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Nos termos da alinea a) do n°® 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n° 14/2012, de 26 de Janeiro, por
proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude, do Programa Nacional para as Doengas
Oncolégicas e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte:

NORMA

1. Tratamento Primario:
a) A avaliacdo pré-operatéria deve incluir (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)':
i. Doseamento de calcitonina (Ct), antigénio carcino embrionario (CEA) e calcio sérico;
ii. Ecografia cervical;

iii. Determinacdo das metanefrinas na urina ou plasma, sendo que o doseamento das
metanefrinas pode ser dispensado, em doente sem histéria familiar e com estudo

molecular, do gene RET, negativo.

b) Doentes com metanefrinas elevadas devem efetuar exames de imagem para estudo das

suprarrenais (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendagao '3

c) A cirurgia de eventual feocromocitoma, ap6s adequada preparagdo, deve preceder a

cirurgia a tiroide (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacso 1)';

d) Em doentes com evidéncia ecografica de metastizacao ganglionar bilateral ou niveis de Ct
inapropriadamente elevados para os achados ecograficos, esta indicada a avaliacao da

extensdo extra tiroideia da doenca (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao '3

e) Nao esta indicado, por rotina, o pedido de tomografia por emissdo de positrées (PET) ou
de cintigrafia com andlogos da somatostatina para o estadiamento inicial (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendac&o I11)';
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f) Em caso de coexisténcia de hiperparatiroidismo, a abordagem cirdrgica deve ser no
mesmo tempo operatério do carcinoma medular da tiroide (CMT) (Nivel de Evidéncia C,

Grau de Recomendacao '
g) O tratamento cirdrgico indicado, para o CMT, depende da extensdo da doenca:

i. Doenca confinada a tiroide (sem evidéncia clinica e/ou ecografica de metastizacdo

ganglionar):

(). Tiroidectomia total e esvaziamento profilatico do compartimento central (Nivel

de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)"*®;

(ii). Se tumor unilateral e < 1 cm, considerar sé tiroidectomia total (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendacao la)°.

ii. Evidéncia de metastizacdo ganglionar (sem metastases a distancia ou, quando

presentes, limitadas):

(). Evidéncia de adenopatias no compartimento central em que a ecografia

excluiu adenopatias dos compartimentos laterais:

a. Tiroidectomia total e esvaziamento do compartimento central (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendacao '

b. Considerar esvaziamento profilatico do compartimento lateral ipsilateral

(Nivel de evidéncia C, Grau de Recomendacao la)'.
(ii). Evidéncia de adenopatias no/s compartimento/s laterais:

0. Tiroidectomia total, esvaziamento do compartimento central,
esvaziamento uni/bilateral dos compartimentos laterais (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendac&o I)'.
iii. Doenca localmente avancgada:

(). A extensdo da cirurgia cervical deve ser adaptada a extensdo da doencga extra
cervical e expectativa de vida (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao

la)'">.

Norma n°018/2013 de 26/11/2013 atualizada a 08/05/2015 2/23

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



§ DGS= NORMA |

Direcao-Geral da Satde da Diregdo-Geral da Saude

iv. Metastizacao extensa a distancia:

(). Nestes casos, pode ser considerada a ndo indicagdo para cirurgia cervical,

exceto para paliacdo (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendac&o 1),

h) Terapéutica pos-cirdrgica com levotiroxina deve ser ajustada de modo a manter os

doentes em eutiroidismo (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo '
2. Avaliacdo e tratamento pds cirurgia:

a) O relatério anatomopatolégico, para além do diagnéstico e dos dados necessarios ao
estadiamento TNM (Classification of Malignant Tumours), deve incluir a avaliacdo dos
seguintes parametros: invasdo vascular venosa e/ou linfatica, multifocalidade, extensao
extratiroideia, margens cirurgicas e hiperplasia de células "C" (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo I)';

b) O estadiamento deve ser feito segundo o sistema TNM (Anexo |), doseamento de Ct sérica

e CEA (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendaco I)';

¢) Quando a Ct basal é indetetavel, o risco de persisténcia ou recorréncia é baixo e ndo é
indicada, por rotina, avaliacdo imagiolégica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacéo

Iy
d) Em presenca de hipercalcitoninémia:

i. Para valores de Ct <150 pg/ml os doentes devem ser reavaliados por ecografia

cervical (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacgdo la)":

(i).  Se houver evidéncia macroscopica de doenca, pode ser considerada a cirurgia
seguindo os principios propostos para a abordagem inicial (Nivel de Evidéncia

C, Grau de Recomendacao la)';

(ii).  Na auséncia de doenca macroscopica, esta indicada monitorizacao (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendacao I)'.

