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INTRODUCAO

* Primeira descricao Stoffell em 1910 (forma
amildide de tumor da tiredide)*

Reconhecido como entidade distinta por
Hazard et cols., 19592

* Origem nas células C3

* Representa 3-10% dos canceres da tiredide?

* Produz um marcador especifico: calcitonina

1 — Tavares, M.R., 2005; 2 - Magalhaes, P.K.R., 2003; 3 — Maia, A.L. et col .,2011
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INTRODUCAO

* Forma esporadica (CMT-e)3: 80%
* Forma hereditaria (CMT-h)3 : 20% (CMTF, NEM 2)
* Relacao com o RET
e Diagnostico molecular ->  melhora do
prognostico no individuo afetado assintomatico
* Diagnostico e tratamento precoces

3 — Maia, A.L. et col .,2011



SERVICO DE CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO - UFC

INTRODUCAO

« CMT-e?
* Maior incidéncia entre a 52 e 62 décadas
* Relacao F:M =1,5:1
* CMT-h?
» Surge mais precocemente: 32 década
* Incidéncia semelhante entre os sexos
* Sindromes autossomicas dominantes com
alto grau de penetrancia:
* NEM2AeNEM2B
e CMT familiar nao NEM

2 - Magalhaes, P.K.R., 2003
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INTRODUCAO

« NEM 2 A (Sindrome de Sipple)
* 90% dos casos de NEM 2?2
e CMT (95%), feocromocitoma (30-50%) e
hiperparatireoidismo (10-20%)*
* Fendtipo normal®
* Pode haver amiloidose liquen-cutanea
interescapular e doenca de Hirshprung?
* CMT bilateral / hiperplasia de células C°

2- Magalhaes, P. K. R. et al , 2003; 4- Punales, M. K. et al., 2002; 5- Ferraz, A.R., 2001
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INTRODUCAO

« NEM 2 B (Sindrome de Wagenmann—Froboese )
* 5% dos casos de NEM 22
e CMT (90%), ganglioneuromatose (100%) e
habitos marfandides (65%) e feocromocitoma
(45%)*
* CMT bilateral / hiperplasia de células C°

%

2 - Magalhaes, P. K. R. et al, 2003; 4 - Puiiales, M. K. et al., 2002; 5 — Ferraz,mA.R., 2001
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INTRODUCAO

« CMT familiar nao NEM
 CMT isolado em pelo menos quatro membros
da mesma familia®
* Heranca autossdmica dominante
* CMT bilateral / hiperplasia de células C°
* Fendtipo normal®

e Qutras formas de CMT hereditario
 Acometimento de dois ou trés membros da
mesma familia com CMT, sem a presenca de
feocromocitoma ou hiperparatireoidismo*

4- Puiales, M. K. et al., 2002; 5 — Ferraz, A.R., 2001
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APRESENTACAO CLINICA

* Forma esporadica
* Paciente de fendtipo normal, na 52 ou 62 década

com nodulo Unico ou massa tireoidiana unilateral e
indolor>-©

* Pode estar associado a diarréia (1/3 dos casos) e
rubor?

* Mais comuns se houver metdastase hepatica
e/ou calcitonina elevada?

* Indistinguiveis da sindrome carcindide

3- Maia, A.L. et col 2011; 5 — Ferraz, A. R., 2001; 6 - Punales, M. K. et al., 2004
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APRESENTACAO CLINICA

* Forma hereditaria
* Distribuicao multicéntrica, frequentemente com
linfadenopatias cervicais ao diagndstico®
* Hiperplasia de células C presente como alteracao
precursora do CMT3 '
* NEM 2 Ae CMTF — 32 e 42 décadas

* Fendtipo normal®
* NEM 2B —infancia
* Fendtipo anormal®
e ganglioneuromas mucosos multiplos (labios,
olhos, lingua e TGl) e habitus marfandide?

