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OCARCINOMA MEDULAR DA TIREÓIDE (CMT), identificado inicialmente
como entidade clínico-patológica, em 1959, por Hazard e cols.(l)

deriva das células C, produtoras de calcitonina. Tem características especí-
ficas como presença de material amilóide, alta incidência de metástases em
linfonodos cervicais e grau intermediario de malignidade, entre o carcino-
ma anaplásico e o carcinoma papilífero. Apesar de sua baixa incidência (3 a
12% dos carcinomas da tireóide), tem características bastante peculiares: 1)
deriva das células C, originárias da crista neural, em contraste com as célu-
las foliculares; 2) produz uma grande variedade de substancias bioativas,
entre elas a calcitonina (CT), normalmente produzida pelas células C; 3)
pode ocorrer de maneira esporádica (75 a 90%), ou sob a forma familiar
(10 a 25%), com herança autossômica dominante. Nesta última, está geral-
mente associado a outras patologias, como parte das neoplasias endócrinas
múltiplas tipo 2A e 2B (NEM 2A e NEM 2B). Pode também se apresen-
tar sob a forma familiar isolada (CMTF)(2-8) (Tabela 1).

O CMT tem sido diagnosticado com freqüência progressivamente
maior, principalmente a sua forma hereditária, graças aos métodos de ras-
treamento entre familiares de indivíduos afetados. Assim, a forma here-
ditária chega a corresponder a até 25% dos casos em algumas séries(9).



ETIOLOGIA

O CMT hereditário apresenta herança autossômica
dominante, com alta penetrância e expressividade va-
riável (10) Segundo Wolfe e cols. (11), a alteração
patológica inicial do CMT hereditário é um aumento
progressivo, multifocal, no número de células C loca-
lizadas nas porções médias dos lobos laterais da
tireóide. Subseqüentemente, múltiplos focos microscó-
picos pré-invasivos de CMT se desenvolvem a partir
destas áreas de hiperplasia de células C (HCC). O
crescimento desses focos leva, então, ao aparecimento
dos tumores visíveis macroscópicamente. Baseando-se
na teoria de Knudson, dois eventos mutacionais na car-
cinogênese, Jackson e cols. (12, 13) propuseram que a
HCC seria o resultado do primeiro evento genético
mutacional herdado e uma mutação somática subse-
qüente levaria à transformação maligna destas células
hiperplásicas. Baylin e cols. (14), empregando técnicas
com glicose-6-fosfato desidrogenase, forneceram
evidências de que a mutação inicial herdada, que ocor-
ria na crista neural no início da vida fetal, produzia
clones múltiplos de células suscetíveis à transformação
neoplásica. Cada tumor formado posteriormente seria,
portanto, resultado de uma ou mais alterações muta-
cionais envolvendo um clone de células suscetíveis
(15). Em 1987, Simpson e cols. (16) e Mathew e cols.
(17) localizaram o gene da NEM 2A na região peri-
centromérica do cromossomo 10. Segundo Nelkin e
cols.(18), esta alteração cromossômica poderia levar à
hiperplasia policlonal das células C (e das células

adrenais cromafins). Eventos genéticos posteriores, em
que algumas células hiperplásicas progrediriam para
formar carcinomas clonáis, poderiam envolver locus
cromossômicos diferentes dos que apresentam o
defeito de linhagem germinativa no cromossomo 10.
Neste sentido, anomalias citogenéticas no cromossomo

1 têm sido descritas no CMT e no feocromocitoma.
Em 1993, dois grupos de pesquisadores descreveram
mutações germinativas (presentes em todas as células
nucleadas) no proto-oncogene RET, associadas à NEM
2A e ao CMTF (19,20). O RET é parte da família do
gene do receptor tirosina quinase que codifica uma
molécula composta por um domínio extracelular
(receptor), transmembrana e domínio intracelular
(domínio catalítico, constituindo a tirosina quinase
propriamente dita) (Figura 1.11). Desconhece-se a
função deste proto-oncogene, assim como a substância
ligante e o substrato endógeno da proteína codificada
por este gene. Sabe-se, entretanto, que mutações pun-
tuais em um dos cinco resíduos cisteína nos códons
609, 611, 618, 620 e 634 estão associadas à NEM 2A
e ao CMTF. Das 20 mutações conhecidas nesses resí-
duos, 15 resultam em alterações em sítios de reconhe-
cimento de restrição dentro dos exons 10 ou 11.

