
Co
py

rig
ht

©
 A

BE
&

M
 to

do
s o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.

667Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58/7

Consenso

Diagnóstico, tratamento e 
seguimento do carcinoma medular 
de tireoide: recomendações 
do Departamento de Tireoide 
da Sociedade Brasileira de 
Endocrinologia e Metabologia
Diagnosis, treatment, and follow-up of medullary thyroid 
carcinoma: recommendations by the Thyroid Department of 
the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism

Ana Luiza Maia1, Debora R. Siqueira1, Marco A. V. Kulcsar2,  
Alfio J. Tincani3, Glaucia M. F. S. Mazeto4, Lea M. Z. Maciel5

RESUMO
Introdução: O carcinoma medular de tireoide (CMT) origina-se das células parafoliculares da 
tireoide e corresponde a 3-4% das neoplasias malignas da glândula. Aproximadamente 25% 
dos casos de CMT são hereditários e decorrentes de mutações ativadoras no proto-oncogene 
RET (REarranged during Transfection). O CMT é uma neoplasia de curso indolente, com taxas 
de sobrevida dependentes do estádio tumoral ao diagnóstico. Este artigo descreve diretrizes ba-
seadas em evidências clínicas para o diagnóstico, tratamento e seguimento do CMT. Objetivo:  
O presente consenso, elaborado por especialistas brasileiros e patrocinado pelo Departamen-
to de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, visa abordar o diag-
nóstico, tratamento e seguimento dos pacientes com CMT, de acordo com as evidências mais 
recentes da literatura. Materiais e métodos: Após estruturação das questões clínicas, foi reali-
zada busca das evidências disponíveis na literatura, inicialmente na base de dados do MedLine-
-PubMed e posteriormente nas bases Embase e SciELO – Lilacs. A força das evidências, avaliada 
pelo sistema de classificação de Oxford, foi estabelecida a partir do desenho de estudo utilizado, 
considerando-se a melhor evidência disponível para cada questão. Resultados: Foram defini-
das 11 questões sobre o diagnóstico, 8 sobre o tratamento cirúrgico e 13 questões abordando 
o seguimento do CMT, totalizando 32 recomendações. Como um todo, o artigo aborda o diag-
nóstico clínico e molecular, o tratamento cirúrgico inicial, o manejo pós-operatório e as opções 
terapêuticas para a doença metastática. Conclusões: O diagnóstico de CMT deve ser suspeitado 
na presença de nódulo tireoidiano e história familiar de CMT e/ou associação com feocromoci-
toma, hiperparatireoidismo e/ou fenótipo sindrômico característico, como ganglioneuromatose 
e habitus marfanoides. A punção aspirativa por agulha fina do nódulo, a dosagem de calcito-
nina sérica e o exame anatomopatológico podem contribuir na confirmação do diagnóstico.  
A cirurgia é o único tratamento que oferece a possibilidade de cura. As opções de tratamento da 
doença metastática ainda são limitadas e restritas ao controle da doença. Uma avaliação pós-
-cirúrgica criteriosa para a identificação de doença residual ou recorrente é fundamental para 
definir o seguimento e a conduta terapêutica subsequente. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(7):667-700
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ABSTRACT
Introduction: Medullary thyroid carcinoma (MTC) originates in the thyroid parafollicular cells 
and represents 3-4% of the malignant neoplasms that affect this gland. Approximately 25% 
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of these cases are hereditary due to activating mutations in the REarranged during Transfec-
tion (RET) proto-oncogene. The course of MTC is indolent, and survival rates depend on the 
tumor stage at diagnosis. The present article describes clinical evidence-based guidelines for 
the diagnosis, treatment, and follow-up of MTC. Objective: The aim of the consensus described 
herein, which was elaborated by Brazilian experts and sponsored by the Thyroid Department 
of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism, was to discuss the diagnosis, treat-
ment, and follow-up of individuals with MTC in accordance with the latest evidence reported 
in the literature. Materials and methods: After clinical questions were elaborated, the available 
literature was initially surveyed for evidence in the MedLine-PubMed database, followed by the 
Embase and Scientific Electronic Library Online/Latin American and Caribbean Health Science 
Literature (SciELO/Lilacs) databases. The strength of evidence was assessed according to the 
Oxford classification of evidence levels, which is based on study design, and the best evidence 
available for each question was selected. Results: Eleven questions corresponded to MTC diag-
nosis, 8 corresponded to its surgical treatment, and 13 corresponded to follow-up, for a total of 
32 recommendations. The present article discusses the clinical and molecular diagnosis, initial 
surgical treatment, and postoperative management of MTC, as well as the therapeutic options 
for metastatic disease. Conclusions: MTC should be suspected in individuals who present with 
thyroid nodules and family histories of MTC, associations with pheochromocytoma and hy-
perparathyroidism, and/or typical phenotypic characteristics such as ganglioneuromatosis and 
Marfanoid habitus. Fine-needle nodule aspiration, serum calcitonin measurements, and ana-
tomical-pathological examinations are useful for diagnostic confirmation. Surgery represents 
the only curative therapeutic strategy. The therapeutic options for metastatic disease remain 
limited and are restricted to disease control. Judicious postoperative assessments that focus on 
the identification of residual or recurrent disease are of paramount importance when defining 
the follow-up and later therapeutic management strategies. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(7):667-700

Keywords
Medullary thyroid carcinoma; MEN 2A; MEN 2B; RET proto-oncogene; diagnosis; treatment; follow-up

INTRODUÇÃO

O carcinoma medular de tireoide (CMT) origina-
-se das células parafoliculares ou células C da ti-

reoide e corresponde a 3-4% das neoplasias malignas 
da glândula (1) (A). No Brasil, a estimativa global para 
o câncer da tireoide em mulheres para o ano de 2012 
foi 10.590 casos novos (Instituto Nacional do Câncer 
(Inca); www.inca.gov.br/estimativa/2012). Assumin-
do uma porcentagem similar à observada em outros 
países, teríamos o diagnóstico de cerca de 430 casos 
novos de CMT/ano. 

O CMT apresenta-se na forma esporádica ou he-
reditária (20-25%). Na forma familiar, é um dos com-
ponentes da síndrome genética neoplasia endócrina 
múltipla tipo 2 (NEM 2). A forma mais comum dessa 
síndrome é a NEM 2A, que se caracteriza pela pre-
sença de CMT (95%), feocromocitoma (50%) e hi-
perparatireoidismo (20%). A NEM 2B inclui, além do 
CMT (90%), a presença de feocromocitoma (45%), 
ganglioneuromatose (100%), habitus marfanoide 
(65%) e anormalidades oculares (nervos da córnea 
espessados, conjuntivite seca e inabilidade de chorar 
com lágrimas). O carcinoma medular de tireoide fa-

miliar (CMTF) é definido pela presença isolada de 
CMT (2,3) (D). É necessário determinar a ausência de 
feocromocitoma ou hiperparatireoidismo em duas ou 
mais gerações da família ou identificação de mutações 
classicamente associadas ao CMTF para confirmação 
do diagnóstico. Mutações ativadoras no proto-onco-
gene RET são responsáveis pela forma hereditária da 
neoplasia e o diagnóstico molecular é fundamental no 
manejo do CMT (4) (A). Na forma esporádica, cerca 
de 50% dos casos apresentam mutações somáticas do 
gene RET (4,5) (A/B). 

A calcitonina é um biomarcador específico e altamen-
te sensível para o diagnóstico do CMT. O antígeno car-
cinoembrionário (CEA) é também produzido pelas cé-
lulas C neoplásicas. Essas moléculas são utilizadas como 
marcadores prognósticos durante o follow-up de pacientes 
com CMT (6,7) (B). O CMT é um tumor indolente, 
apresentando-se como nódulo único na maioria dos casos 
esporádicos, enquanto no CMT hereditário é geralmente 
multicêntrico. O diagnóstico tende a ser tardio (geral-
mente na 5ª ou 6ª década de vida) nas formas esporá-
dicas do tumor. Metástases em linfonodos cervicais são 
detectadas em cerca de 50% dos pacientes ao diagnóstico, 
enquanto metástases distantes ocorrem em 20% dos ca-
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sos (8-11) (B). A intervenção cirúrgica precoce oferece a 
única possibilidade de cura (11) (B). A taxa de sobrevida 
em 10 anos para pacientes com tumor restrito à glându-
la é aproximadamente 95%, enquanto em pacientes com 
metástases a distância varia de 15 a 40% (12) (B).

As recomendações que apresentaremos a seguir são 
resultantes do empenho do Departamento de Tireoide 
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabo-
logia no desenvolvimento de diretrizes clínicas para a 
abordagem do paciente com CMT, com base em evi-
dências disponíveis na literatura. Como objetivo prin-
cipal, visamos auxiliar o médico-assistente na definição 
da melhor conduta para seu paciente, de acordo com as 
características do nosso sistema de saúde.

MATERIAIS E MÉTODOS

Este consenso obedece à política estratégica do De-
partamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de 
Endocrinologia e Metabologia no desenvolvimento de 
consensos nacionais para as principais patologias da ti-
reoide, dirigidos à nossa população e considerando a 
realidade do sistema de saúde brasileiro. O Programa 
Diretrizes, desenvolvido pela Associação Médica Brasi-
leira (AMB) e Conselho Federal de Medicina (CFM), 
foi utilizado como modelo. Os autores foram seleciona-
dos com base na reconhecida atuação acadêmico-cien-
tífica e experiência clínica no manejo da enfermidade. 
A seguir, foram elaboradas as questões mais relevantes 
na prática clínica a serem respondidas. A pesquisa dos 
artigos publicados foi obtida por meio de busca nas 
bases MedLine-PubMed, Embase e SciELO – Lilacs. 
Para a classificação (Tabela 1) do grau de recomen-
dação ou força de evidência do trabalho, utilizou-se a 
classificação de Oxford (13) (D), que estabelece a força 
da evidência a partir do desenho de estudo utilizado, 
considerando-se a melhor evidência disponível e a ex-
periência brasileira. Esse método foi o mesmo utiliza-
do pelo Programa de Diretrizes da AMB/CFM, com 
o qual a comunidade médica e os meios acadêmicos 
brasileiros já estão habituados.

Por meio da pesquisa nas bases de dados do MedLi-
ne, PubMed, Embase e SciELO – Lilacs, foram iden-
tificados estudos que avaliaram aspectos relacionados 
ao diagnóstico, tratamento e seguimento do CMT. As 
recomendações apresentadas sintetizam os pontos rele-
vantes sobre cada questão clínica e estão categorizadas 
pela força de evidência na qual estão baseadas, confor-
me detalhado na tabela 1.

Parte I: CMT – Diagnóstico

1. Quando devemos suspeitar do CMT?

A apresentação clínica mais comum do CMT é um nó-
dulo tireoidiano único. Eventualmente, pode estar pre-
sente em um contexto de um bócio multinodular ou 
um achado incidental durante a realização de exames de 
imagem da região cervical (14) (D). Linfoadenomega-
lia cervical é detectada em cerca de 50% dos casos (8,9) 
(B). Nódulos com crescimento rápido, ou endurecidos 
ou com fixação a estruturas adjacentes podem sugerir 
malignidade, embora não especificamente o CMT. A 
presença de neoplasias endócrinas associadas (feocromo-
citoma, hiperparatireoidismo), líquen amiloide cutâneo 
em região interescapular, ganglioneuromas ou fácies tí-
picas, ou história familiar de primeiro grau de portadores 
da neoplasia e/ou de mutação no RET podem sugerir o 
diagnóstico da CMT hereditário (2-4,15) (D/D/B/C). 
Em uma pequena porcentagem de pacientes, o CMT 
pode apresentar-se por meio de manifestações sistêmi-
cas da doença, como diarreia, flushing, síndrome de 
Cushing por produção ectópica de ACTH ou fraturas 
secundárias a metástases ósseas (2,3,15) (D/D/C). 

No entanto, não existem achados clínicos específi-
cos que permitam o diagnóstico de certeza do CMT. 
Dessa forma, diante da suspeita de CMT, são necessá-
rios exames complementares, como a punção aspirativa 
por agulha fina (PAAF) e dosagem sérica de calcitonina, 
para a determinação diagnóstica do CMT.

Recomendação 1

A manifestação clínica mais comum do CMT é o nódulo 
tireoidiano. Deve-se suspeitar especificamente de CMT 
quando houver história familiar de câncer de tireoide e/
ou mutação no RET e/ou associação com feocromo-
citoma, hiperparatireoidismo, líquen amiloide cutâneo 
e/ou achados típicos ao exame físico, como a aparência 
marfanoide e neuromas de mucosa (Recomendação B). 

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide

Tabela 1. Definição do grau de recomendação das evidências segundo a 
classificação de Oxford (adaptada da referência 13) (D) 

Recomendação Força de evidência

A Estudos experimentais e observacionais de melhor 
consistência

B Estudos experimentais e observacionais de menor 
consistência

C Relatos de casos (estudos não controlados)

D Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em 
consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais
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2. Qual o papel da punção aspirativa por agulha fina 
(PAAF) no diagnóstico do carcinoma medular de 
tireoide?

A PAAF é uma das ferramentas mais importantes na 
avaliação diagnóstica dos nódulos de tireoide. Os acha-
dos citológicos característicos de CMT são: presença de 
células usualmente solitárias, ou em grupos coesos iso-
lados, grandes, variando na forma de ovais a redondas, 
poliédricas ou fusiformes, com predomínio de arran-
jos tridimensionais; citoplasma abundante ou escasso 
e, usualmente, com granulações acidofílicas; presença 
de dois ou mais núcleos, tipicamente redondos, de ta-
manhos variados (geralmente presente em alterações 
associadas a endocrinopatias) e excêntricos; presença 
de amiloide, frequentemente detectável como grumos 
de material amorfo, revelado pela coloração em verme-
lho Congo. Outras características citológicas incluem 
as células fusiformes e projeções citoplasmáticas (tipo 
cometa) (16) (B). 

A sensibilidade da PAAF no diagnóstico do CMT 
no nódulo tireoidiano varia de 46,1-63% (17-19) (B). 
No entanto, embora não diagnósticos, os achados da 
PAAF no CMT são indicativos de cirurgia em 99% dos 
casos (17-19) (B). Aproximadamente 82% dos casos de 
CMT são corretamente identificados pela punção e 9% 
correspondem a resultados falso-negativos (18,19) (B).

Amostras inadequadas e casos de bócio multinodu-
lar (nos quais o nódulo maligno pode não ser o selecio-
nado para exame) estão entre os motivos mais frequen-
tes para falha do método (20) (B). Adicionalmente, 
podem existir dificuldades no diagnóstico diferencial 
do CMT com outras neoplasias malignas da tireoide 
(particularmente lesões foliculares, Bethesda III/IV), 
já que esses tumores podem apresentar achados citoló-
gicos similares (20,21) (B). 

A dosagem da calcitonina no lavado da agulha tem 
sido indicada para melhorar a sensibilidade da PAAF 
no diagnóstico do CMT (22,23) (B/C). Em um estu-
do retrospectivo recente, a citologia detectou CMT em 
21/37 lesões com sensibilidade de 56,8%, enquanto a 
determinação da calcitonina no lavado da agulha apre-
sentou taxas de sensibilidade e especificidade de 100%, 
utilizando-se o ponto de corte de 36 pg/mL (24) (B).

A falha do diagnóstico do CMT ao exame citológico 
pode ocasionar impacto negativo no manejo terapêuti-
co (20) (B). A imunocitoquímica para calcitonina pode 
ser útil nos casos duvidosos (25) (C). Outros métodos 
que podem auxiliar o diagnóstico seriam a microscopia 
eletrônica de varredura e a avaliação da expressão do 

RNA mensageiro da calcitonina, porém estes ainda não 
são utilizados na rotina diagnóstica (25-28) (C).

