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INFORMAQAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Introdugdo: O carcinoma ndo medular da tiroide (CNMT) representa mais de 90% das neoplasias da tiroide.
Recebido a 5 de maio de 2014 Este pode estar associado a varias sindromes ou surgir em familias ndo sindrémicas sendo, neste caso,
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: designado por carcinoma ndo medular familiar da tiroide (CNMFT).
On-line a 24 de novembro de 2014

Objetivos: Com este trabalho pretende-se rever a incidéncia, patogénese e orientac¢do clinica das formas
familiares de CNMT.
Métodos: Pesquisa de artigos originais ou de revisdo publicados na PubMed, entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2013, utilizando como termos de pesquisa: «familial nonmedullary thyroid carcinoma» e
«FNMTC».
Conclusdes: Este tema tem sido alvo de intensa investigac¢do e debate, contudo, os genes envolvidos na sua
patogénese sdo ainda pouco conhecidos, surgindo, consequentemente, a necessidade de elaborar novos
estudos para melhor esclarecimento dos mecanismos envolvidos e eventuais modificacdes terapéuticas.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Todos os direitos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Non-medullary thyroid carcinoma (NMTC) represents over 90% of thyroid neoplasms. This
Thyroid may be associated to various syndromes or arise in non-syndromic families called, in this case, familial
Non-medullary carcinoma non-medullary thyroid carcinoma (FNMTC).
Familial neoplasia Objectives: This paper aims to review the incidence, pathogenesis and clinical guidance of the familial
forms of NMTC.
Method: The literature research, made at the PubMed database, was conducted between January 2008
and December 2013 using as key search terms: «familial nonmedullary thyroid carcinoma» and « FNMTC ».
Conclusion: This theme has been target of intense research; however the genes involved in its pathogene-
sis are still poorly known. Consequently, in order to understand the mechanisms involved and eventual
therapeutic modifications, new tests and studies are needed.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introducdo enddcrinas malignas. A incidéncia deste carcinoma esta a aumentar
mais velozmente do que qualquer outro carcinoma’.
O carcinoma da tiroide é a neoplasia endécrina maligna As neoplasias da tiroide podem ser classificadas com base no

mais frequente, representando cerca de 95% de todas as neoplasias tipo celular em que tém origem. Assim, aquelas cuja proveniéncia
é nas células parafoliculares denominam-se de carcinoma medular

da tiroide (CMT). Por outro lado, quando a sua origem se encontra

em células foliculares designam-se por carcinoma ndo medular da

Twrpara correspondancia. tiroide (CNMT). O CNMT inclui os subtipos papilar (CPT) e folicular
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neoplasias malignas da tiroide (>90%)?. Os tumores derivados de
células foliculares sdo, na maioria dos casos, esporadicos. Contudo, a
par de um grande progresso na identificacdo de alteragdes genéticas
relacionadas, verificou-se a presenca de agregacdo familiar de car-
cinomas derivados de células foliculares da tiroide, designando-se
por formas familiares de CNMT.

As formas familiares de CNMT podem estar associadas a varias
sindromes hereditarias (como a sindrome de polipose adenoma-
tosa familiar (PAF), sindrome de hamartomas mltiplos, complexo
de Carney tipo 1, sindrome de Werner e sindrome McCune-
-Albright) ou surgir em familias ndo sindrémicas. Enquanto os
genes envolvidos nas sindromes supracitadas estdo identificados,
nos casos ndo relacionados com sindromes ainda sdo muito discu-
tidos.

O objetivo deste trabalho é rever a incidéncia, patogénese e
orientacdo clinica das formas familiares de CNMT.

Métodos

O carcinoma ndo medular familiar da tiroide (CNMFT) define-
-se pela presenca de carcinoma bem diferenciado com origem
em células foliculares da tiroide em 2 ou mais familiares em pri-
meiro grau, na auséncia de predisposi¢do hereditaria ou causas
ambientais?.

Para a realizac¢do deste trabalho foi efetuada uma pesquisa ele-
trénica na PubMed de artigos originais ou revisdes utilizando como
termos de pesquisa: «familial nonmedullary thyroid carcinoma» e
«FNMTC»; em inglés e portugués, publicados entre janeiro de 2008
e dezembro de 2013, com full text disponivel e relativos a espécie
humana. As referéncias dos artigos selecionados foram revistas no
sentido de identificar estudos ndo identificados com os critérios de
pesquisa originais. Dos 70 artigos obtidos, foram selecionados 44
para a realizacdo desta revisao.