2 - Magalhaes, P. K. R. et al, 2003; 5 — Ferraz, A. R., 2001; 6 - Punales, M. K. et al., 2004
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APRESENTACAO CLINICA

Tabela. Caracteristicas clinicas das formas da doenca'

caracteristicas Forma familiar Forma esporadica

Casos familiares suspeitos Presentes Ausentes
Outras neoplasias enddcrinas Presentes Ausentes
Idade Mais jovem Mais velho
Multicentricidade Frequente Incomum
Hiperplasia de células C Frequente Incomum
Mutacao no gene RET Presente Ausente
Associacao com NEM provavel ausente

1 - Tavares, M. R., 2005
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Diagnostico do carcinoma
medular de tiredide

Baseado nas Diretrizes de Saude Suplementar
da Associacao Médica Brasileira

e Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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QUESTOES

1 - Quando fazer a suspeita clinica de CMT ?

* Devido as inespecificidades das manifestacdes

clinicas o CMT-h deve ser considerado quando o

paciente:
e Apresentar familiares de 12 grau com CMT
e/ou mutacdo no RET, associacdo com
feocromocitoma(D), hiperparatireoidismo(D),
amiloidose liquen cutanea(B),
ganglioneuromas, aparéncia marfanodide(D)
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QUESTOES

1 - Quando fazer a suspeita clinica de CMT ?
* A suspeita clinica de CMT-e deve ser lembrada
em todo portador de nédulo tireoideano(D)
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QUESTOES

2 — A calcitonina sérica deve ser exame de rotina na
propedéutica dos nddulos tireoideanos ?
* O uso rotineiro permanece controverso(B)
* A falta de padronizacao nos valores de referéncia
gera muitos falso positivos/negativos e tem baixo
valor preditivo positivo(VPP)(B):
* Valor normal < 10pg/mL
* VPP 23,1% - calcitonina < 20pg/mL
* VPP 25% - calcitonina entre 20 e 50pg/mL
* VPP 100% - calcitonina > 100 pg/mL
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QUESTOES

2 — A calcitonina sérica deve ser exame de rotina na
propedéutica dos nddulos tireoideanos ?
* Relacao custo efetividade ainda duvidosa contra-
indica sua utilizacao de forma rotineira na
avaliacao no nodulo tireoideano (D) . rardini-rs 95,00
* Qutras condicoes que podem cursar com
calcitonina elevada(B):
* Tireoidite auto-imune, IRC e Ac.heterofilos(+)
* Alguns outros estados causam um leve
aumento: gravidez, lactacao e hiperlipemia
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QUESTOES

3 — O que significa um valor elevado de calcitonina
em um paciente portador de nodulo tireoideano ?
* Confirmar se tem relacaco com CMT: PAAF e
USG(B)
* Existe relacao entre nivel de calcitonina e
tamanho do tumor(p<0,01) principalmente no
CMT-h(B)
e Calcitonina <100 = TU < 1cm
e Calcitonina >1000 = TU 2,5cm
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QUESTOES

3 — O que significa um valor elevado de calcitonina
em um paciente portador de nodulo tireoideano ?
* Niveis de calcitonina também é indicativo de
acometimento linfonodal(B)
* Metastases podem estar presentes desde
niveis entre 10-40pg/mL
* Pacientes considerados suspeitos quando
niveis entre 150-400pg/mL
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QUESTOES

4 — Qual o valor da USG cervical no CMT?
* Deve ser indicada em todos os casos suspeitos

* Sugere caracteristicas malignas do nddulo,
extensao da doenca e guia a PAAF(B)
e Exame mais sensivel para avaliacao das
cadeias linfonodais profundas(B)
e TC tem maior acuracia na avaliacao do
compartimento lateral(B)



QUESTOES

5 — Quais as limitacoes da PAAF no Dx do CMT ?

