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CAMPANHA PELA INCLUSAO DA ANALISE MOLECULAR DO GENE RET EM
PACIENTES COM CARCINOMA MEDULAR E SEUS FAMILIARES PELO SUS.

Nodulos da Tiréide e o Carcinoma Medular

Nodulos da tirédide sdo um problema de saude publica. Estima-se que 10% da
populacdao vao desenvolver um nédulo palpavel durante a vida. A introducdo da
ultrasonografia na rotina de investigacdo de uma série de patologias e sua ampla
disponibilidade em todo o territério nacional tem feito aumentar significativamente o
numero de ultrasonografias cervicais realizadas com ou sem a suspeita de nédulo. Desta
forma, tem aumentado significativamente o nimero de individuos com diagndstico de

lesOes tiroidianas.

O cancer da tirdide é relativamente raro, embora seja a neoplasia enddcrina mais
comum. Corresponde a aproximadamente 1% de todos os tipos de céncer, com
incidéncia de 0,5% em homens e 1,5% em mulheres. No entanto, tem se observado
uma grande aumento na sua incidéncia no Brasil assim como em todo o mundo. Dados

do Registro de Cancer de Base Populacional de Goids (http://www.rcbpgo.com/

acessado em 07/08/2007), expostos na figuras 1, mostram que esta tendéncia de

aumento é particularmente alarmante entre as mulheres.

Figura 1. Incidéncia do céancer de tiréide na populacdo de sexo masculino -
painel superior e de sexo feminino- painel inferior da cidade de Goiania entre os anos de
1988 e 2004.
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Sem duvida, parte deste aumento deve estar relacionada ao melhor acesso ao
Sistema Unico de Salde e a melhores meios de diagndstico, amplamente utilizados,
incluindo a ultrasonografia cervical e a citologia realizada em material coletado através

de puncdo do nodulo com agulha fina.

Dentre os diferentes tipos de cancer da tirdide, o carcinoma medular responde por
cerca de 10% dos casos. Se considerarmos a elevada prevaléncia de nddulos
diagnosticados por ultrasonografia ou por palpacado, teremos um numero consideravel de
nodulos suspeitos de carcinoma medular em nossa populagdo. Esta prevaléncia elevada
tem feito algumas sociedades médicas incluirem exames de rastreamento de carcinoma

medular na rotina de investigacdo de todos os ndédulos da tirdide.
Quadro clinico-evolutivo do Carcinoma Medular da Tirdide

O carcinoma medular da tirdide (CMT) é um tumor proveniente das células C ou
para-foliculares da tirdide produtoras de calcitonina. Aparece mais freqientemente (75%
dos casos) na forma esporadica, ou ndo-hereditdria, mas também aparece como
manifestacdo neoplasica de algumas sindromes familiares de heranga autossdémica
dominante com alto grau de penetrancia e variabilidade de expressao (25%). O CMT
pode fazer parte de 3 sindromes clinicas distintas dependendo dos 6rgdos envolvidos :
Neoplasia Enddcrina Multipla (NEM), 2A e 2B, e Carcinoma Medular da Tiredide Familiar
(CMTF).

No CMT esporadico, o tumor é caracteristicamente unicéntrico. Menos do que
20% dos pacientes com esta forma apresentam tumor acometendo a gléandula
bilateralmente, e acredita-se que quando isto ocorre é uma extensao do tumor primario.
Ja nas sindromes hereditarias, o CMT é usualmente multicéntrico, acometendo ambos os
lobos tiroidianos. O CMT familiar pode aparecer precocemente na infancia, e até mesmo

em lactentes.

O Unico tratamento eficaz do CMT, seja na forma esporadica ou na hereditaria, é
a cirurgia. Nos casos onde ndo existem metastases cervicais clinicamente detectaveis,
considera-se como obrigatoria a tiroidectomia total associada ao esvaziamento cervical
central eletivo. Naqueles pacientes portadores de metastases cervicais, o esvaziamento
cervical deve ser total e, se possivel, funcional. Trata-se, portanto, de cirurgias bastante

extensas e ndo raramente mutilantes, particularmente quando o tumor ja apresenta



invasdo de 6rgaos cervicais como a laringe ou a traquéia. A quimioterapia e a

radioterapia apresentam resultados muito limitados no tratamento do CMT.