Recomendação 2

A PAAF deve ser indicada como parte da avaliação de 
nódulo tireoidiano suspeito de CMT (Recomendação 
B). O diagnóstico diferencial pode ser aprimorado pela 
adição de outras técnicas como a dosagem de calcitoni-
na no aspirado da PAAF (Recomendação B) e imunoci-
toquímica (Recomendação C). 

3. Qual o papel da dosagem sérica de calcitonina na 
avaliação do nódulo da tireoide?

A indicação de dosagem sérica de calcitonina na avaliação 
do nódulo da tireoide ainda é controversa. Com base nos 
valores basais de calcitonina, o valor preditivo positivo 
desse exame seria de 8,3%, 25% e 100% para os seguin-
tes resultados entre 20 e 50 pg/mL, 50 e 100 pg/mL 
ou acima de 100 pg/mL, respectivamente (29) (A). Al-
guns autores sugerem iniciar a avaliação com a calcitoni-
na basal e se os níveis forem > 10 pg/ml, complementar 
a investigação com teste de estímulo com pentagastrina. 
Níveis de calcitonina após pentagastrina > 100 pg/mL 
estariam associados a risco maior que 50% de CMT (30) 
(D). Na comparação com a calcitonina ultrassensível, o 
teste com pentagastrina ainda apresenta melhor capacida-
de diagnóstica (31) (A). No entanto, a dosagem de calci-
tonina estimulada pela pentagastrina não está disponível 
no nosso meio. O teste de estímulo com cálcio pode ser 
utilizado como alternativa (32) (B). No entanto, estudos 
recentes demonstram que, com a melhora da sensibilida-
de dos novos ensaios, a calcitonina basal e a estimulada 
apresentam similar acurácia, o que diminui a relevância 
do teste de estimulação em várias condições (33) (B).

A calcitonina é um biomarcador sensível e espe-
cífico para o diagnóstico de hiperplasia de células C  
e/ou CMT. O aumento das concentrações de calcito-
nina pode estar associado a outras enfermidades, como 
na insuficiência renal crônica, hiperparatireoidismo, 
neoplasias de pulmão ou neuroendócrinas, câncer de 
prostata e tireoidite autoimune (34,35) (D/B), sendo 
classicamente citado como responsável por resultados 
falso-positivos do teste. Presença de anticorpos heteró-
filos (anticorpos humanos com uma ampla reatividade 
com anticorpos de outras espécies de animais) também 
podem interferir na dosagem, causando valores falsa-
mente elevados (e mais raramente baixos) (36) (B).  
É interessante observar que, em estudo recente realiza-

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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do no Brasil, nenhuma alteração nos níveis de calcitoni-
na sérica foi observada em pacientes com a tireoidite de 
Hashimoto (37) (B). Falso-negativos podem ocorrer 
devido a efeito gancho ou, raramente, em CMT não 
secretores de calcitonina (38,39) (C). 

Quando comparada com os resultados da PAAF, a 
dosagem de calcitonina é mais sensível para o diagnós-
tico pré-operatório do CMT (aproximadamente 100% 
de sensibilidade e 95% de especificidade) (18,40,41) 
(B). Pacientes com CMT diagnosticados por meio de 
rastreamento com dosagem de calcitonina na investiga-
ção de nódulo tireoidiano apresentam melhor desfecho 
após a cirurgia quando comparados a pacientes diag-
nosticados pela PAAF, com taxas de sobrevida em 10 
anos de 86,8% e 43,7%, respectivamente (42) (B).

Estudos norte-americanos de custo-efetividade de-
monstram resultados favoráveis à solicitação de calcito-
nina na avaliação inicial do nódulo tireoidiano (43,44) 
(D/B). Esses dados reforçam a utilidade da dosagem 
de calcitonina na investigação do nódulo. No entanto, 
devido à baixa prevalência (0,42-2,85%) do CMT, aos 
custos do exame e a problemas com a padronização dos 
níveis de corte, persistem dúvidas quanto ao verdadeiro 
benefício de tal aferição (42,45-47) (B). Adicionalmen-
te, a reprodutibilidade desses achados em nosso meio 
é questionável. Por essas razões, o consenso brasileiro 
de nódulo de tireoide não recomenda a dosagem sérica 
da calcitonina na avaliação inicial do nódulo tireoidiano 
(14) (B). No entanto, a dosagem da calcitonina no la-
vado da agulha pode ser útil em nódulos com resultado 
indeteminado (Bethesda III/IV), considerando as difi-
culdades da PAAF no diagnóstico diferencial do CMT 
com outras neoplasias malignas da tireoide (particular-
mente lesões foliculares) (24) (B).

A prevalência de CMT em pacientes com bócio mul-
tinodular varia de 0-3,1% (48) (A). É importante lembrar 
que resultados falso-negativos na PAAF podem ocorrer 
porque não é factível puncionar todos os nódulos em 
casos de bócio multinodular (49) (D). Adicionalmente, 
pequenos focos de CMT podem não ser identificados ao 
exame de ultrassonografia da tireoide. Dessa forma, em 
casos de bócio multinodular a dosagem de calcitonina sé-
rica pode ser útil na identificação do CMT (50,51) (A).

Recomendação 3

O uso da dosagem sérica da calcitonina no rastrea-
mento de CMT em pacientes com nódulos de tireoide 
permanece controverso. Em decorrência de problemas 
de padronização dos valores de referência e da relação 

custo-efetividade duvidosa, não há indicação de dosar 
rotineiramente calcitonina na investigação do nódulo 
de tireoide (Recomendação B).

4. Qual o significado dos diferentes níveis séricos dos 
marcadores tumorais no diagnóstico inicial do CMT?

O CMT secreta uma variedade de substâncias, incluindo 
calcitonina, antígeno carcinoembrionário (CEA), ami-
loide, somatostatina, hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH), VIP, serotonina e outras (52,53) (B). A cal-
citonina é o marcador mais importante, sendo utilizada 
no diagnóstico, definição cirúrgica, manejo pós-cirúrgi-
co e no prognóstico de indivíduos com CMT (54) (D).

Nos pacientes com CMT, os níveis de calcitonina 
no pré-operatório correlacionam-se com o tamanho do 
tumor e a presença de metástases (6,7) (B). Níveis de 
calcitonina inferiores a 100 pg/mL associam-se com 
tamanho tumoral médio de 3 mm, enquanto níveis aci-
ma de 1.000 pg/mL correlacionam-se com diâmetro 
tumoral médio de 2,5 cm. Metástases em linfonodos 
cervicais podem estar presentes com níveis basais de cal-
citonina entre 10 e 40 pg/mL. Pacientes com níveis de 
calcitonina entre 150 a 400 pg/mL devem ser conside-
rados suspeitos para doença metastática. A presença de 
metástase em linfonodos ou níveis de calcitonina supe-
riores a 400 pg/mL indica necessidade de pesquisa de 
metástases a distância (6,7) (B).

Os níveis séricos do CEA também podem ser utili-
zados para a estratificação do risco em pacientes com 
CMT. Níveis de CEA maiores que 30 ng/mL sugerem 
a presença de metástases em linfonodos cervicais nos 
compartimentos central e lateral ipsilateral, enquanto 
níveis superiores a 100 ng/mL correlacionam-se com 
metástases em linfonodos cervicais contralaterais e a 
distância. Valores acima de 30 ng/mL também foram 
relacionados com baixas taxas de cura (55) (B).

A concentração sérica ca calcitonina no pré-operató-
rio parece ser superior aos achados da ultrassonografia 
cervical (US) na correlação com a extensão do CMT. 
Concentrações basais de calcitonina de 20, 50, 200 e 
500 pg/ml, respectivamente, foram associadas a metás-
tases em linfonodos nos compartimentos central e late-
ral ipsilateral, central contralateral, lateral contralateral 
e no mediastino superior (56) (B). 

Recomendação 4

Os valores de calcitonina no pré-operatório correla-
cionam-se com o tamanho e com o estádio tumoral, 
indicando presença de metástases locais e/ou a distân-

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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cia (Recomendação B). Os pacientes com suspeita de 
CMT e valores de calcitonina > 150 pg/mL devem ser 
investigados para metástases locorregionais e a distância 
por meio de exames de imagem (vide recomendação 6, 
fluxograma 1) (Recomendação B). 

nodulares que, histologicamente, se correlacionam aos 
depósitos de cálcio circundados por amiloide (61) (B). 

A US da região cervical é o exame de imagem com 
maior sensibilidade para detectar a presença de metásta-
ses cervicais (10) (B). Pacientes com CMT clinicamente 
detectável pela palpação apresentam metástases linfono-
dais em aproximadamente 75% dos casos (8) (B). Como 
o diagnóstico de metástases em linfonodos e/ou a dis-
tância modifica a conduta, a US pode ser considerada 
indispensável no planejamento terapêutico. A sensibili-
dade da US cervical pré-operatória tem sido considera-
da como moderada, visto que 32% e 14% dos pacientes 
apresentam exames falso-negativos das regiões central 
e ipsilateral, respectivamente (62) (B). No entanto, es-
tudos mais recentes demonstram aumento significativo 
das taxas de sensibilidade da US na detecção de me-
tástases dos compartimentos cervicais laterais e central 
(93,8 e 30,0%, respectivamente) (63) (B). Uma impor-
tante limitação desse método diagnóstico é o fato de ser 
operador dependente, variando conforme a experiência 
do executor. Provavelmente, por essa razão, a dissecção 
cirúrgica detecta um número superior de metástases em 
linfonodos cervicais do que aquele detectado ao US. No 
entanto, a US apresenta sensibilidade, especificidade e 
acurácia diagnóstica superior à tomografia computado-
rizada (TC) na detecção de metástases cervicais na ava-
liação pré-operatória (77%, 70% e 74% vs. 62%, 79% e 
68%, respectivamente) (64) (B). Desse modo, a US cer-
vical no pré-operatório é ferramenta valiosa na avaliação 
de pacientes com nódulos da tireoide. Esse exame per-
mite a detecção de metástases cervicais, especialmente 
no compartimento cervical lateral, auxiliando a definir a 
extensão do tratamento cirúrgico (63) (B).

Recomendação 5

A ultrassonografia (US) cervical está indicada a todos 
os pacientes com suspeita de CMT (Recomendação B). 
Além de identificar achados suspeitos de malignidade 
do nódulo tireoidiano e permitir a realização de PAAF 
guiada, a US é o exame mais sensível na detecção de 
metástases cervicais, auxiliando no planejamento tera-
pêutico (Recomendação B). 

6. Quais exames complementares devem ser 
solicitados nos pacientes com suspeita diagnóstica 
de CMT antes da tireoidectomia?

O objetivo da avaliação pré-operatória em pacientes 
com suspeita ou diagnóstico de CMT é definir a ex-
tensão da doença tireoidiana e identificar potenciais co-

Nódulo de tireoide

PAAF sugestiva de CMT*?

Dosar calcitonina sérica

Con�rma CMT

Análise molecular do RET

Exclui CMT

Seguir investigação/
conduta para 
PAAF suspeita

Exclui
feocromocitoma

Feocromocitoma

Cirurgia adrenal

Dosar CEA, cálcio sérico e
metanefrinas urinárias

Calcitonina sérica
> 400 pg/mL

Investigar metástases
a distância

 

US cervical

Tireoidectomia total
com/sem

esvaziamento cervical

* Achados sugestivos de CMT: células triangulares ou poligonais, granulações 
citoplasmáticas azurofílicas, núcleo excêntrico com cromatina grosseiramente granular e amiloide.

Fluxograma 1. Avaliação diagnóstica do CMT.

5. Qual é o valor da ultrassonografia (US) cervical no 
diagnóstico do CMT?

A US da tireoide é parte importante da avaliação de 
nódulos tireoidianos. A US possibilita uma avaliação 
adequada do tamanho e das características, bem como 
a identificação de outros nódulos. Algumas caracterís-
ticas do nódulo evidenciadas na US estão associadas a 
maior risco de malignidade, tais como hipoecogenici-
dade, microcalcificações, margens irregulares, vascula-
rização predominantemente central e presença de ade-
nomegalia cervical (57-59) (B).

A maioria dos pacientes com CMT (>90%) apresenta 
nódulos hipoecoicos, com calcificações intranodulares e 
ausência do sinal do halo na US; outros achados são a 
presença de fluxo sanguíneo intranodular (79%) e fluxo 
sanguíneo perinodular (50%) (60) (B). Em alguns casos, 
podem ser visualizados focos ecogênicos brilhantes intra-
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morbidades associadas, como hiperparatireoidismo e/
ou feocromocitoma nos casos hereditários. 

A presença de metástases local e/ou a distância in-
terfere no planejamento cirúrgico dos pacientes com 
CMT. Metástases cervicais é uma manifestação precoce 
no curso clínico do CMT (9,65) (B). Metástases a dis-
tância são detectadas em 7-17% dos casos ao diagnós-
tico e frequentemente envolvem múltiplos sítios (pul-
mões, fígado, ossos e, mais raramente, cérebro e pele) 
(10,11,66,67) (B/B/B/A).

A US da região cervical deve ser realizada em to-
dos os pacientes (56-58) (B). Na presença de achados 
sugestivos de metástases cervicais ou de concentrações 
de calcitonina > 400 pg/mL, devem ser solicitados exa-
mes adicionais (6,7) (B). É interessante ressaltar que 
detecção radiológica de metástases a distância é muito 
pouco provável com concentrações de calcitonina abai-
xo de 250 pg/mL (68) (B). O esquema mais eficaz no 
diagnóstico de lesões a distância consiste da combina-
ção de TC de região de cervical e tórax e ressonância 
magnética (RM) hepática (10) (B). O risco de metásta-
ses a distância é semelhante entre pacientes com a for-
ma esporádica ou hereditária do CMT (7) (B).

O feocromocitoma, tumor originário das células cro-
mafins da medula adrenal, ocorre em aproximadamente 
30-50% dos indivíduos com NEM 2A ou NEM 2B. A 
doença adrenomedular associada a NEM 2 é mais fre-
quentemente bilateral (até 78% dos casos), em contraste 
com o feocromocitoma esporádico que se apresenta ge-
ralmente com uma lesão solitária unilateral. Além disso, 
o feocromocitoma em pacientes com NEM 2 ocorre 
mais precocemente e raramente apresenta metástases. 
As manifestações clínicas do feocromocitoma são se-
cundárias à hipersecreção das catecolaminas, sendo as 
mais frequentes a hipertensão arterial, a taquicardia, a 
cefaleia e sudorese (69,70) (B/C). No entanto, alguns 
pacientes podem apresentar apenas aumento discreto 
das catecolaminas sem sintomatologia (71) (D). 

Pacientes com CMT hereditário têm indicação de ras-
treamento para feocromocitoma em razão do alto risco 
para o desenvolvimento dessa doença (72) (B). Como 
aproximadamente 10% dos pacientes com CMT aparen-
temente esporádico apresentam mutações germinativas 
no RET, o diagnóstico de feocromocitoma deve ser ex-
cluído em todos os pacientes com CMT antes da cirurgia 
cervical, devido ao risco elevado da anestesia e do pro-
cedimento cirúrgico propriamente dito (73,74) (D/B). 

O diagnóstico do feocromocitoma pode ser estabele-
cido mediante documentação de produção excessiva de 

catecolaminas por meio das dosagens plasmáticas e/ou 
urinárias de catecolaminas e/ou metanefrinas fraciona-
das. A comparação desses métodos sugere que a medida 
plasmática das metanefrinas fracionadas seria o exame 
mais útil nos casos de feocromocitomas hereditários, 
com taxas de sensibilidade e especificidade de 99 e 89%, 
respectivamente. Já as dosagens das metanefrinas uriná-
rias, catecolaminas plasmáticas ou urinárias apresentam 
valores de sensibilidade e especificidade na faixa de 97-
100% e 93-94%, 76-84 e 81-88%, 84-86% e 88-99%, 
respectivamente (75,76) (B). Assim, valores normais 
plasmáticos de metanefrinas fracionadas praticamente 
excluem o diagnóstico de feocromocitoma na popula-
ção de pacientes de alto risco, como os portadores de 
síndromes genéticas (77-79) (B/B/D). Quando a dosa-
gem das metanefrinas plasmáticas não estiver disponível, 
pode ser solicitada a dosagem das metanefrinas urinárias. 