* Consegue definir CMT em 62 a 89% dos casos(B)
* Falso positivos 10%(B)
* VPP 85%(B)
* O CMT nao diagnosticado pela PAAF diminui a
magnitude da cirurgia inicial e a atencao para o
nivel VI representando um grande impacto na
evolucao do paciente(B)

* Bocio multinodular(D)

* Microfocos (B)
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QUESTOES

5 — Quais as limitacoes da PAAF no Dx do CMT ?
* A dosagem da calcitonina no aspirado aumenta a
sensibilidade e especificidade do método
* Sem dosagem: sensib. 62% e especif. 80%(B)
* Sensibilidade/especificidade de 100% com
niveis no aspirado nodular acima de
36pg/mL(B)
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QUESTOES

5 — Quais as limitacoes da PAAF no Dx do CMT ?
* A imunocitoquimica (calcitonina, CEA e
cromogranina A) pode ser usada nos casos
incertos (B)
* Avaliacao da expressaio do mRNA da
calcitonina/CEA e do RET pode ser usada nas
células retiradas pela PAAF(D)
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QUESTOES

6 — Ha necessidade de investigar metastases e/ou
outras neoplasias antes da cirurgia em CMT
confirmado ?
* Pesquisa de metastases linfonodais e/ou a
distancia nos niveis de calcitonina entre 150-
400pg/mL (B)
* Niveis acima de 400pg/mL sugerem metastases
a distancia(figado, pulmoes, ossos, pele e SNC) (B)
e TC em lesdes pulmonares
* RM em figado e 0ssos
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QUESTOES

/
6 — Ha necessidade de investigar metastases e/ou
outras neoplasias antes da cirurgia em CMT
confirmado ?
* E indispensavel a investigacdo e o tratamento
prévio do feocromocitoma (B)
* Principalmente nos suspeitos para CMT-h e
nos com mutacao no RET confirmada
* Sd. adrenérgica
* Melhor exame: metanefrina plasmatica livre

(sensib. 99%)
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QUESTOES

6 — Ha necessidade de investigar metastases e/ou
outras neoplasias antes da cirurgia em CMT
confirmado ?
* Na suspeita de CMT-h investiga-se também o
hiperparatireoidismo primario (D)
* Dosagem do calcio sérico corrigido pela
albumina é suficiente
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QUESTOES

7 — Quais sao os individuos com Dx de CMT que
devem realizar pesquisa do gene RET?
* Todos pacientes portadores de hiperplasia de
células C, CMT e/ou NEM 2 — devem fazer
avaliacao molecular (B)
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QUESTOES

8 — Todos familiares do paciente com CMT RET(+)
devem ser avaliados ?
* Todos os familiares de 12 grau, como pais, filhos
e irmaos (B)
* Onde nao for possivel a analise molecular é
recomendavel a determinacao da calcitonina basal
anualmente dos 3 aos 30 anos (B)
* Nas familias com historia de feocromocitoma
ef/ou hiperpara esse rastreio anual estd
recomendado (B)
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QUESTOES

8 — Todos familiares do paciente com CMT RET(+)
devem ser avaliados ?
* O Dx molecular precoce permite tomar condutas
terapéuticas que modificam a historia natural da
doenca (B)
* Indicacao da tireoidectomia profilatica
* Informacoes do prognostico
* Aconselhamento genético
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Tratamento do carcinoma
medular de tiredide

Baseado nas Diretrizes de Saude Suplementar
da Associacao Médica Brasileira
e Agéncia Nacional de Saude Suplementar

0
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QUESTOES

1 — Como realizar a avaliacao pré-operatoria e o
estadiamento do doente portador de CMT ?
* Ap6s o confirmado CMT através da PAAF realizar
USG para avaliar compartimento central e lateral
de ambos os lados + mediastino superior (B)
* Dosagem de Calcitonina sérica (B)
* se >400pg/mL e/ou linfonodos cervicais (+)
indicar TC de pescoco, torax e abdomem
* Se entre 150 e 400pg/mL também ser feita
avaliacao nesse sentido
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QUESTOES

1 — Como realizar a avaliacao pré-operatoria e o
estadiamento do doente portador de CMT ?
 CEA (B)
*>30mg/mL — 70% de chance de metastase
linfonodal (B)
¢ >100mg/mL — 90% de chance metastase
linfonodal (B)
* Analise do RET quando possivel (B)
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QUESTOES

