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Sociedade Portuguesa de Cirurgia

Gil Gongalves

Secretdrio Geral

A Sociedade Portuguesa de Cirurgia
e a formagao dos cirurgides portugueses

1he Sociedade Portuguesa de Cirurgia
and the formation of portuguese surgeons

A Cirurgia Portuguesa tem acompanhado o desenvolvimento da especialidade, permitindo oferecer aos
doentes terapéuticas modernas, atualizadas, de acordo com o estado da arte. Longe vao os tempos em que alguns
doentes com possibilidades econdmicas, se deslocavam ao estrangeiro para ai efetuarem os tratamentos que, na
altura, nao se encontravam disponiveis no Pais! O acesso ao saber e ao conhecimento foram disponibilizados
como nunca nas duas tltimas décadas, pelo que se torna mais ficil a aquisicio de competéncias nas diversas
dreas. Nem tudo ¢ informacao credivel, pelo que a filtragem em muitas situagdes é complexa e a sua colocagao na
prética perigosa para os doentes. Disto resulta a necessidade de fomentar a boa formagao em que as Sociedades
Cientificas, a Ordem dos Médicos, a Industria Farmacéutica e de Dispositivos e, acrescento, o Ministério da
Satde, tém de ter papel determinante.

O financiamento da formagio ¢ um fator relevante e, se tivermos em linha de conta que na Cirurgia Geral o
conhecimento e inovagio sao de uma forma muito significativa aplicados no tratamento de doentes do Sistema
Nacional de Satde, se pode concluir que o Estado deve ser financiador dessa formacio. As alteragdes recentes ao
papel da Inddstria na formacio e a sua aplicabilidade obrigatéria segundo as regras da Comunidade Europeia,
vao dificultar e limitar o acesso a formagao. Com o atual nivel de vencimentos na atividade publica, tornar-se-4
dificil que o cirurgiao ou o interno possam frequentar cursos, congressos, estigios em que os custos elevados
serao um obstdculo importante. Sem bolsas de formac¢ao nos Hospitais teme-se que a atualizacdo necessdria
venha a degradar-se, sé disponivel para os que tenham rendimentos fora dos hospitais publicos ou mecanismos
habilidosos que permitam o suporte da inddstria. Este equilibrio terd que ser regulado pelo Estado, em que parte

do financiamento hospitalar seja disponibilizado para formagio. Nio s6 médica.
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Em Portugal a atividade médica é regulada pela Ordem dos Médicos, no que se refere a ética e deontologia,
conforme publicacio no Didrio da Republica, 2.2 série — N.© 139 — 21 de julho de 2016. O Colégio de
Especialidade, como 6rgao consultivo, cabe definir o 4mbito da formacdo, conforme Didrio da Republica,
2.asérie— N.° 128 — 6 de julho de 2016. No art. 4 do regulamento é explicito que “os colégios das especialidades
e das competéncias e as seccoes das subespecialidades tém como objetivo a valorizagao e desenvolvimento do
conhecimento e exercicio da Medicina de forma a atingir os padroes mais elevados, para beneficio da Sadde
dos cidaddos.” Em relac¢do ao internato de Cirurgia Geral existem regras que, concordando-se ou nao, sio
obrigatdrias, mas em relagdo a forma como esta e a formacao continua péds especializagao sao obtidas, nao existe
qualquer referéncia ou orientagao. A acreditacio da formacio nio faz parte dos mecanismos de regulacio, exceto
a definigao dos servigos com idoneidade formativa para o internato.

E o papel da Sociedade Portuguesa de Cirurgia? Nao possuindo nenhum estatuto juridico com papel
regulador da atividade em Cirurgia Geral, caberd aconselhar o Estado e a Ordem, definir padrées de qualidade
da formagcao, organizar e promover formagao acreditada e estimular a publicagao. Portugal tem de seguir o
exemplo Holandés no sentido do estimulo aos estudos multicéntricos, ao langamento de propostas de trabalhos
de investigacdo, que permitam colocar a Cirurgia Nacional num patamar Internacional, com reconhecimento
pelas Sociedades Cientificas Internacionais.

Excetuando muito pequenos exemplos de servicos nacionais, nao é possivel a realizagio de estudos, com
extrapolagio de resultados fidveis e com interesse cientifico, sem que a Sociedade Portuguesa de Cirurgia
proponha, coordene e fomente a publicagio de estudos multicéntricos, prospetivos, randomizados, ou s6
retrospetivos, nacionais que permitam catapultar a cirurgia nacional para outro nivel de reconhecimento. Nao
hd que ter receio dos resultados, dos indices de morbilidade ou mortalidade ou do ndmero de casos tratados.

Os capitulos da SPC tém de ser proativos gerindo grupos de trabalho nas diversas dreas da cirurgia, que
permitam avangar neste sentido. Ser-se coordenador ou vogal de um capitulo deve ser uma tarefa e nao um lugar
por ineréncia ou deferéncia. As propostas de trabalho devem ser apresentadas, aprovadas e colocadas na pratica.
Os registos informdticos necessdrios tém de ser desenhados e a SPC deverd disponibilizar essas ferramentas.
O compromisso tem de ser uma palavra no vocabuldrio dos elementos da direcao e dos capitulos, e com este
exemplo, alavancar os servicos e os cirurgides. A Revista Portuguesa de Cirurgia, 6rgao da SPC, devera servir
estes propésitos, promovendo a sua qualidade e grau de impacto na produgao cientifica mundial.

Se a Ordem dos Médicos nao permite nos seus estatutos modelo de acreditagdo, caberd a SPC estabelecer
um modelo credivel e transparente de acreditagao. J4 iniciado, mas ainda um pouco rudimentar, esse modelo
deverd orientar a formagio no sentido da qualidade pretendida dos diversos eventos organizados, quer sejam
congressos, cursos ou estdgios. A definicdo de um programa anual formativo deveria ser tentada, junto dos
organizadores dos eventos, incorporando-os no modelo de acreditagio, procurando calendarizi-los, e mesmo,
discutir os temas propostos de molde a nio se repetirem variadissimas vezes ao longo do ano.

A SPC ao isentar de pagamento de inscri¢io no seu Congresso Nacional os Internos em Formagao Especifica,
a0 promover uma Bolsa formativa em trauma, para estdgio na América do Sul, entre outras iniciativas, tem
contribuido para a promocio de formagio em Cirurgia, mas nao ¢é de todo suficiente!

A Industria terd um papel ainda pouco claro, mas a progressiva diminuicio da sponsorizacio de eventos e

individual limitard a sua organizagio ou apoio a formagao. A concessio de bolsas formativas serd uma realidade,
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pelo que o desenho do seu formato terd de ser bem pensado, cabendo a SPC um papel central nesta discussao.
Os apoios diretos aos servigos e profissionais tenderdo a terminar, pelo que se terd que discutir com brevidade,
um modelo coletivo, ndo sujeito a oportunismos e que claramente beneficiam poucos.

Mais do que escrever ou discursar sobre formacio e qualidade, ¢ necessdrio e urgente colocar na pritica um

plano que tem de ser discutido com brevidade pelos parceiros referidos neste texto.

Correspondéncia:

GIL GONCALVES

e-mail: gil8goncalves@gmail.com
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Editorial

Jorge Penedo
Editor Chefe da Revista Portuguesa de Cirurgia

O Congresso de Marco de 2018

The Congress of March 2018

Este editorial fecha o ano de 2017 e simultaneamente antecede nosso Congresso Nacional. Um Congresso,
desta vez em Lisboa, e que serd o tltimo Congresso do atual Presidente e que serd pois de matriz eleitoral.

O panorama da nossa revista e os problemas a ela associados nao se tém modificado apesar do esforco de
toda a equipa editorial & qual aqui quero agradecer publicamente. Competéncias diversas, disponibilidades
diferentes, mas uma vontade de fazer crescer uma revista que conseguiu ultrapassar a meta dos 10 anos de
publicagao ininterrupta.

Decidimos, pois, fazer mais um esfor¢o no sentido de conseguir fazer mais e melhor.

Apresentamos a Dire¢ao da Sociedade uma proposta para organizar uma Mesa Redonda durante o nosso
Congresso Nacional sobre o tema da publicacao cientifica, que foi entusiasticamente aceite.

O tema da Mesa serd “A publicagio cientifica na vida dos cirurgioes gerais” e o convite fica desde ji extensivel
a todos para estarem presentes no dia 9 de Margo pelas 16.30.

A mesa serd presidida pelo nosso Editor Emérito, o Dr. José Manuel Schiappa, e contard com 6 participantes:

O Professor Fernando Nolasco ird falar do papel da investigacao e da publica¢ao na dindmica de um servigo
hospitalar. A investigagao e a publicagdo ainda nao ocupam o lugar que lhes estd destinado em muitos dos nossos
servicos. A experiéncia de um Diretor de outra especialidade pode trazer-nos pistas importantes para melhorarmos
a nossa prestacio a este nivel.

O Dr. Nuno Borges ird debrugar-se sobre as principais regras e normas de boa publicacao naquilo que poderd
ser uma ajuda efetiva para conseguirmos publicar mais, na nossa revista ou noutras.

A Dr.2 Helena Donato falard sobre a dicotomia investiga¢ao/publicagio e naquilo que ¢ a sua vastissima

experiéncia no mundo da publicagao.
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Os Drs. Henrique Alexandrino e Jorge Pereira falarao da visao da Sociedade Portuguesa de Cirurgia e do
Colégio de Cirurgia Geral da Ordem dos Médicos no que se refere a publicagao cientifica e ao papel que ela deve
ter nos curriculos e nos concursos de progressao na carreira.

A terminar teremos a visao do futuro da publicagao que nos serd dada pelo atual editor-chefe da Ata Médica,
o Dr. Tiago Villanueva.

Esperamos com mais esta iniciativa conseguir estimular e ajudar todos aqueles que querem publicar e que
nem sempre passam do desejo a pratica.

Como quase tudo o que fazemos em Medicina a prdtica é essencial e o inicio dificil. A nossa primeira
apendicectomia foi mais dificil do que a nossa centésima. A publica¢ao precisa de investigagao, de reflexao, de
conhecimento. Mas precisa também de prdtica. De comegar pelos modelos mais féceis e progredir artigo
apos artigo.

Contamos contigo no préximo dia 9 de marco.

Correspondéncia:

JORGE PENEDO

e-mail: editorchefe@spcir.com

? Jorge Penedo
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ARTIGO DE REVISAO

Carcinoma Medular da Tiroide — perspetiva

apOs as guidelines de 2015 da ATA

Medullary Thyroid Carcinoma — perspective
after the 2015 ATA guidelines

Ana Margarida Martins', Jodo Capela®

! Aluna de Mestrado Integrado de Medicina — Departamento de Cirurgia e Fisiologia — Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto
2 Assistente Hospitalar Graduado da Unidade de Cirurgia Endécrina e Cervical
do Servico de Cirurgia Geral do Hospital Sao Joao, Porto, Portugal; Mestre em Medicina Molecular pela Faculdade
de Medicina do Porto

RESUMO

O Carcinoma medular da tiroide (CMT) é um tumor neuroenddcrino raro (1-2% de todos os tumores da tiroide), que surge a
partir de células C, produtoras de calcitonina. A sua grande maioria (75%) corresponde a formas esporddicas, no entanto, existem
também formas hereditdrias (25%) que fazem parte da sindrome de neoplasia endécrina multipla do tipo 2, tipo 2A e 2B. Todos
os doentes com estas sindromes apresentam uma mutagio germinativa do proto-oncogene RET e cerca de 50% dos doentes com
CMT esporddico, mutagoes somdticas deste mesmo gene. O diagndstico e tratamento precoces sao essenciais. O gold standard para
diagndstico de CMT é a bidpsia aspirativa com agulha fina (BAAF) de um nédulo tiroideu suspeito, juntamente com o doseamento
sérico de calcitonina. O teste genético, com pesquisa de mutacoes do gene RET, deve ser realizado a todos os doentes. O tnico
tratamento curativo do CMT ¢ a tiroidectomia total com esvaziamento dos compartimentos ganglionares cervicais necessdrios.
O tratamento mais indicado em doentes com doenga residual, recorrente ou metastdtica ainda estd por esclarecer, uma vez que a maioria
dos doentes tem uma baixa progressio da doenga durante vdrios anos. Assim, progndstico ¢ na maior parte das vezes relativamente
bom, sendo que a principal causa de morte é a metastizacio a distAncia. Recentemente, foram aprovados dois inibidores da tirosina-
cinase, o vandetanib e o cabozantinib, para o tratamento de CMT agressivo e sintomdtico e existem j4 vdrios outros inibidores em
ensaios clinicos. Estes agentes sio inibidores estdticos da doenca, nio tendo agio litica ou destrutiva. Por essa razdo, sio necessdrios
mais estudos no sentido de compreender as vias celulares implicadas na etiopatogenia desta doenga e consequentemente encontrar
nova terapéuticas sistémicas dirigidas no sentido de tratar definitivamente a doenca metastdtica. O objetivo deste artigo de revisio é
abordar a etiopatogenia, a apresentagio clinica, o diagnéstico, o estadiamento, os testes genéticos e fundamentalmente o tratamento

do CMT, tendo em conta as evidéncias mais recentes.

