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RESUMO

O carcinoma medular de tireóide (CMT) pode ocorrer na forma
esporádica ou familiar. O CMT hereditário é parte das síndromes de neo-
plasia endócrina múltipla (NEM) 2A e 2B, carcinoma medular de tireóide
familiar (CMTF) ou outras formas. Mutações de linhagem germinativa do
proto-oncogene RET causam a forma hereditária da neoplasia e os
testes genéticos atualmente disponíveis formam a base para o manejo
adequado da hereditariedade do tumor, visto que o diagnóstico pre-
coce melhora significativamente o prognóstico no indivíduo afetado e
nos carreadores. Nos últimos anos, vários estudos têm demonstrado uma
correlação entre mutações codon-específica do RET e os diferentes
fenótipos da NEM 2A, que pode, em parte, ser explicada por diferenças
na intensidade da indução da dimerização do receptor. No presente
artigo, revisamos os avanços nos mecanismos moleculares, diagnóstico
e tratamento, bem como relatamos a nossa experiência no manejo
dessa forma rara de neoplasia tireoidiana. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/1:137-146)
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ABSTRACT

Medullary Thyroid Carcinoma: Clinical and Oncological Features and
Treatment.
Medullary carcinoma of the thyroid (MTC) may be sporadic or may occur
on a hereditary basis. Hereditary MTC can occur either alone – familial
MTC (FMTC) – or as the thyroid manifestation of multiple endocrine neo-
plasia type 2 (MEN 2) syndromes (MEN 2A and MEN 2B) or other forms.
Germ-line mutations in R E T cause MEN 2. Genetic testing, now available,
forms the basis for MTC screening procedures. In the past few years, sev-
eral genotype-phenotype correlations have focused on the relationship
between specific mutations and different MEN 2 syndrome variants. Differ-
ences in dimerization induction intensities are a reasonable explanation for
the phenotypes resulting from mutations of the different cysteines. Here we
described the molecular mechanisms, diagnose and treatment as well as
our experience on the management of this rare form of thyroid cancer.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:137-146)

Keywords: MTC; RET proto-oncogene; NEM 2A; NEM 2B; FMTC

OCARCINOMA MEDULAR DE TIREÓIDE (CMT) é uma neoplasia das célu-
las C ou parafoliculares da tireóide, correspondendo a 5–8% dos

tumores malignos da glândula. O CMT apresenta-se como tumor espo-
rádico (75-80%) ou na forma hereditária (20-25%) (1). Na forma familiar
é um dos componentes de uma síndrome genética de herança autossômi-
ca dominante, apresentando-se isoladamente, na forma de carcinoma
medular de tireóide familiar (CMTF) ou como um dos componentes das
síndromes de neoplasia endócrina múltipla (NEM) 2A ou 2B ou outras
formas hereditárias (2,3).
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O proto-oncogene RET é o responsável pela
forma hereditária da neoplasia (4). Os testes molecu-
lares atualmente disponíveis formam a base para o
manejo adequado da hereditariedade do tumor, pois o
diagnóstico e, conseqüentemente, o tratamento pre-
coce melhoram significativamente o prognóstico no
indivíduo afetado e nos carreadores assintomáticos (5).

O diagnóstico molecular do carcinoma medular
de tireóide foi implementado no Serviço de
Endocrinologia do Hospital de Clínicas de Porto Ale-
gre em 1997 e, desde então, o nosso serviço se tornou
Centro de Referência para o screening genético desse
carcinoma. No presente artigo, revisamos os avanços
nos mecanismos moleculares, diagnóstico e tratamen-
to, bem como relatamos a nossa experiência no mane-
jo dessa forma rara de neoplasia tireoidiana.