Corpo da revisao
Incidéncia

Nos Estados Unidos da América previa-se que em 2013 surgis-
sem 60.220 novos casos de carcinoma tiroideu, correspondendo a
uma taxa de 3,6% de todos os novos casos de cancro, com uma esti-
mativa de mortalidade de 1.850 individuos, equivalendo a uma taxa
de 0,3% de todos os falecimentos por cancro'.

O primeiro caso de CNMFT ndo associado a sindromes foi des-
crito em 1955, por Robinson e Orr, relativo a 2 gémeos de 24 anos
com CPT>.

As formas familiares de CNMT sdo raras, estimando-se que
sejam responsaveis por 1-6,3% de todos os casos de carcinoma
da tiroide com um padrdo autossémico dominante e penetrancia
incompleta®~’. No entanto, a verdadeira incidéncia da associagdo
familiar de CNMT é desconhecida calculando-se que o CPT seja
esporadico em 45-69% dos casos com apenas 2 membros da fami-
lia afetados. Contudo, quando 3 ou mais membros familiares sdao
envolvidos, especialmente na auséncia de histdria de exposicdo a
agentes carcinogéneos da tiroide, a existéncia de uma causa gené-
tica de CNMFT é praticamente certa?. Tal como no CPT esporadico,
nas formas familiares de CNMT as mulheres sdo afetadas 2-3 vezes
mais do que os homens, o que pode estar associado a fatores hormo-
nais. A idade média do diagnéstico é inferior aos casos esporadicos
(39-43 versus 46-49 anos); todavia, esta diferenca pode dever-se
a uma maior vigilancia dos familiares®. Esta descrita na literatura
uma antecipacdo clinica na segunda geracdo de familiares afetados,
com uma apresentacdo numa idade mais precoce e num estadio
mais avangado® 19,

Tabela 1
Formas familiares de carcinoma ndo medular da tiroide

Sindrémico ou sindrome familiar tumoral com
preponderancia de tumores nao tiroideus

Mutacdes associadas

Sindrome de poplipose adenomatosa familiar APC (5q21)
(PAF) PTEN (10g23.3)
Sindrome de hamartomas multiplos PRKAR1a (17q23-24)/2p16
(sindrome de Cowden e sindrome WRN (8p11-21)
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba) GNAST1 (20q13.2)
Complexo de Carney tipo 1
Sindrome de Werner
Sindrome McCune-Albright
CNMFT
Bécio multinodular familiar (BMF)
Carcinoma papilar familiar da tiroide (CPFT) 19p13.2
com células tiroideias oncociticas 1p13.2-1q21-1q22
CPFT associado a neoplasia papilar renal 2q21
(CPFT/NPR) FTEN (8p23.1-p22)
Carcinoma ndo medular familiar da tiroide FOXE1 (9q22.33)
tipo 1 (CNMFT 1) hTERT (5p15.33)
CNMFT
CNMFT
Complexo telémero-telomerase

14932

CNMFT: carcinoma ndo medular familiar da tiroide; PAF: sindrome de poplipose
adenomatosa familiar.

Patogénese

Os tumores familiares derivados de células foliculares com-
preendem um grupo heterogéneo de patologias, incluindo tanto
tumores associados a sindromes como n3o sindrémicos® (tabela 1).

Sindrome tumoral familiar com preponderdncia de tumores néo
tiroideus

Sindrome de polipose adenomatosa familiar

A PAF é uma sindrome hereditaria autossémica dominante cau-
sada por mutagdes germinativas inativantes no gene supressor
tumoral adenomatous polyposis coli (APC) no cromossoma 5q21,
caracterizada por centenas de p6lipos adenomatosos no célon, com
potencial maligno, que se desenvolvem durante o inicio da vida
adulta. As manifestagdes extracdlicas de PAF incluem osteomas,
quistos epidérmicos, tumores desmoides, pélipos hamartoma-
tosos do trato gastrointestinal superior, hipertrofia congénita
do epitélio pigmentar da retina, hepatoblastomas e tumores da
tiroide24-711-18,