Quanto à NEM 2B, foi descrita uma mutação
também germinativa, com troca de metionina por tre-
onina no códon 918, localizado dentro do núcleo
catalítico do domínio da tirosina quinase do RET
(21,22,23) (Figura 1.11). Mutações no RET foram
descritas apenas em um pequeno número de casos de
CMT esporádico (19,22,23)



Na NEM 2A, constatou-se que pacientes com
troca de cisteína por arginina no códon 634
(TGC>CGC) apresentam maior propensão à doença
da paratireóide do que aqueles com outras mutações
neste mesmo códon (24). Assim, a variabilidade das
manifestações clínicas observadas entre as diferentes
famílias afetadas pode ser explicada pelos diferentes
tipos de mutação que podem ocorrer em um mesmo
gene. A detecção dessas mutações permite identificar
indivíduos sob risco da doença (NEM 2A, NEM 2B e
CMTF) (ver rastreamento genético).

PATOBIOLOGIA

Vários peptídeos e substâncias não peptídicas podem
ser secretados pelo CMT, além de seu produto especí-
fico de secreção, a CT (25) (Tabela 2). Foram
descritas secreção de ACTH (podendo causar sín-
drome de Cushing em 1 a 2% dos casos); precursor de
ACTH, a pró-opiomelanocortina; beta-endorfma;
beta-lipotrofma; MSH; hormônio liberador da corti-
cotrofina; fator liberador de prolactina; somatostatina;
substância P; neurotensina; fator de crescimento do
nervo; peptídeo liberador da gastrina; serotonina;
melanina; histaminase; enolase neurônio específica e
antígeno carcinoembriogênico. Este está presente tam-
bém nas células C hiperplásicas e normais.

PATOLOGIA

O CMT apresenta-se como uma massa sólida, branco-
acinzentada, freqüentemente dura, bem circunscrita,
porém não encapsulada. À microscopia óptica, apre-
senta células com citoplasma granular abundante que,
à microscopia eletrônica, correspondem a pequenos
grânulos de secreção elétron-densos limitados por
membrana. As células podem ser fusiformes, poligo-
nais ou ovais, com núcleo central. As figuras mitóticas
são pouco freqüentes. A presença de amilóide é consi-
derada uma característica distintiva do CMT. Difere de
outros tipos de amilóide encontrados em outras
doenças; é formado, possivelmente, a partir da CT ou
de pró-CT (26). A presença deste, apesar de indicativa
de CMT, não é invariável, podendo estar ausente em
cerca de 10% dos casos (25). Além disso, o amilóide foi
demonstrado em casos esporádicos de carcinoma de
tireóide que não o CMT (27,28). Portanto, a presença
de amilóide não deve ser considerada como principal
critério diagnóstico para o CMT (25). Além da ausên-
cia de amilóide, o diagnóstico pode ser dificultado pela
presença de padrões de crescimento atípicos, como
papilar (29), folicular (30), tubular (31) e outros (32).
Além disso, foram relatados vários casos de tumores
exibindo tanto características medulares como folicu-
lares (33,34,35), assim como uma variante anaplásica
do CMT (36,37). Há descrição de casos de CMT com
imunorreatividade à CT e à tireoglobulina nas mesmas
células neoplásicas (38). Metástases do CMT ocorrem
nos linfonodos cervicais e mediastinais por dissemi-
nação linfática, sendo que mais de 50% dos pacientes
apresentam tais metástases por ocasião do diagnóstico.
A disseminação hematogênica ocorre mais tardiamente
para ossos, fígado e pulmões.