Palavras-chave: carcinoma medular da tiroide, neoplasia endécrina miltipla tipo 2A, neoplasia endécrina miltipla tipo 2B, calcitonina,

RET.

ABSTRACT

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare neuroendocrine tumor (1-2% of thyroid cancers) derived from the thyroid C cells
producing calcitonin. Most MTC (75%) are sporadic, however, there are hereditary forms (25%) that are part of the multiple
endocrine neoplasia syndrome type 2, type 2A and 2B. All the patients with these syndromes have a germline mutation of the RET
proto-oncogene and about 50% of the patients with sporadic form have somatic mutations of the same gene. Early diagnosis and
treatment are essential. The gold standard for CMT diagnosis of a suspicious thyroid nodule is the fine needle aspiration biopsy
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(FNAB), along with the measurement of serum calcitonin. Genetic testing, with screening for mutations of the RET gene, should
be performed to all patients. The only curative treatment of CMT is total thyroidectomy with resection of the required cervical
ganglion compartments. In patients with residual, recurrent or metastatic disease, the most appropriate treatment is still less clear,
because most patients have indolent courses with slow progression for several years. Thereby, in most cases the prognosis is relatively
good, and distant metastases are the main cause of death. Recently, two tyrosine kinase inhibitors, vandetanib and cabozantinib,
have been approved for the treatment of progressive and symptomatic CMT and there are already several other inhibitors in clinical
trials. These agents are static inhibitors of the disease, having no lytic or destructive action. For this reason, further studies are needed
to understand the molecular basis of MTC and consequently find new systemic therapies that permanently treat metastatic disease.
This review outlines advances in the etiopathogenesis, clinical presentation, diagnosis, staging, genetic testing and fundamentally
the treatment of CMT, in light of the most recent evidence.

Key words: medullary thyroid cancer, multiple endocrine neoplasia type 2A, multiple endocrine neoplasia type 2B, calcitonin, RET.

ABREVIATURAS INTRODUCAO
ACTH - Adrenocorticotropina O carcinoma medular da tiroide (CMT) é um tumor
AJCC - American Joint Committee on Cancer neuroenddcrino que se forma a partir das células C
ATA — American Thyroid Association ou parafoliculares, produtoras de calcitonina (CT) e
BAAF — Biépsia aspirativa com agulha fina derivadas da crista neural'. Atualmente, representa 1-2%
CEA - Antigénio carcino-embriondrio de todos os tumores da tiroide nos Estados Unidos da
CMT - Carcinoma medular da tiroide América?.

CMTF - Carcinoma medular da tiroide familiar O CMT foi inicialmente descrito no principio do
CT - Calcitonina século 20 na literatura alema como um bécio maligno
DH - Doenga de Hirschsprung com estroma amiloide e, durante décadas, considerado

DNA — Acido desoxirribonucleico uma variante do carcinoma anapldsico da tiroide, sendo
EBRT - Radioterapia externa finalmente descrito em 1959 por Hazard, Hawk e Crile,
EGFR - Recetor do fator de crescimento epidermal | como uma nova entidade’.

ETA — European Thyroid Association As células C representam 1% das células da tiroide, tém
FGF — Fator de crescimento dos fibroblastos origem na neuroectoderme e encontram-se agrupadas
MEN - Neoplasia endécrina maltipla em clusters de 6 a 8 a periferia dos foliculos tiroideus,
RM - Ressonancia magnética majoritariamente na zona posterior do ter¢o superior
TC - Tomografia computorizada da glandula® 5. A quantidade de células C é muito
TKI - Inibidor da tirosina-cinase superior no sexo masculino, o que faz com que o valor
TSH — Hormona estimuladora da tiroide de CT sérica seja superior no homem®. As células C sao
TT - Tiroidectomia total responsdveis pela produgio de vérias substancias além
VEGF - Fator de crescimento vascular endotelial da CT, nomeadamente, CEA, ACTH, cromogranina,
VEGFR — Recetor do fator de crescimento vascular | histaminase, neurotensina, somatostatina e hormona
endotelial estimulante de B-melandcitos’!2. A hiperplasia das

VIP — Peptideo intestinal vasoativo células C estd associada ao CMT, especialmente nas

formas familiares, pelo que se pensa que seja um

percursor na transformagio maligna para CMT°. A

( ; Ana Margarida Martins, Jodo Capela

N—"

12



CT e o CEA sao marcadores tumorais de grande valor
em doentes com CMT?2.

O objetivo deste artigo de revisao é abordar a
etiopatogenia, a apresentagao clinica, o diagnéstico,
o estadiamento, o teste genético e fundamentalmente
o tratamento do CMT, tendo em conta as evidéncias
mais recentes.

ETIOPATOGENIA

A grande maioria dos CMT (75%) ¢ esporddica e
apenas 25% dos casos sao hereditdrios, fazendo parte
da sindrome de MEN tipo 2. As MEN sio sindromes
autossémicas dominantes, caracterizam-se pela presenca
de dois ou mais tumores das glandulas endécrinas e sao
reconhecidas duas formas principais: MEN 1 e MEN
2. A sindrome MEN 2 pode ser do tipo 2A (95%) ou
2B (5%), correspondendo a 1/100,000 e 1/2,000,000
nascimentos, respetivamente. E importante referir
que 1-7% dos doentes presumidamente com CMT
esporddico, tem na verdade uma doenga hereditdria, e
portanto uma mutagio germinativa® ¢ 1315,

O proto-oncogene RET (REarranged during
Transfection) estd localizado no cromossoma 10
(10q11.2) e codifica um recetor transmembranar da
familia das tirosina-cinases, homologo aos recetores do
fator de crescimento dos fibroblastos (FGF) e do fator
de crescimento vascular endotelial (VEGF)'. Este gene
é expresso pelas células derivadas da crista neural, arcos
branquiais e trato urogenital'”> 1. O RET foi descoberto
em 1985 por um grupo de investigagao liderado pelo
Takahashi'®. Menos de uma década depois verificou-se
que 100% dos doentes com MEN2A, MEN2B e
CMTTF apresentam mutagdes germinativas do RET
e cerca de 50% dos doentes com CMT esporddico
mutagées somdticas deste mesmo gene?%?. Em 5-9%
dos doentes com MEN2A e em 50% dos doentes com
MEN2B, a mutagao do RET surge de novo e quase
sempre provém do alelo paterno®® 2. As principais
consequéncias da ativagao inapropriada do oncogene
RET sao a multiplicagio celular e a resisténcia a

apoptose, promovendo a transformagio neopldsica?®.

@

Recentemente, existe evidéncia que 18-80% dos
doentes com CMT esporddico sem mutagao somdtica

do RET tém mutagoes somdticas nos genes HRAS,
KRAS e raramente no NRAS?-3!,

APRESENTACAO CLINICA

O CMT esporddico surge habitualmente entre a 52 ¢
a 62 década de vida, com ligeira predominancia no sexo
feminino. Mais frequentemente apresenta-se como um
nédulo solitario palpavel nos tergos médios ou superiores
da tiroide, onde se localizam preferencialmente as células
C.32. Na altura do diagnéstico, 70% dos doentes ji
apresentam metdstases cervicais, 15% sintomas
compressivos do trato aerodigestivo superior (disfagia
ou rouquidao) e 10% metdstases a distincia, sobretudo
no figado, pulmao, osso e menos frequentemente no
encéfalo e na pele’® 4. Mais raramente, os doentes
podem apresentar sintomas sistémicos como diarreia e
rubor facial, secunddrios a secrecio aumentada de CT,
prostaglandinas, serotonina ou VIP. Excecionalmente
poderd também haver secrecio de ACTH causando
Sindrome de Cushing ectépico®.
Por outro lado, o CMT hereditdrio ¢ tipicamente

bilateral e multicéntrico. Estao descritas 4 variantes da
MEN2A: classica, CMTF, com amiloidose cutinea e com
DH, sendo que a cldssica é a mais comum. A MEN2A
do tipo cldssico surge entre os 25 e os 35 anos, e além
do CMT (penetrancia de 100%) inclui feocromocitoma
(50%) e hiperparatiroidismo primario (30%)3® %, com
frequéncia dependente do tipo de mutacio germinativa
do gene RET?. Os feocromocitomas sio tipicamente
benignos, multicéntricos, localizados nas suprarrenais
e em 50% dos casos bilaterais. O hiperparatiroidismo
primdrio normalmente ocorre na 32 década de vida, é
assintomdtico e traduz-se apenas por hipercalcemia®®
37 A amiloidose cutinea associada  sindrome MEN2A
ocorre em 25% dos doentes e é caracterizada por
lesdes cutdneas particularmente evidentes na zona
interescapular, nomeadamente nos dermdtomos
T2-T6° 3. O sintoma cldssico é um prurido intenso
que melhora com a exposi¢io solar e piora com o
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stress. Posteriormente, verifica-se o aparecimento de
lesbes hiperpigmentadas secundarias ao ato de cogar’.
A amiloidose cutinea surge antes do aparecimento
clinico de CMT, sendo, portanto, um percursor
desta sindrome?® 3. Esta variante estd quase sempre
associada 2 murtagio no codio 634 do gene RET®. A DH
associada a sindrome MEN2A, surge habitualmente
nos primeiros dias apds o nascimento, em 7% dos
doentes com MEN2A2. Manifesta-se pela auséncia de
células ganglionares intrinsecas no trato gastrointestinal
distal e estd associada a mutagdes no exao 10 do gene
RET®. Nos doentes idosos com MEN2A, com mutacio
deste exao e sintomas célicos sugestivos, deve ser
excluida DH2. O CMTF € caracterizado por mutagées
germinativas do RET em familias com CMT sem
feocromocitoma nem hiperparatiroidismo primdrio?.
O CMT destes doentes tem um crescimento mais
lento em comparagio com os doentes com MEN2A
cldssico ou MEN2BC. Por fim, a sindrome MEN2B
encontra-se associada com o CMT e o feocromocitoma
(penetrancia de 50%), no entanto, nio se verifica a
presenca de hiperparatiroidismo primdrio. O CMT
ocorre, na grande maioria dos doentes, em idades mais
precoces (entre os 10-20 anos) e ¢ mais agressivo que o da
sindrome MEN2A. Os doentes apresentam ainda uma
aparéncia fisica muito caracteristica, nomeadamente um
fécies tipico, alteragdes oftalmoldgicas (incapacidade de
produgao de ldgrimas na infincia, pélpebras espessas
e evertidas, ptose e nervos corneanos proeminentes),
malformagcoes dsseas (fendtipo marfandide, face longa
e estreita, pés cavos, pectus excavatum, palato ogival,
escoliose, e epifisidlise femoral) e ganglioneuromatose
do trato aerodigestivo? 4!. Muitos doentes apresentam
ainda sintomas gastrointestinais, distensao abdominal,

obstipagio intermitente e diarreia®?.