Epidemiologia, Classificação e 
Apresentação Clínica
O CMT é responsável por 5 a 8% das neoplasias malig-
nas da tireóide, sendo mais freqüente na forma
esporádica (75-80%) do que na hereditária (20-25%)
(1). Na forma hereditária, apresenta-se como um dos
componentes das síndromes clínicas de neoplasia
endócrina múltipla tipo 2 (NEM2), sub-classificada
como NEM Tipo 2A, NEM 2B, CMTF e outras for-
mas hereditárias (2,3) (tabela 1).

Carcinoma Medular Esporádico
Na forma esporádica, o CMT se apresenta como um
tumor unifocal e unilateral, cujo diagnóstico ocorre na

quinta ou sexta décadas de vida (5). Clinicamente, o
tumor se caracteriza como nódulo único ou massa
tireoidiana associada à linfadenopatia cervical ou a ou-
tros sintomas locais. Raramente pode estar associado a
diarréia, rubor ou doença metastática (1,5).

Carcinoma Medular Hereditário
O CMT hereditário manifesta-se clinicamente como
um nódulo ou massa cervical e, freqüentemente, os
pacientes já apresentam comprometimento em linfo-
nodos cervicais ao diagnóstico. As metástases à distân-
cia e os sintomas paraneoplásicos são eventos mais tar-
dios na doença (5,6). O CMT hereditário é usual-
mente precedido por hiperplasia celular e apresenta,
com maior freqüência, uma distribuição multifocal e
multicêntrica. O pico de incidência ocorre na terceira
e quarta décadas de vida nas formas de NEM 2A e
CMTF, e, mais precocemente, na NEM 2B, sendo
diagnosticado na infância (2,3,6).

A síndrome genética NEM 2A se caracteriza
por CMT (95%), feocromocitoma (30–50%) e hiper-
paratireoidismo (10–20%) (2,3). A doença adrenome-
dular é usualmente multicêntrica e bilateral, geral-
mente detectada após o aparecimento de CMT e com
taxa de malignidade inferior a 10% (2,3,6,7). O hiper-
paratireoidismo ocorre em, aproximadamente, 10 a
20% dos indivíduos com NEM 2A, acometendo geral-
mente todas as glândulas paratireóides (2,3,6). A lesão
histológica mais comumente observada nos estágios
iniciais da doença é a hiperplasia da glândula, porém,
se a doença é diagnosticada mais tardiamente, a lesão

Fenótipo

CMT esporádico
NEM 2A

2A(1)

2A(2)
2A(3)

NEM 2B

CMTF

Outros

Incidência

80%

4%

4%
1%
3%

1%

7%

Mutações Germinativas
no proto-oncogene RET

(Exon/codon )

11 / 634 

16 / 918

10,13,14,15/
609,611,618, 620;
768,790,791; 804,

883; 891.

Apresentação Clínica

CMT

CMT, feocromocitoma e
hiperparatireoidismo

CMT e feocromocitoma
CMT e hiperparatireoidismo

CMT, feocromocitoma e
ganglioneuromas

CMT (pelo menos em 4
membros)

CMT (em 2 ou 3 membros)

Adaptado (3)

Tabela 1 - Classificação, incidência e mutações associadas ao Carcinoma Medular de
Tireóide.
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adenomatosa se superpõe à hiperplasia (1,6). A sín-
drome NEM 2A foi subdivida em três subtipos
fenotípicos, baseando-se na apresentação clínica
(tabela 1): a) NEM 2A (1), que consiste nos indivídu-
os que apresentam os três componentes da síndrome
(CMT, feocromocitoma e hiperparatireoidismo); b)
NEM 2A (2), que inclui indivíduos que apresentam
CMT e feocromocitoma, sem hiperparatireoidismo; c)
NEM 2A (3), que está relacionado a indivíduos com
CMT e hiperparatireoidismo, sem feocromocitoma
(2,3). Outras associações raras da NEM 2A incluem a
associação com uma lesão pruriginosa da região
escapular caracterizada pela deposição de amilóide,
conhecida como líquen amilóide cutâneo (CLA) e a
doença de Hirschsprung (8-10).