DOENÇAS ASSOCIADAS

Feocromocitoma
O feocromocitoma ocorre em 20 a 50% dos indivídu-
os com NEM 2A, sendo detectado em aproximada-
mente 40% daqueles que desenvolvem CMT nestas
famílias (7,9). O feocromocitoma, nesses casos, é bila-
teral em cerca 80% dos casos. Quando unilateral, a
medular adrenal contralateral é freqüentemente hiper-
plásica e um segundo feocromocitoma pode aparecer
anos após a remoção de um aparente tumor unilateral
(39). Os tumores são usualmente benignos porém
casos malignos, com invasão capsular e metástases, já
tenham sido descritos (40,41).

Hiperparatireoidismo
Entre os indivíduos com NEM 2A, 10 a 20% desen-
volvem hiperplasia ou adenomas múltiplos das
paratireóides (9). Embora hipercalcemia severa seja
rara, esses pacientes muitas vezes apresentam cálculos
renais (42,43). O achado histopatológico mais fre-
qüente é hiperplasia das paratireóides, descoberto
geralmente durante a cirurgia do GMT, mesmo em
pacientes sem hiperparatireoidismo clínico ou bio-
químico (42,43). Anomalias da paratireóide não fazem
parte da NEM 2B, mas os pacientes com este diagnós-
tico podem apresentar paratireóides hiperplásicas
descobertas durante a cirurgia (44,45).

APRESENTAÇÃO CLÍNICA

O diagnóstico do CMT esporádico é feito com maior
freqüência na 5a ou 6a década, com uma relação sexo
feminino/masculino de, aproximadamente, 1,5:1.
Apresenta-se, em geral, como um nódulo de tireóide
único, indolor, firme e regular. Quando o nódulo é
palpável, já se detecta metástases em linfonodos cerv-
cais em cerca de metade dos casos.

O CMT hereditário, familiar, tem pico de
incidência mais precoce, na 2a ou 3a década, e pode
ocorrer em crianças. Atinge igualmente ambos os
sexos. Seu diagnóstico pode ser feito, precocemente,
em uma fase pré-clínica, através de rastreamento
genético ou bioquímico (46,47)

Os sinais e sintomas, tanto na forma esporádica
como na hereditária, estão relacionados a: 1) extensão do
crescimento tumoral local; 2) extensão e localização das
metástases à distância e 3) efeitos dos produtos de
secreção do tumor. Ao exame físico, o CMT é indis-
tingüível de nódulos de tireóide de outra natureza.

Sintomas como disfagia, rouquidão e pressão
local são pouco freqüentes e dependem do tamanho e

invasibilidade local do GMT. Metástase para linfono-
dos cervicais podem estar presentes precocemente,
mesmo com lesões primárias pequenas, menores que
1,5 cm de diâmetro. Além das metástases cervicais,
mais freqüentes, outros locais, em ordem decrescente
de freqüência, podem ser atingidos, como mediastino,
pulmões, fígado, ossos, cérebro, adrenais, ovarios e
pleura (7,8).

Substâncias bioativas produzidas pelo CMT
(ver Tabela 2) podem ocasionalmente provocar algu-
mas manifestações conhecidas como síndromes para-
neoplásicas (48). Destas, a diarréia é a mais comum,
ocorrendo em cerca de 30% dos casos, tanto na forma
hereditária como na esporádica da neoplasia. A causa
dessa manifestação é desconhecida; supõe-se que calci-
tonina, serotonina, prostaglandinas e VIP (vasoactive
intestinal peptide) possam estar relacionados. Rubor
facial foi relatado em 10% dos casos; prostaglandina e
serotonina são os possíveis responsáveis pelo fenô-
meno. Há também relatos de síndrome de Cushing
por produção de ACTH pelo tumor (49).

Manifestações específicas dos outros compo-
nentes da NEM 2A, como feocromocitoma e hiper-
paratireoidismo podem preceder, ocorrer simultanea-
mente, ou, mais comumente, ocorrer posteriormente
ao CMT (50). Na NEM 2B, os neuromas de mucosa
(congênitos ou de aparecimento na infância) e o
hábito marfanóide são características fenotípicas que
facilitam o diagnóstico. O hiperparatireoidismo não
ocorre na NEM 2B, ao contrário do feocromocitoma.