Com relação aos exames de imagem, TC ou RM 
de abdômen podem ser solicitadas para localização do 
feocromocitoma. A tomografia de abdômen é capaz de 
identificar a localização do tumor adrenal hereditário em 
76% dos casos (80) (B). No diagnóstico diferencial de 
lesões adrenais, como adenomas, feocromocitomas e car-
cinomas, determinadas características do nódulo identi-
ficadas na tomografia podem ser úteis. Um dos critérios 
que tem sido utilizado para ajudar na diferenciação entre 
adenomas e não adenomas adrenais é o grau de densida-
de da lesão. Os adenomas, pelo alto teor intracelular em 
lipídios, possuem baixa densidade. A densidade na TC 
é aferida em Unidades Hounsfield (HU); quando em-
pregado um ponto de corte de 10 HU durante TC sem 
contraste, obtêm-se sensibilidade de 75% e especificidade 
de 100% na diferenciação entre adenomas e não adeno-
mas adrenais. Os adenomas geralmente apresentam va-
lores de HU mais baixos em relação aos demais tumores 
(feocromocitoma, carcinomas). Além disso, adenomas 
apresentam rápido washout do contraste em relação às 
demais lesões adrenais. Após 10 minutos da adminis-
tração do contraste, um washout superior a 50% desse 
contraste tem 100% de sensibilidade e especificidade para 
adenomas adrenais quando comparado com feocromoci-
tomas, carcinomas e lesões metastáticas (81-83) (B).

O hiperparatireoidismo ocorre em aproximadamen-
te 10 a 20% dos indivíduos com NEM 2A, assintomá-
tico ou com manifestações secundárias à hipercalcemia 
(84) (D). Nos casos suspeitos de CMT hereditário as-
sociado a NEM 2A, deve ser solicitada a dosagem do 
cálcio sérico, corrigido pela albumina, na investigação 
pré-operatória (73,85).

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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Recomendação 6 (Fluxograma 1) 

A US cervical deve ser realizada em todos os pacien-
tes com suspeita de CMT para detecção de metástases 
cervicais. Os pacientes com suspeita de metástases cer-
vicais ou com níveis séricos de calcitonina superiores 
a 400 pg/mL devem ser investigados para metástases 
a distância antes da cirurgia (Recomendação B). A in-
vestigação de feocromocitoma pode ser realizada por 
meio da dosagem de metanefrinas fracionadas plasmá-
ticas, como teste de primeira escolha, ou urinárias, se 
não disponível a dosagem sanguínea (Recomendação 
B). Confirmado o diagnóstico, a retirada do tumor 
adrenal deve ser feita antes da tireoidectomia (Reco-
mendação B). A investigação do hiperparatireoidismo 
pode ser realizada por meio da dosagem de cálcio sé-
rico corrigida pela albumina ou cálcio iônico (Reco-
mendação D).

7. Quais são os indivíduos com diagnóstico 
confirmado ou suspeito de CMT que devem realizar 
exame molecular do proto-oncogene RET?

O proto-oncogene RET apresenta 21 éxons e codifica 
um receptor tirosina-quinase expresso nas células de-
rivadas da crista neural, incluindo as células C da ti-
reoide, a medula adrenal e as paratireoides. A proteína 
RET é constituída por três domínios: um domínio ex-

tracelular com regiões cadeína-like e ricas em cisteína; 
um domínio transmembrana e uma porção intracelu-
lar contendo dois domínios tirosina-quinases (TK1 e 
TK2). O CMT hereditário afeta aproximadamente uma 
em cada 30 mil pessoas e está associado a mutações 
germinativas no proto-oncogene RET, uma síndrome 
genética autossômica dominante com aproximadamen-
te 100% de penetrância e fenótipo variável. Mutações 
afetam principalmente os éxons 10, 11 e 16 do RET. 
Mutações menos comuns ocorrem nos éxons 5, 8, 13, 
14 e 15 (84,86) (D). 

Diversos estudos demonstram a associação entre 
mutações específicas do RET e as diferentes síndromes 
clínicas associadas a NEM 2. Mutações no códon 634 
(éxon 11) estão associadas à presença de feocromocito-
ma e/ou hiperparatireoidismo, enquanto as mutações 
no códon 918 (éxon 16) são específicas para a NEM 
2B. Por outro lado, mutações nos códons 768 e 804 
são associadas ao CMTF (Tabela 2) (87,88) (B/D). 

O diagnóstico molecular é superior aos diagnósti-
cos clínico e/ou bioquímico na identificação de indiví
duos assintomáticos em risco de desenvolvimento da(s) 
neoplasia(s) (89-91) (B/C/B). Em aproximadamente 
95-100% dos casos de NEM 2A e NEM2B, é possível 
identificar a mutação do RET responsável pela síndro-
me por meio do teste molecular (92,93) (B/D).

Tabela 2. Correlações entre a apresentação clínica do carcinoma medular de tireoide hereditário e mutações germinativas do proto-oncogene RET

Fenótipo Apresentação clínica % Mutações germinativas no RET
Éxon (Códons)

Esporádico CMT 75-80 Ausente

Hereditário 20-25

NEM 2A CMT, feocromocitoma, hiperparatireodismo 80-90 8 (G533)

10 (C609, C611, C618, C620)

11 (C630,C633, C634*, 635/inserção, S649) 

13 (E768, L790, Y791)

14 (V804)

15 (S891)

16 (R912)

NEM 2B CMT,

feocromocitoma,

hábito marfanoide

1-5 14 (V804+E805, V804+Y806, V804 e S904)

15 (A883)

16 (M918T*)

CMTF CMT 10-15 5 (R321)

8 (531/9 duplicação, G533)

10 (C609, C611, C618, C620)

11 (C630, C633, C634, 635/inserção,S649)

13 (E768, L790, Y791)

14 (V804)

15 (Y891)

16 (R912)

CMT: carcinoma medular de tireoide. NEM: neoplasia endócrina múltipla. *Mutação mais frequente.

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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O rastreamento genético deve ser realizado em todos 
os casos de CMT e não apenas nos casos suspeitos de 
hereditariedade do tumor, pois aproximadamente 4-10% 
dos CMT aparentemente esporádicos apresentam muta-
ções germinativas do RET, principalmente os pacientes 
jovens e/ou com doença multifocal (42,94-96) (B).

Desse modo, a pesquisa de mutações do proto-on-
cogene RET é fundamental na avaliação diagnóstica e 
no planejamento terapêutico nos indivíduos com CMT.

Recomendação 7

A avaliação molecular está indicada a todos os pacientes 
portadores de hiperplasia das células C, CMT (fami-
liar ou aparentemente esporádico) e/ou NEM2 (Re-
comendação B), já que o diagnóstico molecular pode 
orientar as condutas diagnósticas e terapêuticas alteran-
do o curso natural da doença, possibilitar o aconselha-
mento genético e auxiliar na definição do prognóstico 
da doença (Recomendação B).

8. Em quais casos os familiares de um paciente com 
CMT devem ser avaliados? Qual a importância da 
avaliação molecular do RET nesses indivíduos?

O CMT hereditário possui transmissão autossômica 
dominante, assim, a probabilidade de transmissão entre 
as gerações é de 50% (89) (B). Após a identificação de 
um paciente portador de mutação no RET (caso índi-
ce), todos seus familiares de primeiro grau devem ser 
submetidos à avaliação genética. A análise molecular 
do proto-oncogene RET nos familiares é fundamental, 
pois possibilita o diagnóstico e tratamento precoce, com 
consequente melhora no prognóstico (87,93) (B/B). 
Desse modo, a indicação para teste molecular nesses 
indivíduos é considerada fundamental e recomendada 
pelas diretrizes da ATA, ETA e Diretrizes Clínicas na 
Saúde Suplementar de Carcinoma Medular de Tireoide 
da Associação Médica Brasileira e Agência Nacional de 
Saúde Suplementar (73,97,98) (D). 

Os indivíduos assintomáticos portadores de mutação 
são candidatos à tireoidectomia total (73,89) (D/B). A 
idade mais adequada para a cirurgia profilática depende 
do resultado da análise molecular do RET, dos dados 
clínicos e da dosagem sérica de calcitonina. O tipo de 
mutação está associado ao grau de agressividade do 
CMT e pode auxiliar na determinação da extensão da 
cirurgia e da idade em que deve ser realizada. O nível 
de calcitonina pré-operatório também contribui na de-
finição da cirurgia, além de ser utilizado no seguimento 
pós-operatório e no prognóstico (6,99,100) (B/C/B). 
A presença de metástases cervicais deve ser investigada 

na avaliação pré-operatória por meio do exame físico e 
de ultrassonografia (60,62,100) (B).

Com base em estudos de correlação genótipo-
-fenótipo, a American Thyroid Association (ATA) pro-
pôs uma série de recomendações para a tireoidectomia 
profilática em indivíduos carreadores da mutação RET 
assintomáticos. As diferentes mutações são classificadas 
em quatro categorias de risco de acordo com a agressi-
vidade tumoral (A <B <C <D).

Em pacientes com mutações nível ATA A e B (có-
dons 768, 790, 791, 804, 891 e 609, 611, 618, 620, 
630, respectivamente), o risco de CMT é moderado e a 
tireoidectomia profilática pode ser realizada, na maioria 
dos casos, depois dos 5 anos (101) (B). Pacientes com 
mutações no códon 634 (ATA nível de risco C) estão 
em risco para o desenvolvimento da CMT em idade 
precoce e a cirurgia profilática deve ser realizada antes 
dos 5 anos de idade. Indivíduos com mutações associa-
das com o fenótipo NEM 2B (ATA nível de risco D) 
estão em maior risco para o desenvolvimento precoce 
de CMT e devem ter submetidos à tireoidectomia pro-
filática antes do primeiro ano de idade ou imediatamen-
te ao diagnóstico (73) (D). 

Nas crianças e nos adultos jovens portadores de mu-
tação do RET, a presença de nódulo tireoidiano palpá-
vel no momento do diagnóstico está fortemente asso-
ciada com persistência ou recorrência do CMT (100) 
(B). Esses achados reforçam a importância da pesquisa 
de mutação precocemente.

Os familiares com avaliação molecular do RET negati-
va são considerados livres de risco para o desenvolvimento 
do CMT e/ou neoplasias associadas e podem ser dispen-
sados do acompanhamento médico com essa finalidade.

Recomendação 8

Todos os familiares de primeiro grau dos pacientes com 
CMT e mutação germinativa do RET devem ser submeti-
dos ao teste de rastreamento molecular (Recomendação B). 

9. O tipo de mutação presente interfere na 
apresentação clínica do CMT?

A maioria das famílias com NEM 2A apresenta mutações 
em um dos cinco resíduos de cisteína do éxon 10 (có-
dons 609, 611, 618 e 620) ou do éxon 11 (códon 634) 
no domínio extracelular do RET (Tabela 2). A presença 
de qualquer mutação no códon 634 tem sido associa-
da com feocromocitoma e hiperparatireoidismo (87,92) 
(B). A troca específica de aminoácidos no mesmo códon 
interfere nas correlações genótipo-fenótipo. Em indiví-
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duos com NEM 2A, a mutação C634R está associada a 
maiores taxas de metástases ao diagnóstico quando com-
parada às mutações C634W e C634Y (102) (B). 

Na NEM 2, o risco de desenvolvimento do feocro-
mocitoma pode variar de acordo com o códon mutado 
com taxas de ocorrência do tumor adrenal variando de 
28%, 21% e 3% em pacientes portadores de mutação 
das categorias de altíssimo risco (códon 918), alto risco 
(códons 634, 630, 609, 611, 618, 620) e baixo risco 
(códons 768, 790, 791, 804, 891) (72) (B). A mutação 
C634W está associada com alta penetrância para o feo-
cromocitoma (103) (B). 

Uma mutação específica no códon 16 (M918T) 
ocorre em aproximadamente 95% dos casos de NEM2B. 
A mutação A883F (éxon 15) constitui 2% a 3% dos ca-
sos, enquanto a mutação dupla V804M/Y806C (éxon 
14) no mesmo alelo foi descrita em um paciente com 
NEM2B. Mutações nos códons 883 e 918 estão as-
sociadas a idade mais jovem do CMT e risco aumen-
tado de metástases e mortalidade doença-específica 
(86,92,104) (D/B/B). 

Cerca de 90% das famílias CMTF apresentam muta-
ções no éxon 10 (códons 609, 611, 618, 620) e éxon 11 
(códon 634) do RET (6,10). Substituições no domínio 
tirosina-quinase, no éxon 13 (códons 768, 790, 791), 
éxon 14 (códons 804 e 844) e éxon 15 (codon 891) são 
menos comuns. A apresentação clínica do CMT ocorre 
mais tarde, e o prognóstico é mais favorável em compa-
ração com as outras formas de CMT (92) (B). 

No entanto, é importante ressaltar que, não raro, 
uma variedade de expressões fenotípicas e agressividade 
tumoral pode ser observada entre indivíduos da mesma 
família, portadores da mesma mutação no gene RET 
(102) (B). Nos últimos anos, a presença de variantes 
genéticas ou polimorfismos no gene RET foi associada 
com modificações na apresentação e história natural da 
NEM 2 (86,105) (D/B). 

Recomendação 9

O conhecimento do tipo de mutação presente no proto-
-oncogene RET acrescenta informações importantes so-
bre a apresentação clínica da NEM 2 e o comportamento 
biológico das neoplasias associadas (Recomendação B).

10. Além dos tumores endócrinos, quais as 
manifestações clínicas associadas com as mutações 
do proto-oncogene RET?

Além do feocromocitoma e do hiperparatireoidismo, os 
casos de CMT hereditário podem associar-se, mais rara-

mente, com o líquen amiloide cutâneo e com a doença 
de Hirschsprung (106-108) (C/B/D).

O líquen amiloide cutâneo (CLA) é uma lesão de 
pele pruriginosa e hiperpigmentada que ocorre na 
porção superior das costas (região interescapular). 
Em 1989, foi descrita a associação entre mutações do 
RET no códon 634 e o CLA (106) (B). O CLA pode 
surgir precocemente e anteceder a doença tireoidiana 
(106,107) (C/B).

Mutações germinativas inativadoras do RET estão 
associadas a 10-40% dos casos de doença de Hirschs-
prung. Essa patologia é definida como a ausência con-
gênita dos plexos intestinais intermusculares (Auer-
bach) e submucosos, profundo (Henle) e superficial 
(Meissner), causando sintomas de obstrução intestinal 
no período neonatal ou constipação, distensão abdo-
minal e vômitos na vida adulta. Mutações no éxon 10 
estão associadas à ocorrência concomitante de NEM 
2 e doença de Hirschsprung (108) (B). Os indivíduos 
afetados carreiam uma única mutação, sugerindo que 
essa mutação tenha efeitos diferentes dependendo do 
tecido no qual o RET é expresso (109) (C).

Recomendação 10

A presença de líquen amiloide cutâneo ou de doença 
de Hirschsprung leva à suspeita da forma hereditária 
do CMT e indica a avaliação molecular do RET (Reco-
mendação B).