DIAGNOSTICO

Todos os doentes devem ser questionados sobre a
histéria clinica pessoal e familiar, ser submetidos a
exame fisico, doseamento da CT e do CEA sérico e teste
genético para pesquisa de mutagoes germinativas do
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RET?. Um dos exames auxiliares de diagnéstico mais
importantes ¢ a ecografia cervical, na qual se poderao
identificar nédulos tiroideus ou ganglios suspeitos. Nao
existem caracteristicas patognomonicas, no entanto,
normalmente as lesoes sao sélidas, hipoecoicas e podem
conter calcificagoes grosseiras®. Estes noédulos deverio,
de acordo com a ATA, ser avaliados por bi6psia aspirativa
por agulha fina (BAAF)?. A BAFF ¢ uma ferramenta
segura e muito util no diagndstico de patologias da
tiroide, uma vez que apresenta sensibilidade de 50 a
80%.

O CMT ¢ um tumor bem delimitado, firme,
acinzentado e com aspeto granitado. Microscopicamente,
as suas células podem ter uma aparéncia muito varidvel,
no entanto, tipicamente encontram-se dispersas, com
forma redonda, poliédrica ou fusiforme, com citoplasma
eosindfilo, grinulos azuréfilos citoplasmdticos, nicleo
excéntrico com cromatina granular (aparéncia “sal
e pimenta”, tipica de tumores neuroenddcrinos) e
substancia amil6ide. Esta substincia corresponde a
agregados de CT, e apesar de ser uma caracteristica
tipica deste tipo de tumores, apenas estd presente em
metade dos casos> > 43. Quando a anilise citolégica
¢ inconclusiva ou demonstra caracteristicas sugestivas
de CMT, o diagndstico poderd ser confirmado pela
marca¢ao imunocitoquimica da CT, da cromogranina
ou do CEA, pela auséncia de marcagao para a
tireoglobulina e ainda pelo doseamento de CT no
aspirado?® . Este doseamento aumenta a eficicia da
técnica para quase 100%, ¢ fécil de realizar e tem boa
relacio custo-beneficio®® 4.

Em relagao aos testes bioquimicos, a concentragao
plasmdtica de CT normalmente é proporcional a
massa tumoral e a sua diferencia¢do, apresentando-se
quase sempre elevada em doentes em que o tumor é

134, O CEA é também utilizado como marcador

palpave
tumoral. E importante ter em conta que nestes doentes
a funcio tiroideia é normal3°.

O doseamento da CT sérica em doentes com nédulos
da tiroide é controverso. Por um lado, a baixa taxa de
cura que se verifica no CMT disseminado suporta
o papel do doseamento, uma vez que permite o seu

diagnéstico precoce. Por outro lado, uma vez que o CMT
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representa apenas 0,3-1,4% dos doentes com nédulos
da tiroide, o doseamento levanta dividas em relaciao
ao custo-beneficio. Além disso, o significado clinico e a
histéria natural dos doentes diagnosticados com CMT
gragas a determina¢do da CT sérica permanecem por
esclarecer. Em 2006 a ETA recomendou a utilizacao
deste doseamento por rotina em todos os doentes com
nédulos da tiroide®, no entanto, na mesma altura, a
ATA recusou uma recomendacio a favor ou contra
esta medida. Mais recentemente, a ETA recomendou-o

apenas na presenca de fatores de risco?’

, enquanto que
a ATA manteve a sua atitude imparcial e recomenda
que sejam os clinicos a decidir se esta técnica é ou
nio ttil% >% %1, Na interpretagio dos valores de CT
sérica, ¢ importante ter em conta que se encontram
marcadamente elevados em criangas menores de 3
anos, especialmente até aos 6 meses de idade, e que sao
mais elevados no sexo masculino®?. Além disso, valores
falsamente elevados podem ocorrer em vérias situagoes,
nomeadamente na hipercalcemia, insuficiéncia renal
crénica, hipergastrinemia, tumores neuroenddcrinos,
carcinoma papilar ou folicular da tiroide, bécio
multinodular, tiroidite auto-imune e tratamento com
inibidores da bomba de protoes, beta-bloqueadores ou
glucocorticoides. Nestes casos, os valores de CT nao
aumentam em resposta a estimulagiao com pentagastrina
ou célcio. Por esta razio este teste de provocagio
demonstrou ter interesse no diagndstico de CMT,
uma vez que aumenta a sensibilidade do doseamento
da CT sérica. Em alguns estudos, a pentagastrina é
um secretagogo mais potente que o cdlcio. Ambos
apresentam efeitos laterais (sensagao de calor, parestesias,
cdlicas abdominais, rubor), no entanto, a pentagastrina
parece ser menos incémoda®3-5°,

O CEA sérico nio é especifico e apresenta-se elevado
em diversas situagoes, tais como, doencas inflamatérias
do trato gastrointestinal, tabagismo, doen¢a pulmonar
benigna e neoplasias nao tiroideias. Por esta razao,
e também porque o seu valor nao sofre alteragdes
ap6s estimulagio, este marcador nao demonstrou ser
atil no diagnéstico precoce de CMT. E importante
para avaliar a progressdo da doenga, caso o CMT seja
clinicamente evidente, e para monitorizar o doente

@

apés tiroidectomia total (T'T)*. A presenca de valores
aumentados de CEA e de CT indica que existe
progressao da neoplasia. Em alguns casos de doenga
progressiva os niveis de CEA aumentam, mas os de
CT mantém-se estaveis ou diminuem, verificando-se
esta mesma relagio na marcagio imunohistoquimica.
Isto indica que o CMT ¢ pouco diferenciado e,
portanto, mais agressivo. Estes achados levam a crer
que o CEA ¢ um marcador precoce da diferenciagao
epitelial, enquanto a CT é um marcador tardio®. Por
esta razao, a ATA recomenda que os niveis basais de
CT devem ser avaliados concomitantemente com os
de CEAZ. Raramente os doentes com CMT avancado
tém valores de CT e de CEA normais ou baixos. Isto
acontece quando hd erro de diagnéstico ou quando
estamos perante um tumor muito indiferenciado, e
por esta razio com mau prognéstico’” . Valores de
CT inapropriadamente baixos, face a situa¢io clinica,
podem ser também ser causados por: a) “Hook Effect”;
b) anticorpos heterofilicos; ¢) secrecio preferencial de
procalcitonina®'.

Nos casos em que a pesquisa da mutagao germinativa
do RET ¢ positiva ou hd histéria familiar de MEN
2, devem ser pesquisados outros tumores. Implica
o doseamento do cdlcio sérico para descartar
hiperparatiroidismo primdrio, cujo tratamento seria
cirrgico e no mesmo tempo operatério que o CMT.
Implica, também, o doseamento das metanefrinas séricas
fracionadas, como rastreio de feocromocitoma. Valores
normais destas metanefrinas excluem a existéncia de
um tumor produtor de catecolaminas, mas valores
ligeiramente aumentados poderio ser falsos positivos.
Neste caso, devem ser avaliadas as metanefrinas e as
catecolaminas urindrias de 24h e deve ser realizado
um exame de imagem para avaliagao das suprarrenais.
Se existir um feocromocitoma, deve ser removido
cirurgicamente antes da TT?.

ESTADIAMENTO

Caso o tumor seja localmente extenso, existam sinais
ou sintomas de metdstases locais/a distAncia ou a CT
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sérica seja superior a 500 pg/ml estd preconizado a
realizacao de exames de imagem adicionais. Estes
exames incluem ecografia abdominal, RM hepdtica, TC
cervico-toraco-abdominal, RM da coluna e bacia e ainda
cintigrafia éssea® ©2. O cut-off de CT foi estabelecido
tendo em conta um estudo com 300 doentes avaliados
antes da T'T, que verificou que nao eram identificadas
metdstases a distAncia quando o valor de CT sérica nao
ultrapassava os 500 pg/ml®3.

O estadiamento deve ser realizado tendo em conta
os critérios TNM (tumor-node-metastasis) elaborados
pelo AJCC que se baseiam no tamanho do tumor,
na presenca ou auséncia de invasio extratiroideia,
de metdstases ganglionares regionais e de metdstases
a distincia para classificar o tumor em 4 estadios

(Tabela 1)%4.

TESTE GENETICO

A pesquisa de mutagdes no proto-oncogene RET tem
um papel fundamental na gestao do CMT, facilitando
nao sé o diagnéstico como também o progndstico da
doenga. De acordo com a localizagao da mutagao, os
doentes vao ser classificados em diferentes categorias de
risco e consequentemente sujeitos a diferentes abordagens
terapéuticas®. Todos os doentes diagnosticados com
hiperplasia de células C ou CMT aparentemente
esporddico devem ser sujeitos a pesquisa de mutagoes
germinativas no RET. A estratégia inicial passa por
sequenciar os codées mais frequentemente mutados,
nomeadamente nos exoes 10 e 11 (C609, C611, C618,
C620, C630, C634), bem como algumas mutagoes
nos exoes 13, 14, 15 e 16 (eventualmente o exio 8).
Nos casos em que nao ¢é identificada qualquer muta¢ao
ou existe uma discrepincia entre o fenétipo MEN 2
e o gendtipo expectdvel, o recomendado é sequenciar
todo o gene?. Os doentes que apresentem um fenétipo
caracteristico da MEN2B devem ser submetidos a
pesquisa da muta¢io no codio M9I18T (exdo 16), e
se negativa, no codao A883F (exdo 15). Se estas duas
pesquisas forem negativas entdo deve proceder-se a
sequenciagio de toda a regido codificante do gene RET2.
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O diagnéstico de CMT hereditario ¢ facilitado quando
ja é conhecida a mutagao germinativa na familia, uma
vez que apenas é necessdrio detetar especificamente o
alelo mutado nos individuos em risco.

Uma grande percentagem dos doentes com CMT
esporddico, cerca de 60%, apresentam mutagoes
somdticas (adquiridas) do RET nas células tumorais,
nao sendo detetadas nos testes genéticos padrio, que
utilizam DNA leucocitirio®> 2% 0 %7, A presenca
destas mutagdes correlaciona-se com existéncia de
metdstases ganglionares, persisténcia da doenga e
menor sobrevida®®. No entanto, existe um estudo que
verificou que apenas mutagoes somdticas nos exdes 15
e 16 estao associadas a pior prognéstico®”. Uma vez
que permanece por esclarecer o impacto da pesquisa
de mutagoes somdticas do RET no decurso da doenga,
nao se encontra preconizado esta pesquisa por rotina.

O teste genético bem como o posterior aconselhamento
deve, portanto, ser oferecido aos: a) doentes com CMT,
hiperplasia das células C ou MEN 2; b) familiares de 1°
grau de casos index com mutagao germinativa no RET
identificada; ¢) pais de doentes com fenétipo MEN2B;
d) doentes com amiloidose cutinea; e) doentes com
DH e mutagio germinativa do exio 102.

TRATAMENTO
1. Aconselhamento pré-concegao e pré-natal

Deve ser considerado aconselhamento genético,
nomeadamente diagndstico pré-implantagao ou pré-
natal, a todos os portadores de mutagées no gene RET
em idade fértil, particularmente os que apresentam uma

sindrome MEN2BZ.

2. Prevencao / profilaxia

A cirurgia profildtica ¢ muito utilizada em sindromes
neopldsicas hereditdrias e idealmente deve cumprir
determinados critérios: a) a mutagao deve ter penetrincia
completa ou quase completa; b) deve existir um teste
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TaBeLa 1 — Classificagio TNM (Carcinoma da Tiroide) da AJCC.