Ao contrario do cancer diferenciado da tirdide, o progndstico do CMT nem sempre
€ bom, principalmente quando o diagndstico é feito tardiamente. Isso ocorre
frequentemente porque sintomas de doencga invasiva como dor, disfagia, rouquidao,
sinais de comprometimento respiratério e/ou sintomas de sindrome paraneopldsica
devida a secrecdo hormonal pelas células tumorais (rubor facial, diarréia, dor dssea,
sindrome de Cushing) ocorrem em fases muito avancadas da doenca. A sobrevida em 10
anos é de cerca de 90% em doenca confinada a tiredide, 70% na presenca de linfonodos

comprometidos e 20 % com metastases a distancia.

O produto principal secretado pelo CMT é a calcitonina, que funciona como
excelente marcador tumoral para a persisténcia ou recorréncia da moléstia. Mas a
dosagem de calcitonina na triagem diagndstica de nddulos da tirdide ainda é de custo-
beneficio controverso ja que os ensaios atualmente em uso ndo permitem distinguir o
CMT de outras causas de elevacao de calcitonina como o cancer de mama e pulmao, a
tirotoxicose e a insuficiéncia renal cronica. Mesmo em familias de portadores de CMT, a
dosagem basal de calcitonina sérica ndo apresenta boa sensibilidade de rastreamento,
pois sua concentracao pode ser normal em fases precoces da doenca.

Etiologia do Carcinoma Medular da Tirdide

Ainda ndo se sabe a etiologia do CMT esporadico, mas o proto-oncogene RET
(REarrangement during Transfection) é reconhecidamente o gene que determina
suscetibilidade para todas as formas de CMT familiar, seja quando estas fazem parte da
NEM2, seja quando se apresentam como manifestacdo isolada. Além disso, mutacdes
somaticas no proto-oncogene RET também sdo descritas em um numero variavel (23 a

86%) de casos de CMT esporadico.

O diagnodstico de que um individuo é portador de mutacdes no RET é um dos
poucos exemplos na pratica médica em que a realizacdo de um teste genético pode
definir uma intervencao clinica efetiva ja que permite retirar a glandula tiréide antes que
ela seja acometida pela neoplasia. Tal cirurgia, muito mais simples e segura do que a
realizada em uma glandula ja neoplasica, impede totalmente o aparecimento do CMT.



Utilizagdo do gene RET como Teste Diagndstico e Indicador de
Tratamento

A demonstracdo de que a grande maioria dos pacientes com as formas
hereditarias de CMT e uma parte dos CMT esporadicos apresentam mutacdes no proto-
oncogene RET tornou possivel a utilizacdo deste gene como teste diagndstico de
rastreamento. Também tem-se recomendado a tiroidectomia profildtica baseada no
diagndstico genético, pois existe uma correlacdo entre o gendtipo, isto €, o cdédon
mutado do RET com o fenétipo, isto é, a agressividade do CMT. E consenso mundial que a
decisdo de se submeter um individuo a tiroidectomia profildtica deve ser baseada,
predominantemente, no resultado positivo do teste genético para RET, e ndo mais nos testes
bioguimicos que ja identificam tumores instalados. A acuracia deste tipo de teste diagndstico
é proxima de 98-100%.

A procura de mutagdes no proto-oncogene RET requer apenas a coleta de uma
amostra de sangue, é relativamente simples de ser realizado, de boa aceitacao familiar e
com relacdo custo-beneficio menor que os rastreamentos bioquimicos. Pode ser
realizado independentemente da idade, até mesmo logo apds o nascimento. E necessario
gue se compreenda a importancia de tal exame e sua realizacdo seja autorizada através do

Sistema Unico de Satde particularmente para os portadores de CMT e seus familiares.