11. Quando e como investigar a presença de 
feocromocitoma e hiperparatireodismo? 

A forma mais comum de NEM 2 é o tipo 2A, caracteriza-
da pela presença de CMT, feocromocitoma e hiperparati-
reoidismo. O tumor tireoidiano ocorre em 95% dos por-
tadores da síndrome, enquanto o risco de desenvolver 
feocromocitoma uni ou bilateral é de 57% e de 15-30% 
para hiperparatireoidismo (84,110) (D/D). A doença 
adrenal é usualmente benigna, multicêntrica e bilateral, 
geralmente detectada após o aparecimento de CMT. O 
hiperparatireoidismo acomete, geralmente, todas as glân-
dulas paratireoides, e a lesão histológica mais comumente 
observada nos estágios iniciais da doença é a hiperplasia 
da glândula, porém, se a doença é diagnosticada mais tar-
diamente, a lesão adenomatosa se superpõe à hiperplasia 
(84) (D). A NEM 2B, a forma menos frequente da sín-
drome, apresenta CMT com um curso mais agressivo e 
também está associada à ocorrência de feocromocitoma, 
mas não de hiperparatireoidismo (84) (D). 

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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Um estudo recente avaliou a idade média ao diag-
nóstico do feocromocitoma em portadores de NEM 
2A, de acordo com as categorias de risco da ATA des-
critas anteriormente. Os autores demonstraram diag-
nóstico do primeiro feocromocitoma aos 25, 34, 40 e 
56 anos de idade nos pacientes classificados como ca-
tegoria de risco ATA D, C, B e A, respectivamente. Já 
a frequência de feocromocitoma encontrada foi de 27, 
32, 17 e 3% nas categorias D, C, B e A, respectivamente 
(111) (B).

A idade mais precoce de diagnóstico de feocromoci-
toma foi aos 12 e aos 5 anos em portadores de mutação 
dos códons 918 ou 634, respectivamente (72,112,113) 
(B/D/B). Mutações consideradas menos agressivas, 
como do grupo de códons 609, 611 e 618 e do grupo 
de códons 768, 790 e 891, estão associadas à presença 
de feocromocitoma mais tardiamente, aos 19 e 28 anos 
de idade, respectivamente (72,114) (B/B). Assim, a 
investigação de tumor adrenal em paciente com NEM 
2 deve iniciar a partir dos 8 anos de idade em porta-
dores de mutação nos códons 918, 634 e 630 e após 
os 20 anos de idade nos demais (72) (B). Tal avaliação 
pode ser feita por meio da medida das metanefrinas fra-
cionadas plasmáticas (de preferência) ou metanefrinas 
urinárias (77-79) (B/B/D). Em pacientes com CMT 
hereditário, é de fundamental importância excluir a 
possibilidade de feocromocitoma, pois o manejo desse 
tumor deve ser feito antes da cirurgia da tireoide.

O hiperparatireoidismo também é pouco frequen-
te na infância, sendo a média de idade ao diagnósti-
co de 38 anos em indivíduos portadores de NEM 2A 
(115,116) (B/B). Devem ser solicitadas, anualmente, 
dosagens de cálcio total e albumina começando aos 8 
anos de idade para portadores de mutação nos códons 
630 e 634 e a partir dos 20 anos nos portadores de 
outras mutações associadas a NEM 2A. Recentemente 
foi descrito um caso de hiperparatireoidismo diagnostica-
do aos 5 anos de idade em uma criança com mutação no 
códon 634 (117) (C). 

Recomendação 11

Na ausência de sinais e sintomas, ou de massa adrenal, 
as dosagens das metanefrinas fracionadas plasmáticas e/
ou metanefrinas urinárias devem começar a partir dos 
8 anos de idade em pacientes com NEM 2B ou NEM 
2A com mutações nos códons 630 ou 634 e após os 
20 anos de idade nos portadores de outras mutações 
(Recomendação B).

O screening para hiperparatireoidismo deve ser reali-
zado anualmente por meio das dosagens de cálcio total 
e albumina, começando aos 8 anos de idade nos porta-
dores das mutações do RET nos códons 630 e 634 e a 
partir dos 20 anos nos portadores de outras mutações 
(Recomendação B).

Parte II: CMT – Tratamento cirúrgico

1. Qual o tratamento cirúrgico do paciente com CMT 
restrito à glândula tireoide?

Durante a avaliação pré-cirúrgica, considera-se que o 
CMT encontra-se restrito à tireoide quando não exis-
tem evidências de acometimento neoplásico adjacente, 
metástases cervicais ou metástases a distância. Nesses 
casos, o tratamento cirúrgico indicado é a tireoidec-
tomia total com esvaziamento profilático (eletivo) do 
compartimento central (níveis VI e VII; Figura 1) 
(66,118-120) (B). Em função do risco de doença me-
tastática oculta, pode-se indicar a inclusão profilática 
dos compartimentos laterais ao produto da ressecção 
inicial, especialmente em tumores maiores que 1 cm, 
presença de metástases no compartimento central e 
níveis elevados de calcitonina (121-123) (B/B/D). 

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide

Figura 1. Anatomia dos linfonodos da região cervical.

Recomendação 1 

O tratamento cirúrgico para os pacientes com CMT res-
trito à glândula é a tireoidectomia total com esvaziamen-
to eletivo do compartimento central (Recomendação B).
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2. Qual a abordagem cirúrgica do paciente com  
CMT e doença locorregional diagnosticada no pré- 
-operatório?

Nos pacientes portadores de CMT, a presença de doença 
locorregional indica necessidade da realização de tireoi-
dectomia total associada a esvaziamento dos linfonodos 
do compartimento central (níveis VI e VII; Figura 1) 
(104) (B). O esvaziamento linfonodal lateral (níveis II, 
III, IV e V) é indicado na presença ou suspeita de me-
tástase em uma dessas regiões (121) (B). O benefício 
do esvaziamento lateral profilático na presença de me-
tástase apenas no compartimento central é controverso. 
Alguns autores defendem a avaliação pré-operatória por 
meio da US para a detecção de metástases e advogam a 
não realização do esvaziamento profilático. No entan-
to, em razão da elevada incidência de metástases linfo-
nodais e do risco de doença metastática oculta, outros 
autores indicam o esvaziamento dos compartimentos 
laterais na abordagem cirúrgica inicial em decorrên-
cia das complicações associadas com reintervenções 
(73,121-123) (D/B/B/D). 

O sistema de classificação TNM (tumor, linfonodos, 
metástases) da American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) é o mais utilizado para definir o estadiamento 
pós-operatório do CMT (Tabela 3) (124). Nos casos 
com doença extratireoidiana, a possibilidade de cura 
é pequena. As taxas de cura bioquímica em pacientes 
com calcitonina pré-operatória basal superior a 300 
pg/mL, o tumor primário > 10 mm e a doença me-
tastática persistente, após esvaziamento linfonodal, são 
inferiores a 50% (7) (B). De modo geral, apenas 10 a 
40% dos pacientes com metástases cervicais apresentam 
cura bioquímica (7,119) (B), enquanto recidivas po-
dem ocorrer em 3,3% daqueles que atingiram calcito-
nina basal normal no pós-operatório, em um período 
variando de 0,7 e 7,5 anos de seguimento (125) (B). 
Taxas de cura semelhantes (~38%) são observadas nos 
indivíduos submetidos a procedimento cirúrgico exten-
so (7) (B). Desse modo, como a cirurgia mais extensa 
não está associada a maiores taxas de cura, na presença 
de doença avançada localmente ou metástase a distân-
cia, deve-se indicar um procedimento menos agressivo, 
visando manter o controle local da doença e tentando 
preservar a função das paratireoides, a voz e a degluti-
ção (73,104) (D/B).

Recomendação 2 

Na presença de doença locorregional, a tireoidectomia 
total é indicada associando-se o esvaziamento dos lin-

Tabela 3. Classificação da American Joint Committee on Cancer: TNM 

Tumor primário (T)

T0 – Sem evidência de tumor primário

T1 – Tumor ≤ 2 cm no seu maior diâmetro e restrito à glândula tireoide  
(Suplemento 6ª edição: T1a, tumor ≤ 1 cm; T1b, tumor > 1 cm, porém não 
ultrapassa 2 cm)

T2 – Tumor > 2 cm, porém menor que 4 cm no seu maior diâmetro e restrito  
à glândula tireoide  

T3 – Tumor maior que 4 cm no seu maior diâmetro e restrito à glândula 
tireoide ou com mínima extensão extratireoidiana (por exemplo, extensão para 
tecidos moles peritireoidianos)

T4a – Tumor com qualquer tamanho e extensão além da cápsula da tireoide que 
invade tecido subcutâneo, laringe, traqueia, esôfago, ou nervo laríngeo recorrente

T4b – Tumor invade fáscia pré-vertebral ou envolve artéria carótida ou vasos 
mediastinais

Linfonodos regionais (N): compartimentos central, cervical lateral e 
mediastino superior

NX – Linfonodos não avaliados

N0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

N1 –  Presença de metástases em linfonodos regionais

N1a – Metástases no nível VI (pré-traqueal, paratraqueal e pré-laríngeos)

N1b – Metástases em linfonodos cervicais unilateral, bilateral, ou contralateral 
ou no mediastino superior

Metástases a distância (M)

MX – Metástases a distância não avaliadas

M0 – Ausência de metástases a distância

M1 – Presença de metástases a distância

Estágio

•	 Estágio I:  T1, N0, M0

•	 Estágio II:  T2, N0, M0

•	 Estágio III: T3, N0, M0

                  T1, N1a, M0

                  T2, N1a, M0

                  T3, N1a, M0

•	 Estágio IVA: T4a, N0, M0

                  T4a, N1a, M0

                  T1, N1b, M0

                  T2, N1b, M0

                  T3, N1b, M0

                  T4a, N1b, M0

•	 Estágio IVB: T4b, qualquer N, M0

•	 Estágio IVC: Qualquer T, qualquer N, M1

Sexta edição (115).

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide

fonodos do compartimento central. O esvaziamento 
da cadeia linfonodal lateral é indicado na presença ou 
suspeita de metástases (Recomendação B). Na presença 
de doença avançada localmente e/ou metástase a distân-
cia, deve-se indicar um procedimento menos agressivo, 
visando manter o controle local da doença (Recomen-
dação B). 
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3. Qual é a conduta no paciente com diagnóstico 
pós-cirúrgico de CMT?

Nos pacientes com CMT diagnosticado após lobec-
tomia total (lobo e istmo da tireoide), pode-se optar 
pela complementação da tireoidectomia com esva-
ziamento do compartimento central (126,127) (B), 
ou, dependendo do caso, por conduta expectante.  
A segunda opção, defendida por alguns autores, poderia 
ser considerada na presença de calcitonina indetectável 
após 2 meses da tireoidectomia e na presença de CMT 
unifocal, restrito à glândula, com margem cirúrgica li-
vre, sem hiperplasia de células “C” e sem a presença de 
metástase linfonodal no pescoço, detectadas ao exame 
clínico ou a ultrassonografia, com diagnóstico de CMT 
esporádico mediante exame molecular do RET negati-
vo (120,126,127) (B).

Recomendação 3 

Nos pacientes com diagnóstico pós-operatório de 
CMT, estão indicadas a tireoidectomia total comple-
mentar com esvaziamento central profilático (Reco-
mendação B). A conduta expectante pode ser conside-
rada em casos selecionados (Recomendação B).

4. Qual é a abordagem das paratireoides na cirurgia 
do CMT?

Como regra geral, as paratireoides normais devem ser 
sempre preservadas nas tireoidectomias. Porém, aci-
dentalmente, elas poderão ser removidas ou ter sua 
vascularização comprometida durante a cirurgia, espe-
cialmente as glândulas localizadas nos polos inferiores. 
O risco aumenta quando é realizado o esvaziamento 
do compartimento central (124,125) (D/B). Caso 
ocorra desvascularização, a glândula deve ser trans-
plantada para o músculo esternocleidomastoideo. 
Quando houver risco de hiperparatireoidismo, como 
na presença de mutação relacionada à NEM 2A, o im-
plante deve ser realizado no antebraço não dominan-
te, facilitando o procedimento de retirada da glândula 
hiperfuncionante em caso de doença recorrente (128-
130) (B).

O hiperparatireoidismo ocorre em aproximadamen-
te 10 a 20% dos indivíduos com NEM 2A. É geralmen-
te associado com doença leve e frequentemente assin-
tomática, especialmente em jovens. Quando indicado o 
tratamento, é importante estabelecer se a doença é res-
trita a uma ou múltiplas glândulas para, posteriormen-
te, decidir sobre a conduta cirúrgica mais adequada. Os 
seguintes procedimentos cirúrgicos podem ser utiliza-

dos, dependendo do número de glândulas envolvidas: 
paratireoidectomia total com autotransplante, parati-
reoidectomia subtotal, ou remoção da glândula única 
(128,129) (B). A ocorrência de hipoparatireoidismo 
permanente é geralmente associada à paratireoidecto-
mia total, embora também já tenha sido relatada após 
paratireoidectomia subtotal, ou mesmo após a excisão 
de duas glândulas (130) (D). Em casos previamente 
operados devido a CMT, é imperioso identificar a para-
tireoide acometida, antes da cirurgia, por métodos de 
imagem, tais como ultrassonografia, cintilografia com 
sestamibi ou tomografia computadorizada (129,131) 
(B). O uso bem-sucedido de calcimiméticos tem sido 
relatado em casos de persistência do hiperparatireoidis-
mo (132) (B).

Recomendação 4 

Na ausência de hiperparatireoidismo pré-operatório, a 
preservação das glândulas paratireoides “in situ” é sem-
pre desejável. Se removidas acidentalmente ou quan-
do existe risco de desvascularização, elas devem ser 
transplantadas para o músculo esternocleidomastoideo 
(Recomendação B). Na presença de hiperparatireoidis-
mo, nos casos de NEM 2A e nos casos previamente 
operados devido a CMT, há necessidade de localização 
pré-operatória da paratireoide acometida por métodos 
de imagem, para programação de paratireoidectomia 
subtotal ou total, com posterior implante glandular no 
antebraço (Recomendação B). 

5. Qual abordagem cirúrgica no paciente 
assintomático com mutação no RET?

O paciente assintomático que apresenta mutação no 
proto-oncogene RET deve ser avaliado, antes da cirur-
gia, com dosagem sérica de calcitonina e ultrassono-
grafia cervical, como forma de avaliar a tireoide quanto 
à presença ou não de nódulos, assim como as cadeias 
linfonodais para a investigação de metástases, pois tal 
fato modifica a conduta cirúrgica (6,64) (B). Para es-
ses casos, as diretrizes da ATA recomendam a utiliza-
ção de um sistema de categorização de risco quanto 
às mínimas idades observadas para o desenvolvimento 
do CMT e sua agressividade, incluindo as chances de 
desenvolvimento de metástases, possibilidade de cura 
e morbimortalidade (73,133) (D). Neste sistema, os 
códons foram agrupados em níveis de risco de A (menor 
agressividade) a D (maior agressividade) – vide a Parte I: 
CMT – Diagnóstico – Questão 8 deste consenso. A 
partir do grupo de risco ao qual pertence o códon do 

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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RET afetado, será proposto um esquema terapêutico, 
tanto em função da melhor idade a ser submetido à 
tireoidectomia dita profilática, quanto da necessidade 
ou não de esvaziamento cervical. Preferencialmente, a 
abordagem cirúrgica deve ser realizada em Centros de 
Referência por cirurgiões experientes e com grande vo-
lume de cirurgias tireoidianas.

Em função dessa categorização de risco, também se 
estimam a possibilidade do desenvolvimento e a idade 
a partir da qual se deve investigar o feocromocitoma 
– vide a Parte I: CMT – Diagnóstico – Questão 6 
deste consenso. Caso diagnosticado, o feocromoci-
toma deve ser cirurgicamente tratado antes do CMT 
(122,134,135) (B). 