Descrigao
Tumor Primdrio (T)
TX Tumor primdrio nao pode ser avaliado
To Nio existe evidéncia de tumor primdrio
T1 Tumor <2cm (maior dimensio), limitado a tiroide
Tla Tumor <lcm, limitado 2 tiroide
Ti1b Tumor >lcm mas <2cm, limitado a tiroide
T2 Tumor >2cm mas <4cm (maior dimensio), limitado a tiroide
T3 Tumor >4cm (maior dimensio), limitado 2 tiroide ou qualquer tumor com extensio extratiroideia minima (ex. extensio ao
musculo esternotiroideu ou tecidos moles peritiroideus)
Tha Doen¢a moderadamente avangada; tumor de qualquer tamanho que se estende além da cdpsula, invadindo tecidos subcutineos,
laringe, traqueia, eséfago ou nervo laringeo recorrente
T4b Doenga muito avangada; o tumor invade a fdscia pré-vertebral ou envolve a artéria carétida ou os vasos mediastinicos
Nédulos linfiticos regionais (N)
NX Nédulos linfiticos regionais nio podem ser avaliados
No Nio existe evidéncia de metdstases ganglionares regionais
N1 Metdstases ganglionares regionais
Nla Metdstases no nivel VI (pré-traqueal, paratraqueal e pré-laringeo)
N1b Metéstases ganglionares cervicais unilaterais, bilaterais ou contralaterais (nivel I, IL, III, IV ou V), retrofaringeas ou mediastinicas
superiores (nivel VII)
Metastases a distincia (M)
Mo Sem evidéncia de metdstases a distdncia
M1 Metidstases a distancia
Estadio anatémico/Grupo prognéstico
Estadio I T1, N0, M0
Estadio II T2, NO, MO
T3, N0, M0
Estadio III T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO
Estadio IVA T4a, NO, MO
T4a, Nl1a, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, M0
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
Estadio IVB | T4b, qualquer N, MO
Estadio IVC Qualquer T, qualquer N, M1

Adaptado de: Wells SA, Jr., Asa SL, Dralle H, et al. Revised American Thyroid Association guidelines for the management of medullary
thyroid carcinoma. 7hyroid. 2015; 25: 567-610.

?
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TaBELA 2 — Associagio entre as mutagdes mais comuns do RET e o risco de agressividade do CMT na MEN2A e MEN2B e entre estas mutagoes
e a incidéncia de feocromocitoma, hiperplasia das paratiroides, amiloidose cutinea e DH na MEN2A.

Mutagio do RET | Exto | 10000 e e oma® | dospusairantesr | eutimeat | DM
G533C 8 MOD + - N N
CGO9F/G/R/S/Y 10 MOD e " N S
CG11F/G/S/YIW 10 MOD - ¥ N S
CGI18F/R/S 10 MOD e ¥ N S
CG20F/R/S 10 MOD . ¥ N S
CG630R/Y 11 MOD il " N N
D631Y 11 MOD . - N N
CG634F/GIR/SIWIY 11 H - +r S N
K666E 11 MOD + - N N
E768D 13 MOD - - N N
L790F 13 MOD + - N N
V804L 14 MOD + ¥ N N
V804M 14 MOD + " S N
A883F 15 H . - N N
S891A 15 MOD + " N N
R912P 16 MOD - - N N
M918T 16 HST —— - N N

*Risco de agressividade do CMT: MOD, moderado; H, alto; HST, maior.

> Incidéncia de feocromocitoma e hiperplasia das paratiroides: + = ~10%; ++ = ~20-30%; +++ = ~50%.

¢S, ocorréncia positiva; N, ocorréncia negativa.

Adaptado de: Wells SA, Jr., Asa SL, Dralle H, et al. Revised American Thyroid Association guidelines for the management of medullary thyroid

carcinoma. 7hyroid. 2015; 25: 567-610.

fidedigno de dete¢ao da mutagao; ¢) o 6rgao atingido é
prescindivel ou existe terapia de substitui¢ao; d) o 6rgao
pré-canceroso pode ser removido com morbilidade
reduzida e virtualmente sem mortalidade; e) deve existir
um teste confidvel para verificar se a cirurgia foi curativa.
No caso das sindromes MEN todos estes critérios sao
cumpridos e, por isso, deve ser realizada a T'T profildtica
antes da sua transformagao neopldsica ou enquanto esta
se encontra confinada a glindula.

As guidelines para CMT hereditdrio, descrevem
os fendtipos associados com mutagoes especificas do
RET e, de acordo com estas, a idade recomendada

( ; Ana Margarida Martins, Jodo Capela

para T'T profildtica® !, As guidelines da ATA de 2015,
classificam as muta¢des em trés categorias (ATA-HST —
“maior risco”, ATA-H — “alto risco”; ATA-MOD —“risco
moderado”), tendo em conta o risco de transformacio
maligna (Tabela 2)%. Assim, as criangas portadoras de
mutagoes da categoria de ATA-HST (CMT altamente
agressivo), ou seja com MEN2B e muta¢io no codao
M918T do RET, devem ser submetidasa T'T no primeiro
ano de vida, possivelmente nos primeiros meses. Na
auséncia de nddulos linfiticos suspeitos, a realizagao
de esvaziamento cervical do compartimento central

(niveis VI e VII) deve ser baseada na possibilidade de
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TaBeLA 3 — Niveis linfiticos cervicais

Compartimentos Nivel Génglios linféticos
Lateral I Submentonianos e submandibulares
11 Jugulares internos superiores; desde a base do cranio até ao osso hiéide
111 Jugulares internos medianos; desde osso hiéide até ao musculo omo-hioideu
v Jugulares internos inferiores; desde musculo omo-hioideu até clavicula
\% Nervo espinhal acessério, nervo cervical transverso e nddulos supraclaviculares
Central VI Paralaringeos, paratraqueais e pré-traqueais, desde o osso hiéide até ao esterno
Mediastinico VII Retromanubriais (incluindo o timo)

Lundgren CI, Delbridg L, Learoyd D, Robinson B. Surgical approach to medullary thyroid cancer. Arquivos brasileiros de endocrinologia e

metabologia. 2007;51(5):818-24

identificacdo das glandulas paratiroides e na capacidade
de as preservar iz situ ou de as autotransplantar
porque nesta idade sao muito dificeis de identificar,
havendo um grande risco de hipoparatiroidismo. Por
isso, se o cirurgido nao conseguir identifici-las, deve
ponderar prescindir do esvaziamento’? 73, No caso de
a crianca ter j& um CMT palpdvel ou valores de CT
sérica elevados, existe uma grande probabilidade de
existirem metdstases ganglionares, por isso os beneficios
de realizar o esvaziamento superam os riscos associados
com o procedimento. Teoricamente, uma crianga muito
pequena com MEN2B poderd ser monitorizada e
a TT adiada até esta ser mais velha e a cirurgia ter
menos riscos. No entanto, ainda nio existem estudos
que avaliem a eficdcia desta abordagem?. Criangas
portadoras de mutagdes na categoria de ATA-H,
geralmente desenvolvem CMT nos primeiros anos de
vida, e por esta razao a TT deve ser realizada até aos
5 anos, de acordo com a elevacio dos valores de CT.
O esvaziamento cervical do compartimento central
deve ser realizado em criangas com valores de CT>
40 pg/mL, ou quando existe evidéncia imagioldgica
ou clinica de metdstases ganglionares. Criangas
portadoras de mutagoes na categoria de ATA-MOD
devem ser submetidas a exame fisico, ecografia cervical
e doseamento de CT sérica anualmente a partir dos 5

@

anos de idade. A decisao acerca da altura ideal para
realizar a T'T deve basear-se na detecao de valores
elevados de CT sérica. A cirurgia profildtica pode ser
adiada décadas, com a avaliacio clinica e laboratorial
regular. No entanto, hd pais que preferem optar pela

TT profildtica aos 5 anos de idade.

3. Doenga primdria clinicamente evidente

O tratamento de escolha tanto para o CMT
esporddico como para o hereditdrio é a T'T com o
esvaziamento cervical. Tendo em conta as complicagoes
associadas com a repeti¢do de uma cirurgia cervical, o
cirurgiao deve ressecar os compartimentos necessdrios
durante a primeira T'T, baseando-se na relacao entre
a frequéncia e padrao das metdstases ganglionares,
a localiza¢ao e tamanho da lesao primdria, achados
ecogréficos e niveis de CT e CEA.

Relativamente a localizagio e tamanho da lesao,
sabe-se que os tumores localizados no polo superior
da tiroide metastizam inicialmente para a por¢ao
superior do compartimento ipsilateral (25% poupam o
compartimento central), enquanto tumores localizados
na regido intermédia e inferior da glindula metastizam
inicialmente para o compartimento central® 747>, Uma
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vez que a drenagem linfdtica é ipsilateral, a existéncia de
metdstases no compartimento lateral contralateral indica
a presenga de uma doenga incurével’®. Num estudo
realizado por Moley, verificou-se que pacientes com
tumor unilateral apresentam metdstases ganglionares
em 81% das disse¢oes do compartimento central, 81%
das dissegdes do compartimento ipsilateral (nivel II a
V) e 44% das disse¢oes do compartimento contralateral
(nivel IT a V). Os doentes com tumores bilaterais
intratiroideus apresentam metdstases ganglionares
em 78% das vezes no compartimento central, 71%
no compartimento ipsilateral ao tumor com maior
tamanho e 49% no compartimento contralateral.
Surpreendentemente, a frequéncia de metdstases
ganglionares no compartimento central e lateral varia
entre 50% e 75%, independentemente de o tumor ter
menos de 1 cm ou mais de 4 cm. A sensibilidade da
avaliacio intraoperatdria de metdstases ganglionares
pelo cirurgiio ¢ cerca de 64% e a especificidade 71%’7.

A avaliagdo pré-operatdria do nivel sérico de CT ¢
também muito importante para determinar a extensio
de metdstases ganglionares. Um estudo realizado em
2010 avaliou 300 doentes com CMT tratados com TT e
esvaziamento ganglionar e verificou que quando a CT é
<20 pg/mL, virtualmente nao existe risco de metdstases
ganglionares (valor normal <10 pg/mL). Niveis basais de
20, 50, 200 e 500 pg/mL estao associados a metdstases
ganglionares centrais e laterais ipsilaterais, metdstases
centrais contralaterais, metdstases laterais contralaterais
e metdstases no mediastino superior, respetivamente.
Com niveis <1000 pg/mL, a disse¢ao compartimental
bilateral permite atingir a cura bioquimica em 50%
dos doentes, enquanto que para valores superiores
tal nao acontece. Apés esvaziamento cervical, se os
valores de CT basais forem <10 pg/mL, o paciente
estd “bioquimicamente curado” e tem uma sobrevida
aos 10 anos de 97,7%78. No entanto, é preciso ter em
conta que 3% destes doentes vao ter uma recorréncia
bioquimica em 7,5 anos’’.

Por tltimo, ¢é preciso avaliar os valores de CEA
séricos. Existe um estudo com 150 doentes, em que
54 apresentavam um valor de CEA >4,7 ng/mL, que
provou haver uma associagdo significativa entre os
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aumentos do CEA e a presenga de 10 ou mais ginglios
metastizados®?.
Em suma e de acordo com as guidelines de 2015

revistas pela ATA, as recomendagées sio’:

e Doentes com CMT sem evidéncia ecogrifica de
metdstases ganglionares cervicais ou a distdncia
devem ser submetidos a T'T e a esvaziamento do
compartimento central. (Grau de recomendagao
B). Nestes casos, o esvaziamento do compartimento
lateral deve ser considerado tendo em conta os
valores de CT.

e Doentes em que o CMT estd confinado aos
ganglios cervicais devem ser submetidos a TT,
esvaziamento central e do compartimento lateral
envolvido. Nos casos em que as imagens pré-
operatdrias s3o apenas positivas no compartimento
lateral ipsilateral, o esvaziamento contralateral deve
ser considerado caso os niveis basais de CT sérica
sejam >200 pg/mL (grau de recomendacio C).