ii. Para valores de Ct sérica = 150 pg/ml devem ser prescritos exames adicionais de
imagem para dete¢do de metastases a distancia (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo lla)'.
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e) Nos casos em que o doente ndo tenha sido submetido a tiroidectomia total, a decisdo de
completar a tiroidectomia ou proceder a esvaziamento/s deve ser estabelecida

individualmente e depende da avalia¢cdo dos seguintes critérios:
i. Existéncia de historia familiar;
ii. Documentag¢do de mutacdo germinal no RET,

iii. Referéncia no relatério histologico a qualquer dos seguintes parametros: hiperplasia

de células "C"/multifocalidade /extensao extratiroideia ou margens positivas;
iv. Ct basal, ou pos estimulacao, elevada;
v. Evidéncia ecografica de doenca;

vi. A observacdo de pelo menos um dos critérios anteriores justifica a reintervencdo

segundo os principios propostos para a abordagem cirurgica inicial;

vii.Na auséncia de todos os aspetos enunciados nas diferentes alineas, o doente deve
manter-se sob vigilancia sem completar a cirurgia (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacso lla)"”’.
3. Monitorizacdo a longo prazo:

a) A vigilancia dos doentes em remissdo deve incluir o doseamento basal de Ct sérica,

anualmente (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I)';

b) As provas de estimulacdo ndo estdo indicadas, por rotina, em doentes com Ct basal normal

(Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendagdo ny':

¢) Nos doentes com persisténcia de doenca, os doseamentos de Ct e CEA devem ser feitos a
intervalos de tempo, definidos individualmente (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo I)'>;

d) A periodicidade a que os exames de imagem devem ser feitos depende da evolu¢ao dos
marcadores bioquimicos, da clinica, da localizagdo conhecida das metastases e da

perspetiva terapéutica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacso de 1)';

e) Quando os valores de CEA sdo inadequadamente altos para os valores de Ct, deve excluir-

se a coexisténcia de outras patologias (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendac&o I)'.
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4. Atitude face a doenca localmente avancada ou metastatica:

a) A radioterapia externa adjuvante conformacional ou radioterapia de intensidade

modulada podem ser prescritas em caso de:

i. Ressecdo cirurgica incompleta (R2) (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendagdo

lla)"®: ou

ii. Nos casos de evidéncia histolégica de margens positivas (R1) (Nivel de Evidéncia C,

Grau de Recomendacao I1b)"® ou
iii. Extensdo extra ganglionar (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao Ilb)"?;

b) A radioterapia externa adjuvante ndo deve ser prescrita em contexto de
hipercalcitoninémia persistente pds cirurgia sem evidéncia histolégica de margens

positivas ou extensao extra ganglionar (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacéo Ill)';

¢) Nos casos de doenca metastatica assintomatica, estavel imagiologicamente e com tempo
de duplicacdo (TD) de Ct e CEA superior a 2 anos, esta indicada vigilancia sem intervencao

terapéutica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo "3

d) Nos casos de progressao de doenga, sendo o primeiro objetivo, o controlo dos sintomas, o
tratamento sintomatico prescrito inclui o controlo da diarreia, geralmente presente na
doenca avancada com metastizacdo hepatica (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo I)';

e) Em presenca de sindrome de Cushing, associada a secrec¢do ectopica de adrenocorticotropic
hormone (ACTH) e/ou corticotropin-releasing hormone (CRH), o controlo da hipersecre¢do
hormonal é prioritario e pode ser considerada uma terapéutica combinada conducente a
inibicdo da secrecao hormonal e redu¢do da massa tumoral (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo I)';

f) Nos casos avangados, sintomaticos e com progressao imagioldgica, deve ser prescrita a
terapéutica com inibidores de tirosina cinase ou a inclusao dos doentes em ensaios clinicos
incluindo péptidos marcados com radionuclidos (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacao 1)"';
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g) Medidas de intervencgao, tais como, cirurgia paliativa, radiocirurgia, radioterapia externa,
quimioembolizacdo, sdo prescritas em situacdes criticas associadas a localizacdo das
metastases (ex: metastases do sistema nervoso central; risco/compressao medular,
risco/compressdo vias aéreas, risco de fratura patolédgica (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacao I)"';

h) A quimioterapia citotoxica convencional ndo deve ser prescrita como terapéutica de

primeira linha em doentes com persisténcia ou recorréncia de CMT (Nivel de Evidéncia C,

Grau de Recomendacao I11)"™°

, com excec¢do dos casos rapidamente progressivos:
(). Quando ndo é possivel o tratamento com inibidores de tirosina cinase; ou

(i). Quando nao é possivel incluir os doentes em ensaios clinicos; ou

(iii).  Quando ha evidéncia de progressao sob terapéutica com inibidores de tirosina

cinase ou no decurso de ensaio clinico.