2 — Como tratar cirurgicamente o portador de CMT
restrito a glandula tiredide ?
* Tireoidectomia total na maioria das vezes com
esvaziamento central do pescoco (B)
* Se ndédulo PAAF(+) para CMT for >5mm(no
USG) — obrigatdrio esvaziamento central
* Se calcitonina > 40pg/mL aumenta a chance
de metastase locorregional
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QUESTOES

2 — Como tratar cirurgicamente o portador de CMT
restrito a glandula tiredide ?
*Pensar em  Tireoidectomia total sem
esvaziamento somente em nodulos < 5mm +
calcitonina <40pg/mL (interpretado do texto)
* Lembrar que o esvaziamento central diminui o
risco de recidiva neste compartimento e diminui a
ocorréncia de invasao no n. laringeo recorrente e
estruturas cervicais nobres (B)
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QUESTOES

3 — Como tratar cirurgicamente o portador de CMT
com doenca locorregional presente ?
*Se metastase PAAF(+) em nivel VI -
Tireoidectomia total com esvaziamento central
(B) (D)
e Controverso o esvaziamento lateral profilatico
na presenca de nivel VI(+) (D)
* Esvaziamento lateral se houver metastase
identificada (B)
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QUESTOES

3 — Como tratar cirurgicamente o portador de CMT
com doenca locorregional presente ?
* Se algum linfonodo (+) cura em 10-40% dos
casos (B)
e Recidivas em 3,3% dos casos com calcitonina
basal normal apos cirurgia seguidos de 0,7 a 7,5
anos (B)
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QUESTOES

4 — Como tratar o CMT diagnosticado apos a
tireoidectomia ?
* Quando o resultado de um histopatolégico de
um produto de tireoidectomia total vier um CMT
nao previamente suspeitado
 Sempre avaliar com calcitonina, CEA, gene-
RET, USG e conforme o caso RX, TC e RNM (B)
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QUESTOES

4 — Como tratar o CMT diagnosticado apos a
tireoidectomia ?
* Reabordagem cirﬂrgica (ao menos 1 dosfatores) (D)Z

* Hiperplasia de células C + CMT ou multifocalidade do
CMT

* Margens comprometidas ou extencao extra-tiredidea
e Suspeita ou confirmacao de metastase linfonodal
central ou lateral,

* Mutacao no gene-RET

* Calcitonina maior que o valor basal (10pg/mL)

e Seguimento clinico se nenhum fator presente(D)
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QUESTOES

4 — Como tratar o CMT diagnosticado apos a
tireoidectomia ?
* Se foi realizada tireoidectomia parcial:
* Multifocalidade presente em CMT-e 19% e no
CMT-h 90% (B)
* Conforme o caso realizar ao menos a
complementacao da tireoidectomia (B)
* Se algum fator de risco presente, realizar
também esvaziamento central (D)
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QUESTOES

4 — Como tratar o CMT diagnosticado apos a
tireoidectomia ?
* Se foi realizada tireoidectomia total:
e Algum dos fatores presentes

e Esvaziamento seletivo central ou
seletivo/radical lateral (D) (conforme
imagens)

* Tumor unilateral: 81% de metastases ipsi.(B)
 Tumor bilateral: 71% de metastases ipsi. ao
tumor maior e 49% de metastases contralaterais

(B)
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QUESTOES

5 — Qual a abordagem das paratiredides na cirurgia
do CMT ?