A síndrome NEM 2B caracteriza-se por CMT
(90%), feocromocitoma (45%), ganglioneuromatose
(100%) e hábitos marfanóides (65%) (2,3). Essa sín-
drome caracteriza-se por um fenótipo único, que
inclui ganglioneuromatose difusa da língua, lábios,
olhos e do trato gastrointestinal (2,3,11). As fácies
características são precocemente reconhecidas durante
a infância (neuromas da mucosa) (2,3,11). O envolvi-
mento gastrointestinal pode causar diarréia e consti-
pação intermitente, dor abdominal, megacólon e, oca-
sionalmente, obstrução intestinal (2,3,11). Outro
aspecto fenotípico da NEM 2B é o hábito marfanóide
com dedos e extremidades longas, hiperextensão de
articulações e anormalidades epifisárias (2,3,11).

O CMTF consiste na presença de CMT isolado
em, pelo menos, quatro membros da mesma família, e
as outras formas de CMT hereditário consistem no
acometimento de dois ou três membros da mesma
família com CMT, sem a presença de feocromocitoma
ou hiperparatireoidismo (2,3).

Aspectos Bioquímicos
O CMT é um tumor cujas células C produzem uma
variedade grande de substâncias, incluindo: calcitonina
(CT), calcitonin gene-related peptide (CGRP), antí-
geno carcinoembrionário (CEA), amilóide, somatos-
tatina, hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), pep-
tídeo intestinal vasoativo (VIP), prostaglandinas, sero-
tonina e outras (12,13). A CT é o marcador mais
importante, sendo utilizado na detecção, no manejo
pós-cirúrgico dos indivíduos com CMT e na avaliação
de indivíduos afetados ou com risco de apresentar a
doença. Visto que alguns indivíduos apresentam níveis
normais de CT, às vezes são necessários testes provoca-
tivos para avaliar a sua secreção (12,13). Os testes de
estímulo podem ser realizados com a infusão de cálcio
ou pentagastrina e, mais recentemente, com omepra-

zole (12-14). Esses testes apresentam algumas dificul-
dades de realização, bem como uma baixa especifici-
dade e sensibilidade (falso-positivos e falso-negativos
podem ser observados de 5 a 18% dos casos) (5,6,12).
Além da CT, outras substâncias podem ser avaliadas
nestes pacientes como o CEA e o CGRP plasmático.

Aspectos Moleculares

Gene Envolvido e Mutações
Em 1970, iniciaram os primeiros estudos para identifi-
cação da mutação genética causadora do CMT (14-16).
No entanto, somente em 1993 foi identificado o proto-
o n c o g e n e R E T como o gene causador da neoplasia (4).
O proto-oncogene R E T apresenta 21 exons e codifica
um receptor tirosino-quinase expresso nas células deri-
vadas da crista neural, incluindo tumores neuroen-
dócrinos originados dessas células (17). A proteína R E T
é constituída por 3 domínios: um domínio extracelular
que contêm o peptídeo sinalizador com regiões c a d h e r i n -
like e regiões ricas em citosinas; um domínio transmem-
brana e uma porção intracelular contendo dois domínios
tirosino-quinase (TK1 e TK2) (figura 1) (18,19).

O ligante do RET, identificado em 1996, é um
peptídeo da superfamília do TGF-β (transforming
growth factor) denominado glial neurotrophic derived
factor (GNDF), atuando via receptores α-GDNF (20).
O GNDF-α, acoplado ao seu receptor específico, liga-
se à porção extracelular do RET, causando a dimeriza-
ção do receptor com posterior autofosforilação dos
resíduos tirosina-quinase, liberando fosfato, um subs-
trato importante na cadeia do crescimento e diferenci-
ação celular. Mutações no gene determinam uma ati-
vação permanente do RET, desencadeando o processo
neoplásico (21-23).