i) Os andlogos da somatostatina sdo ineficazes para controlo de crescimento tumoral e ndo
devem ser prescritos com este propédsito (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacéo
',
5. Diagnostico e orientacdo na doenca pré clinica:
1,11,12,

a) O rastreio genético estd indicado (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)

i. Nos doentes com carcinoma medular da tiroide (CMT) e/ou hiperplasia de células "C"

e/ou NEM 2;

ii. Nos familiares, em 1° grau, de casos index a quem se tenha identificado uma

mutacdo germinal no gene RET;
iii. Nos doentes com queixas de prurido crénico interescapular;

iv. Nos doentes com doenca de Hirchsprung (rastreio de muta¢des germinais no exao

10 do gene RET);

v. Nos doentes em que a associacdo de marcas fenotipicas sugira o diagnostico de

NEM 2B.
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b) Em contexto de NEM 2B, o rastreio genético deve ser realizado antes do ano de idade, o

mais precocemente possivel (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I)"'"'%

c) Em contexto de NEM 2A, o rastreio genético deve ser realizado antes dos 5 anos (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendacao lla)"""'%;

d) Os casos em que, ap6s identificagdo de mutacdo germinal no RET, se verifique a presenca
de nodulo tiroideu ou elevagdo sérica de calcitonina > 100 pg/ml, devem ser orientados
como indicado no ponto 1 da presente Norma (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo I)"'"'%

e) No portador de mutacdo, a tiroidectomia profilatica deve ser realizada em centros de
tratamento com experiéncia comprovada neste tipo de cirurgia (Nivel de Evidéncia C, Grau

de Recomendacao I)"""">;

f) Quando a tiroidectomia total profilatica se realizar antes do ano de idade, nos casos de NEM
2B, ou antes dos 5 anos, nos casos de NEM 2A, ndo ha indica¢do para esvaziamento

profilatico do compartimento VI (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao Il1)';

g) Quando a tiroidectomia total profilatica se realizar depois do ano de idade, nos casos NEM
2B, ou depois dos 5 anos, nos casos de NEM 2A, o doseamento da Ct sérica e a ecografia
cervical devem ser prescritos para a planificacdo da cirurgia (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacéo I)';

h) Na auséncia de sintomas ou de métodos de imagem sugerindo feocromocitoma, o rastreio
(incluindo a avaliacdo prévia a tiroidectomia profilatica) deve ser bioquimico através do
doseamento das metanefrinas urinarias fraccionadas ou metanefrinas plasmaticas livres

(Anexo 1) (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I)"'*">;

i) O rastreio de hiperparatiroidismo deve ser feito anualmente, através do doseamento de
calcio (com ou sem doseamento de paratormona (PTH) (Anexo Il) (Nivel de Evidéncia C,

Grau de Recomendacdo '

j) Nas poucas familias com NEM2 em que o rastreio de mutacBes germinais no RET possa
revelar-se negativo, os familiares em 1° grau do caso index devem ser avaliados a
intervalos de 1-3 anos através de ecografia e rastreio bioquimico até aos 50 anos (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendacéo Ila)’.
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6. Qualquer excecdo a Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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6. O algoritmo clinico

TRATAMENTO PRIMARIO DO CARCINOMA MEDULAR DA TIROIDE

<Ava|ia;§o Pré operatoria >

Ct,l CEA, Se doenga ganglionar extensa ou Avali tenss
Calcémia, Ct inapropriadamente elevada valiar extensao
. . —S prop . N
Ecografia Cervical, para os achados ecogréficos —>>| extratiroideia da

Rastreio Feocromocitoma doenca

SIM
NA

Feocromocitoma 0
2 =
&

Tratar Tratar em
feocromocitoma —> Tratar CMT Simultdneo com CMT

N
A J v
Doenga limitada a Metastizagdo Doenga loco regional
tiroide ganglionar cervical extensa

Tiroidectomia total + Tiroidectomia total + Adequar cirurgia a

esvaziamento profildtico do cc esvaziamento cc+ extensdo da doenga a
esvaziamento compartimentos distancia
afectados

A 4
Doenca

metastatica extensa

v

Considerar Terapéutica com ITC;
Considerar inclusdo em ensaios;
IntervengBes paliativas
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8. O instrumento de auditoria clinica
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Instrumento de Auditoria Clinica

Norma “Tratamento do Carcinoma Medular da Tiroide"

Unidade:

Data: _ /_/ Equipa auditora:

1:Tratamento Primario

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a avaliacdo pré-operatéria inclui: doseamento de
calcitonina (Ct), antigénio carcino embrionario (CEA) e calcio sérico; ecografia
cervical; determinacdo das metanefrinas na urina ou plasma, podendo esta
ser dispensada no doente sem histéria familiar e com estudo molecular do
gene RET negativo

Existe evidéncia de que no doente com metanefrinas elevadas sao prescritos
exames de imagem para estudo das suprarrenais

Existe evidéncia de que a cirurgia de eventual feocromocitoma, apés
adequada preparacdo precede a cirurgia a tiroide

Existe evidéncia de que no doente com evidéncia ecografica de metastizagao
ganglionar bilateral ou niveis de calcitonina (Ct) inapropriadamente elevados
para os achados ecograficos, é indicada a avaliagdo da extensdo extra
tiroideia da doenca