Infelizmente, muito dos doentes com CMT e
metdstases ganglionares regionais nao ficam curados
apesar de ser realizada T'T e esvaziamento cervical
bilateral. No entanto, a resse¢ao de metdstases regionais
¢ importante uma vez que pode diminuir o risco de
recorréncia local. Além disso, pode prevenir complicacoes
futuras, como invasio do nervo laringeo recorrente,
do trato aerodigestivo ou dos nervos laterais do
pescogo®! 82, Quando a doenga se encontra ji muito
disseminada o objetivo da cirurgia ¢ paliativo, tentando
minimizar as complicagc')es. Assim, na presenga de um
CMT que invade a traqueia, a cartilagem tiroideia
ou o eséfago, a extensio cirdrgica é determinada pela
possibilidade de manter a capacidade de falar e engolir,
a fungao das paratiroides e a mobilidade escapular, mas
também pela esperanca de vida do doente, tendo em
conta a extensio da doenca e as suas comorbilidades?.

Ocasionalmente, o diagnéstico de CMT é estabelecido
ap6s uma lobectomia. De acordo com a ATA, a
totalizagao da tiroidectomia deve ser realizada caso o
doente apresente uma mutagao germinativa do gene
RET, eleva¢io significativa da CT sérica pds-operatdria
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basal ou estimulada, ou exames de imagem com
evidéncia de doenga residual. Nos doentes em que
o esvaziamento ganglionar foi inadequado, deve ser
considerada a repeticio da cirurgia caso o valor sérico
de CT seja <1000 pg/mL e tenham sido removidos 5
ou menos nédulos linféticos metastizados na primeira

cirurgiaz’ 83,

4. Complicagoes cirurgicas

As principais complicagées cirtrgicas sao o
hipoparatiroidismo e a lesao do nervo laringeo
recorrente, € ocorrem mais frequentemente em criangas.
Por esta razdo, a dissec¢ao das paratiroides (sempre que
possivel, deixadas 7 situ com pediculo vascular) e do
nervo laringeo recorrente em toda a sua extensio deve
ser cuidadosa®® 84, A lesio bilateral deste nervo pode
implicar a realiza¢do de uma traqueostomia, de modo a
assegurar via aérea adequada®*. O cirurgido que realiza
este tipo de cirurgia deve ter bastante experiéncia na
identificagao das paratiroides e no seu autotransplante, se
acidentalmente forem removidas ou desvascularizadas.
Um dos locais para autotransplantacao pode ser o
musculo esternocleidomastoideu, nos casos de CMT
esporddico, de MEN2B ou de MEN2A com uma
muta¢io RET raramente associada a hiperparatiroidismo
primdrio. Nos restantes casos, o tecido paratiroideu
deve ser enxertado num leito muscular heterotépico,
tal como o musculo braquiorradial, uma vez que neste
caso serd mais fécil remover o enxerto caso se verifique
o desenvolvimento de hiperparatiroidismo primério®.

O esvaziamento cervical do compartimento lateral
apresenta, também, complica¢oes, como a linforragia
e a lesao do nervo espinhal acessério, com consequente
disfun¢ao motora do ombro, que ocorrem em 0,5-8%
e 25-50% dos doentes, respetivamentegé‘ss.

5. Vigilancia e cuidados pés-operatérios

Apés realizacio de T'T, é importante fazer substituicao
da funcao tiroideia através da administragao de
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levotiroxina sédica, de forma a manter os niveis de
TSH dentro dos limites da normalidade, que de acordo
com a ATA devem ser avaliados 4 a 6 semana apés a
realizagdo da cirurgia. Visto que o CMT néo é uma
neoplasia folicular, nao existe qualquer motivo para
suprimir a TSH2.

Nas situagdes em que ocorre hipoparatiroidismo
sintomdtico, o tratamento inclui célcio e calcitriol®.

E importante fazer o estadiamento pés-operatério
dos doentes com CMT, de forma a classifici-los em
baixo ou alto risco. Para isso sao utilizados os critérios
TNM, bem como o niimero de ginglios linféticos
metastizados e os niveis séricos pés-operatérios de
CT. Este estadiamento vai permitir prever o outcome,
bem como planear o seguimento. Nas guidelines de
2015, a ATA sugere que o sistema TNM deveria ser
modificado de forma a incluir 4 grupos, de acordo
com o numero de metdstases ganglionares (0, 1-10,
11-20, >20)> 8% 99 A normalizagio dos niveis de CT
no pés-operatdrio estd associada a bom prognéstico, no
entanto, existe alguma controvérsia relativamente ao
tempo que demora os niveis de CT a atingir o nadir.
Alguns estudos apontam para 3 meses’" 2. Uma vez
que o tempo de semi-vida do CEA ¢ mais prolongado,
o seu nadir é ainda maior. Assim, de acordo com a ATA
os valores séricos de CT e CEA devem ser avaliados
3 meses apds a cirurgia, a cada 6 meses durante o
primeiro ano e depois anualmente. Nao existe consenso
em relacdo ao valor sérico de CT que indicaquea TT
foi curativa. Alguns investigadores consideram que os
niveis devem ser inferiores ao limite detetdvel”?, outros
propoem que os niveis de CT estimulada devem ser
inferiores a 10 pg/mL2% 4. Sabe-se, no entanto, que
valores até 150 pg/mL indicam doenga persistente ou
recorrente na maioria das vezes confinada aos ganglios
cervicais?. Estes doentes devem, entao, ser submetidos
a exame fisico e ecografia cervical. De seguida, a BAAF
é atil para confirmar o diagnéstico e o doseamento de
CT no aspirado pode aumentar a especificidade e a
sensibilidade do procedimento46’ 95 Se estes estudos
forem negativos, devem ser avaliados de 6 em 6 meses,
com exame fisico, doseamento de CT e CEA séricos
e ecografia cervical. E importante calcular o tempo
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de duplicacao dos niveis séricos de CT e CEA, que é
calculado fazendo avaliacoes seriadas com intervalos
maximos de 6 meses, e que permite estimar a taxa de
crescimento do CMT, sendo que o tempo de duplicagio
da CT é um melhor preditor de sobrevida que o do
CEA%. Quando os valores de CT sérica excedem
os 150 pg/Ml, os doentes devem realizar um estudo
imagiolégico aprofundado, nomeadamente ecografia
cervical, TC tordcico, TC/RM com contraste do figado,
cintigrafia 6ssea e RM da pelve e esqueleto axial?.

6. Doenga persistente/recorrente

Considerando que o CMT metastético é incurével,
os objetivos da terapéutica sao controlar a doenga
locorregional, os sintomas provocados pelo excesso de
hormonas (como diarreia e sindrome de Cushing), os
sintomas associados as metdstases (como dor ou fraturas
Osseas) e as metdstases que poem a vida do doente em
risco (como as que provocam obstrugdo bronquica ou
compressao medular).

6.1. Doenga locorregional

Doentes com CMT recorrente ou persistente a nivel
cervical sao candidatos a repetir a cirurgia, o que implica
a ressecao de todo o compartimento cervical (central
ou lateral) com lesoes histologicamente positivas.
Procedimentos limitativos, como o berry picking, devem
ser evitados, a no ser que anteriormente j4 tenha sido
realizada uma cirurgia mais extensa. Um ter¢o dos
doentes submetidos a nova cirurgia tém os seus niveis
séricos de CT reduzidos para valores normais, no
entanto, raramente se tornam indetetdveis. Os resultados
a longo prazo sio bastante favordveis, com excelente
prevengio de recorréncia local®’-1%0.

E importante referir que a ablagio com iodo
radioativo nio se encontra indicada, uma vez que nio se
verificou melhoria da sobrevida com a sua utilizacio!'.
No entanto, deve ser considerada nos casos raros em
que existam tumores misto de CMT com carcinoma
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papilar ou folicular, provocando o chamado “efeito
espectador”, ou seja, o iodo radioativo incorporado
pelas células foliculares provoca danos nas células do
CMT adjacentes'0210.

Em relag¢ao a radioterapia externa (EBRT), os seus
beneficios ainda no estao bem estudados porque nao
existem ensaios clinicos randomizados prospetivos. De
acordo com a ATA, esta terapéutica deve ser utilizada
no pescogo e mediastino e encontra-se reservada para
pacientes com alto risco de recidiva local (CMT residual
microscopico ou macroscopico, extensao extratiroideia,
ou metdstases ganglionares extensas) e para aqueles
que estejam em risco de obstrucao da via aérea. O
seu principal objetivo no é aumentar a sobrevida dos
doentes, mas sim, controlar localmente a doenga. Os
potenciais beneficios tém de ser contrabalangados com a
sua toxicidade aguda e crénica, nomeadamente, eritema
ou descamagio cutinea, mucosite, esofagite ¢ edema
laringeo. Devido a odinofagia e disfagia provocadas,
muitos doentes necessitam de alimentaciao através
de sonda nasogdstrica. A longo prazo, a EBRT pode
provocar hiperpigmentacgao da pele, telangiectasias,
disfonia, xerostomia, osteorradionecrose, trismo, dano
arterial, lesao do sistema nervoso central ou ainda
obstrugao esofdgica ou da via aérea. Apesar de todos
os possiveis efeitos secunddrios, no geral esta terapéutica
¢ bem tolerada!®®. Antes de iniciar a ERBT, o cirurgiao
deve ter a certeza que o doente nao é candidato a nova
cirurgia, visto que apés a sua utilizagao o procedimento
cirtrgico é tecnicamente mais dificil e estd associado a

mais complicagoes.

6.2. Metdstases a distdncia

E importante ter em conta que em muitos casos a
avaliacao imagioldgica falha em detetar metdstases de
CMT em doentes com niveis séricos de CT elevados
apos TT e é, muitas vezes, necessdria Iaparoscopia ou
laparotomia exploradora, com bidpsia hepdtica. Esta
dete¢o é de extrema importincia uma vez que doentes
com metdstases a distAncia nao sao candidatos a cirurgia

locorregional extensa com intencio curativa!®”.

N—"

22



Cerca de 45% dos doentes com CMT avangado
apresentam metdstases hepdticas. Quando sao grandes
e isoladas, deve ser proposta cirurgia de resse¢do. Se
forem multiplas, disseminadas, <30mm e envolvendo
menos de 1/3 do figado, o melhor tratamento serd a
quimioembolizagdo ou a terapia sistémica? 198.

Em doentes com CMT metastético e sintomas
neurolégicos, incluindo os que sio candidatos a
terapéutica sistémica, deve ser considerada a realizagio
de um exame de imagem cerebral. As metdstases
cerebrais clinicamente evidentes surgem em 1-5% dos
doentes com CMT!%, Se isoladas, sio candidatos a
ressecao cirurgica ou EBRT (incluindo radiocirurgia
estereotdxica). Se multiplas, a terapéutica mais indicada
é a radioterapia a todo o cérebro? 110- 111,

Doentes com compressio medular por metdstases
dsseas, requerem tratamento urgente com glucocorticoides,
descompressao cirdrgica, ou se tal nio for possivel,
EBRT isolada'!'? '3, Para doentes com fraturas, as
opgoes terapéuticas incluem cirurgia, termoablagao,
injegio de cimento ou EBRT!4. Nas metistases
6sseas dolorosas estd recomendado o tratamento com
bifosfonatos ou denosumab!> 119,

Em relagao as metdstases pulmonares, o tratamento
vai depender do seu tamanho e localizagao. Se forem
grandes e isoladas, deve ser utilizada resse¢o cirdrgica,
pequenas e periféricas, radiofrequéncia e se multiplas
e progressivamente maiores, terapéutica sistémica?.