Figura 1. Representação esquemática da proteína RET e a
localização das mutações mais freqüentes.
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Mutações do tipo missense originárias da li-
nhagem germinativa celular são responsáveis pelo car-
cinoma medular de tireóide hereditário. Os exons mais
comumente afetados são os exons 10, 11 e 16; no
entanto, mutações nos exons 13, 14 e 15 também
foram descritas (24-29) (tabela 1). As mutações mais
freqüentemente encontradas no CMTF e NEM 2A
ocorrem nos resíduos de cisteína do exon 10 (códon
609, 611, 618, 620) e do exon 11 (códon 634) (24-
27). Nos pacientes com CMTF, as mutações estão dis-
tribuídas homogeneamente entre os códons 618, 620
e 634, ao contrário dos pacientes com NEM 2A, cuja
mutação mais comum ocorre no códon 634 (24-27).
Uma mutação específica no códon 918 (M918T),
exon 16, está associada a 95% dos casos de NEM 2B
(29). Recentemente foi identificada uma nova mu-
tação no exon 8 (1597G→T) correspondendo a uma
substituição glicina → cisteína no domínio extracelular
do RET associado a CMTF (30).

Correlações Clínicas e Moleculares
Nos últimos anos, diferentes estudos têm sido realizados
com o objetivo de avaliar possíveis correlações entre
mutações específicas e as diferentes apresentações clíni-
cas (2,3). Diferenças na intensidade da indução da
dimerização do receptor constituem uma explicação
razoável na determinação dos diferentes fenótipos resul-
tantes de mutações nas diferentes cisteínas. De fato, em
estudo multicêntrico de mutações no R E T que avaliou
477 famílias com NEM 2, observou-se que mutações
códon-específicas do R E T se correlacionavam com os
diferentes fenótipos da NEM 2 (2). Mutações no códon
634, por exemplo, foram associadas à presença de
feocromocitoma e hiperparatireoidismo, sendo que o
tipo de mutação que ocorre de modo mais freqüente na
NEM 2A, C634R, não foi detectado em nenhum caso
de CMTF. Mutações nos códons 768 e 804 foram iden-
tificadas unicamente em casos de CMTF e no códon
918 especificamente na NEM 2B (2). Nesse estudo, a
síndrome de NEM 2A foi a mais freqüente e o CMTF
foi diagnosticado somente em 10% dos casos. No entan-
to, em um estudo similar francês a prevalência de
CMTF foi de aproximadamente 60% (31), sugerindo
que freqüência de determinadas mutações pode variar
de acordo com o b a c k g r o u n d genético. A nossa casuísti-
ca indica que a maioria das famílias brasileiras afetadas
apresenta o fenótipo 2A (32).

Alguns autores têm sugerido uma classificação de
risco de acordo com a localização das mutações, sendo
que os códons 634 e 618 seriam considerados de eleva-
do risco de transformação neoplásica, os códons 790,
620 e 611 de risco intermediário e os códons 804 e 768

de baixo risco de malignidade (6). Outros estudos, no
entanto, têm chamado a atenção para a ampla variabili-
dade clínica e agressividade tumoral associadas a
mutações no R E T em códons classicamente descritos
como de baixa atividade (ex. 804), indicando que muta-
ções idênticas podem se comportar de modo diferente
em um grupo com mesmo b a c k g r o u n d g e n é t i c o
(33,34). Em estudo recente realizado em nosso serviço,
observamos que pacientes com mutações no códon
634, consideradas de alto risco, também apresentam
uma grande heterogeneidade clínica da NEM 2A (32).
Nesse estudo, também observamos que indivíduos com
a mutação C634R apresentavam significativamente mais
metástases à distância que indivíduos com o genótipo
C634Y, sugerindo que trocas específicas de nucleo-
tídeos nesse códon podem alterar a evolução natural da
doença na NEM 2A. Visto que a disfunção do gene está
presente desde o nascimento, ou seja, os indivíduos nas-
cem com essa alteração genética, assumimos que a idade
do indivíduo ao diagnóstico indicaria o período de
exposição. A análise através de curvas de Kaplan-Meier
quanto à presença de metástases locais e à distância ao
diagnóstico, comparando a troca de aminoácido C634R
e C634Y, demonstrou uma diferença significativa entre
os 2 genótipos (figura 2) (32). No entanto, recente-
mente um estudo multicêntrico, avaliando apenas car-
readores idade inferior a 20 anos, não encontrou dife-
renças na progressão da hiperplasia das células C para
carcinoma medular entre as diferentes trocas de aminoá-
cidos no códon 634 (3).