Existe evidéncia que ndo é indicado, por rotina, a prescricdo de tomografia
por emissdo de positrdes (PET) ou de cintigrafia com analogos da
somatostatina para o estadiamento inicial

Existe evidéncia de que no doente com coexisténcia de hiperparatiroidismo,
a abordagem cirurgica é no mesmo tempo operatério do carcinoma medular
da tiroide (CMT)

Existe evidéncia que o tratamento cirdrgico indicado é tiroidectomia total e
esvaziamento profilatico do compartimento central se doenca confinada a
tiroide (sem evidéncia clinica e/ou ecografica de metastiza¢do ganglionar)

Existe evidéncia de que no doente, com doenca confinada a tiroide (sem
evidéncia clinica e/ou ecografica de metastizagdo ganglionar), o tratamento
cirdrgico indicado é a tiroidectomia total se tumor unilateral e <1 cm

Existe evidéncia de que no doente com evidéncia de metastizagdo ganglionar
(sem metastases a distancia ou, quando presentes, limitadas),
nomeadamente, adenopatias no compartimento central em que a ecografia
excluiu adenopatias dos compartimentos laterais, o tratamento cirlrgico
indicado é tiroidectomia total e esvaziamento do compartimento central,
devendo ser considerado esvaziamento profilatico do compartimento lateral
ipsilateral

Existe evidéncia de que no doente com evidéncia de metastizacdo ganglionar
(sem metastases a distancia ou, quando presentes, limitadas),
nomeadamente, adenopatias no/s compartimento/s laterais, o tratamento
cirtrgico indicado é tiroidectomia total, esvaziamento do compartimento
central, esvaziamento uni/bilateral dos compartimentos laterais

Existe evidéncia de que no doente com carcinoma medular da tiroide (CMT)
localmente avancado, a extensdo da cirurgia cervical é adaptada a extensao
da doenga extra cervical e expectativa de vida

Existe evidéncia de que no doente com metastiza¢do extensa a distancia, a
cirurgia cervical pode ser considerada ndo indicada, exceto para paliagdo

Existe evidéncia de que no doente, a terapéutica pos-cirdrgica com
levotiroxina é ajustada de modo a manter os doentes em eutiroidismo

Sub-total

0

iNDICE CONFORMIDADE

%

2: Avaliacao e Tratamento Pds-Cirurgia

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que o relatério anatomopatolégico, para além do
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diagnostico e dos dados necessarios ao estadiamento TNM (Classification of
Malignant Tumours) inclui a avaliagdo dos seguintes parametros: invasdo
vascular venosa e/ou linfatica, multifocalidade, extensdo extratiroideia,
margens cirurgicas e hiperplasia de células "C"

Existe evidéncia de que no doente, o estadiamento é efetuado segundo o
sistema TNM (Classification of Malignant Tumours), nos termos da presente
Norma, doseamento de calcitonina (Ct) sérica e antigénio carcino
embrionario (CEA)

Existe evidéncia de que quando a calcitonina (Ct) basal é indetetavel, sendo o
risco de persisténcia ou recorréncia baixo, a avaliagdo imagiologica ndo é
indicada no doente, por rotina

Existe evidéncia de que no doente com hipercalcitoninémia, para valores de
calcitonina (Ct) <150 pg/ml, é efetuada reavalia¢do por ecografia cervical

Existe evidéncia de que no doente com hipercalcitoninémia (para valores de
calcitonina (Ct) <150 pg/ml) e evidéncia macroscopica de doenca o
tratamento cirdrgico pode ser considerado seguindo os principios propostos
para a abordagem inicial

Existe evidéncia de que no doente com hipercalcitoninémia e auséncia de
doenca macroscépica, é efetuada vigilancia

Existe evidéncia de que no doente com hipercalcitoninémia para valores de
calcitonina (Ct) sérica > 150 pg/ml sdo prescritos exames adicionais de
imagem para dete¢do de metastases a distancia

Existe evidéncia de que no doente, ndo tendo sido submetido a tiroidectomia
total, a decisdo de completar a tiroidectomia ou proceder a esvaziamento/s é
estabelecida individualmente e depende da avaliacdo dos seguintes critérios:
existéncia de histéria familiar; documentacdo de mutacdo germinal no gene
RET; referéncia no relatério histolégico a qualquer dos seguintes parametros:
hiperplasia de células "C"/multifocalidade /extensdo extratiroideia ou
margens positivas; calcitonina (Ct) basal, ou p6s estimulacao, elevada

Existe evidéncia de que no doente, ndo tendo sido submetido a tiroidectomia
total, é indicada a reintervencdo segundo os principios propostos para a
abordagem inicial, na presenca de uma das seguintes situacles: existéncia
de histéria familiar; documentacdo de mutacdo germinal no gene RET;
referéncia no relatério histolégico a qualquer dos seguintes parametros:
hiperplasia de células "C"/multifocalidade /extensdo extratiroideia ou
margens positivas; calcitonina (Ct) basal, ou po6s estimulagdo, elevada