Por Gltimo, as raras metdstases cutineas devem
ser removidas cirurgicamente ou, quando multiplas,
tratadas com EBRT ou injegdo percutinea de etanol?.

Em todos os doentes em que as metdstases causem
dor, compressdo mecénica ou sinais e sintomas de
produgio excessiva hormonal devem ser utilizadas
terapéuticas paliativas, tais como cirurgia, EBRT ou

terapéutica sistémica.
6.3. Terapéutica sistémica
De acordo com a ATA, a terapéutica sistémica nao

deve ser utilizada em doentes com niveis séricos de CT
e CEA elevados, sem doenga metastdtica comprovada.
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Além disso, ndo deve ser utilizada nos doentes que
apresentem doenga metastdtica estdvel de baixo volume,
confirmada por estudos imagioldgicos, ou com tempos
de duplicagio de CT e CEA superiores a 2 anos® 177119,
A terapéutica sistémica fica entdo reservada para
doentes com doenga progressiva sintomdtica, em que
a terapéutica convencional falhou ou nao pode ser
utilizada.

O uso de agentes citotdxicos “convencionais” de forma
isolada ou em combinagao nao é considerado primeira
linha em doentes com CMT persistente ou recorrente
devido as baixas taxas de resposta terapéutica (15-20%)
e devido ao efeito promissor das novas terapéuticas
biolégicas. Em doentes selecionados poderao ser
utilizados, sendo os regimes terapéuticos mais eficazes
aqueles que combinam a doxorrubicina com outro
agente, ou o 5-fluorouracilo com a dacarbazina!?%-122,

Tal como referi anteriormente, todos os doentes com
MEN2A e B e cerca de metade dos doentes com CMT
esporddico apresentam mutagdes germinativas do gene
RET. Além disso os recetores do fator de crescimento
vascular endotelial (VEGFR) do tipo 1 e 2 estao
frequentemente sobreexpressos nos doentes com CMT,
tanto nas células tumorais como no endotélio vascular
de suporte '2°. Muitos agentes terapéuticos que tém
como alvo a cinase do VEGFR-2, tem também como
alvo a cinase do RET. Nos tltimos anos tém vindo a
ser utilizados varios inibidores da tirosina-cinase (TKI),
tais como gefitinib, cabozantinib, axitinib, imatinib,
sunitinib, motesanib, sorafenib, e vandetanib, em ensaios
clinicos com doentes com CMT em estadio avancado.
No entanto, apenas o vandetanib (2011) e o cabozantinib
(2012), de administragdo oral, foram aprovados pela
FDA (U.S. Food And Drug Administration) e pela
EMA (European Medicines Agency) para o tratamento
de CMT agressivo e sintomdtico. O vandetanib é um
inibidor das cinases do RET, EGFR e VEGFR, utilizado
na dose maxima tolerada de 300 mg/dia, enquanto que o
cabozantinib é um inibidor das cinases do RET, c-MET
e VEGREF, utilizado na dose de 140 mg/dia. Ambos
demonstraram em ensaios clinicos de fase IIT o potencial
para controlo da doenga, com respostas duradouras e
aumentos significativos da sobrevida livre de progressao.
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No entanto, para que tal se verifique é necessdrio o seu
uso didrio e crénico e a toxicidade a curto prazo destes
agentes ¢ significativa, o que faz com que muito doentes
reduzam a dose ou suspendam o tratamento. Além
disso, existe pouca informagao acerca da sua toxicidade
crénica e nao existem dados acerca da melhoria da
sobrevida!24126, Assim sendo, estes firmacos tém apenas
indicagao nos doentes com carga tumoral significativa
e progressao tumoral documentada.

CONCLUSAO

O CMT, embora bastante raro, apresenta grande
morbimortalidade, principalmente se o diagndstico
for realizado tardiamente. Assim, torna-se essencial
diagnosticar e tratar o mais precocemente possivel.

O diagndstico tem por base a histéria clinica e exame
fisico, mas também, exames auxiliares de diagndstico,
nomeadamente o doseamento sérico de CT e CEA, a
ecografia, a citologia e ainda a pesquisa de mutagoes
germinativas do gene RET.

O tnico tratamento como inten¢ao curativa é a
TT com esvaziamento do compartimento central,

e eventualmente lateral, tendo em conta os achados
ecogrificos e os valores de CT. E importante que o
cirurgiao resseque todos os compartimentos necessarios
aquando da primeira cirurgia, uma vez que cirurgias
subsequentes terao maior dificuldade técnica e piores
resultados. Caso a doenga esteja jd muito disseminada, o
objetivo da cirurgia passa a ser paliativo, minimizando
as complicacoes e o envolvimento de érgaos vitais. E,
também, importante controlar os sintomas provocados
pelo excesso hormonal, como diarreia e sindrome de
Cushing,

No caso de doenca metastizada a distincia, as
opgoes terapéuticas incluem ressegao cirdrgica,
quimioembolizagao, radioterapia externa ou terapia
sistémica dependendo da localiza¢ao e caracteristicas
das metdstases. A terapéutica sistémica encontra-se
reservada para a doenca progressiva sintomdtica, em
que a terapéutica convencional falhou ou nao pode ser
utilizada. Em alguns doentes pode ainda ser utilizada
terapéutica biolégica, nomeadamente os TKI. Estes
novos firmacos tém apenas indicagiao na doenga
progressiva signiﬁcativa, uma vez que apresentam
importantes efeitos laterais e relativamente poucos
estudos a longo-prazo.
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ABSTRACT

Introduction: Agenesis of the gallbladder is a rare congenital anomaly occurring in 10 to 65 per 100 000 people. Patients are usually
asymptomatic and the diagnosis is made as an incidental finding during another abdominal surgery or at autopsy. The presence of
biliary symptoms and a misleading ultrasound study can lead to unnecessary surgery. Case Presentation: We present a 43-year-old
female proposed to laparoscopic cholecystectomy for suspected symptomatic gallbladder lithiasis in the clinical and radiological
studies prior to surgery. During operation the gallbladder was not identified and the procedure was terminated for further diagnostic
procedures. The post-operative study with magnetic resonance cholangiopancreatography confirmed the diagnosis of gallbladder
agenesis. Conclusion: The difficulty in diagnosing the absence of gallbladder in the preoperative period can be explained by the
infrequency of the condition and consequent low index of suspicion for agenesis when interpreting imaging findings. Surgeons must
be aware of this condition and when gallbladder isn’t visualized at laparoscopy decide between convert surgery to open procedure or
abort surgery and continue study with other imaging techniques. The latter is a good option, allowing a better characterization of
biliary anatomy as well as avoiding morbidity of a laparotomy.

Key Words: Gallbladder, agenesis, laparoscopic cholecystectomy, case report.

RESUMO

Introdugao: A agenesia da vesicula biliar ¢ uma anomalia congénita rara que ocorre em 10-65/100 000 pessoas. Os doentes sio
geralmente assintomdticos e o diagndstico ¢ feito como um achado incidental durante outra cirurgia abdominal ou na autdpsia.
A existéncia de sintomatologia biliar e uma ecografia nio esclarecedora podem ser a causa de uma cirurgia desnecessdria. Caso
Clinico: apresentamos o caso de mulher de 43 anos proposta para colecistectomia laparoscépica por suspeita de litiase biliar sintomdtica
na avaliacio clinica e radiolégica prévia a cirurgia. No intra-operatdrio a vesicula biliar nio foi identificada e terminou-se a cirurgia
para execugio de outros procedimentos diagndsticos. O estudo pés-operatério com Colangiorressonancia confirmou o diagnéstico
de agenesia da vesicula biliar. Conclusao: A dificuldade no diagnéstico de agenesia da vesicula biliar no periodo pré-operatério pode
ser explicada pela raridade da situagdo e consequente baixo indice de suspei¢ao ao interpretar os achados imagiol6gicos. Os cirurgices
devem conhecer esta entidade e quando a vesicula biliar ndo se visualiza na laparoscopia, decidir entre a conversio do procedimento
ou terminar a cirurgia e continuar o estudo com outros meios imagiolégicos. Esta parece ser uma boa opgao, permitindo nio sé6 uma
boa caracterizagdo da anatomia biliar como evitar a morbilidade de uma laparotomia.

Palavras Chave: vesicula biliar, agenesia, colecistectomia laparoscdpica, caso clinico.
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INTRODUCTION

Although biliary system variants are extremely
frequent, isolated congenital agenesis of gallbladder is
an extremely rare entity with an estimated incidence
of 10-65 per 100 000 people. The first reports of a
gallbladder agenesis date from 1701 and 1702 by
Lemery and Bergman. Some associations with other
congenital abnormalities were reported, mainly
involving genitourinary, gastrointestinal, cardiovascular
systems or skeleton and abdominal wall defects. 23

Fifty percent of the patients are asymptomatic and
the diagnosis is made as an incidental finding during
another abdominal surgery or at autopsy. * A quarter to
a half of patients will develop duct stones and present
biliary colic or other forms of biliary tract disease,
requiring some form of intervention. The presentation is
usually between 2nd and 5th decade of life, with female
to male ratio of 3:1. Despite all available imaging studies,
this entity is usually not diagnosed preoperatively and
patients undergo unnecessary surgery with increased
risk of iatrogenic injury.?

It is our purpose to alert other surgeons for this
unusual congenital biliary anomaly as well as to
highlight the importance of careful dissection during
surgery even with normal prior image studying.

CASE PRESENTATION

A 43-year-old woman presented to the outpatient
clinic with complaints of right upper abdominal pain for
6 weeks. She was medicated with Lisinopril 5mg once
a day for hypertension. No past history of abdominal
surgery. The pain was described as dull and crampy,
sudden in onset with associated nausea and anorexia.
Symptoms worsened with meals, mainly with fatty
food, and lasted for 45-60 minutes after each meal. The
physical examination was unremarkable, as well as the
blood-work, mainly in what concerns to liver-functions
tests. Abdominal ultrasound showed a shrunken
fibrotic gallbladder with posterior acoustic shadowing
suggesting lithiasis and a normal biliary tree. The

patient was scheduled for laparoscopic cholecystectomy.
Intraoperatively, the gallbladder, the cystic duct and
the cystic artery were not observed in the gallbladder
fossa (Figure 1) or other possible ectopic sites, despite
meticulous inspection of the supra-mesocolic abdominal
cavity. The supraduodenal common bile duct was
inspected and didn’t seem to have any abnormality. It
was decided not to convert the procedure nor to perform
an intraoperative cholangiography due to the good
visualization of the biliary tract. The postoperative period
was uneventful and the subsequent magnetic resonance
cholangiopancreatography (MRCP) confirmed the
diagnosis of agenesis of the gallbladder (Figure 2) and
ruled out an ectopic gallbladder. The patient underwent
endoscopic study of the gastrointestinal tract with
upper and lower endoscopy, echocardiography and
genitourinary tract ultrasound without identification
of other congenital malformation.

After surgery the patient achieved a good control of
symptoms with butylscopolamine 10mg taken up to
three times a day and remains asymptomatic.

DISCUSSION

Although gallbladder agenesis is rarely diagnosed
in living patients, it is found with higher incidence in
autopsy based studies (up to 90 per 100 000 people).

FIGURE 1: Intraoperative image showing absence of the gallbladder

(A- supraduodenal biliary tree; B — duodenum).
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Ficure 2: MRCP (Fig. 2) showing left (Fig. 2A), right(Fig. 2B) and
common hepatic (Fig. 2C) ducts with absence of the gall-
bladder and cystic duct; the common bile duct is non-

-dilated.