* Auséncia de hiperpara. (B):
* Preserva-las “in situ” e caso retiradas
acidentalmente deve-se reimplanta-las
* Presenca de hiperpara. e casos de NEM 2 A (B):
* Imagem(USG/cintilografia) para localizar
glandula acometida
* Paratireoidectomia subtotal
* Paratireoidectomia total com reimplante em

antebraco ndo dominante
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QUESTOES

6 — Pacientes assintomaticos com mutacao no gene-
RET com altas chances para CMT, qual a abordagem
cirurgica ?
* Tireoidectomia total profilatica sem
esvaziamento central (D) (B)
* O melhor momento para cirurgia ainda é
controverso (B), mas este deve ser precoce:

* Antes de 1 ano: mutag¢oes de maior risco (cédon 918)

* Antes dos 5 anos: mutagoes de alto risco ( codons 609, 611, 618,
620, 630 e 634)

* Entre 5 — 10 anos: muta¢des de menor alto risco ( cédons 768,
790, 791, 804 e 891)
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QUESTOES

7 — Pacientes assintomaticos com diagnostico de
CMT e com metastase a distancia, qual a abordagem
cirurgica?
* Nas doencas avancadas localmente e/ou
metastases a distancia, indicar procedimento
menos agressivo, visando o controle local e
qualidade de vida (B) (D)
* Preservacao da voz
e Degluticao
* Funcao das paratiredides
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QUESTOES

7 — Pacientes assintomaticos com diagnostico de
CMT e com metastase a distancia, qual a abordagem
cirurgica?
*38% dos casos submetidos a procedimentos
extensos nao sao curados —> metastases a
distancia (B)
* Carater sistémico do CMT
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QUESTOES

8 — Quando indicar esvaziamento mediastinal no
CMT?
* O esvaziamento eletivo central é indicado para
portadores do CMT nao avancado (B)
* 0 esvaziamento central ja compreende o
mediastino superior
e Esternotomia para esvaziamento do mediastino
médio e inferior
* Somente se TC sugestiva de doenca linfonodal
presente nao avancada e auséncia de metastases
a distancia (B)
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QUESTOES

9 — Quais os cuidados pré-operatdorios no doente
com CMT e suspeita/confirmacao de
feocromocitoma ?
* Embora improvavel em portadores de CMT sem
NEM-2 indica-se a pesquisa em todos os casos (D)
* Nos casos suspeitos de NEM-2 é obrigatéria a
pesquisa (D)
* Opera-se primeiro o feocromocitoma e depois o
CMT (D)
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QUESTOES

10 — Quais sao as medidas paliativas no tratamento
do CMT avanc¢ado ?
* A cirurgia é o tratamento principal no CMT, tanto
nas recidivas locais como regionais (D)
* Em casos incuraveis  reoperacoes de lesdes
sintomaticas melhoram o quadro, principalmente
em vias aéreas e vasculares
* Tempo meédio entre tireoidectomia e reoperacao
é5,8+1,5anos (B)
* Média de sobrevivéncia 8,1 anos (B)
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QUESTOES

10 — Quais sao as medidas paliativas no tratamento

do CMT avanc¢ado ?
* IndicacOes Radioterapia externa (D)
* Elevacao da calcitonina apos cirurgia adequada
(B)
* Diminuicao do risco de doenca loco-regional (B)
* Estabilizacao da doenca por longos periodos (B)
* Doenca causando obstrucao aero digestiva:
traqgueostomia e gastrostomia (B)
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== Seguimento do carcinoma
medular de tiredide

Baseado nas Diretrizes de Saude Suplementar

da Associacao Médica Brasileira
e Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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QUESTOES

1 — Quais exames devem ser solicitados e qual a
frequencia ?
* Acompanhar com calcitonina (B) e CEA (C)
* 12 consulta 2 a 3 meses apos a cirurgia
* Se calcitonina normalizar repetir entre 6-12
meses (B) (C)
* Se calcitonina persistir elevada(VR<20pg/mL)
(B) ou voltar a subir durante o seguimento->
prosseguir investigacao
« CEA! indicador de pior prognostico->metastases

(C)
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QUESTOES

2 — Quais os fatores prognosticos de maior impacto
na sobrevida do paciente com CMT ?
* Bom prognostico
 |dade < 45 anos
e Calcitonina normal no pos-op.
* Tamanho do tumor pT1NO
* Tireoidectomia profilatica no CMT-h
* Mau prognostico
* Metastases a distancia
* Baixo tempo de 2X da calcitonina/CEA
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QUESTOES