Existe evidéncia de que o doente, ndo tendo sido submetido a tiroidectomia
total, € mantido sob vigilancia sem completar a cirurgia na auséncia de:
existéncia de histéria familiar; documenta¢do de mutagdo germinal no gene
RET; referéncia no relatério histolégico a qualquer dos seguintes parametros:
Hiperplasia de células "C"/multifocalidade /extensdo extratiroideia ou
margens positivas; calcitonina (Ct) basal, ou pdés estimulacdo, elevada;
evidéncia ecografica de doenca

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
3: Monitoriza¢do a Longo Prazo
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no doente em remissdo, a vigilancia inclui o
doseamento basal de calcitonina (Ct) sérica, anualmente

Existe evidéncia de que no doente com calcitonina (Ct) basal normal, as
provas de estimula¢do ndo sdo indicadas, por rotina

Existe evidéncia de que no doente com persisténcia de doenga, os
doseamentos de calcitonina (Ct) e antigénio carcino embrionario (CEA) sdo
feitos a intervalos de tempo, definidos individualmente

Existe evidéncia de que no doente, a periodicidade da prescricdo de exames
de imagem depende da evolu¢do dos marcadores bioquimicos, da clinica, da
localizagdo conhecida das metastases e da perspetiva terapéutica

Existe evidéncia de que no doente, quando os valores de antigénio carcino
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embrionario (CEA) séo inadequadamente altos para os valores de calcitonina
(Ct), é excluida a coexisténcia de outras patologias

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
4: Atitude face a Doenca Localmente Avancada ou Metastatica
Critérios Sim | Nao | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no doente, a radioterapia externa adjuvante
conformacional ou radioterapia de intensidade modulada podem ser
prescritas em caso de: resse¢do cirdrgica incompleta (R2); evidéncia
histolégica de margens positivas (R1); ou extensdo extra ganglionar

Existe evidéncia de que no doente, a radioterapia externa adjuvante nao é
prescrita em contexto de hipercalcitoninémia persistente pds cirurgia sem
evidéncia histolégica de margens positivas ou extensao extra ganglionar

Existe evidéncia de que no doente com doenga metastatica assintomatica,
estdvel imagiologicamente e com tempo de duplica¢do (TD) de calcitonina
(Ct) e antigénio carcino embrionario (CEA) superior a 2 anos, é indicada
vigilancia sem intervencdo terapéutica

Existe evidéncia de que no doente com progressdo da doenca, sendo o
primeiro objetivo, o controlo dos sintomas, é prescrito tratamento
sintomatico que inclui o controlo da diarreia (geralmente presente na doenca
avangada com metastizagdo hepatica)

Existe evidéncia de que no doente com sindrome de Cushing, associada a
secregdo ectdpica de adrenocorticotropic hormone (ACTH) e/ou orticotropin-
releasing hormone (CRH), é efetuado o controlo da hipersecrecdo hormonal,
podendo ser considerada terapéutica combinada conducente a inibicdo da
secre¢do hormonal e redugdo da massa tumoral

Existe evidéncia de que no doente com doenca avangada, sintomatico e com
progressdo imagioldgica, é prescrita a terapéutica com inibidores de tirosina
cinase ou a inclusdo do doente em ensaio clinico incluindo péptidos
marcados com radionuclidos

Existe evidéncia de que no doente sdo prescritas medidas de intervencao,
tais como, cirurgia paliativa, radiocirurgia, radioterapia externa,
quimioembolizagdo, em situagdes criticas associadas a localizacdo das
metastases (por exemplo: metastases sistema nervoso central,
risco/compressao medular, risco/compressdo vias aéreas, risco de fratura
patolégica

Existe evidéncia de que no doente com persisténcia ou recorréncia de
carcinoma medular da tiroide (CMT), ndo é prescrita como terapéutica de
primeira linha a quimioterapia citotdxica convencional, exceto nas seguintes
situagles: quando ndo é possivel o tratamento com inibidores de tirosina
cinase; ou quando ndo é possivel incluir os doentes em ensaios clinicos; ou
quando ha evidéncia de progressdao sob terapéutica com inibidores de
tirosina cinase ou no decurso de ensaio clinico

Existe evidéncia de que no doente, os analogos da somatostatina, sendo
ineficazes para controlo de crescimento tumoral, ndo sdo prescritos

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
5:Diagnéstico e Orientagdo na Doenca Pré Clinica
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que o rastreio genético é indicado: no doente com
carcinoma medular da tiroide (CMT) e/ou hiperplasia de células "C" e/ou NEM
2; nos familiares em 1° grau de casos index a quem se tenha identificado uma
muta¢do germinal no RET, no doente com queixas de prurido crénico
interescapular; no doente com doenca de Hirchsprung (rastreio de mutacdes
germinais no exdo 10 do RET); no doente em que a associacdo de marcas
fenotipicas sugira o diagnostico de NEM 2B