Os tumores da tiroide associados a PAF tém uma prevalén-
cia de 2-12%, apresentam um padrdo histolégico de crescimento
tipicamente cribiforme-morular (com areas sélidas e um com-
ponente de células fusiformes, muitas vezes associado a fibrose
marcada) e ocorrem mais frequentemente em mulheres com
menos de 30 anos, cujo risco de carcinoma da tiroide é 160
vezes mais elevado do que na populagio geral. A maioria das
mulheres com PAF e CPT, para além da mutacdo germinativa do
APC, apresentam uma mutacio somatica do RET/PTC*-611-18 A
variante cribiforme-morular do CPT (vCM-CPT) é muito rara na
populacdo em geral (representa cerca de 0,1-0,2% de todos os
CPT) e caracteriza-se por uma expressdo nuclear e citoplasma-
tica aberrante de 3-cateninas, imunorreatividade para CK19, p53
e Bcl-2 e perda de imunorreatividade para HBME-1 e galactina-3.
O progndstico da vCM-CPT é semelhante ao da variante clas-
sica com < 10% dos casos a apresentar um comportamento clinico
agressivo*6.11-16,

A identificacdo num paciente de vCM-CPT deve levantar a sus-
peita de PAF uma vez que esta variante especial é extremamente
rara no CPT esporadico*6:13-15,
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Sindrome de hamartomas miiltiplos

A sindrome de hamartomas mdiltiplos corresponde a uma pato-
logia complexa causada por mutagdes inativantes hereditarias do
gene supressor tumoral Phosphatase and tensin homolog (PTEN), ao
nivel do cromossoma 10q23.3 e inclui a sindrome de Cowden, assim
como a sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR)*?>/14-20,

Relativamente a sindrome de Cowden, cerca de 80-85% dos
doentes apresentam mutagdes patogénicas germinativas do PTEN
e mais de 90% manifestam alteracdes fenotipicas por volta dos
20 anos. Até aos 30 anos de idade cerca de 99% dos pacientes
apresentam, pelo menos, lesdes mucocutaneas patognomonicas
que incluem: triquilemomas, lesGes papilomatosas e quera-
tose acral®!1416.1920 para além dos hamartomas, esta sindrome
carateriza-se pela presenca de tumores da tiroide, da mama, do
célon, do endométrio e do cérebro!”2%, O carcinoma folicular,
que tem uma frequéncia de 5-10%, constitui um critério major
para o diagnéstico de sindrome de Cowden, enquanto bécio mul-
tinodular (BMN), nédulos adenomatosos multiplos e adenomas
foliculares, com uma frequéncia de 50-67%, constituem critérios
minord-614.17.19,20

No que concerne ao SBRR, associado ao atraso do desen-
volvimento motor e intelectual, cerca de 60% dos pacientes
afetados apresentam muta¢des patogénicas do PTEN que geral-
mente estdo presentes na infiancia. Nesta sindrome estdo
também descritas alteracdes ao nivel da tiroide (adenomas,
tiroidite linfocitica/tiroidite de Hashimoto), malformacdes linfati-
cas/vasculares, elevacdo do palato, escoliose, convulsdes, miopatias
de armazenamento lipidico e hipersensibilidade articular, con-
tudo, ndo existem critérios internacionais definidos para o
diagnésticob17:20,

Um achado tipico na sindrome de hamartomas madltiplos con-
siste na presenca de mdltiplos nédulos adenomatosos da tiroide,
que apresentam uma grande variedade de altera¢des citoarquite-
turais ndo especificas*®1920, O subtipo histolégico de carcinoma
tiroideu mais frequente nesta sindrome é o folicular que, normal-
mente, é multicéntrico e progride a partir de um adenoma folicular
pré-existente*6.14.16.19.20,

Complexo de Carney tipo 1

O complexo de Carney tipo 1 é uma doenga autossémica domi-
nante que resulta da muta¢do do gene PRKAR1a no cromossoma
17q23-24. Em alguns casos a mutacdo do gene PRKAR1a ndo
estd presente, identificando-se o envolvimento da regido 2p16,
contudo, ainda ndo se determinou qual o gene envolvido nestes
casos. Esta patologia distingue-se pela presenca de pigmenta¢do
de pele e mucosas (nevos azuis), mixomas de tecidos moles,
schwanomas e tumores da glandula pituitaria, suprarrenal e tes-
ticulo. Cerca de 11% dos pacientes tém envolvimento da tiroide,
incluindo hiperplasia adenomatosa, quistos e carcinoma papilar ou
folicular?4-7.1>-18.20,