A Tabela 3 mostra as várias manifestações clíni-
cas que podem ocorrer nas síndromes associadas ao
CMT. O subtipo da NEM 2A com lesão cutânea é o
mais raro (51,52). Foram descritas cinco famílias em
que havia associação de NEM 2A e prurido hereditário
localizado, que foi denominado liquen amiloidose
cutânea. Esta lesão é caracterizada por prurido bilate-
ral ou unilateral e lesões de pele liquenóides localizadas
na região dorsal superior. Muitas vezes a lesão precede
o diagnóstico de NEM 2A, servindo, portanto, como
marcador fenotípico da síndrome (53).

DIAGNÓSTICO

Uma história familiar sugestiva, assim como a presença
de feocromocitoma, hiperparatireoidismo, fenotipo
anormal ou síndromes paraneoplásicas em um paciente
com nódulo de tireóide, deve suscitar o diagnóstico de

CMT hereditário. Caso contrário, os sinais e sintomas
costumam ser inespecíficos, entrando no diagnóstico
diferencial de nódulo de tireóide.

A cintilografia da tireóide com 131I ou com



99mTc mostra áreas tumorais com imagens negativas
(nódulo frio). A cintilografia com metaiodobenzil-
guanidina (131I-MIBG), ácido dimetil-succínico pen-
tavalente (99Tc-DMSA-V), tálio (201Tl), In-anti CEA
e "Octreotide" pode apresentar imagem tumoral po-
sitiva. A disponibilidade destas substâncias mapeadoras
é limitada; são empregadas na localização de metás-
tases do CMT (54-58). A ultrassonografia cervical
pode ser útil na caracterização de tumor multifocal e
no envolvimento de linfonodos regionais.

O diagnóstico de CMT pode ser feito, em geral,
pela punção aspirativa por agulha fina (PAAF) do nódu-

lo tireoideano e posterior estudo imunocitoquímico
para CT, além da detecção de níveis séricos elevados
deste hormônio (59-61). A dosagem rotineira de CT
sérica basal em pacientes com nódulos tireoideanos
usualmente não é feita por ser economicamente inviável.
Em nossa experiência, a PAAF sem a imunocitoquímica
específica do material obtido tem sido de pouca utili-
dade, com erro diagnóstico freqüente (48). Apesar da
falta de especificidade, o antígeno cárcino-embriônico
(CEA) costuma também estar elevado e seus níveis séri-
cos parecem estar diretamente relacionados com a
extensão do carcinoma (62-64).

O diagnóstico pré-operatório do CMT é
importante, possibilitando uma abordagem cirúrgica
própria, com ressecção rotineira dos linfonodos cer-
vicais centrais. Permite também detectar doenças
associadas, particularmente o feocromocitoma, que
deve ser sempre tratado antes do CMT, pelos seus
riscos inerentes (65).

O exame anátomo-patológico da tireóide deve
ser minucioso, com cortes histológicos não apenas do
tumor, mas também de toda a glândula, e acompa-
nhado, rotineiramente, de imunohistoquímica para
calcitonina. Além da confirmação diagnostica, pode-se
assim determinar a clonalidade do CMT (policlonal e,
portanto, multifocal na forma hereditária) e a presença

de hiperplasia das células C, achados que distinguem a
forma hereditária da esporádica deste carcinoma
(66,67) (Tabela 3).

CONSIDERAÇÕES DIAGNOSTICAS

A distinção entre as formas esporádica e hereditária do
CMT apresenta conseqüências, não apenas para o

paciente, mas também para os familiares. Sendo o
padrão de herança autossômico dominante, metade
dos familiares de um caso de CMT hereditário apre-
senta risco de manifestar este carcinoma. Na NEM 2A
existe ainda o risco relativo de feocromocitoma e de
hiperparatireoidismo, que podem se manifestar anos
após o CMT. O tratamento precoce do CMT, em fase
pré-carcinoma (apenas hiperplasia de células C), ou em
fases iniciais, leva habitualmente à cura.

