidismo através das determinagdes séricas do
cilcio ¢ PTH anualmente. Determinagoes de metane-
frinas /catecolaminas urindrias, assim como tomografia
computadorizada de térax, abdome e regido cervical,
sdo realizadas anualmente. O rastreamento com me-
taiodobenzilguanidina ¢ indicado em pacientes com
niveis elevados de calcitonina e cuja doeng¢a ndo foi
localizada pelos exames radiolégicos.

CARCINOMA MEDULAR ESPORADICO

O CMT esporidico se apresenta como um tumor
unifocal e unilateral em 70% dos casos, cujo diagnos-
tico ocorre na quinta ou sexta décadas de vida (3). Cli-
nicamente, o tumor se caracteriza como nédulo tnico
ou massa tireoidiana associada a linfadenopatia cervical
ou a outros sintomas locais. Raramente pode estar asso-
ciado a diarréia, rubor ou doen¢a metastatica (3,0).
Os mecanismos moleculares envolvidos na pa-
togénese do carcinoma esporadico ainda permanecem
obscuros. Dele¢oes de supressores tumorais ¢ muta-
¢oes somaticas no RET se associam ao CMT espora-
dico (72-75). A mutagiao somdtica M918T estd pre-
sente em aproximadamente 1/3 dos CMT esporidicos
na populagio Americana e Européia (74-80). A pre-
sen¢a dessa mutacdo tem sido associada a recorréncia
tumoral ¢ a um pior prognostico (73,81,82). Outras
mutagdes somaticas como as trocas glicina—>aspartato
no cédon 768 no exon 13 e alanina—fenilalanina no
c6don 883 (A883F) foram encontradas em alguns
CMT esporadicos (75,77). Estudos tém demonstrado
a presenca de determinados polimorfismos no RET em

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005

uma freqiiéncia significativamente maior em indivi-
duos com CMT esporadico quando comparado a po-
pula¢io controle (83,84). O polimorfismo caracteri-
zado pela troca serina—>serina, c6don 836, exon 14
(8836S, AGC/AGT), correlaciona-se fortemente com
a mutagdo somdtica M918T (84). De modo inte-
ressante, outro polimorfismo descrito no cédon 769,
exon 13, a troca leucina—leucina (L769L, CTT/
CTQG), ocorre numa freqiiéncia maior em pacientes
com CMT esporadico de inicio precoce (< 30 anos) do
que idosos (36 vs. 15%, respectivamente) (45). Outros
estudos observaram uma freqiiéncia maior dos
polimorfismos alanina—alanina (A45A, GCG/GCA)
cédon 45, exon 2 ¢ L769L em pacientes com doenga
de Hirschsprung quando comparados a populagio
normal (85). Outro polimorfismo descrito associado a
forma esporadica ¢ a troca serina—serina (5§904S,
TCC/TGC), cédon 904, exon 15 (45,86). No
entanto, o mecanismo que predispde ao aparecimento
do CMT esporidico em pacientes com polimorfismos
nos cédons 769, 836 ¢ 904 do RET ainda ¢
desconhecido.

A abordagem terapéutica do CMT esporadico ¢é
similar aquela descrita para o CMT hereditéirio.
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