Recomendação 5

A abordagem cirúrgica do paciente assintomático que 
apresenta mutação no proto-oncogene RET deverá le-
var em conta a estratificação de risco, de acordo com o 
códon que apresenta mutação, a saber: 

–	 Grupo D (NEM 2B): tireoidectomia total no 
primeiro ano de vida e, se houver evidências de 
metástases linfonodais, nódulo tireóideo maior 
do que 5 mm ou níveis séricos de calcitonina 
superiores a 40 pg/mL; também está indicado 
o esvaziamento do compartimento central cer-
vical. Os indivíduos com mais de 1 ano de idade 
têm indicação de esvaziamento central “profilá-
tico” (eletivo).

–	 Grupo C: tireoidectomia total antes dos 5 anos 
de idade.

–	 Grupos A e B: tireoidectomia total após os 5 
anos de idade, se não houver indícios de CMT 
(concentrações séricas basais de calcitonina e ul-
trassonografia cervical normais). 

Pacientes dos grupos A, B e C só devem ser sub-
metidos ao esvaziamento do compartimento central 
na presença de evidências clínicas e/ou de imagem de 
doença metastática, nódulos maiores ou iguais a 5 mm e 
calcitonemia superior a 40 pg/mL (Recomendação B).

6. Qual abordagem cirúrgica no paciente com CMT e 
doença metastática a distância?

A cura bioquímica do CMT torna-se improvável na 
presença de metástases a distância. Desse modo, doença 
metastática a distância deve ser pesquisada atentamen-
te quando a calcitonina está acima de 400 pg/mL 
(125,136,137) (B/B/D). Pacientes com doença me-

tastática devem ter seu tratamento cirúrgico centrado 
no controle local da doença e, principalmente, na sua 
qualidade de vida (137) (D).

Recomendação 6 

Pacientes com doença avançada localmente ou metás-
tase a distância devem ser tratados com procedimentos 
cirúrgicos menos agressivos, visando manter controle 
local da doença preservando a voz, a deglutição e a 
função das paratireoides e evitando complicações he-
morrágicas por invasão de estruturas vasculares (Reco-
mendação B). 

7. Quando indicar o esvaziamento linfático 
mediastinal no CMT?

O mediastino compreende uma porção superior, aci-
ma do nível do pericárdio, e três divisões inferiores, 
denominadas anterior, média e posterior. O mediasti-
no médio contém o pericárdio e o coração. O medias-
tino anterior está localizado na frente do pericárdio e 
atrás do esterno, contendo, principalmente, o timo. O 
mediastino posterior está situado atrás do pericárdio e 
contém, entre outras estruturas, o esôfago e a aorta to-
rácica (138) (B). O mediastino superior contém, pos-
teriormente, o esôfago e a traqueia e, anteriormente, o 
timo e o tronco braquiocefálico. Essa região constitui o 
nível VII e faz parte da área abordada durante a dissec-
ção do compartimento central (104,139) (B). Assim, 
geralmente, durante a abordagem cirúrgica do CMT, é 
realizado esvaziamento mediastinal superior eletivo por 
acesso cervical. A presença de metástases em linfono-
dos na porção mediastinal inferior, diagnosticadas por 
métodos de imagem (tomografia computadorizada ou 
ressonância magnética), pode ser considerada doença 
metastática a distância, o que diminui significativamen-
te as chances de cura. Desse modo, a dissecção dessa 
área deve ser proposta apenas como tratamento palia-
tivo em pacientes com alto risco de obstrução das vias 
aéreas ou sangramento (64,121) (B).

Recomendação 7 

O esvaziamento mediastinal superior eletivo é geral-
mente realizado na abordagem cirúrgica do CMT (Re-
comendação B). A abordagem do mediastino inferior 
deve ser considerada apenas como tratamento paliativo, 
em pacientes com alto risco de obstrução das vias aéreas 
ou sangramento (Recomendação B).

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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8. Quais são os cuidados pré-operatórios no 
doente com CMT e suspeita e/ou confirmação de 
feocromocitoma?

O paciente com diagnóstico de feocromocitoma e CMT 
deve ser submetido à adrenalectomia antes da operação 
cervical. A pesquisa de feocromocitoma é obrigatória 
nos pacientes com suspeita de NEM 2 (72,74,140) 
(B/B/D). A pesquisa também é indicada aos porta-
dores de CMT aparentemente esporádico ainda sem 
avaliação molecular do RET. Embora a ocorrência de 
feocromocitoma seja improvável, acredita-se que seja 
crítica a identificação desse tumor antes da operação da 
tireoide, em função das potenciais complicações advin-
das da ausência do diagnóstico prévio (72,74) (B).

O diagnóstico do feocromocitoma pode ser estabe-
lecido mediante documentação de produção excessiva 
de catecolaminas por meio das dosagens plasmáticas 
e/ou urinárias de catecolaminas e/ou metanefrinas. A 
comparação desses métodos sugere que a medida das 
metanefrinas plasmáticas seria o exame mais útil nos 
casos de feocromocitomas hereditários, com taxas de 
sensibilidade e especificidade de 99 e 89%, respectiva-
mente. Quando a dosagem das metanefrinas fraciona-
das plasmáticas não estiver disponível, pode ser solici-
tada a dosagem das metanefrinas urinárias (75,76) (B). 
A TC ou a RM de abdômen devem ser solicitadas para 
localização do feocromocitoma. A tomografia de ab-
dômen é capaz de identificar a localização do tumor 
adrenal hereditário em 76% dos casos (80) (B).

A adrenalectomia é indicada para o tratamento do 
feocromocitoma, de preferência por meio de laparos-
copia, após adequada preparação pré-operatória e an-
tes da cirurgia para CMT ou hiperparatireoidismo. A 
ressecção apenas da medula adrenal, na tentativa de 
preservar o córtex e evitar insuficiência adrenal, deve 
ser considerada na abordagem do feocromocitoma bi-
lateral (73,140) (D). Um recente estudo multicêntri-
co envolvendo um grande número de pacientes com 
feocromocitoma associado a NEM 2A mostrou que, 
quando realizado em centros especializados, a taxa de 
recorrência é baixa (3%) (141) (B). O preparo para a 
cirurgia deve ser individualizado de acordo com a sinto-
matologia do paciente. De modo geral, recomenda-se o 
uso de bloqueadores alfa-adrenérgicos por 1 a 2 sema-
nas para redução da vasoconstrição sistêmica (140) (D). 
Liberação da ingesta de sal e/ou infusão salina também 
podem ser indicadas para a expansão do volume sanguí-
neo (140) (D).

Recomendação 8

No paciente com diagnóstico de feocromocitoma e 
CMT, este deve ser submetido a tratamento especí-
fico antes da tireoidectomia (Recomendação B). É 
necessária a investigação para confirmar ou descartar 
o feocromocitoma antes da operação cervical (Reco-
mendação B).

Parte III: CMT – Seguimento

1. Quais exames devem ser solicitados no 
seguimento dos pacientes com CMT após a cirurgia?

Após o procedimento cirúrgico deve ser realizada uma 
avaliação para determinar a presença de doença residual, 
localizar metástases e identificar doença progressiva.

As dosagens dos marcadores tumorais séricos, cal-
citonina e CEA (antígeno carcinoembriônico) são fun-
damentais no seguimento pós-operatório dos pacien-
tes com CMT, pois indicam a presença e o volume de 
doença residual (142) (B). No entanto, é importante 
lembrar que tais marcadores podem demorar semanas 
para atingir seu ponto mais baixo (142,143) (B/C). 
Desse modo, a dosagem desses marcadores deve ser re-
alizada após, no mínimo, 2 a 3 meses da cirurgia.

O emprego de ensaios imunométricos, com dois 
anticorpos monoclonais ou um monoclonal e outro 
policlonal, para dosagem de calcitonina alcança especi-
ficidade de 95-100% (40,41) (B/A). No entanto, para 
evitar erros na interpretação dos resultados é importan-
te lembrar que ensaios diferentes podem apresentar va-
lores absolutos não completamente comparáveis. Tam-
bém é importante considerar a possibilidade de efeito 
gancho e tumores não secretores de calcitonina (pre-
sença de concentrações falsamente baixas) (38,39) (C). 

O declínio dos níveis de calcitonina pós-cirurgia 
pode levar de 24 horas até 4 semanas, e, em alguns ca-
sos, até meses (142,144,145) (B). Concentrações per-
sistentemente elevadas de calcitonina também podem 
ocorrer em situações de insuficiência renal e cirrose he-
pática, por aumento do tempo de meia-vida, devendo 
ser diferenciadas do real aumento por persistência da 
neoplasia tireoidiana (146,147) (C/D). 

A maioria dos pacientes com CMT esporádico per-
manece com concentrações elevadas de calcitonina após 
a cirurgia em decorrência da doença residual. Pacientes 
submetidos à tireoidectomia com esvaziamento cervi-
cal sem metástases em linfonodos cervicais têm 83-95% 
de chance de evoluírem com concentrações indetectá-

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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veis de calcitonina. A presença de metástases em lin-
fonodos cervicais diminui a porcentagem para 21-30% 
(9,121,148) (B).

A dosagem do CEA também pode ser utilizada 
como marcador no CMT. No entanto, é importante 
lembrar que as concentrações de CEA não estão eleva-
das em todos os pacientes com CMT e que esse marca-
dor nem sempre se correlaciona com as concentrações 
de calcitonina. No período pós-operatório, pode ocor-
rer normalização nos concentrações de CEA, mesmo 
na presença de concentrações elevadas de calcitoni-
na, talvez em razão da existência de pequenos focos 
residuais de neoplasia. Por outro lado, em pacientes 
com doença progressiva, pode ocorrer elevação do 
CEA sem aumento correspondente das concentrações 
de calcitonina. O aumento das concentrações séricas 
do CEA é considerado indicador de mau prognóstico 
(149) (C).

Recomendação 1

As dosagens da calcitonina sérica e CEA devem ser soli-
citadas 2 a 3 meses após o tratamento cirúrgico (Reco-
mendação B). Em caso de normalização da calcitonina, 
repetir em 6 a 12 meses. Na presença de concentrações 
elevadas de calcitonina/CEA, sugerindo persistência 
ou recorrência da doença, prosseguir com a investiga-
ção para identificar a extensão da doença.

2. Quais os fatores que determinam o prognóstico 
dos pacientes com CMT?

A possibilidade de cura do CMT depende fundamental-
mente do estádio tumoral ao diagnóstico e da ressecção 
completa do tumor. Os principais fatores associados a 
prognóstico desfavorável no CMT são: idade avançada 
ao diagnóstico, extensão do tumor primário, presença 
de metástases locais e a distância, presença de mutações 
somáticas e o tempo de duplicação das concentrações 
de calcitonina (150-152) (B).

Os dados mais atuais das taxas de sobrevida do CMT 
em 10 anos são de 95,6%, 75,5% e 40% para indivíduos 
com tumores restritos a tireoide, doença metastática lo-
cal e metástases a distância, respectivamente (12) (B), 
sendo similares às previamente reportadas (100%, 93%, 
71% e 21%, para os estágios I, II, III e IV, respectiva-
mente) (153) (B). Pacientes com idade inferior a 45 
anos apresentam melhores taxas de sobrevida, de con-
trole regional da doença e menores taxas de metástases 
a distância (154) (B). Tumores tireoidianos menores de 
0,5 cm são associados à ausência de doença clinicamen-

te e/ou laboratorialmente detectável no pós-operatório 
(155) (B). 

De modo inverso, tumores no estágio T4b e/ou 
metástases para linfonodos e/ou metástases a distân-
cia estão associados com menores taxas de remissão e 
sobrevida (156) (B). A localização das metástases tam-
bém influencia no prognóstico. Metástases ósseas estão 
associadas a prognóstico pior do que metástases em te-
cidos moles (11) (B).

A tireoidectomia profilática está indicada a todos 
os portadores de mutação do RET. Os indivíduos as-
sintomáticos portadores de mutação são candidatos à 
cirurgia minimamente invasiva. O tipo de mutação no 
RET está associado ao comportamento biológico do 
CMT e pode auxiliar na definição da idade em que 
deve ser realizada e no planejamento da extensão ci-
rúrgica (73,99) (D/C). A realização de tireoidectomia 
profilática aumenta os índices de cura (100) (B). Nó-
dulo de tireoide palpável e metástase para linfonodos 
no momento do diagnóstico de pacientes com CMT 
hereditário são associados com doença persistente 
(100) (B).

Concentrações elevadas de calcitonina e CEA po-
dem permanecer estáveis por vários anos ou apresen-
tarem elevação rapidamente progressiva. Dosagens se-
riadas de calcitonina e CEA permitem melhor avaliação 
dessas alterações pelo cálculo do tempo necessário para 
que os valores dupliquem (ou seja, o cálculo do “dou-
bling-time”, DT); esse cálculo pode ser feito por meio 
do site da Sociedade Americana de Tireoide (http://
www.thyroid.org/thyroid-physicians-professionals/
calculators/thyroid-cancer-carcinoma/). O DT da cal
citonina tem valor prognóstico no seguimento dos pa-
cientes com CMT, pois se correlaciona com as taxas de 
sobrevida e recorrência tumoral (157) (B). Uma esti-
mativa do DT da calcitonina pode ser obtida com um 
mínimo de 4 dosagens aferidas em intervalos de 6 me-
ses. A duplicação da calcitonina em período inferior a 6 
meses está associada com taxas de sobrevida 25% e 8%, 
em 5 e 10 anos, respectivamente, enquanto intervalos 
entre 6 meses e 2 anos com taxas de sobrevida de 92% e 
37%, respectivamente. Já os pacientes com intervalo de 
duplicação superior a 2 anos apresentaram prognóstico 
mais favorável (158) (B). 

O CEA é um marcador menos específico do CMT, 
e a comparação do cálculo do DT do CEA em rela-
ção ao DT calcitonina apresenta resultados divergentes. 
Quando comparados numa análise multivariada, ambos 
são preditores independentes de sobrevida, porém o 

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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tempo de duplicação da calcitonina apresenta melhor 
desempenho (158) (B). No entanto, outro estudo indi-
ca que o DT do CEA tem maior impacto no prognósti-
co (159) (B). De qualquer maneira, os marcadores são 
úteis e possibilitam identificar os pacientes de alto risco. 
Assim, quando o DT dos marcadores for indicativo de 
doença rapidamente progressiva, deve-se considerar a 
intensificação da avaliação com exames de imagem para 
localização da doença e, quando possível, indicar trata-
mento apropriado.

Recentemente, Tuttle e Ganly (137) (D) descreve-
ram um novo sistema para verificar a evolução do CMT 
pós-tratamento. É uma proposta para estratificação de 
riscos dinâmica, assim como as recentemente propos-
tas para os carcinomas bem diferenciados da tireoide 
(Tabela 4). A resposta considerada excelente é quando, 
após tratamento cirúrgico adequado, há calcitonina in-
detectável, sendo a probabilidade em alcançá-la maior 
quando houver valores de calcitonina e CEA baixos no 
pré-operatório, tumores primários pequenos, pacientes 
sem metástases cervicais e estágios iniciais da doença. 
Nesses casos, as recidivas em 5 a 10 anos variam entre 
< 1% e 8,5% e a sobrevida com o tratamento é de cerca 
de 97% a 99% em 5 anos e de 95% a 97% em 10 anos 
(137,160,161) (D/B/B).

70% (153,161-163) (B/A). As respostas indetermina-
das ocorrem quando existem anormalidades inespecí-
ficas em exames de imagens ou quando os marcadores 
tumorais não estão completamente normalizados e não 
se consegue detectar evidência de doença anatômica e 
bioquímica (137,164) (D/B).

Recomendação 2

Os principais fatores prognósticos para sobrevida nos pa-
cientes portadores de CMT são idade e estádio tumoral 
ao diagnóstico, e o tempo de duplicação da calcitonina e 
do CEA (Recomendação B). Nos casos de CMT heredi-
tário, o principal fator prognóstico para cura e sobrevida 
é a realização de tireoidectomia profilática nos carreado-
res de mutações do gene RET (Recomendação B).