Sindrome de Werner

A sindrome de Werner é uma doenga autossémica recessiva
relacionada com mutagées do gene WRN no cromossoma 8p11-21
e que se caracteriza pelo envelhecimento precoce, cataratas
bilaterais, calcifica¢des subcutaneas, atrofia muscular e diabetes.
Estes pacientes apresentam uma elevada incidéncia de varias
neoplasias, incluindo adenomas da tiroide e um risco aumentado
de CPT (84%), Gnico tumor presente em doentes caucasianos e o
mais frequente em individuos japoneses, seguido de CFT (14%) e
carcinoma anaplasico da tiroide (2%)*1>16.18,

Sindrome de McCune-Albright

A sindrome de McCune-Albright é uma doen¢a causada por
mutacdo do gene GNAS1 no cromossoma 20q13.2 caracterizada por
displasia fibrosa poliostética, manchas café-au-lait e hiperfun¢ao
enddcrina (incluindo a glandula pituitaria, tiroide, suprarrenal e
tecidos gonadais). A hiperfun¢io tiroideia pode estar ou ndo asso-
ciada a bocio nodular ou difuso. Existem casos relatados sobre CPT,
nomeadamente da sua variante de células claras*>.

Carcinoma ndo medular familiar da tiroide

Ao contrario das formas tumorais associadas a sindromes, a
patogénese das formas ndo sindrémicas ainda ndo esta clarifi-
cada. Com o intuito de identificar os genes responsaveis por um
aumento da predisposi¢do de carcinoma da tiroide, tém sido rea-
lizados varios estudos de analise do genoma através da utilizacdo
de marcadores de microssatélites amplamente distribuidos em
familias com varios membros afetados. Até ao momento foram
identificadas varias regiGes associadas a uma maior predisposicdo
familiar de CNMT. A primeira regido estudada estd associada
ao BMN e localiza-se no cromossoma 14q3241621-24_ A segunda
regido identificada esta relacionada com células tiroideias oncociti-
cas ao nivel do cromossoma 19p13.2. Este facto foi corroborado por
varios estudos, no entanto, foi também demonstrada a associagdo
de células tiroideias oncociticas com carcinoma esporadico.
Atualmente, acredita-se que esta regido esteja envolvida numa
minoria de casos de CNMFT24-71516,18.21-26 Re]acionado com o
carcinoma papilar familiar da tiroide associado a neoplasia papilar
renal (CPFT/NPR) foi localizada uma terceira regido 1p13.2-1q21-
2224-7.1516,18,21-26 Jma quarta regido, associada a carcinoma nio
medular familiar da tiroide tipo 1 (CNMFT 1), foi identificada no
cromossoma 2q212%4-7.1516.1821-26 " Estydos recentes demonstra-
ram a associacdo do FTEN, 8p23.1-p22, com CNMFT24618.23-25
Tomaz et al. relataram uma associacdo entre FOXE1 (9q22.33) e
carcinoma esporadico e CNMFT em familias portuguesas®27-8, Suh
et al. identificaram, em 110 membros de 38 familias com CNMFT,
2 regides relacionadas: 121 e 6q22241829, Ultimamente, o com-
plexo telémero-telomerase tem sido investigado observando-se
um encurtamento do telémero e um aumento da amplificacdo do
gene higher telomerase reverse transcriptase (hTERT), localizado no
cromossoma 5p15.33, em pacientes com CNMFT?26.2530-33

Clinica
Recomendagdes de vigildncia e tratamento

As recomendacdes relativas a doentes com formas familiares de
CNMT sdo baseadas em estudos caso-controlo, estudos retrospe-
tivos ou opinides de especialistas (grau C)2. De uma forma global
todos os individuos diagnosticados com carcinoma da tiroide
devem ter uma histéria clinica detalhada com vista a identifi-
car potenciais formas familiares. A tiroidite de Hashimoto e o
BMN podem estar associados com CNMFT pelo que, individuos
com estas patologias e com familiares em primeiro grau com
carcinoma da tiroide, devem ser submetidos precocemente a
vigilancia ecografica da tiroide343°,

Os familiares de individuos com CNMFT devem ser vigiados eco-
graficamente a partir dos 10 anos de idade ou 5-10 anos antes
da idade de aparecimento do carcinoma no membro familiar mais
novo afetado?3436,

Ap6s o diagnéstico de CNMFT deve ser realizada tiroidectomia
total. Tendo em conta que existe alguma evidéncia de envolvi-
mento ganglionar em individuos com CNMFT, deve-se considerar a
realizacdo de dissec¢do ganglionar central profilatica em tumores
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com tamanho superior a 1cm e ablagido pés-operatéria com iodo
radioativo?>43>, Em estadios mais avancados ou quando a eco-
grafia pré-operatéria demonstra adenopatias ou nédulos linfaticos
suspeitos no compartimento cervical lateral, deve-se ponderar a
dissec¢do ganglionar lateral do pescogo®435,

Todos os pacientes submetidos a tireoidectomia total devem
realizar terapéutica hormonal tiroideia, mantendo valores apropri-
ados de supressdo de TSH2.