O diagnóstico do CMT hereditário pode apre-
sentar dificuldades. Uma história familiar positiva para

CMT ou NEM é altamente indicativa, mas uma
história negativa não afasta a possibilidade de carcino-
ma hereditário. Um paciente pode também represen-
tar a primeira mutação de CMT familiar (68) (Esque-
ma para Diagnóstico de CMT).

rastreamento familiar
Os dados acima expostos indicam que o rastreamento
familiar deve ser feito ou tentado em todos os casos de

CMT (69-71). A história familiar, apesar de pouco
sensível, deve ser detalhada e voltada, particularmente,
para manifestações relacionadas ao CMT, ao feocro-
mocitoma e ao hiperparatireoidismo. Assim, uma
detalhada genealogia deve ser obtida, incluindo dados
como presença de nódulo cervical, hipertensão arteri-
al, nefrolitíase e doença cardiovascular.

Os familiares devem ser submetidos a um proto-
colo clínico e, quando disponível, a teste genético
específico para detecção de NEM 2A, NEM 2B, ou
CMTF. Na impossibilidade deste, devem ser submeti-



dos a testes bioquímicos provocativos da calcitonina,
uma vez que a simples determinação da calcitonina séri-
ca basal é pouco sensível nas fases de hiperplasia das
células C ou mesmo no CMT inicial (72). Conforme já
salientado, a tireoidectomia total realizada nestas fases
apresenta os maiores índices de cura, próximos de 100%.

Rastreamento bioquímico
O CMT, sendo derivado das células C, tem na CT o
seu marcador tumoral específico. A determinação de
seus níveis séricos tem, portanto, importância funda-
mental no seu diagnóstico e seguimento. Além disso,
este procedimento tem sido a base para o rastreamen-
to familiar bioquímico da doença. A CT sérica costu-
ma estar elevada nos casos de CMT que se apresentam
como nódulo de tireóide palpável. A CT pode entre-
tanto estar normal na fase pré-clínica, de hiperplasia de
células C, acompanhada ou não de focos microscópi-
cos do carcinoma. Testes farmacológicos provocativos
de CT têm sido empregados justamente para identi-
ficar indivíduos nesta fase (72-74).

O teste de estímulo com pentagastrina, um
análogo sintético da gastrina, com cálcio ou com a
combinação dos dois são os empregados mais freqüen-
temente. No primeiro teste, é feita administração
endovenosa de 0,5 mg/kg de pentanúcleo gastrina,
em 5 segundos. Amostras de sangue são coletadas
antes do teste (basal) e após 2, 5 e 10 minutos. Apre-
senta como efeitos colaterais mais freqüentes sensação
de aperto retro-esternal e epigastralgia, ambos bas-
tante fugazes. É contra-indicado em portadores de

doença cárdio-vascular, gestantes, idosos e crianças
menores de 4 anos de idade (75).

A infusão de cálcio se faz por via endovenosa,
durante 1 minuto, na dose de 2 mg de cálcio/kg. Os
tempos de coleta de sangue são os mesmos do teste da
pentagastrina. O teste pode provocar ondas de calor e,
ocasionalmente, náuseas. Deve ser evitado em indivídu-
os já hipercalcêmicos, e com hiperparatireoidismo (76).

O teste combinado de cálcio e pentagastrina é o
mais sensível, com baixo índice de respostas falso-ne-
gativas. Administra-se cálcio e, imediatamente depois,
pentagastrina, em dose, via e coleta de sangue seme-
lhantes às descritas acima para cada substância. A
ampliticação da resposta da CT assim obtida parece
não causar aumento dos efeitos colaterais.

Um teste positivo deve sempre ser confirmado
por um segundo antes de se indicar tireoidectomia.
Parentes de primeiro grau de um caso índice de CMT
são submetidos a um destes testes a partir de 3 a 5 anos
de idade, e repete-se anualmente até os 35 anos, ou até
a positividade do mesmo (77,78).

Diferentes ensaios trazem diferentes limites de
normalidade da CT sérica. Assim, a interpretação dos
resultados dos testes deve ser padronizada para cada
laboratório. Crianças normalmente apresentam níveis
mais elevados, assim como adultos do sexo masculino,
tabagistas, portadores de pneumopatias crônicas, de
insuficiência renal, de pancreatite, de ileíte regional,
estados de hipergastrinemia e estados hipercalcêmicos.