Existe evidéncia de que no doente em que, ap6s identificacdo de mutacdo
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germinal no gene RET, se verifica a presenca de nédulo tiroideu ou elevagdo
sérica de calcitonina > 100 pg/ml, se procede segundo os principios
propostos para a abordagem inicial

Existe evidéncia de que em contexto de NEM 2B, o rastreio genético é
realizado antes do ano de idade, o mais precocemente possivel

Existe evidéncia de que em contexto de NEM 2A, o rastreio genético é
realizado antes dos 5 anos

Existe evidéncia de que no portador de mutacdo, quando a tiroidectomia
total profilatica se realizar antes do ano de idade, nos casos de NEM 2B, ou
antes dos 5 anos, nos casos de NEM 2A, ndo é indicado o esvaziamento
profilatico do compartimento VI

Existe evidéncia de que no portador de muta¢do, quando a tiroidectomia
total profilatica se realiza depois do ano de idade, nos casos NEM 2B, ou
depois dos 5 anos, nos casos de NEM 2A, sdo prescritos para a planificacdo
da cirurgia, o doseamento da calcitonina (Ct) sérica e a ecografia cervical

Existe evidéncia de que no doente com auséncia de sintomas ou de métodos
de imagem sugerindo feocromocitoma, o rastreio (incluindo a avaliagdo
prévia a tiroidectomia profilatica) é bioquimico através do doseamento das
metanefrinas urindrias fracionadas ou metanefrinas plasmaticas livres

Existe evidéncia de que no doente, o rastreio de hiperparatiroidismo é feito
anualmente, através do doseamento de calcio (com ou sem doseamento de
paratormona (PTH) nos termos da presente Norma

Existe evidéncia de que na familia com NEM 2A, em que o rastreio de
mutag¢des germinais no gene RET é negativo, os familiares em 1° grau do caso
index sdo avaliados a intervalos de 1-3 anos através de ecografia e rastreio
bioquimico até aos 50 anos

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
6:Centros de Tratamento
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que o portador de mutagdo é submetido a tiroidectomia
profilatica num centro de tratamento com experiéncia comprovada

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

Total de respostas SIM

Avaliacdo de cada padrédo: x = x 100=(1Q) de .....%

Total de respostas apliciveis
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9. A presente Norma revoga a versdo de 26/11/2013 e sera atualizada sempre que a evolu¢do da
evidéncia cientifica assim o determine.

10.0 texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementacdo da presente Norma.

e B

Francisco George

Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceito, defini¢bes e orientagdes

A. O carcinoma medular da tiroide é um carcinoma que deriva das células parafoliculares da tiroide

também conhecidas por células "C", com origem embriolégica na neuroectoderma, e que segregam
calcitonina.

. Niveis, discreta ou moderadamente, elevados de calcitonina sérica, podem observar-se noutras
situa¢Bes clinicas tais como: insuficiéncia renal; tiroidite linfocitica; hiperplasia de células "C" em
relacdo com adenomas foliculares ou outros tipos de lesdes tumorais ou tumoriformes do epitélio
folicular da tiroide; hipergastrinémia; anticorpos heterofilicos; outros tumores neuroenddcrinos.

. Valores de Ct inapropriadamente baixos, face a situacdo clinica, devem ser analisados considerando
diferentes hipoteses explicativas: a) "Hook Effect"; b) Presenca de anticorpos heterofilicos; c)
Indiferenciacdo e/ou secrecao preferencial de procalcitonina.

. Os niveis séricos de calcitonina variam na dependéncia da idade ndo estando claramente definidos
os niveis de normalidade para criancas com menos de 3 anos.

. O tempo de duplicagdo (TD) da calcitonina e CEA tém valor prognéstico. Estdo disponiveis
calculadoras online (http://thyroid.org/thyroid-physicians-professionals/calculators/thyroid-cancer-
carcinoma/).

. Acirurgia é o principal tratamento devendo ser realizada em centros em que a taxa de complicac8es
definitivas (em particular hipoparatiroidismo e lesdo dos recorrentes) seja inferior a 5%. Ndo ha
consenso em relacdo aos esvaziamentos cervicais profilaticos. O esvaziamento central inclui o nivel
VI (e eventualmente o VII). Os esvaziamentos laterais incluem os niveis lla, Ill, IV e V (e eventualmente
o | e llb). O processo de decisdo deve considerar a experiéncia do cirurgiao e a potencial morbilidade
associada ao procedimento cirdrgico.

. O papel da radioterapia externa, como terapéutica adjuvante, ndo esta completa e adequadamente
estabelecido nos doentes com CMT. Ha alguma evidéncia de que pode melhorar, discretamente, a
sobrevida livre de progressao de doenca, em doentes selecionados.