Atualmente, o papel da tiroidectomia profilatica, realizada em
pacientes com nddulo(s) da tiroide e 2 membros familiares afe-
tados, é bastante controverso. A base desta medida preventiva
suporta-se no facto de individuos com CNMFT terem uma maior
predisposi¢do de patologia benigna e maligna da tiroide?3%3>,

Prognéstico

O CNMFT tem um comportamento biolégico mais agressivo e
uma taxa de recorréncia superior quando comparado com o car-
cinoma esporadico?*37-40, As caracteristicas que permitem inferir
sobre a agressividade tumoral sdo: idade mais precoce de apareci-
mento, multifocalidade, bilateralidade, envolvimento ganglionar,
tumores de maiores dimensdes, invasao de tecidos moles peri-
tiroideus, invasdo vascular e maiores taxas de recorréncia e de
mortalidade?437. Mazeh et al. desenvolveram um estudo em que
analisaram 422 pacientes com CNMT (sendo que 37 apresentavam
CNMFT). Neste, verificaram diferencas estatisticamente significati-
vas entre a forma familiar e a esporddica de CNMT. A forma familiar
apresentou uma idade mais precoce de aparecimento (43 versus
49), bem como um aumento da multifocalidade, do envolvimento
ganglionar, das metastases a distancia e da taxa de recorréncia®.

Por outro lado, varios estudos recentes demonstraram que o
CNMFT ndo apresenta maior agressividade quando comparado com
o carcinoma esporadico®#!-44, Ito et al. analisaram 6.015 pacientes
com CPT (sendo que 273 apresentavam variante familiar) e verifica-
ram que ndo houve diferencas em termos de idade de aparecimento,
tamanho tumoral, invasio extratiroideia, envolvimento ganglionar,
metdstases e mortalidade entre CNMFT e esporadico. Neste estudo
verificaram-se diferencas relativamente a multifocalidade e taxa
de recorréncia, que podem estar associadas a abordagens terapéu-
ticas mais limitadas (lobectomias e tiroidectomias subtotais, na
auséncia de envolvimento de ambos os lobos no estudo ecogra-
fico pré-operatério)*2. Concluindo, com exce¢do da recomendacio
de tiroidectomia total, parece haver evidéncia crescente a partir de
casuisticas mais extensas de que o prognoéstico do CNMFT é seme-
lhante ao esporddico. As diferencas de opinido na literatura podem
resultar do facto de se tratar de uma neoplasia rara e de excelente
prognéstico em geral, o que significa que é necessario acumular
grandes casuisticas e estuda-las durante décadas.

Conclusao

O CNMFT define-se pela presenca de carcinoma bem diferen-
ciado com origem em células foliculares da tiroide em 2 ou mais
familiares em primeiro grau, na auséncia de predisposicdo heredi-
taria ou causas ambientais. Este é responsavel por cerca de 1-6,3%
de todos os carcinomas da tiroide.

Até ao momento, foram ja descritos varios genes responsaveis
por esta patologia. No entanto, dado que a patogénese ainda ndo
esta claramente estabelecida, exames alternativos do genoma, de
maior precisdo, poderdo ser Gteis no mapeamento de diferentes
areas envolvidas, o que levard a consequente identificacdo de
doentes em risco. Um foco de grande polémica em torno do CNMFT
relaciona-se com o seu nivel de agressividade quando comparado
com a variante esporadica de CPT. Assim, a elaboracdo de novos
estudos, com maior amostragem, sdo fulcrais para o auxilio na

compreensdo do comportamento biolégico deste carcinoma,
permitindo estabelecer recomendagdes com melhores niveis de
evidéncia. Atualmente a recomendacdo a favor de tiroidectomia
profilatica é de grau C, o que significa que provavelmente ndo se
justifica na maior parte dos casos.
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