The pathogenesis, which could result in congenital
absence or other malformations of the gallbladder,
are poorly understood and probably multiple. Liver,
gallbladder and cystic duct begin to develop in the
second week of gestation as double ventral outgrowth
of the endodermal tube. The first elongates and become
the liver and the common bile duct. During the fourth
week, it forms the more caudal outgrowth, the cystic
bud, the primordium of the gallbladder and cystic
duct. Failure during any stage of this process can
result in congenital absence of the gallbladder.?* In the
majority of situations, gallbladder agenesis is sporadic,
but there are some described associations with genetic
abnormalities, like trisomy 18, as well as inherited
defects.>> Any anomaly during migration of gallbladder
primordium will result in ectopic gallbladder, with
described ectopic sites including intra-hepatic location,
hepatic left lobe, posterior hepatic surface, lesser
omentum, retroperitoneum as well as retropancreatic
and retroduodenal areas.*

Some authors classify patients in three groups:
asymptomatic ones with findings in necropsy or as a
finding during surgery for other reason; symptomatic
ones; and those with other severe congenital anomalies

found in childhood.

?

As in our patient case the symptoms could include
right upper quadrant pain, as well as, dyspepsia,
jaundice, fatty food intolerance and nausea, which
make differential diagnosis between gallbladder agenesis
and choledocholithiasis, biliary dyskinesia or post-
cholecystectomy syndrome, amongst others.

The symptoms reported by the patients with
gallbladder agenesis are usually explained by biliary
dyskinesia (with retrograde contraction of the Sphincter
of Oddi), primary choledocolithiasis or extrabiliary
symptoms.>>

Historically all cases were diagnosed during surgery
or necropsy. Nowadays, with advance of imaging
resources, this cases are more often diagnosed before any
intervention. Usually abdominal ultrasound is the only
imaging study done before cholecystectomy for lithiasis.
However, as happened in this case, ultrasound can be
misleading toward an atrophic or fibrotic gallbladder,
which is the most frequent radiologic report seen in this
patients. Pre-operative MRCP should be the imaging
tool used as the next investigation step when US is
not conclusive.’

Before, when the diagnosis was made during
laparoscopy, the option to convert to open procedure
was indicated, allowing a better exploration of
abdominal cavity as well as the extra-hepatic biliary
tree. The conversion doesn’t have any benefit and adds
morbidity to the procedure. Nowadays, the majority of
authors agree that invasive procedures during surgery
should be avoided, and the investigation should
continue after surgery with other radiologic and
endoscopic modalities. The MRCP, Endoscopic
Ultrasound (EUS) and Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography (ERCP) provide good
alternatives to explore the extra-hepatic biliary tree. The
ERCP has little contribution to the diagnosis, because the
non-visualization of the gallbladder can be interpreted
as a cystic occlusion. In turn, it is a treatment option
allowing sphincterotomy. The MRCP, as noninvasive
imaging method, can be used to diagnosis gallbladder
agenesis or to exclude ectopic gallbladder. It should
be considered when US is unable to demonstrate the

gallbladder.5

Gallbladder Agenesis: A Case Report of an intraoperative diagnosis
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Treatment for symptomatic patients can vary between
medication with smooth muscle relaxants and invasive
measures like sphincterotomy.

CONCLUSION

Despite being a well-recognized entity and with
all advances in biliary tract imaging, the presence of
biliary symptoms and a misleading ultrasound study
can lead to unnecessary surgery.

Surgeons performing laparoscopic cholecystectomy
must be aware of this anomaly to prevent iatrogenic
injuries. In fact, newer minimally invasive imaging
modalities provide surgeons good means to study the
biliary anatomy as well as any anomaly. In cases of
intraoperative diagnosis of gallbladder agenesis, it is
better to stop the surgery and undergo imaging study.
MRCP is the most accurate non-invasive imaging study
to establish the diagnosis.
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CASO CLINICO

Esplenectomia parcial
em contexto de trauma abdominal

Partial splenectomy in blunt abdominal trauma
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RESUMO

O bago é o 6rgio intra-abdominal mais frequentemente afetado em contexto de trauma fechado. O diagnéstico clinico de traumatismo

esplénico pode ser dificil, uma vez que 40% dos doentes podem nao apresentar qualquer sinal ou sintoma na avaliacio inicial.

No presente artigo sao apresentados dois casos de duas doentes do sexo feminino, 32 e 39 anos de idade, com lesdo esplénica grau IV

no contexto de traumatismo abdominal contuso cuja opgao terapéutica foi a esplenectomia parcial.

Palavras chave: traumatismo esplénico, esplenectomia parcial.

ABSTRACT

The spleen is the most commonly injured intra-abdominal organ in blunt trauma'. The diagnosis of splenic trauma can be delayed

because 40% of patients can be asymptomatic in the initial evaluation. We present two cases of a 32 and 39-year-old women with a

Grade IV splenic lesion for a blunt abdominal trauma. A partial splenectomy was performed in both cases.

Keywords: splenic trauma, partial splenectomy.

INTRODUCAO

O traumatismo esplénico pode decorrer de variados
mecanismos, trauma fechado, trauma penetrante ou
iatrogénico, sendo o primeiro o mais frequente.

A sua abordagem envolve duas estratégias principais:
cirdrgica ou conservadora® com ou sem recorréncia
a angiografia/emboliza¢ao. O tratamento cirtrgico
diferido, por sua vez, é decorrente da faléncia da estratégia
conservadora. A op¢io cirdrgica é, habitualmente, a
esplenectomia total, no entanto, pode recorrer-se a
técnicas conservadoras.

@

Descrevem-se, de seguida, dois casos de duas
doentes do sexo feminino com traumatismo esplénico,
submetidas a esplenectomia parcial em contexto de
urgeéncia.

Caso Clinico 1
Doente do sexo feminino, 32 anos, observada no
Servico de Urgéncia em contexto de queda acidental no

domicilio com trés horas de evolugao. A entrada, referia
nduseas, tonturas, letargia e dor ao nivel do quadrante
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superior esquerdo (QSE) do abdémen. O exame objetivo
revelava palidez mucocutanea, hipotensao arterial (TA
90/70mmHg) associada a taquicdrdia (frequéncia
cardiaca de 120bpm) numa doente com visivel ponto
de aplicagao ao nivel do QSE do abdémen.

Foram iniciadas medidas de suporte, com resposta,
e realizada Tomografia Computadorizada (TC)
abdominal-pélvica: hemoperitoneu de volume moderado,
perihepdtico, periesplénico, goteiras parietocélicas
e pélvis. Baco globoso e heterogéneo, destacando-se
drea de hipodensidade irregular, posterior e interna,
contactando com as faces hilar e diafragmadtica, em
relacao com laceragio esplénica.

Perante evidéncia de traumatismo esplénico grau IV
(Escala de Lesao Esplénica, 7he American Association for
the Surgery of Trauma) (Fig. 1), foi realizada laparotomia
supra-umbilical, aspirados 1500cc de sangue, feita
mobilizagdo esplénica, laqueagao seletiva de ramos
polares e esplenectomia polar superior. A hemostase
do leito esplénico foi conseguida com cauterizagio e
recurso a um patch selante de fibrina (7achoSil®) (Fig. 1).

O pés-operatério evoluiu favoravelmente sem
qualquer intercorréncia e a histologia da peca operatéria
foi compativel com peca de esplenectomia com rutura
parcial da cdpsula e sinais de hemorragia recente
subcapsular e intraparenquimatosa.

Caso Clinico 2

Doente do sexo feminino, 39 anos, observada no
Servico de Urgéncia em contexto de politrauma, na
sequéncia de acidente de viagao com capotamento e
encarceramento. Ao exame objetivo apresentava-se
vigil, orientada e colaborante, com ligeira palidez
mucocutinea, hipotensao arterial (TA 77/52mmHg)
sem taquicdrdia associada (frequéncia cardiaca de
75bpm), pontos de aplica¢io na espinha iliaca 4ntero-
superior direita e crista ilfaca esquerda, ferida penetrante
do cotovelo esquerdo com deformidade articular
associada. Abdémen depressivel e indolor a palpagao
de todos os quadrantes. Realizou eco-FAST, que nao
revelou liquido livre intra-abdominal.

Foram iniciadas medidas de suporte, com
melhoria do perfil tensional e realizadas Tomografias
Computadorizadas (TC) crinio-encefdlica, coluna
cervical, dorsal e lombar, toraco-abdomino-pélvica e
membro superior esquerdo. Do estudo tomogréfico
efetuado destacam-se: discreta subluxagio posterior
de CI sobre C2 a direita, sem compromisso mielo-
radicular, foco de contusao pulmonar da base esquerda,
sinais de rotura esplénica, com solu¢io de continuidade
anterior ao hilo, com hematoma peri-esplénico, de
dimensoées ligeiras, ligeira quantidade de liquido,

F1G. 1 — Lesao esplénica grau IV e leit

o esplénico apés esplenectomia parcial
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com distribui¢ao peri-hepdtica, goteira parieto-célica
direita e cavidade pélvica, fratura cominutiva da epifise
superior do imero esquerdo. Fratura cominutiva da
epifise superior da ulna esquerda, luxacio anterior das
articulagées rddio-umeral e ulno-umeral.

Decidido tratamento conservador da lesao da coluna
cervical.

Perante a estabilidade hemodinidmica foi submetida a
reducio e osteossintese das fraturas do imero proximal
e olecranio. Durante o procedimento cirdrgico, foi
notdria a descida da hemoglobina de 9 para 6.1 g/L com
instabilidade hemodinimica e foi repetido Eco-FAST,
positivo para liquido livre intra-abdominal.

Procedeu-se a laparotomia mediana supra e infra-
umbilical constatando-se hemoperitoneu moderado.
Apébs mobilizag¢ao esplénica e, na evidéncia de
traumatismo esplénico grau IV (lacerag¢ao do polo
inferior com atingimento segmentar do hilo) com
hemorragia ativa, foi realizada laqueacio seletiva de
ramos polares inferiores e esplenectomia polar inferior

“ZZ hpe

F1G. 2 — Lesao esplénica grau IV (polo inferior) e esplenectomia polar inferior

(Fig. 2). A hemostase do leito esplénico foi eficaz com
cauterizacao e patch selante de fibrina (TachoSil®).

O pos-operatério decorreu sem intercorréncias,
sendo a histologia da pega operatéria compativel com
parénquima esplénico com drea de rotura da cdpsula
e hemorragia.

DISCUSSAO

A melhor acuidade na caracterizaciao das lesoes
pelos métodos imagiolégicos, a capacidade de
monitoriza¢ao em unidades de alta dependéncia e a
disponibilidade de Bloco Operatério proporcionaram
uma mudanga de estratégia no tratamento de
lesdes esplénicas. Desta forma hd uma tentativa de
evitar as complicagdes pds-operatdrias inerentes a
esplenectomia total que incluem atelectasia pulmonar,
pneumonia, efusio pleural e o risco de sépsis fulminante

pés-esplenectomia’.
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Mobilizad esplecic

JTanohre

e w;//ys :

F1G. 3 — Mobilizagao esplénica

Apesar da abordagem nio-cirtrgica do trauma
esplénico estar a suplantar o tratamento cirtirgico’,
doentes com choque persistente nao devem ser eleitos
para terapéutica nao-cirurgica com risco de faléncia
da mesma, sendo a TC til na selegao de doentes sem
indicagio para tratamento nao-cirurgico?,

A selecao de doentes para esplenectomia parcial é
parimetro de maior sucesso terapéutico devendo ter-se
em considera¢ao as condigoes globais e locais, bem
como a auséncia de outras lesoes abdominais graves,
sendo uma opgao utilizada excecionalmente.

Relativamente a técnica cirtrgica, a mobilizagao
adequada do bago ¢ um passo fundamental (Fig. 3)

e a dificuldade major na execugao da esplenectomia
parcial decorre da abundante irrigagao esplénica,
do laborioso controlo hemorrdgico e da existéncia
de aderéncias a parede abdominal. No entanto,
atendendo a distribui¢ao radidria segmentar da
vascularizagio esplénica’ é possivel, de forma segura,
ap6s controlo vascular seletivo proceder a esplenectomia
parcial.