Figura 2. Proporção estimada de pacientes com mutações
específicas no códon 634 e metástases à distância ao diag-
nóstico. O teste log rank foi utilizado para comparar as curvas
(p= 0,001).
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Um outro aspecto interessante descrito é o fenô-
meno denominado “antecipação” da doença, ou seja, o
aparecimento do CMT em indivíduos cada vez mais
jovens através das gerações, sugerindo a participação de
outros eventos moleculares no inicio do processo neo-
plásico. De fato, embora as mutações no R E T e s t e j a m
diretamente implicadas no processo neoplásico na
NEM 2, o motivo pelo qual apenas um pequeno grupo
celular no órgão afetado adquire o potencial oncogêni-
co ainda não foi elucidado (35). Outros mecanismos
moleculares, como a trissomia do cromossoma 10 com
duplicação do alelo mutante R E T ou perda do alelo
w i l d - t y p e, têm sido sugeridos como co-responsáveis
(36,37). Recentemente, rearranjos do R E T através de
translocações, inversões ou alterações genômicas exten-
sas, com aumento na expressão do R E T mutante, tam-
bém foram associado ao processo neoplásico no CMT
(38). Outros estudos sugerem a associação de determi-
nados polimorfismos como G691S (exon 11) e S904S
(TCC-TCG, exon 15), ao diagnóstico mais precoce do
carcinoma hereditário (39).

Carcinoma Medular Esporádico
Os processos moleculares envolvidos na etiologia do
carcinoma medular de tireóide esporádico perma-
necem pouco compreendidos. Cerca de 50% dos CMT
esporádicos apresentam a mutação somática M918T
(40-44). Esta mutação não parece ser uniforme entre
as várias subpopulações de células dentro de um mes-
mo tumor ou das metástases, sugerindo que o CMT
esporádico possa ter uma origem policlonal ou que as
mutações do proto-oncogene RET não sejam eventos
iniciais na tumorigênese do carcinoma (26,41).
Polimorfismos (variações genômicas que ocorrem em
mais de 1% da população) do RET foram identificados
em pacientes com CMT esporádico e doença de
Hirschsprung (38,45-47). Gimm e cols., investigando
variações genéticas que levassem ao CMT esporádico,
encontraram uma freqüência significativamente maior
do polimorfismo no códon 836 (S836S; AGC/AGT)
nos pacientes com CMT esporádico com a mutação
somática M918T comparada à população controle
(45). Mais tarde, Ruiz e cols. confirmaram estes acha-
dos na população de origem espanhola com CMT,
encontrando um risco 2 a 3 vezes maior da neoplasia
quando a seqüência variante S836S estava presente
(46). Borrego e cols. observaram nos pacientes com
doença de Hirschsprung uma freqüência maior dos
polimorfismos A45A e L769L comparada à população
normal (47). Em adição, Wiench e cols. observaram
que o polimorfismo L769L era mais freqüente nos
pacientes jovens (< 30 anos) com CMT esporádico do

que em pacientes mais idosos (36 vs. 15%, respectiva-
mente), entretanto, a relevância dos resultados para
esta população não foi determinada, visto que o estu-
do não avaliou a freqüência em um grupo de indivídu-
os controle (38).