Na Unidade de Endocrinologia Genética da
FMUSP conseguimos estabelecer os limites de nor-



malidade para os valores séricos de CT, basais e sob
estímulo (79,80), utilizando técnica de radioimunoen-
saio policlonal, cuja sensibilidade de detecção foi de
13,96 ± 5,91 pg/ml, com baixos coeficientes de vari-
ação, tanto intra como interensaio (8,7% e 12,1%),
respectivamente.

Os valores basais de calcitonina de 146 volun-
tários, distribuídos em diversos grupos de análise, com
idades variando de 12 a 85 anos, foram, em média, de
22,88 ± 12,21 pg/ml. Diferenças significantes
(p<0,01) foram encontradas somente no grupo de
gestantes em seu 3o trimestre de gestação (29,28 ±
17,02 pg/ml), e entre os sexos (p<0,05), nos adultos
pertencentes ao grupo etário acima de 50 anos (ho-
mens: 35,03 ± 16,12 pg/ml contra mulheres: 22,78 ±
15,48 pg/ml).

A resposta ao teste de estímulo combinado (cál-
cio + pentagastrina) realizado em 52 indivíduos nor-
mais (18 homens e 34 mulheres), não revelou valores
de estímulo acima de 251 pg/ml, sendo que as mu-
lheres revelaram respostas mais baixas (pico de respos-
ta 156 pg/ml) e 17% delas não apresentaram nenhu-
ma resposta ao estímulo.

Desta maneira, respostas de calcitonina ao teste
combinado, acima de 251 pg/ml em pacientes de risco
(familiares de CMT), utilizando este tipo de ensaio e
seguindo os critérios de controle de qualidade estabele-
cidos em nosso laboratório, são consideradas forte-
mente suspeitas de portador de CMT (81-84).

Rastreamento genético
A identificação das mutações específicas no RET asso-
ciadas com NEM 2A, NEM 2B ou CMTF propiciou
um método moderno e de grande importância para se
determinar quais membros de uma família herdaram o
alelo mutante e estão, portanto, sob risco da doença
(85,86). Dois métodos diretos de teste de DNA para
detecção destas mutações são atualmente empregados.
Ambos dependem da análise do DNA extraído de
leucócitos. Se a mutação associada a NEM 2A cria ou
abole um sítio de restrição de reconhecimento de uma
endonuclease, a digestão do DNA é um meio relativa-
mente fácil de identificar os familiares afetados. Em
casos de mutações que não alteram sítios de restrição,
o seqüenciamento direto, tecnicamente mais traba-
lhoso, é necessário para identificação do indivíduo sob
risco.

Várias são ás vantagens do teste direto do DNA
em relação ao rastreamento bioquímico por testes
provocativos de CT. O teste direto é feito apenas uma
vez na vida de um paciente. Assim, familiares sob risco,
mas que apresentam teste negativo para a mutação,

não requerem testes genéticos ou bioquímicos adi-
cionais, assim como seus descendentes. Aqueles que
herdaram o alelo mutante necessitarão de aconse-
lhamento genético para conhecerem o risco de desen-
volver CMT e outras doenças associadas. Também
devem ser explicados os riscos para seus filhos. Deve-
se considerar tireoidectomia total nestes pacientes. Em
contraste com os testes provocativos da CT, o teste
direto do DNA não está associado a qualquer efeito
colateral.

Alguns autores recomendam tireoidectomia
total e ressecção dos linfonodos do compartimento
central do pescoço baseadas apenas no teste do DNA
(86). Outros recomendam testes provocativos da CT
periódicos nestes portadores da mutação e tireoidecto-
mia apenas naqueles em que o teste provocativo se
mostrar alterado (87).

Não tem sido possível identificar mutações no
RET em algumas famílias com NEM 2A ou CMTF
(88). Até que as mutações nestas famílias sejam identi-
ficadas, é necessário estabelecer o diagnóstico pré-sin-
tomático da herança da doença através de testes
provocativos da CT ou, então, através de análise de
haplotipos.