. A correta avaliacdo da extensdo da doenca e rastreio de endocrinopatias associadas é determinante
para a adequagdo do tratamento.

A associacdo de carcinoma medular da tiroide a feocromocitoma e/ou hiperparatiroidismo é
designada por sindrome de neoplasias enddcrinas multiplas tipo 2A (NEM 2A). A associacao de
carcinoma medular da tiroide a habito marfanoide, ganglioneuromatose difusa e/ou
feocromocitoma é designada por sindrome de neoplasias endécrinas multiplas tipo 2B (NEM 2B).
Distinguem-se 4 variantes de NEM 2A: a forma classica; a associacdo de NEM 2A a prurido crénico
interescapular/liquen cutaneo amiloidético; a associacdo de NEM 2A a doenca de Hirschprung e a
associacdo de carcinoma medular da tiroide a mutagdao germinal no gene RET sem a presenca de
feocromocitoma e/ou hiperparatiroidismo.

O rastreio bioquimico de feocromocitoma assenta no doseamento das metanefrinas urinarias e/ou
plasmaticas. Diferentes meta-andlises sugerem a determinacdo das metanefrinas urinarias
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fracionadas e das metanefrinas plasmaticas livres como os testes de elei¢do. Relativamente aos

exames de imagem, a RMN e os exames funcionais (por exemplo, cintigrafia com MIBG) permitem

distinguir entre tumor do cdrtex ou da medula suprarrenal.

. A cirurgia do feocromocitoma deve ser efetuada, preferencialmente, por via laparoscépica. E

desejavel que os centros de referéncia, dedicados ao tratamento destes doentes, desenvolvam a
cirurgia poupadora do cértex da suprarrenal'®.
O rastreio genético deve ser precedido de todos os esclarecimentos relativos aos riscos associados a
doenca, as implicacdes de um resultado positivo ou negativo e aos recursos em termos de cirurgia
profilatica. Deve ser obtido consentimento informado assinado pelo préprio ou seu representante
legal. Os resultados ndo devem ser divulgados sem autorizagdo expressa.

. A identificacdo de uma mutacdo germinal permite atribuir um nivel de risco segundo os critérios da
ATA. Para o nivel ATA-HST (o risco mais elevado associado a mutacdo M918T), a opinido maioritaria é
para que a tiroidectomia profilatica seja realizada antes do ano de idade, para o nivel ATA-H (risco
elevado associado a muta¢des C634) a opinido maioritaria é para que seja realizada antes dos 5
anos. Para o nivel ATA-MOD (risco moderado associado a outras mutacdes), a analise riscos versus
beneficios ndo permite propor com rigor a idade ideal para a cirurgia. Para a decisdo deve
considerar-se, para além do gendtipo, a expressdo da doenca em cada familia.

Fundamentacgao

A. O carcinoma medular da tiroide é um carcinoma da tiroide raro (5% - 10% dos carcinomas da

tiroide). A sua baixa incidéncia explica a experiéncia clinica limitada e justifica a referenciacdo para
centros especializados.

. O carcinoma medular da tiroide é de transmissdo familiar em cerca de 25% dos casos (modo
autossémico dominante). A forma familiar associa-se a muta¢des germinais no gene RET. A
realizagdo e interpretacdo dos testes moleculares e o aconselhamento familiar devem ser feitos por
equipas com preparag¢do adequada.

. A tiroidectomia profilatica nas formas familiares reduz a morbilidade e mortalidade associadas a
forma de CMT detetada clinicamente.

. Quando o carcinoma medular da tiroide surge em contexto familiar pode associar-se a outros
tumores enddcrinos reforcando a necessidade da abordagem destes doentes ser feita por equipas
multidisciplinares.

. O carcinoma medular da tiroide é um carcinoma agressivo que metastiza precocemente. No
entanto, a extensdo da doenga nem sempre tem repercussdes clinicas significativas. As decisdes
terapéuticas, no contexto de persisténcia ou recorréncia, devem ter este aspeto em consideragdo e
pesar beneficios versus efeitos adversos associados a intervencdo terapéutica.
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Avaliagdo

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e
nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informagdo para a monitorizacdo e avaliacdo da implementacdo e
impacte da presente Norma é da responsabilidade das administra¢Ses regionais de salde e dos
dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de saude.

C. Aimplementac¢do da presente Norma nos cuidados hospitalares e a emissao de diretivas e instru¢des
para o seu cumprimento é da responsabilidade das dire¢des clinicas dos hospitais.

D. A implementacdo da presente Norma pode ser monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

1) Proporcdo de doentes com diagndstico histologico de carcinoma medular da tiroide, pés
tiroidectomia, com citologia pré-operatoria:

a) Numerador: N.° de doentes com diagndstico histoldégico de carcinoma medular da
tiroide, pos tiroidectomia, com citologia pré-operatoria;

b) Denominador: N.° total de doentes submetidos a tiroidectomia e diagndstico histologico
de carcinoma medular da tiroide.