Apesar da série de estudos demonstrando a
associação de tumores com mutações somáticas do
proto-oncogene R E T, a dúvida quanto à gênese
tumoral permanece, já que a mutação ocorre em ape-
nas uma parcela dos casos. Embora o CMT hereditário
tenha os mecanismos moleculares bem definidos, o
diagnóstico do câncer parece ocorrer em idades mais
precoces a cada geração, sugerindo que fatores ambi-
entais ou uma segunda alteração genética possam estar
envolvidos com este processo.

Rastreamento
A aplicação do screening genético para o manejo ade-
quado da hereditariedade do CMT possibilita o diag-
nóstico precoce e é de fundamental importância, já
que determina a conduta terapêutica e o prognóstico
da doença no indivíduo afetado e em seus familiares.
Além disso, apresenta baixo custo e não possui efeitos
colaterais como os observados com os testes provoca-
tivos, como elevado índice de falso-positivo e falso-
negativo.

Um estudo comparativo entre o s c r e e n i n g c l í n i-
co e a análise de DNA em famílias com NEM 2 con-
cluiu que o diagnóstico molecular é superior na identi-
ficação dos indivíduos carreadores e em risco para o
desenvolvimento da síndrome (13). O teste genético
deve ser indicado em indivíduos afetados com a neo-
plasia, independente da idade ao diagnóstico. Em caso
de identificação da mutação, os ascendentes e descen-
dentes diretos desse indivíduo devem ser analisados. Os
indivíduos R E T negativos estão dispensados do acom-
panhamento médico, não sendo necessário realizar
s c r e e n i n g para feocromocitoma e/ou hiperpara-
tireoidismo. Nos indivíduos testados positivamente
para mutações no R E T, estão indicadas a tireoidecto-
mia total (vide abaixo) e a avaliação bioquímica para o
feocromocitoma e hiperparatireoidismo.

No nosso Serviço, foram detectadas mutações
em 28 indivíduos carreadores assintomáticos no total
de 184 indivíduos analisados no período 1997-2003,
sendo identificadas mutações em todos aqueles com
diagnóstico clínico e histopatológico de CMT. A avali-
ação molecular é indicada também nos casos de CMT
esporádico, no sentido de excluir doença familiar, já
que, segundo alguns relatos, o CMT hereditário pode
existir em contexto aparentemente esporádico. De
fato, dos 17 probandos identificados no nosso Serviço,



Carcinoma Medular de Tireóide
Puñales et al

142 Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 nº 1 Fevereiro 2004

3 (18%) foram encaminhados como portadores de car-
cinoma esporádico. Esses casos ilustram a necessidade
do rastreamento molecular nos casos de CMT
aparentemente esporádico, confirmando dados da lite-
ratura que demonstram que a análise genética pode
identificar mutações em até 25% dos casos esporádicos.

Aspectos Terapêuticos
Cirurgia: A cirurgia é o procedimento de escolha no
tratamento das doenças relacionadas à NEM 2A. A
possibilidade de cura do carcinoma medular de
tireóide, única neoplasia maligna da síndrome,
depende principalmente do estadio tumoral ao diag-
nóstico e da ressecção completa do tumor.

Carcinoma Medular de Tireóide: O tratamento
primário recomendado é a tireoidectomia total com
dissecção dos linfonodos cervicais, compartimento
central (nível VI e VII) e cadeias cervicais bilaterais
(níveis II, III, IV, V) (48,49). Os linfonodos, quando
abordados de maneira meticulosa, elevam as taxas de
cura bioquímica melhorando o prognóstico (50).