Em um paciente com CMT e sem história
familiar de neoplasia endocrina, deve-se examinar
cuidadosamente a tireóide ressecada, na tentativa de se
caracterizar a presença de CMT bilateral, hiperplasia
de células C, ou ambos, já que estes achados his-
tológicos são característicos da forma hereditária da
neoplasia. (67). Se o paciente não apresentar qualquer
evidência histórica, clínica ou histológica de CMT
hereditário, a avaliação pós-operatória deve consistir
de teste provocativo anual. Se houver evidência de

CMT hereditário, como tumor bilateral, hiper-
paratireoidismo ou feocromocitoma, o paciente deve
realizar o mesmo teste direto de DNA para se identi-
ficar a mutação específica no RET.

TRATAMENTO

A cirurgia é o tratamento de escolha no CMT. A
tireoidectomia total deve ser realizada não apenas nos
casos de CMT familiar, de origem policlonal e, portanto,
multifocal, mas também no CMT aparentemente
esporádico, devido à incerteza relacionada com este dado
por ocasião da cirurgia. A tireoidectomia total deve ser
sempre acompanhada de ressecção dos linfonodos cervi-
cais da região central, delimitada pelo osso hióide, supe-
riormente, pelos vasos inominados, inferiormente, e
pelas jugulares internas, lateralmente, por ser local fre-
qüente de metástases, muitas vezes não detectáveis



macroscópicamente (89). Esta ressecção "profílática"
dos linfonodos centráis se justifica, uma vez que metás-
tases são aí encontradas em 50% dos casos. Deve-se estu-
dar amostras de linfonodos medianos das jugulares e, se
estiverem comprometidos, deve-se realizar esvaziamento
extenso e meticuloso do lado afetado (90-92).

As paratireóides devem ser reconhecidas durante
a cirurgia. Aquelas macroscópicamente alteradas devem
ser removidas. A retirada das paratireóides, com auto-
transplante parcial, está indicada naqueles casos com
hiperparatireoidismo e aumento de todas as para-
tireóides (93,94). Wells (88) recomenda paratire-
oidectomia de rotina (com implante parcial em ante-
braco no NEM 2A e no músculo esternocleidomas-
tóide em CMT esporádico), independente do aspecto
destas glândulas. Justifica este procedimento pelo com-
prometimento do suprimento sangüíneo às para-
tireóides após uma cirurgia de tal amplitude e, no caso
de NEM 2A, pela ocorrência futura de hiperpa-
ratireoidismo em 30 a 40% dos casos.

Outros métodos terapêuticos têm sido pouco
eficazes. A radioterapia pode ser indicada nos casos
inoperáveis, podendo levar à redução da massa tu-
moral e ao alívio dos sintomas obstrutivos. Entretanto,
complicações como traqueíte e fibrose cervical limitam
seu uso (95,96).

A quimioterapia também não é habitualmente
eficaz. Obteve-se alguma regressão tumoral com adri-
amicina (97). Outros quimioterápicos, quando usados
em associação, como dacarbazina e 5-fluouracil po-
dem retardar o avanço da doença. A combinação de
ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina parece ter
reduzido o tamanho do tumor em um número bas-
tante limitado de pacientes estudados (98).

O uso de um análogo sintético da somatostati-
na ("Sandostatin") resultou em melhora do estado
geral e da diarréia. Entretanto, não interferiu na pro-
gressão do tumor ou das metástases (99,100).

O uso terapêutico de radiofármacos ativamente
captados pelo CMT, como meta-iodo-benzil-guanidi-
na (99I-MIGB) e ácido dimetil-succínico (99Tc-V-
DMSA) encontra-se em fase experimental (101,102).

O CMT é um bom modelo para estudo de células
neoplásicas em cultura de tecidos (103,104). A avaliação
dos níveis da CT em cultura, além de confirmar a etiolo-
gia do tumor, fornece informações sobre a ação de dro-
gas nesta cultura, que pode ser de utilidade terapêutica.