3. No caso de pacientes que persistem com 
concentrações detectáveis de calcitonina, após o 
tratamento cirúrgico inicial, quais exames devem ser 
solicitados?

Os valores da calcitonina séricos pós-cirurgia são fun-
damentais na definição da estratégia da investigação. 
Concentrações de calcitonina < 150 pg/mL estão as-
sociadas à presença de doença locorregional. Apesar da 
possibilidade de metástases a distância com esses valo-
res, se presentes, são geralmente pequenas e/ou em nú-
mero limitado (68,165) (B). 

O exame inicial para investigação é US cervical. A 
taxa de recidiva local nos indivíduos com CMT pode 
chegar a 58% (62,68,166) (B/B/D). O diagnóstico 
de metástases locorregionais por meio da US cervical 
apresenta sensibilidade de 97%, enquanto a TC apre-
senta 72% e o PET-CT, 55% (10) (B). Caso sejam de-
tectados linfonodos suspeitos de metástases, a punção 
desses linfonodos pode auxiliar na confirmação do 
diagnóstico. A dosagem de calcitonina no lavado da 
punção aumenta a sensibilidade e a especificidade do 
exame (22) (B). Na avaliação de linfonodos medias-
tinais comprometidos, a tomografia computadorizada 
identifica 100% dos casos, enquanto o PET-CT, so-
mente 65% (10) (B). 

A investigação de metástases a distância pode ser rea-
lizada por meio de TC de região cervical e/ou tórax, res-
sonância nuclear magnética (RNM), cintilografia óssea e 
PET-CT com flúor-18 fluordeoxiglicose. Esses exames 
apresentam sensibilidade entre 50 e 80% para localizar 
doença metastática. A localização da doença é menos 
provável nos pacientes com elevação discreta de calcito-

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide

Tabela 4. Sistema para avaliar a evolução do carcinoma medular de 
tireoide após tratamento cirúrgico

Resposta à terapia inicial Definição

Excelente Remissão; sem evidência bioquímica ou 
anatômica de doença

Bioquímica incompleta Marcadores tumorais elevados (calcitonina, 
CEA), com doença anatômica indetectável

Incompleta com doença 
anatômica

Doença anatômica persistente; presença de 
metástases a distância

Indeterminada Achados inconclusivos em exames de 
imagem, marcadores tumorais elevados; 
status da doença não pode ser determinado

A resposta incompleta, a qual pode ser observa-
da em 45-70% dos pacientes, é caracterizada por evi-
dência de doença persistente, remanescente local ou 
a distância, após a terapia inicial. Esses pacientes são 
classificados como tendo uma resposta incompleta ou 
bioquímica (73,136,137,161) (D/B/D/B). Também 
os pacientes com metástases a distância são classifica-
dos como tendo resposta incompleta à terapia inicial. 
Nos doentes com persistência de calcitonina elevada, a 
sobrevida, em 5 anos, é de 80-86% e, em 10 anos, de 
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nina (10,167-170) (B), sendo maior em pacientes com 
concentrações de calcitonina > 150 pg/mL (165) (B). 

A mediana dos valores de calcitonina para pa-
cientes com 1 ou 2 a 4 sítios de metástases é de 
1.510 pg/mL e 18.450 pg/mL, respectivamente 
(165) (B). Os sítios mais frequentes de metástases 
a distância são fígado (49%), ossos (45%) e pulmões 
(35%) (10) (B). No diagnóstico de metástases hepá-
ticas, a sensibilidade é semelhante entre a TC e US 
(90% e 85%, respectivamente), sendo a RNM superior 
aos outros métodos (sensibilidade de 100%) (10) (B). 
Para o diagnóstico de metástases em ossos com baixo 
risco mecânico (costelas, esterno, clavículas e crânio), 
deve ser solicitada cintilografia óssea enquanto RNM 
de esqueleto axial está indicada para o diagnóstico de 
metástases em ossos de alto risco mecânico (coluna 
vertebral, ossos da pelve e ossos longos). A TC é o 
melhor método diagnóstico para metástases pulmo-
nares. Dessa forma, a melhor combinação de exames 
para detectar as lesões metastáticas a distância no 
CMT consiste na realização de tomografia de tórax, 
ressonância magnética hepática e cintilografia óssea 
e/ou ressonância magnética de esqueleto axial (10) 
(B).

A experiência com flúor-18 di-hidroxifenilalanina 
(DOPA-18F) ainda é limitada no CMT metastático. 
Esse método apresenta sensibilidade de 63% e pode ser 
utilizado na detecção de metástases em pacientes com 
CMT de progressão lenta (168,171) (B). O uso da cin-
tilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) pode 
ser útil em alguns casos, sendo outra opção a cintilogra-
fia dos receptores da somatostatina, quando a calcitoni-
na sérica for superior a 800 pg/mL (172) (B).

Em pacientes com calcitonina elevada e exames de 
imagem negativos, o PET-CT com flúor-18 fluordeo-
xiglicose (FDG-18F) apresenta sensibilidade de 88%, 
especificidade de 84,6% e acurácia diagnóstica de 87% 
para identificar recorrência oculta (173) (B). Quando 
comparados os exames PET FDG-18F, PET DOPA-
-18F e PET com análogos da somatostatina em pa-
cientes com CMT recorrente, as taxas de detecção de 
lesões metastáticas foram de 28%, 85% e 20%, respecti-
vamente, o que sugere que PET DOPA-18F é superior 
para detectar recorrência do CMT em pacientes com 
concentrações elevadas de calcitonina (174) (B). No 
entanto, outros estudos não evidenciaram diferenças 
significativas entre PET DOPA-18F e FDG-18F nessa 
mesma população (175) (B).

Recomendação 3 (Fluxograma 2)

Concentrações basais de calcitonina < 150 pg/mL es-
tão associadas à presença de doença locorregional, e 
US cervical é o exame inicial na avaliação desses casos 
(Recomendação B). As chances de detectar metástases 
a distância são maiores em pacientes com concentrações 
de calcitonina > 150 pg/mL. Nessas situações devem 
ser realizadas tomografia computadorizada de tórax, 
RNM de abdômen e cintilografia óssea, para investigar 
sítios de metástases mediastinais ou pulmonares, hepá-
ticas e ósseas, respectivamente (Recomendação B).

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide

CMT
pós-cirurgia

Dosar calcitonina e CEA

Níveis de calcitonina
indetectáveis (< 2 pg/mL)

US cervical
Avaliar indicação para

outros exames

US cervical
TC de tórax,

RM hepática, cintilogra�a
óssea, RM esqueleto axial

< 150 ng/dL ≥ 150 ng/dL
Seguimento 
6-12 meses

com novas dosagens

Níveis de calcitonina
elevados

Fluxograma 2. Seguimento pós-operatório dos pacientes com carcinoma 
medular de tireoide.

4. No caso de pacientes com concentrações 
indetectáveis de calcitonina, após a cirurgia, quais 
exames devem ser solicitados no acompanhamento?

A calcitonina sérica é o marcador mais sensível de CMT 
residual após o tratamento cirúrgico. Estudos demons-
tram que indivíduos submetidos à tireoidectomia total 
apresentam concentrações de calcitonina abaixo do li-
mite de detecção em 100% dos casos (176) (B). A chan-
ce de doença residual/recorrência da doença relatada 
em pacientes com concentrações de calcitonina basal e 
pós-estímulo com pentagastrina indetectáveis no pós-
-operatório é de apenas ~3% (125) (B). 

Pacientes submetidos à tireoidectomia total com 
doença restrita à glândula têm 95% de chance de apre-
sentar concentrações de calcitonina indetectáveis no pós-
-operatório. A presença de metástases cervicais reduz 
a chance de normalização da calcitonina para 30% (9). 
O tempo médio de recorrência do CMT é de 3,2 ± 2,2 
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anos. No entanto, recomenda-se que mesmo os pacientes 
com concentrações indetectáveis de calcitonina no pós-
-operatório continuem em acompanhamento com dosa-
gens de calcitonina a cada 6 a 12 meses, por prazo ainda 
não definido, em razão do risco de recidiva (125) (B). 

É importante lembrar alguns raros relatos de pa-
cientes com CMT avançado e concentrações de cal-
citonina sérica dentro da normalidade (39,177) (C). 
Nesses indivíduos, o seguimento deve ser realizado por 
meio de exames de imagem. A dosagem de calcitonina 
no lavado da punção pode ser útil no diagnóstico de le-
sões suspeitas para metástases de CMT (22,23) (B/C).

Recomendação 4

Pacientes com nível sérico indetectável de calcitonina 
no pós-operatório devem continuar em acompanha-
mento com dosagens de calcitonina de 6 a 12 meses, 
devido ao risco de recidiva, por prazo ainda não de-
finido (Recomendação B). A dosagem de calcitonina 
no lavado da punção por agulha fina pode auxiliar no 
diagnóstico de lesões suspeitas (Recomendação B).

5. Qual a indicação do teste de estímulo da 
calcitonina com pentagastrina ou cálcio nos 
pacientes já operados?

Alguns pacientes com CMT apresentam concentrações 
de calcitonina basal indetectáveis que se elevam após o 
teste de estímulo com pentagastrina e/ou cálcio evi-
denciando a presença de doença residual. No entan-
to, na imensa maioria desses casos, a doença é de di-
fícil localização nos exames de imagem (134,176,178) 
(B/B/C). Outras desvantagens desses testes são o cus-
to, os efeitos colaterais da medicação e a indisponibili-
dade da pentagastrina no Brasil. 

Recomendação 5

O teste de estímulo com pentagastrina/cálcio não está 
indicado no seguimento dos pacientes com calcitonina 
sérica basal indetectável; quando positivo, o teste de es-
tímulo significa doença residual de difícil detecção por 
métodos de imagem (Recomendação B).

6. Qual deve ser o manejo em pacientes que 
persistem com concentrações detectáveis de 
calcitonina após o tratamento cirúrgico inicial?

A reintervenção cirúrgica com objetivo de cura (con-
centrações de calcitonina indetectáveis) está indicada 

a pacientes com evidências de persistência da doença 
em decorrência de cirurgia inicial incompleta ou re-
corrência em região cervical. Antes de considerar uma 
reintervenção cervical é preciso excluir a presença de 
metástases a distância inoperáveis. Outra indicação ci-
rúrgica é com finalidade paliativa, quando houver risco 
de compressão ou invasão da traqueia ou grandes vasos 
(179) (D). A conduta expectante com seguimento clí-
nico e laboratorial periódico está indicada a pacientes 
com curso indolente da doença, já submetidos a trata-
mento cirúrgico apropriado (179) (D). A determina-
ção sérica da calcitonina no seguimento de pacientes 
com CMT pode ser decisiva na determinação da con-
duta subsequente.

Elevações discretas de calcitonina (< 150 pg/mL) 
após 2 a 3 meses da cirurgia estão associadas à doença 
locorregional, na maioria dos casos, ou a metástases a 
distância de pequenas dimensões (68,165) (B). Se for 
detectada doença residual ou recorrente na região cer-
vical, deve ser considerada uma nova intervenção cirúr-
gica. As taxas de normalização da calcitonina após rein-
tervenção cervical variam entre 16% e 38% (180-184) 
(B). Um estudo retrospectivo demonstrou que a rein-
tervenção cirúrgica identificou doença residual em lin-
fonodos cervicais laterais em 64% e, no compartimento 
central ou mediastino anterior, em 22 e 14% dos casos, 
respectivamente. Apesar de a normalização das concen-
trações de calcitonina ter ocorrido em apenas 6% dos 
pacientes, os demais evoluíram com redução de 50% 
dos concentrações ou estabilização desses valores (181) 
(B). Outro estudo com um período de seguimento de 
8 a 10 anos após reintervenção cervical demonstrou 
concentrações de calcitonina < 10 pg/mL em 26% e 
elevações inferiores a 100 pg/mL em 20,4% dos pa-
cientes, e nenhum desses grupos evoluiu com doença 
detectável por meio de exames de imagem (184) (B). 

No entanto, apesar de as reoperações reduzirem a 
progressão da doença em pacientes selecionados, a cura 
biológica do CMT é raramente obtida nesses casos. 
Dessa forma, a ressecção cirúrgica do CMT recorren-
te ou persistente em indivíduos sem ou com mínimas 
lesões metastáticas a distância deve incluir a dissecção 
dos compartimentos central (nível VI) ou lateral (ní-
veis IIA, III, IV, V) comprometidos. Se não for possível 
localizar anatomicamente as metástases, é aconselhável 
adotar uma conduta expectante (179).

Elevações significativas de calcitonina (> 150 pg/mL) 
após 2 a 3 meses do tratamento cirúrgico geralmente 
estão associadas à presença de metástases a distância, e, 
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quanto mais elevadas as concentrações, maiores serão as 
chances de localização das lesões (185) (B). De modo 
geral, a conduta para os pacientes com concentrações 
de calcitonina superiores a 150 pg/mL é semelhante 
àquela discutida para indivíduos com concentrações 
mais baixas (186) (D). 

Nos pacientes com metástases locorregionais e a 
distância, a estratégia terapêutica deve ser individuali-
zada, levando-se em consideração o curso indolente do 
CMT e a morbidade associada às terapias disponíveis. A 
presença de linfonodos cervicais menores que < 1 cm 
e de metástases a distância assintomáticas não indica 
necessidade de intervenção, pois não há comprovação 
de benefício com tratamento. As possibilidades tera-
pêuticas incluem cirurgia, intervenções percutâneas, 
embolização de metástases hepáticas, radioterapia e uso 
de inibidores tirosina-quinases (187) (D). É importan-
te lembrar que as chances de cura em pacientes com 
metástases a distância são mínimas. Na decisão entre 
a conduta expectante ou terapia paliativa, os riscos e 
benefícios de qualquer procedimento devem ser anali-
sados cuidadosamente.

Recomendação 6

A calcitonina sérica é o mais importante marcador no 
seguimento de pacientes com CMT (Recomendação 
B). Elevações discretas (< 150 pg/mL) geralmen-
te indicam doença locorregional (Recomendação B). 
Elevações significativas (> 150 pg/mL) são sugestivas 
de doença metastática a distância (Recomendação B).  
Os melhores métodos para a pesquisa de metástases 
são: US para a região cervical, TC para o tórax, a RNM 
para metástases hepáticas, e cintilografia óssea e/ou a 
RNM do esqueleto axial para metástases ósseas (Reco-
mendação B). Diante de doença residual ou recorrente 
local, deve ser considerada uma nova intervenção cirúr-
gica (Recomendação B). Em pacientes com metástases 
a distância, a estratégia terapêutica deve ser individuali-
zada, levando-se em consideração o curso indolente do 
CMT e a morbidade associada às terapias disponíveis 
(Recomendação D).

7. Qual a conduta apropriada nos pacientes com 
concentrações de calcitonina elevadas e exames de 
imagem negativos?

Os pacientes com níveis detectáveis de calcitonina após 
cirurgia devem ser submetidos a exames de imagem 
na tentativa de localizar o foco da doença. Se não for 

possível, a indicação é manter vigilância periódica. O 
intervalo entre as avaliações pode ser determinado pelo 
DT da calcitonina e do CEA, marcadores que indicam 
progressão da doença (158,165) (B). Assim, as concen-
trações séricas de calcitonina e CEA devem ser determi-
nadas a cada 6 meses, fornecendo dados para o cálculo 
do DT. Com base nos resultados dos cálculos DT da 
calcitonina e do CEA, é possível determinar o inter-
valo ideal entre as avaliações dos pacientes com CMT. 
Estas devem ser realizadas num período equivalente a 
um quarto do tempo do DT ou anualmente, o que for 
mais frequente. 