2 — Quais os fatores prognosticos de maior impacto
na sobrevida do paciente com CMT ?
* Tempo de duplicacao da calcitonina/CEA
* Relacao direta com recorréncia e morte(A)

Tempo de Sobrevida em

duplicagao da | 10 anos
calcitonina

6 meses 8%
6-24 meses 37%
> 24 meses 100%
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QUESTOES

3 — Quais exames pedir e como manejar os CMT ja
operados e com calcitonina detectavel/elevada ?
e Calcitonina <150pg/mL 2-3 meses apds cirurgia
* Indicado USG cervical e PAAF se ganglio
suspeito com dosagem de calcitonina no
aspirado da agulha (B) (C)
* Ganglio >1cm — esvaziamento dos niveis
acometidos (B) (D)
* Ganglio <lcm - cirurgia de beneficio
incerto, observacao pode ser o mais indicado

(B)
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QUESTOES

3 — Quais exames pedir e como manejar os CMT ja
operados e com calcitonina detectavel/elevada ?
* Calcitonina <150pg/mL 2-3 meses apos cirurgia
* Relacdo com doenca locorregional e/ou
micrometastases a distancia dificilmente vistas
em exames de imagem (B) (D)
* Opcional a realizacao de outros exames de
imagem TC torax e RNM figado e ossos (B)
e Se exames de imagem nao encontrarem
doenca apenas observa-se (B)
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QUESTOES

3 — Quais exames pedir e como manejar os CMT ja
operados e com calcitonina detectavel/elevada ?
* Calcitonina >150pg/mL 2-3 meses apos cirurgia
* Quanto maiores 0s niveis maior a chance de
encontrar a metastase(B)
* Solicitar
* TC cervical e de torax
* RNM figado, pelve e coluna
* Cintilografia 0ssea
* PET-CT em alguns casos
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QUESTOES

3 — Quais exames pedir e como manejar os CMT ja
operados e com calcitonina detectavel/elevada ?
* Calcitonina >150pg/mL 2-3 meses apos cirurgia
e Os tratamentos incluem (D)
* Cirurgias
* Intervencdes percutaneas
* Embolizacao (metastases hepaticas)
* Radioterapia




SERVICO DE CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO - UFC

QUESTOES

4 — Quais exames pedir para acompanhamento nos
CMT ja operados e com calcitonina INdetectavel
“cura bioquimica”?
 Calcitonina sérica de 6-12 meses por prazo
indeterminado (B)
* Tempo meédio de recidiva do CMT 3,2 anos (0,7-
7,5 anos) (B)
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QUESTOES

5 —Qual é o papel da QT e da RT no tratamento da
doenca metastatica no CMT ?
* A QT deve ser considerada somente em casos
selecionados, com aumento significativo da massa
tumoral no acompanhamento (D)
* Resposta parcial em 15% com o uso de:
doxorubicina + straptozotocina + 5-FU +
edacarbazina (B)
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QUESTOES

5 —Qual é o papel da QT e da RT no tratamento da
doenca metastatica no CMT ?
* A RT tem seu papel no controle da doenca local
* Pode ser usada nas metastases
» Osseas — controle da dor, risco de fratura (B)
* Mediastino/pulmdes —  hemoptise e
obstrucao de vias aéreas
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QUESTOES

5 —Qual é o tratamento indicado para metastases no
portador de CMT ?
* No momento (cirurgia, QT e RT) indicados com
intuito paliativo — >melhora da qualidade de vida
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QUESTOES

6 — Quando usar radioiodoterapia e supressao com
levotiroxina no CMT ?
* Nenhuma indicacao no CMT (D)
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QUESTOES

7 — Quais as perspectivas futuras no tratamento do
CMT metastatico ?
* Inibidores quinase intracelulares (Imatinibe,
montesanibe e sorafenibe) e inibidores do fator
de crescimento endotelial vascular podem se
tornar altarnativas para o CMT localmente

avancado ou metastatico(D)
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