SEGUIMENTO

O critério mais aceito de cura do CMT é a normaliza-
ção dos níveis séricos de CT, tanto basal como após

estímulo. Pacientes com metástases em linfonodos cer-
vicais freqüentemente não conseguem apresentar
níveis normais de CT após cirurgia (105,106). Neste
aspecto, a presença de mais de três linfonodos com-
prometidos parece constituir fator significativo para a
recorrência da doença (106). Estes dados mostram a
importância do diagnóstico e tratamento precoces,
como já salientado.

As metástases ocorrem habitualmente por via
linfática, particularmente nos linfonodos cervicais, e no
mediastino. O acometimento hematogênico, hepático,
pulmonar, ósseo e de outros órgãos costuma ser tardio
e variável.

A pesquisa dessas metástases pode ser feita pelos
métodos usuais, como ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonância magnética das regiões
que possam estar comprometidas, assim como cintilo-
grafia óssea. Radiofármacos especificamente captados
pelo CMT, como 131I-MIBG, 201T1 e 99TC-V-DMSA
também são utilizados e apresentam resultados va-
riáveis (107-109). Apesar da disponibilidade de todo
este aparato propedêutico, pequenos focos de CMT
não são, freqüentemente, localizáveis. Nesta situação,
o cateterismo venoso seletivo, com determinação de
gradiente de concentração de CT no local suspeito em
relação à periferia, pode ser útil (110-112).

Um paciente é considerado portador de doença
metastática oculta quando apresenta CT sérica elevada
e sem foco tumoral localizável. Esta situação não é rara
no CMT e estes pacientes podem assim permanecer
por período de tempo variável, às vezes bastante pro-
longado (113).

Há controvérsia em relação à conduta nesta situ-
ação. Alguns advogam uma reoperação da região cervi-
cal e do mediastino superior, em que se resseca, minu-
ciosamente, os possíveis focos da doença oculta (114-
117). São necessários um tempo de seguimento e um
número maior de casos até que se estabeleça a validade
deste tipo de conduta (118). Outros defendem uma
conduta expectante, indicando a reoperação apenas
quando a doença for demonstrada clínica ou radi-
ograficamente (106,113). Essa conduta é justificada
pela evolução indolente do CMT, com alguns pacientes
clinicamente estáveis apesar de CT sérica elevada.

PROGNÓSTICO

O CMT hereditário parece apresentar prognóstico um
pouco mais favorável do que o esporádico, exceto
aquele associado a NEM 2B, de comportamento alta-
mente agressivo. Este necessita, portanto, de inter-
venção cirúrgica o mais precoce possível. Neste senti-



do, o fenotipo característico da NEM 2B deve servir
de valioso auxiliar diagnóstico, já no período neonatal.
O CMTF, por sua vez, costuma ser o menos agressivo,
com um curso indolente.

Em uma grande série, de Saad e cols. (119), a
sobrevida em 5 e 10 anos foi de 65% e 40% respectiva-
mente, no CMT como um todo. Nesta série, apenas
3% dos pacientes com a forma hereditaria do carcino-
ma morreram da doença, contra 40% na forma
esporádica. E provável que esta grande diferença se
deva ao diagnóstico precoce das formas hereditárias,
graças ao rastreamento familiar.

Em uma outra série com 249 pacientes, de
Bergholm e cols. (120), a sobrevida, no mesmo perío-
do, foi de 79,9% e 68,6%.

Os fatores associados a um pior prognóstico
são: 1) idade acima de 40 anos; 2) metástases medi-
astinais; 3) cirurgia incompleta; 4) invasão capsular; 5)
doença extra-nodal; 6) CEA sérico elevado e 7)
imunohistoquímica heterogênea para CT, com corre-
lação inversa entre positividade para CT e prognóstico
(64,119-121). Pacini e cols. (122) sugeriram que a
presença de somatostatina no CMT pode estar associ-
ada à sobrevida mais longa.

A correta identificação dos fatores prognósticos,
com a determinação do grau de agressividade do CMT
em cada caso, pode ser útil na seleção daqueles
pacientes que irão se beneficiar com uma reintervenção
cirúrgica agressiva.
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