Recomendação 7

Pacientes com calcitonina sérica elevada e exames de 
imagem negativos devem ser avaliados em intervalos 
mínimos de 6 meses, com dosagens de calcitonina e 
CEA para determinação do tempo de duplicação desses 
marcadores (Recomendação B).

8. Como deve ser o tratamento dos pacientes com 
CMT e metástases a distância?

Na definição da melhor conduta para os pacientes com 
CMT metastático, as seguintes questões devem ser con-
sideradas:

•	 O paciente é sintomático ou assintomático?
•	 Qual a localização das lesões metastáticas?
•	 Existem lesões que requerem intervenção devi-

do a riscos iminentes ou sintomatologia associa-
da (exemplos: lesões cerebrais, lesões ósseas do-
lorosas ou com risco de fratura; doença torácica 
com risco de obstrução brônquica)?

•	 A doença locorregional está controlada? 
•	 Qual a velocidade de progressão da doença me-

tastática?
O tratamento das metástases a distância é indicado 

em casos de lesões com risco iminente de complicações 
graves, como as metástases cerebrais, lesões resultando 
em compressão medular ou comprometimento de vias 
aéreas, secretoras de hormônios ou metástases ósseas 
com fratura ativa ou iminente. Conduta expectante 
pode ser adotada nos pacientes assintomáticos, com le-
sões metastáticas de pequenas dimensões e curso indo-
lente. Pacientes com doença rapidamente progressiva, 
evidenciada por exames de imagem ou laboratorial, são 
candidatos à terapia sistêmica com novas drogas. 

A velocidade de progressão da neoplasia pode ser 
determinada por meio da determinação do tempo de 
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duplicação da calcitonina e do CEA ou por exames de 
imagem, utilizando os critérios empregados para avalia-
ção de tumores sólidos, o RECIST (response evaluation 
criteria in solid tumors), sendo aumentos superiores 
a 20% na soma do diâmetro das lesões considerados 
como doença progressiva (158,165,188) (B).

Recomendação 8

Pacientes sintomáticos e/ou com progressão significati-
va da doença documentada (avaliação radiológica e/ou 
DT de calcitonina ou CEA < 6 meses) devem ser consi-
derados para tratamento sistêmico (Recomendação B).

9. No caso de pacientes portadores de metástases 
com atividade hormonal, qual a terapia a ser 
adotada?

Produção ectópica de hormônio liberador de corti-
cotropina (CRH) e hormônio adrenocorticotrópico 
(ACTH) e secreção de peptídeo intestinal vasoativo 
(VIP), insulina e glucagon podem ser observadas em 
pacientes com CMT (52 53,189,190) (B/B/D/C). 

Diarreia pode ocorrer em função do aumento da 
motilidade intestinal (191) (C) ou por hipersecreção de 
calcitonina e/ou VIP (52,192) (B/C). O tratamento 
inicial recomendado é o uso de agentes antimotilidade 
(loperamida, codeína). Outras opções de tratamento 
para os casos não controlados incluem o uso de aná-
logos da somatostatina (193-195) (B) e a ressecção ou 
quimioembolização arterial seletiva das metástases he-
páticas, com objetivo de reduzir a hipercalcitoninemia 
causada por essas lesões (196,197) (B/C).

O CMT é responsável por cerca de 2 a 6% dos casos 
de síndrome de Cushing ectópica (198,199) (B/C). O 
tratamento dessa complicação pode ser cirúrgico ou por 
quimioembolização das metástases hepáticas. Também 
pode ser indicada a utilização de medicamentos com 
ação adrenolítica (cetoconazol, mitotano ou metirapo-
na) ou, em casos não controlados, adrenalectomia bila-
teral (198-200) (B/C/C). Recentemente, foi relatada 
redução significativa dos níveis de cortisol e ACTH, 
associados com melhora clínica, após tratamento com 
sorafenibe em um paciente com CMT avançado e sín-
drome do ACTH ectópico (201) (C).

Recomendação 9 

A doença metastática avançada no CMT pode ser 
acompanhada de alterações hormonais sistêmicas de-
correntes do aumento da calcitonina e/ou da produção 

ectópica de hormônios específicos. O tratamento deve 
ser individualizado de acordo a sintomatologia clínica 
da disfunção (Recomendação B).

10. Quais as indicações da quimioterapia e/ou 
radioterapia no manejo dos pacientes com CMT 
metastático?

Radioterapia

A radioterapia tem papel limitado no tratamento do 
CMT (202-204) (B/B/D). Em pacientes com alto ris-
co de recorrência local (tumor localmente invasivo, pre-
sença de doença residual microscópica, envolvimento 
de linfonodos cervicais), a radioterapia pode reduzir em 
86% a taxa de recorrência local em 10 anos (205) (B).

O uso da radioterapia no tratamento da doença me-
tastática sistêmica é restrito ao tratamento paliativo das 
metástases ósseas associadas a dor ou risco de fratura, 
como já descrito para metástases ósseas secundárias a 
outros tipos de tumores (206) (B) e no tratamento de 
hemoptise ou obstrução das vias aéreas em pacientes 
com envolvimento extenso do mediastino e/ou pul-
mões (204,207) (D/C).

Quimioterapia sistêmica

Os estudos com quimioterápicos de forma isolada ou 
em combinação apresentaram resposta insatisfatória. 
Não há estudos de fase III com um número grande de 
pacientes. A combinação de doxorrubicina, dacarbazina 
e estreptozotocina produziu uma taxa de resposta par-
cial de 15% no tratamento do CMT (208,209) (B). Ou-
tros estudos com ciclofosfamida, vincristina, cisplatina e 
bleomicina também apresentaram resultados limitados 
(208,210-212) (B). Dessa forma, em função da ausên-
cia de quimioterapia convencional efetiva, esse trata-
mento é recomendado apenas a pacientes selecionados 
com doença metastática rapidamente progressiva.

Recomendação 10

A radioterapia deve ser considerada no controle da 
doença local (Recomendação B), no tratamento palia-
tivo das metástases ósseas associadas à dor ou com risco 
de fratura (Recomendação B) e no tratamento da he-
moptise ou obstrução das vias aéreas em pacientes com 
envolvimento extenso do mediastino e/ou pulmões 
(Recomendação D). A quimioterapia convencional tem 
efeito limitado e deve ser considerada apenas em casos 
selecionados (progressão significativa da massa tumo-
ral) (Recomendação B).
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11. Quais são as novas drogas disponíveis no manejo 
dos indivíduos com CMT metastático?

Nos últimos anos, o conhecimento cumulativo dos me-
canismos moleculares e vias de sinalização intracelula-
res envolvidas na patogênese das neoplasias, incluindo 
o CMT, tem possibilitado o desenvolvimento de novas 
terapias alvo-dirigidas. 

A ativação descontrolada dos receptores tirosina-
-quinases corresponde a um dos principais mecanis-
mos envolvidos no desenvolvimento e na progressão 
do câncer (213,214) (B/D). O VEGF (vascular en-
dothelial growth factor) é uma molécula que exerce 
funções críticas na angiogênese fisiológica e patológica 
e na linfangiogênese (215) (D). A inibição do VEGF 
via bloqueio de seus receptores representa um novo 
enfoque para a terapia contra o câncer (213,216,217) 
(B/D/D). Estudos recentes com novas drogas que 
inibem o VEGF e seus receptores em tumores tireoi-
dianos têm demonstrado bons resultados (218). Além 
do VEGF, a patogênese do CMT envolve a presen-
ça de mutações somáticas ou germinativas do proto-
-oncogene RET. O proto-oncogene RET apresenta 21 
éxons e codifica um receptor tirosina-quinase expresso 
nas células derivadas da crista neural (2,4) (D). Desse 
modo, a utilização de drogas com atividade antitiro-
sina-quinase se apresenta como uma nova opção tera-
pêutica no manejo do CMT.

Os primeiros resultados dos estudos clínicos basea
dos na utilização de novas medicações, os inibidores 
tirosina-quinases, para o tratamento do CMT foram pu-
blicados em 2008 (www.clinicaltrials.gov). Ensaios clí-
nicos com essas drogas utilizam os critérios do RECIST 
para avaliar a resposta ao tratamento, que pode ser 
classificada como: resposta completa (desaparecimento 
completo das lesões-alvo), resposta parcial (redução de 
pelo menos 30% na soma do maior diâmetro das lesões-
-alvo), doença progressiva (aumento de pelo menos 
20% na soma do maior diâmetro das lesões-alvo) ou do-
ença estável (quando não é possível caracterizar redução 
nem aumento das lesões como resposta parcial ou do-
ença progressiva, respectivamente) (219) (D).

De forma geral, as taxas de resposta parcial ficam em 
torno de 30%, sendo a estabilização da doença o resul-
tado mais frequente. Até o momento, dois inibidores 
tirosina-quinases estão aprovados pelo FDA (U. S. Food 
and Drug Administration) para o tratamento do CMT 
metastático rapidamente progressivo, o vandetanibe e 
o cabozantinibe (http://www.fda.gov/), e no Brasil 
apenas o vandetanibe foi aprovado. 

O vandetanibe é um agente seletivo que atua sobre 
os receptores RET, VEGFR e o EGFR (epidermal growth 
factor receptor) (220,221) (D/D). Um ensaio clínico 
de fase III avaliou a eficácia da vandetanibe em 331 
pacientes com CMT metastático, randomizados para 
receber a droga ou placebo. Foi observada diminuição 
significativa na sobrevida livre de progressão no grupo 
tratado com vandetanibe (300 mg) quando compara-
do ao placebo (30,2 vs. 19,2 meses, respectivamente; 
HR = 0,46, 95% IC 0,31-0,69). A taxa de mortalidade 
em 2 anos de seguimento foi de 15% (222,223) (B). 
Outro estudo clínico fase II avaliou a vandetanibe em 
19 pacientes em dose reduzida de 100 mg/d. Nesse 
pequeno grupo de pacientes, o vandetanibe parece 
manter a diminuição da sobrevida livre de progressão 
com menos efeitos adversos (224) (B). Essa mesma 
dose (100 mg/d) foi utilizada com sucesso em crianças 
portadoras de NEM 2B (225) (B). Uma recente revi-
são sistemática sobre o uso de vandetanibe no CMT 
indica a medicação em pacientes com doença locorre-
gional irressecável, doença metastática a distância com 
sintoma e doença metastática disseminada (226) (B). 
Estudos pré-clínicos indicam que mutações no códon 
804 (V804L, V804M) do RET causam resistência ao 
vandetanibe (227). 

O cabozantinibe (XL184) é um potente inibidor 
de MET (hepatocyte growth factor receptor), VEGFR2 
e RET. Um estudo multicêntrico, randomizado, que 
envolveu 330 pacientes com progressão documentada 
do CMT nos últimos 14 meses, demonstrou aumento 
significativo na sobrevida livre de progressão no gru-
po tratado com cabozantinibe (140 mg/dia) quando 
comparado ao placebo (11,2 vs. 4,0 meses, respectiva-
mente; HR 0,28, 95% CI 0,19-0,40) (228,229) (B). 

O efeito do vandetanibe ou cabozantinibe na so-
brevida dos pacientes com CTM ainda é desconheci-
do, mas análises preliminares não mostraram diferença 
entre os grupos tratados com o fármaco ou placebo 
(222,228) (B/B).

A tabela 5 sumariza as principais drogas estudadas, 
os respectivos alvos moleculares e resultados obtidos 
em estudos clínicos (222,228-242) (B/B/B/C/B/
C/B/C/C/B/C/B/C/C/B/C).

Os efeitos colaterais mais comuns desse grupo de 
medicamentos incluem diarreia, náusea, rash cutâneo, 
hipertensão e fadiga (243) (D). Outros eventos adver-
sos relacionados a essas drogas são neutropenia, leuco-
penia, síndrome mão-pé, estomatite, proteinúria, dor 
abdominal, edema facial, trombocitopenia e aumento 
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do intervalo QTc (recomenda-se que os pacientes se-
jam monitorados por meio da realização periódica de 
eletrocardiograma). É comum a necessidade de aumen-
to nas doses de reposição da levotiroxina. Geralmente, 
esses efeitos são toleráveis e a maioria dos pacientes tem 
toxicidade controlável. No entanto, eventos adversos 
graves têm sido relacionados aos inibidores tirosina-
-quinases, como pneumonia por aspiração, insuficiência 
respiratória, septicemia, insuficiência cardíaca aguda e 
arritmia (222,231,236,244-248) (B/B/B/B/C/C/
B/C).

Outras formas de terapia em estudo para o CMT 
metastático incluem a radioimunoterapia usando anti-
corpos contra o CEA, a terapia gênica e outros radio-
fármacos. Até o momento, essas medicações são em-
pregadas apenas em protocolos de pesquisa (249,250) 
(D/D).

Recomendação 11

Os resultados obtidos até o momento indicam que os 
inibidores tirosina-quinases são importantes alterna-
tivas terapêuticas no tratamento do CMT localmente 
avançado ou metastático (Recomendação A). No en-
tanto, ainda não temos dados sobre a sobrevida a longo 
prazo. Desse modo, devido ao perfil de eventos adver-
sos, é essencial cautela na identificação de pacientes que 
serão beneficiados por essas terapias (Recomendação 
D). Até o momento, apenas dois inibidores tirosina-
-quinases foram aprovados pelo FDA para o tratamento 
do CMT metastático rapidamente progressivo, o van-
detanibe e o cabozantinibe, e apenas o vandetanibe foi 
aprovado no Brasil. 

Tabela 5. Principais estudos com inibidores tirosina-quinases no tratamento do carcinoma medular de tireoide

Drogas aprovadas Alvos Pacientes 
(n) Dosea

PFS drug vs.
placebo 
(meses)

Hazard 
ratiob Referências

Vandetanibe (ZD6474) VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, RET, EGFR 331 300 mg 30,5 vs. 19,3 0,46 222

Cabozantinibe (XL 184) VEGFR-2, RET, MET 330 140 mg 11,2 vs. 4,0 0,28 228, 229

Drogas em estudo Alvos Pacientes 
(n) Dosea

Resposta 
parcial

(%)

Doença 
estávelc  

(%)
Referências

Motesanibe (AMG 706) VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, C-KIT, RET, PDGFR 91 125 mg 2 48 230, 231

Sorafenibe (BAY 43-9006) VEGFR-2, VEGFR-3, c-Kit, RET 21 400 mg 6 50 232, 233

Sunitinibe (SU 11248) VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, RET, c-Kit 7 37,5 mg 28 46 234, 235, 236

Axitinibe (AG-013736) VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, c-Kit 11 5 mg 18 27 237, 238

Imanitibe (STI571) RET, c-Kit, PDGFR 9 600 mg 0 55 239, 240

15 600 mg 0 27 241

a (a) As drogas foram empregadas em dose única diária, exceto para os tratamentos com sorafenibe e axitinibe administrados duas vezes ao dia; (b/c): resultados expressos em odds ratio da taxa 
de resposta objetiva (b; placebo vs. vandetanibe) e da taxa de controle da doença (c). 

12. Como deve ser o manejo das metástases no CMT?

Metástases ósseas

A incidência de metástases ósseas no carcinoma da ti-
reoide é de aproximadamente 5,0%, com tempo médio 
de sobrevida pós-metástase de 5,3 ± 1,3 anos, e os pa-
cientes com hipercalcemia apresentam menor sobrevi-
vência (251) (B). O termo ERE (eventos relacionados ao 
esqueleto) é usado para quantificar a morbidade associa-
da com metástases ósseas. As variáveis ​​clínicas que com-
põem o ERE inclui a compressão da medula espinal, 
as fraturas patológicas, e a necessidade de radioterapia 
externa ou cirurgia para proporcionar alívio da dor ou 
controle da hipercalcemia associada ao tumor. Exames 
de imagem são fundamentais para determinar a locali-
zação e a extensão das lesões ósseas; CT esquelético ou 
ressonância magnética e FDG-PET/CT são os melho-
res métodos atualmente disponíveis (10,252) (B/D) 

O manejo das metástases ósseas vai depender da loca-
lização e sintomatologia associada. Se a lesão for localiza-
da e única, a ressecção cirúrgica melhora o prognóstico e 
a sobrevida, podendo inclusive ser resolvida (253) (D). 
A ocorrência de compressão da medula indica cirurgia 
de urgência e uso de corticoterapia sistêmica. As fraturas 
ativas ou iminentes em ossos de sustentação devem ser 
tratadas com cirurgia. A radioterapia é útil para metásta-
ses ósseas dolorosas ou quando houver contraindicação 
cirúrgica ou ressecção incompleta (252, 253) (D).