A hemostase pode obter-se de uma eficaz cauterizagao
do leito esplénico e a posterior utilizagao de agentes
hemostaticos, estando também descritas outras técnicas
como a aposi¢ao dos bordos esplénicos com sutura
absorvivel.

CONCLUSOES

O tratamento 6timo no traumatismo esplénico
continua a ser um tema controverso. Se a esplenectomia
total era a op¢io standard, a evolu¢ao dos meios
de imagem e a possibilidade de monotorizacao
possibilitaram uma mudanca de estratégia. As taxas
de sucesso do tratamento conservador aumentaram
notoriamente e o tratamento cirurgico conservador
ou tratamento cirurgico diferido nao sio fatores de
aumento de morbilidade. Existe consenso no caso de
doentes hemodinamicamente instdveis sendo maior a
controvérsia na presenca de estabilidade hemodinimica.
A adogio de estratégias conservadoras dependerd de
fatores inerentes ao doente, a equipa cirtirgica e aos meios
disponiveis. E importante, desta forma, a implementagio
de protocolos de abordagem e de monitoriza¢ao no
traumatismo esplénico a nivel hospitalar. Com base na
literatura existente foi elaborado e proposto o diagrama
“Linhas de orientagdo no traumatismo esplénico”

(Fig. 4).
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LINHAS DE ORIENTACAO NO TRAUMATISMO ESPLENICO

ESTADO
HEMODINAMICO
LESAO GRAU I, 11, 1l COM FLUSH
LESAO GRAU IV, V
LES E-FAST
ANGIOGRAFIA | i A OU COM OUTRAS INDICAGCOES
ESTAVEL INSTAVEL PARA LAPAROTOMIE
ﬂ TC COM CONTRASTE EV.
EMBOLIZAGAO

EFICAZ"’

ABORDAGEM ABORDAGEM CIRURGICA
MONITORIZAGAO ESPLENECTOMIA TOTAL
BLOCO OPERATORIO TECNICAS CONSERVADORAS
24H SERVICO

DE SANGUE 24H

ABORDAGEM CIRURGICA DIFERIDA
FALENCIA

F1c. 4 — Linhas de orientagio no traumatismo esplénico
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ARTIGO DE OPINIAO

A relacao Médico-Doente

Doctor-Patient relationship

Carlos M. Costa Almeida

Director de Servigo de Cirurgia do CHUC-Hospital Geral (Covées), Professor da Faculdade de Medicina de Coimbra

Este é um assunto de crucial importincia para
médicos e doentes desde que Hipdcrates fez emergir
da medicina mégica e religiosa da altura a medicina ao
jeito da que hoje praticamos. Faz parte da arte médica
que se mantem para além da cada vez maior tecnologia,
e por isso nunca perde actualidade. Ainda no recente
Congresso Nacional de Medicina, em Coimbra, ele
mereceu uma mesa redonda onde foram feitas palestras
de grande interesse e profundidade, focando-a sobretudo
em dois aspectos: empatia e tempo. Eu teria posto antes
a ténica noutro: profissionalismo.

Ser médico é uma profisso, e por isso a relagdo entre
o médico e o doente é uma relacio profissional. Diz-se
frequentemente que “o maior risco para um doente é
ser amigo do médico”, o que significa que este pode
ter o seu raciocinio clinico toldado pela amizade por
aquele, por exemplo nao querendo sujeitar a pessoa de
quem gosta a exames ou tratamentos que podem ser
desagraddveis, seguindo sem se dar conta a convicgao
que os seus amigos ndo vao ter doengas graves que os
possam matar, nao tomando medidas drésticas que as
vezes se impoem, etc. Quer dizer, é perigoso para o
doente que a afectividade do médico em relacio a ele
possa interferir na rela¢io profissional entre ambos.
Por isso o médico deve abster-se o mais possivel de
tal afectividade. Doutra maneira a sua relacio com os
doentes estaria dependente dela, tratando aqueles de
quem gosta de maneira diferente dos que nao gosta. E
isso, obviamente, nao pode acontecer. Porque ¢é a sua
profissdo.

@

O profissional médico deve, pois, tratar os doentes
sem afectividade por eles, de modo a manter o
raciocinio frio e a tomar sem envolvimento pessoal
as decisdes mais correctas, enquanto técnico, em cada
caso. Mas se nao envolve a sua prépria afectividade,
nao pode de maneira nenhuma poér de parte a do
doente. Porque é um profissional, e o seu objecto
enquanto tal — o paciente — tem sentimentos, estados
de alma, receios, esperanca, desespero, e tudo isso pode
ter influéncia fisica na evolucido da doenca, através
provavelmente de mediadores quimicos, alguns ji
conhecidos, a maior parte ainda nao. Isto ¢, os afectos
fazem parte do doente, ¢ ele nao deve ser considerado
sem eles.

E nesta conformidade que é fundamental estabelecer
empatia com o doente. Empatia é a capacidade de se
entender a emogao dos outros, de compreendermos
os seus sentimentos em cada altura, procurando néds
experimentd-los de forma objectiva e racional como
se estivéssemos na mesma situagdo vivenciada por
eles. E compartilhar a dor psicolégica dos outros,
¢ saber ouvi-los sem julgar, sentindo-nos no seu
lugar e transmitindo-lhes essa sensagao. A empatia
assim estabelecida ajuda a compreender melhor o
seu comportamento e motivagoes em determinadas
circunstincias, e a forma como tomam decisoes. E
orientar a terapéutica de acordo com isso. E leva a
confian¢a do doente no seu médico, sentimento que
contribui seguramente para se conseguirem melhores
resultados.
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Empatia deriva do grego “empatheia’, que significa
“paixdo, emogao, sentimento”, e pressupde uma
comunica¢io afectiva com outra pessoa, sendo
desse modo um dos fundamentos da identificagao e
compreensio psicolégica de outros individuos. E muito
importante que o médico tenha em conta a emogao
do seu paciente, a sinta, comungue com ela, mas sem
se consumir nela. Isto é, a empatia estabelecida deve
fazé-lo compreender os problemas do doente, e que
este sinta essa compreensao e que existe preocupagio e
vontade em o entender e ajudar, mas sem que isso tolde
a sua visao clara, objectiva e nao emocional da pessoa
doente que tem a sua frente e com quem fala. Porque
empatia nao ¢ sinénimo de simpatia, e muito menos
de amizade, ou amor, e devemos procurar estabelecé-la
com todos os doentes, quer nos sejam simpdticos ou
mesmo gostemos deles, quer exactamente o contrario. E
também nao é sinénimo ou implica compaixio, porque
af também se sente a emoc¢io do outro como se fosse
nossa mas sofremos com ela. A procura de empatia na
relacio médico-doente tem de fazer parte integrante do
profissionalismo médico, e deve sem duvida ser treinada
na sua preparagao enquanto tal, e depois aperfeicoada
ao longo da sua vida profissional.

Estabelecer empatia com o doente implica conversar
com ele, ouvi-lo, questioné-lo, olh4-lo nos olhos, mostrar-
lhe que estamos ali, diante dele, a procurar entendé-lo
e ajudd-lo. Mais, que o vamos ajudar e acompanhar no
esforgo que vai ter de fazer até ficar curado. Olhar para
o computador e escrever enquanto ele fala, parecendo
um policia a tomar conta duma ocorréncia, nio ajuda.
Ignorar com ar mais ou menos enfadado as queixas
menos relevantes ou nio relacionadas, também nio.
Estabelecer um didlogo vivo com ele, orientando-o para
o clinicamente importante, e construindo uma histéria
clinica, sim. E é importante tentar perceber os seus
receios (algumas vezes cuidadosamente disfargados, nao
vao ser confirmados. . .), e procurar fazé-los desaparecer
ou atenuar, nao dando falsas esperancas mas nunca as
tirando por completo. A empatia médico-doente ¢é na
verdade uma arte, fdcil e intuitiva para alguns, mais
complexa para outros, mas todos a devem procurar
atingir e melhorar. Porque é fundamental quando se lida

( ; Carlos M. Costa Almeida

com pessoas, € com elas a parte cientifica e tecnoldgica
da medicina, s6 por si, é pouco.

Outro aspecto de relevo na relagao empdtica com o
doente reside na forma como o chamamos. E importante
tratd-lo pelo nome — o problema coloca-se sobretudo em
ambiente hospitalar —, de modo a personalizar o nosso
relacionamento com ele, identificando-o no meio de
todos os outros doentes. E como ele nao estd a cumprir
pena, ou a ser castigado, antes estd num momento
particularmente dificil da sua vida, e forcosamente
fragilizado, deveremos ter o cuidado de nos dirigirmos
a ele do modo por que ¢ tratado habitualmente. Quer
dizer, entre nés em geral pelo apelido (embora as vezes
pelo primeiro nome), e com algum titulo que lhe
pertenca e seja usado no dia a dia. Isto de modo nenhum
colocando-o em qualquer pedestal na enfermaria, com
privilégios especiais (todos os doentes tém de ser tratados
da melhor maneira possivel), mas no sentido de nio o
agredir chamando-o de modo a que nio estd habituado.
E sabemos que qualquer agressdo é negativa para o
nosso esfor¢o de o ajudar a recuperar da sua doenga.

Para além de tudo isso, e para nao quebrar
eventualmente a empatia criada com o doente, deverd
sobremaneira evitar-se qualquer discussao clinica diante
dele que demostre algum desconhecimento nosso sobre
o seu processo. Por isso a visita médica deverd ser
preparada previamente, recolhendo-se todos os dados
que durante ela venham a ser necessdrios, sobretudo nos
Hospitais e Servigos mais evoluidos informaticamente
em que ja ndo hd papel a acompanhar a visita, se bem
que nalguns desses, ainda mais diferenciados nesse
aspecto, ela j4 seja seguida em tempo real por zabler
ou smartphone (como hd muito se faz no Servigo onde
trabalho).

Também o tempo dedicado aos doentes tem de ser o
que um profissional necessita. Nem mais, nem menos.
Ainda dentro da nogdo de empatia, nunca se deve
dar a impressao ao doente que estamos com pressa —
mesmo que seja o caso. O doente tem de sentir que
temos para ele todo o tempo de que necessita, o que
nao significa, claro, que passemos com ele horas de
conversa social! Admito que seja considerado um tempo
médio de consulta — como de intervengoes cirdrgicas,
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ou de outros quaisquer procedimentos — mas devemos
lembrar-nos que o tempo necessdrio depende do médico,
do doente e de cada caso clinico. O tempo médio nao
pode ser um tempo absoluto, ao fim do qual o guichet
se fecha ou o doente tem de dar lugar a outro! Ou o
médico é penalizado, e por isso fica condicionado para
despachar mais depressa os seus doentes mais dificeis ou
que ele ndo consegue observar ou tratar devidamente
no tempo definido como regra. Se é verdade que hd
consultas que podem ser bem feitas em muito pouco
tempo, hd outras que para o ser vao muito além do
tempo médio. A querer seguir-se a tonica da “produgao’,
hoje tao na moda dos que tornaram os hospitais centros
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de producao, calcule-se entao essa média num periodo
de trabalho suficientemente alargado, para que todos
os doentes possam ser observados e tratados no tempo
de que necessitem sem que o médico que o faz seja
penalizado por o fazer. Assim se preservando acima de
tudo a qualidade do acto médico praticado.

Concluindo, a relagio médico-doente nio é uma
relagio simpética com alguém simpdtico. E uma
relagio profissional, que deve ser baseada numa empatia
estabelecida entre o médico e o seu doente, e em que
aquele dedica a este o tempo necessdrio, e cria condi¢oes
para o acompanhar durante a sua doenca e enquanto
ele estiver ao seu cuidado.

A relagio Médico-Doente
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