A recorrência da doença, ou seja, uma elevação
nos níveis de calcitonina, é um problema freqüente no
acompanhamento destes pacientes. O quadro clínico
associado é o que melhor define a conduta nestes
casos: (1) pacientes sintomáticos ou com doença cer-
vical progressiva mas sem evidências de metástases à
distância são candidatos a um novo procedimento
cirúrgico; (2) pacientes com curso indolente da
doença, tratamento cirúrgico inicial adequado e méto-
dos de imagem negativos podem ser acompanhados de
maneira conservadora (51).

Os familiares de pacientes com NEM 2 e car-
readores da mutação devem realizar tireoidectomia
total com exploração da região cervical. No entanto, a
linfadenectomia do compartimento central não é con-
senso. O procedimento deve ser indicado o mais pre-
cocemente possível na NEM 2B, sendo recomendado
antes dos 6 meses de vida (52). Nos indivíduos com
NEM 2A, a indicação da tireoidectomia depende do
tipo de mutação (códon/nucleotídeo). Os indivíduos
carreadores de mutações nos códons 634 e 618, con-
sideradas mais agressivas e diagnosticadas mais preco-
cemente, devem ser tireoidectomizados entre 5-7
anos. Para mutações de risco intermediário (códons
611, 620 e 790), o procedimento é indicado antes dos
14 anos, enquanto para as de baixo risco (códons 768
e 804), antes dos 20 anos de idade (6,53-55). Para o
tratamento profilático, consideramos também o tipo
de troca de nucleotídeo ocorrido no códon 634, já que
determinadas substituições de aminoácidos podem
determinar uma alteração no curso da doença (32).

Feocromocitoma: A adrenalectomia bilateral é o
procedimento mais recomendado, porém, existem
algumas divergências quanto à conduta cirúrgica mais
adequada em pacientes com feocromocitoma associa-
do à NEM tipo 2 (52,56,57). Alguns autores preco-
nizam a adrenalectomia bilateral devido ao elevado
número de recorrências (5). No entanto, a adrenalec-
tomia unilateral diminui a necessidade e o tempo de
reposição de corticosteróides. Uma nova abordagem
terapêutica é a ressecção da medula com preservação
do córtex adrenal, com resultados promissores (58).

Hiperparatireoidismo: No hiperparatireoidismo
associado à NEM 2A, geralmente ocorre um acometi-
mento difuso das paratireóides (5). Não existe consen-
so quanto à melhor técnica cirúrgica nestes casos. Os
procedimentos freqüentemente empregados são a
paratireoidectomia total com autotransplante, a
paratireoidectomia subtotal preservando uma parte
bem vascularizada de uma das glândulas in situ ou a
ressecção de uma única paratireóide (59).

Outros Tratamentos

Quimioterapia
A quimioterapia apresenta resultados limitados no trata-
mento do carcinoma medular de tireóide. Os estudos
descritos na literatura, séries de casos, mostram que os
agentes quimioterápicos não alteram a sobrevida destes
pacientes (60). Os melhores resultados são descritos em
termos de estabilização de doença, geralmente durante
períodos curtos, ou de resposta parcial, com taxas em
torno de 15 a 30% (61-63). Desse modo, a quimiotera-
pia tem sido recomendada, com restrições, a poucos
pacientes com doença metastática rapidamente progres-
siva. Uma variedade de drogas já foi utilizada nos pro-
tocolos de tratamento, incluindo doxorrubicina, cis-
platina, ciclofosfamida, bleomicina, vincristina, paclita-
xel, 5-fluorouracil e dacarbazina (61-63).

Radioterapia
A resposta ao tratamento com radioterapia externa
também é considerada insatisfatória nos pacientes com
carcinoma medular de tireóide. Alguns indivíduos com
tumores inoperáveis, especialmente aqueles com
metástases ósseas, podem se beneficiar com o trata-
mento radioterápico (64). Recentemente, Brierley e
cols., avaliando pacientes de alto risco (doença residual
microscópica, envolvimento de linfonodos ou invasão
extra-glandular), observaram uma menor freqüência
de recidiva local entre os tratados quando comparados
com os não tratados com radioterapia no pós-ope-
ratório (65). Possíveis complicações da radioterapia
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externa sobre a região cervical incluem fibrose cervical,
traqueíte actínica, disfagia crônica e paraplegia (5).