O uso de bifosfonatos endovenosos está bem esta-
belecido no controle da dor em pacientes com metás-
tases ósseas em outras neoplasias malignas sólidas ou 
hematológicas (254-256) (B). Recentemente, um es-
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tudo demonstrou que o ácido zoledrônico foi efetivo 
em reduzir o desfecho combinado que incluiu compli-
cações como fraturas ósseas, compressão da medula e 
hipercalcemia em pacientes com carcinoma de tireoide 
diferenciado e metástases ósseas (257) (B).

Metástases hepáticas

O fígado é mais frequente sítio de metástases do CMT. 
O emprego da ablação por radiofrequência das lesões 
hepáticas resulta em sobrevida média de 6 anos (258) 
(B). As lesões são geralmente múltiplas e disseminadas 
(259) (B). Tratamento deve ser considerado para as le-
sões metastáticas volumosas, progressivas ou associadas 
a diarreia e/ou dor. As opções incluem quimioemboli-
zação (taxas de estabilização/resposta parcial entre 40-
60%) ou tratamento sistêmico com inibidores tirosina-
-quinases na doença progressiva (197,243) (C,D).

Metástases pulmonares e mediastinais

O envolvimento dos linfonodos mediastinais é frequen-
te no CMT avançado e indica, na maioria dos casos, 
que a doença é incurável. Assim, quando tal envolvi-
mento for estável e sem repercussão clínica, a conduta 
deve ser expectante e os pacientes devem ser monito-
rados por meio de exames de imagem e dosagens de 
CEA/calcitonina (188) (B).

Na presença de compressão de vias aéreas ou san-
gramento, deve-se considerar cirurgia, radioterapia ou 
ablação por radiofrequência para manejo das metástases 
pulmonares e/ou mediastinais (260) (D). 

Metástases cerebrais

Pacientes com metástases cerebrais isoladas são can-
didatos à cirurgia para ressecção da lesão. Se não for 
possível o tratamento cirúrgico, considerar o uso de ra-
dioterapia (261-263) (B).

Recomendação 12

Os tratamentos disponíveis para os pacientes com me-
tástases a distância no CMT (cirurgia, quimioterapia, 
e/ou radioterapia, inibidores tirosina-quinases) são 
paliativos e devem ser indicados em casos selecionados 
para controle da progressão da doença e/ou melhorar 
a qualidade de vida do portador de CMT.

13. Quando está indicado o tratamento com iodo 
radioativo e doses supressivas de levotiroxina em 
pacientes com CMT?

Diferentemente do câncer diferenciado da tireoide que 
tem origem nas células foliculares, o CMT é originário 

das células C ou parafoliculares. Dessa forma, o tra-
tamento com iodo radioativo e/ou terapia supressiva 
com levotiroxina não está indicado no manejo do CMT 
(73) (D). Estudos recentes não evidenciaram efeito do 
iodo radioativo no manejo pós-operatório de pacientes 
com CMT (264) (B). 

Recomendação 13

O tratamento com iodo radioativo (Recomendação B) 
e/ou doses supressivas de levotiroxina (Recomendação 
D) não está indicado no tratamendo do CMT.

SUMÁRIO DE RECOMENDAÇÕES

Em resumo, as principais recomendações a serem lem-
bradas na avaliação diagnóstica, no tratamento e no se-
guimento do CMT são:

Parte I: CMT – Diagnóstico

1.	 Deve-se suspeitar de CMT quando houver his-
tória familiar de CMT ou de mutação no RET 
ou associação com feocromocitoma, hiperpara-
tireoidismo, líquen amiloide cutâneo, presença 
de hábito marfanoide ou neuromas de mucosa.

2.	 A sensibilidade da PAAF no diagnóstico cito-
lógico do CMT é baixa, porém a taxa de re-
sultados falso-negativos é baixa. O diagnóstico 
diferencial pode ser aprimorado pela adição de 
outras técnicas como a dosagem de calcitonina 
no aspirado da PAAF.

3.	 Em decorrência de problemas de padronização 
dos valores de referência e da relação custo- 
-efetividade duvidosa, não há indicação de do-
sar rotineiramente calcitonina na investigação 
do nódulo de tireoide.

4.	 Os valores de calcitonina no pré-operatório cor-
relacionam-se com o tamanho e com a presença 
de metástases locais ou a distância. De acordo 
com os níveis de calcitonina, os pacientes com 
suspeita de CMT devem ser investigados para 
metástases locorregionais e a distância antes da 
cirurgia por meio de exames de imagem (vide 
fluxograma 1). 

5.	 A ultrassonografia cervical está indicada a to-
dos os pacientes com suspeita de CMT, pois é 
o exame mais sensível na detecção de metástases 
locais. 

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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6.	 Nos pacientes com suspeita de metástases locor-
regionais e/ou na presença de concentrações de 
calcitonina acima de 400 pg/mL, pesquisar me-
tástases a distância antes da cirurgia.

7.	 Mutações germinativas no proto-oncogene 
RET são causadoras do CMT hereditário. A 
avaliação molecular está indicada a todos os pa-
cientes portadores de hiperplasia das células C, 
CMT (familiar ou aparentemente esporádico) 
e/ou NEM2, já que o diagnóstico molecular 
pode orientar as condutas diagnósticas e tera-
pêuticas alterando o curso natural da doença, 
possibilitar o aconselhamento genético e auxi-
liar na definição do prognóstico da doença.

8.	 Todos os familiares de primeiro grau dos pa-
cientes com CMT e mutação germinativa do 
RET devem ser submetidos ao teste de rastrea-
mento molecular. 

9.	 O conhecimento do tipo de mutação do RET 
presente acrescenta informações úteis sobre a 
apresentação clínica da NEM 2 e seu comporta-
mento biológico.

10.	A presença de líquen amiloide cutâneo ou de 
doença de Hirschsprung leva à suspeita da for-
ma hereditária do CMT e indica a avaliação mo-
lecular do RET. 

11.	 Dosagens de metanefrinas urinárias e/ou fracio-
nadas plasmáticas devem ser solicitadas a partir 
dos 8 anos de idade em pacientes com NEM 
2B ou NEM 2A com mutações nos códons 630 
ou 634 e após os 20 anos de idade nos demais 
portadores de NEM 2A. A investigação para o 
hiperparatireoidismo deve ser realizada anual-
mente, por meio das dosagens de cálcio total e 
albumina, nos portadores de mutações do RET 
nos códons 630 e 634 e a partir dos 20 anos nos 
demais.

Parte II: CMT – Tratamento cirúrgico

1.	 O tratamento cirúrgico para os pacientes com 
CMT restrito à glândula é a tireoidectomia total 
com esvaziamento eletivo do compartimento 
central.

2.	 Na presença de doença locorregional, a tireoi-
dectomia total é indicada associando-se o es-
vaziamento dos linfonodos do compartimento 
central. O esvaziamento linfonodal lateral é 

indicado na presença ou suspeita de metástase 
para esses linfonodos. Na presença de doença 
avançada localmente e/ou metástase a distân-
cia, deve-se indicar um procedimento menos 
agressivo, visando manter o controle local da 
doença, mas preservando a voz, a deglutição e a 
função das paratireoides.

3.	 Nos pacientes com diagnóstico pós-operatório 
de CMT, está indicada a tireoidectomia total 
complementar com esvaziamento central pro-
filático. Em casos selecionados, pode-se optar 
por observação criteriosa.

4.	 Na ausência de hiperparatireoidismo pré-ope-
ratório, a preservação das glândulas paratireoi-
des “in situ” é sempre desejável. Se removidas 
acidentalmente ou quando existe risco de des-
vascularização, elas devem ser transplantadas 
para o músculo esternocleidomastóideo. Na 
presença de hiperparatireoidismo, nos casos de 
NEM tipo 2A e nos casos previamente opera-
dos devido a CMT, há necessidade de localiza-
ção pré-operatória da paratireoide acometida 
por métodos de imagem, para programação de 
paratireoidectomia subtotal ou total, com pos-
terior implante glandular no antebraço. 

5.	 A abordagem cirúrgica do paciente assintomá-
tico que apresenta mutação no proto-oncogene 
RET deverá levar em conta a estratificação de 
risco, de acordo com o códon que apresenta 
mutação, a saber:

	 - Grupo D (NEM 2B): tireoidectomia total no 
primeiro ano de vida e, se houver evidências de 
metástases linfonodais, nódulo tireóideo maior 
do que 5 mm ou concentrações séricas de calci-
tonina superiores a 40 pg/mL, também está in-
dicado o esvaziamento do compartimento cen-
tral cervical. Os indivíduos com mais de um ano 
de idade têm indicação de esvaziamento central 
“profilático” (eletivo).

	 - Grupo C: tireoidectomia total antes dos 5 
anos de idade.

	 - Grupos A e B: tireoidectomia total após os 5 
anos de idade, se não houver indícios de CMT 
(concentrações séricas de calcitonina e ultras-
sonografia cervical normais). Caso contrário, a 
cirurgia é indicada antes dos 5 anos de vida. 

	 Pacientes dos grupos A, B e C devem ser submeti-
dos a esvaziamento do compartimento central na 
presença de evidências clínicas e/ou de imagem 

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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de doença metastática, nódulos maiores ou iguais 
a 5 mm e calcitonemia superior a 40 pg/mL.

6.	 Pacientes com doença avançada localmente ou 
metástase a distância devem ser tratados com 
procedimentos cirúrgicos menos agressivos, vi-
sando manter controle local da doença preser-
vando a voz, a deglutição e a função das para-
tireoides e evitando complicações hemorrágicas 
por invasão de estruturas vasculares.

7.	 O esvaziamento mediastinal superior eletivo é 
geralmente realizado na abordagem cirúrgica 
do CMT. A abordagem do mediastino inferior é 
indicada apenas como tratamento paliativo, em 
pacientes com alto risco de obstrução das vias 
aéreas ou sangramento.

8.	 No paciente com diagnóstico de feocromocito-
ma e CMT, este deve ser submetido à adrena-
lectomia antes da operação da tireoide. 

Parte III: CMT – Seguimento 

1.	 As dosagens da calcitonina sérica e CEA devem 
ser solicitadas 2 a 3 meses após o tratamento 
cirúrgico. Em caso de normalização da calci-
tonina, repetir em 6 a 12 meses. Na presença 
de concentrações elevadas de calcitonina/CEA, 
sugerindo persistência ou recorrência da doen-
ça, prosseguir com a investigação para identifi-
car a extensão da doença.

2.	 Os principais fatores prognósticos para sobre-
vida nos pacientes portadores de CMT são ida-
de e estádio tumoral ao diagnóstico; o tempo 
de duplicação da calcitonina (calcitonin “dou-
bling time”) e o tempo de duplicação do valor 
do CEA (CEA “doubling time”). Nos casos de 
CMT hereditário, o principal fator prognóstico 
para cura e sobrevida é a realização de tireoidec-
tomia profilática nos indivíduos carreadores de 
mutações do gene RET.

3.	 Concentrações basais de calcitonina < 150 pg/mL 
estão associadas à presença de doença locorre-
gional, e US cervical é o exame inicial na avalia-
ção desses casos. As chances de detectar metás-
tases a distância são maiores em pacientes com 
concentrações de calcitonina > 150 pg/mL. 
Nessas situações devem ser realizadas tomografia 
computadorizada de tórax, RNM de abdômen e 
cintilografia óssea, para investigar sítios de me-

tástases mediastinais ou pulmonares, hepáticas e 
ósseas, respectivamente.

4.	 Pacientes com nível sérico indetectável de calci-
tonina no pós-operatório devem continuar em 
acompanhamento com dosagens de calcitoni-
na de 6 a 12 meses por prazo não definido em 
decorrência do risco de recidiva. A dosagem de 
calcitonina no lavado da punção por agulha fina 
pode auxiliar no diagnóstico de lesões suspeitas.

5.	 O teste de estímulo com pentagastrina/cálcio 
não está indicado no seguimento dos pacientes 
com calcitonina sérica basal indetectável.

6.	 A calcitonina sérica é o mais importante mar-
cador no seguimento de pacientes com CMT. 
Elevações discretas (< 150 pg/mL) geralmente 
indicam doença locorregional. Elevações sig-
nificativas (> 150 pg/mL) são sugestivas de 
doença metastática a distância. Os melhores 
métodos para a pesquisa de metástases são: US 
para a região cervical, TC para o tórax, a RNM 
para metástases hepáticas, e cintilografia óssea 
e/ou a RNM do esqueleto axial para metástases 
ósseas. Diante de doença residual ou recorrente 
local, deve ser considerada uma nova interven-
ção cirúrgica. Em pacientes com metástases a 
distância, a estratégia terapêutica deve ser indi-
vidualizada levando-se em consideração o curso 
indolente do CMT e a morbidade associada às 
terapias disponíveis. Os melhores métodos de 
imagem para a pesquisa de metástases são a ul-
trassonografia para a região cervical, a tomogra-
fia computadorizada para o tórax, a ressonância 
magnética para pesquisa de metástases hepáti-
cas, a cintilografia óssea e a ressonância magné-
tica do esqueleto axial.

7.	 Pacientes com calcitonina sérica elevada e exa-
mes de imagem negativos devem ser avaliados 
em intervalos mínimos de 6 meses, com dosa-
gens de calcitonina e CEA para determinação 
do tempo de duplicação desses marcadores.

8.	 Pacientes sintomáticos e/ou com progressão 
significativa da doença baseada na avaliação ra-
diológica e/ou com DT de calcitonina ou CEA 
em menos de 6 meses devem ser considerados 
para tratamento sistêmico.

9.	 A doença metastática avançada no CMT pode 
ser acompanhada de alterações hormonais sis-
têmicas decorrentes do aumento da calcitonina 
e/ou da produção ectópica de hormônios espe-

Diagnóstico, tratamento e seguimento do carcinoma medular de tireoide
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cíficos. O tratamento deve ser individualizado 
de acordo a sintomatologia clínica da disfunção.

10.	 A radioterapia deve ser considerada no contro-
le da doença local, no tratamento paliativo das 
metástases ósseas associadas à dor ou com risco 
de fratura e no tratamento da hemoptise ou obs-
trução das vias aéreas em pacientes com envolvi-
mento extenso do mediastino e/ou pulmões. A 
quimioterapia convencional tem efeito limitado e 
deve ser considerada apenas em casos seleciona-
dos (progressão significativa da massa tumoral).

11.	No momento, os tratamentos disponíveis para 
as metástases a distância no CMT (cirurgia, qui-
mioterapia, e/ou radioterapia) são paliativos e 
devem ser indicados com a intenção de melho-
rar a qualidade de vida do portador de CMT.

12.	Os resultados obtidos até o momento indi-
cam que os inibidores tirosina-quinases podem 
constituir importante alternativa terapêutica no 
controle da progressão do CMT localmente 
avançado ou metastático. No entanto, não te-
mos dados disponíveis para o efeito dessas me-
dicações sobre a sobrevida global dos pacientes.

13.	O tratamento com iodo radioativo e/ou doses 
supressivas de levotiroxinas não está indicado 
no tratamento do CMT.
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