Radiofármacos
O emprego de 131I MIBG e 90Y-DOTA-D-Phe1-Tyr3-
octreotídeo no tratamento do carcinoma medular de
tireóide tem demonstrado efeitos limitados (59,66). A
radioimunoterapia é uma nova modalidade terapêuti-
ca, na qual anticorpos monoclonais anti-antígeno car-
cinoembriônico são utilizados para o tratamento do
CMT (66,67). Em um estudo de fase I, delineado para
avaliar toxicidade de doses escalonadas da droga, doze
pacientes receberam 131I anti-CEA Mab, sendo a
remissão parcial observada apenas em 1 e estabilização
da doença em 10 pacientes (67).

Modificadores de Resposta Biológica
O octreotídeo e o a-interferon são utilizados em pa-
cientes com doença metastática avançada com o obje-
tivo de reduzir os níveis de calcitonina e melhorar os
sintomas relacionados aos níveis elevados do hor-
mônio, tais como o rubor e a diarréia. Não foram
observadas alterações no tamanho tumoral com o uso
destas drogas (59).

Terapia Gênica
Ainda em fase experimental com modelos animais, a
terapia gênica abre uma perspectiva promissora para o
tratamento do CMT (68). Distintas abordagens têm
sido utilizadas: introdução de genes supressores
tumorais; transferência de genes que determinam a ati-
vação de drogas para formas tóxicas (genes suicidas);
transferência de genes que aumentam a resposta
imunológica contra o câncer (imunização gênica) e
terapias combinadas (68-70).

Seguimento
As dosagens séricas de calcitonina e antígeno carci-
noembrionário devem ser obtidas em torno de 2 meses
após a tireoidectomia, devido à meia-vida longa destes
marcadores na circulação sangüínea (50). Os níveis
normais de calcitonina são excelentes indicadores de
uma ressecção curativa, enquanto que níveis elevados
desse marcador indicam a necessidade do rastreamen-
to de metástases (6,12).

A ultrassonografia/tomografia computadoriza-
da está indicada quando existir suspeita de recidiva cer-
vical. Disseminação local e metástases à distância
podem ser avaliadas por tomografia computadorizada
ou ressonância nuclear magnética. Cintilografia é reco-
mendada na investigação de metástases ósseas. Uma
variedade de radioisótopos também é empregada, in-

cluindo 131I-MIBG, 111In-octreotídeo, 99Tc-DMSA,
131I anti-CEA e anti-calcitonina (50,60). No entanto,
nenhum dos exames de imagem tem demonstrado
sensibilidade na localização da doença oculta.

As técnicas diagnósticas mais invasivas parecem
apresentar melhores resultados. Dosagens de calcito-
nina obtidas através de cateterização seletiva são úteis
para orientar a remoção do tecido tumoral oculto
(60). As micro-metástases hepáticas têm sido demons-
tradas pela laparoscopia em muitos pacientes que apre-
sentam tomografia computadorizada e ressonância
nuclear magnética normais (48,60).

Os pacientes com NEM 2A devem ser investi-
gados periodicamente para doença adrenomedular e
hiperparatireoidismo. Em nosso serviço, estes pa-
cientes além da dosagem de calcitonina e antígeno car-
cinoembriônico semestral, são avaliados para o hiper-
paratireoidismo através das determinações séricas do
cálcio e PTH anualmente. Determinações das me-
tanefrinas/catecolaminas urinárias, assim como tomo-
grafia computadorizada de tórax, abdome e região cer-
vical são realizadas anualmente. O rastreamento com
metaiodobenzilguanidina é indicado para pacientes
com níveis elevados de calcitonina e cuja doença não
foi localizada pelos exames radiológicos.
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