2) Proporcdo de doentes com diagnodstico histolégico de carcinoma medular da tiroide, pés
tiroidectomia, com doseamento pré-operatério de calcitonina sérica:

a) Numerador: N.° de doentes com diagndstico histolégico de carcinoma medular da
tiroide, pos tiroidectomia, com doseamento pré-operatério de calcitonina sérica;

b) Denominador: N.° total de doentes submetidos a tiroidectomia e diagnéstico histolégico
de carcinoma medular da tiroide.

3) Proporgao de doentes com diagndstico de carcinoma medular da tiroide e estudo molecular
do gene RET:

a) Numerador: N.° de doentes com diagnéstico de carcinoma medular da tiroide e estudo
molecular do gene RET;

b) Denominador: N.° total de doentes com diagndstico de carcinoma medular da tiroide.

4) Taxa de complicacBes definitivas (lesdo dos recorrentes e hipoparatiroidismo) pos
tiroidectomia total curativa:

a) Numerador: N.° de doentes submetidos a tiroidectomia total por carcinoma medular da
tiroide com complicagcbes cirdrgicas definitivas (lesdo dos recorrentes e
hipoparatiroidismo);

b) Denominador: N.° total de doentes submetidos a tiroidectomia total por carcinoma
medular da tiroide.
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5) Taxa de complicacdes definitivas (lesdo dos recorrentes e hipoparatiroidismo) pds
tiroidectomia profilatica:

a) Numerador: N.° de portadores de mutacdo germinal no RET submetidos a tiroidectomia
profilatica com complica¢bes cirdrgicas definitivas (lesdo dos recorrentes e
hipoparatiroidismo);

b) Denominador: N.° total de portadores de mutacdo germinal no RET submetidos a
tiroidectomia profilatica.

Comité Cientifico

A. A proposta da presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude da
Direcdo-Geral da Saude e do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através
dos seus Colégios de Especialidade.

B. A proposta da presente Norma foi elaborada por Maria Jodo Guerreiro Martins Bugalho
(coordenacao cientifica), Elsa Fonseca, Fernando José Cravo Rodrigues, Joaquim Luis Duarte Raposo,
José Dinis Bastos Lima da Silva, Leila Khouri Barandiaran, Lucilia Maria Marques Garnel Mafra
Salgado, Joao Capela Costa e Maria Evelina L. V. Mendong¢a Maia Seco.

C. Todos os peritos envolvidos na elaboracdo da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de
incompatibilidades.

D. A avaliacdo cientifica do conteldo final da presente Norma foi efetuada no ambito do Departamento
da Qualidade na Saude.

Coordenacao Executiva

Na elaboracdo da presente Norma a coordenacdo executiva foi assegurada por Cristina Martins
d'Arrabida, do Departamento da Qualidade na Saude da Dire¢do-Geral da Saude.

Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Didrio da Republica, 2.7 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissdo Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missao a validacdo cientifica do conteddo das Normas Clinicas emitidas
pela Direcdo-Geral da Saude. Nesta Comissao, a representacdo do Departamento da Qualidade na
Saude é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.
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Siglas/Acrénimos

Sigla/Acrénimo Designacao

ACTH Adrenocorticotropic hormone

ATA American Thyroid Association

CC Compartimento central

CEA Antigénio carcino embrionario
CMT Carcinoma Medular da Tiréide
CMTF Carcinoma Medular da Tiroide Familiar
CRH Corticotropin-releasing hormone

Ct Calcitonina

H High risk

HPT Hiperparatiroidismo

HST Highest risk

ITC Inibidor de tirosina cinase

MOD Moderate risk

MIBG Metaiodobenzilguanidina

NEM Neoplasias Endécrinas Multiplas
PET Tomografia por emissao de positrdes
PTH Paratormona

RET Rearranged during Transfection

D Tempo de duplicacao

TNM Classification of Malignant Tumours
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ANEXOS

Anexo I: Classificacdao TNM (Classification of Malignant Tumours) da Union for International Cancer
Control (UICC), 72 edicao

T - Tumor Primitivo:

TX - Nao avaliado;

TO - Sem evidéncia de tumor primario;

T1 - Tumor primario <2 cm (T1a igual ou inferior a 1 cm, T1b maior que 1 cm mas menor que 2 cm);

T2 - 2 <Tumor primario< 4 cm;

T3 - Tumor >4 cm limitado a tiroide ou tumor de qualquer dimensao com extensao extratiroideia minima;

T4a - Tumor de qualquer dimensdo que ultrapassa a capsula da tiroide e invadindo tecido
subcutaneo/laringe/traqueia/es6fago ou nervo recorrente;

T4b - Tumor de qualquer dimensdo que invade a aponevrose pré-vertebral ou envolve a carétida ou vasos do
mediastino.

N - Adenopatias Regionais:

NX - Ndo avaliado;

NO - Sem metastases ganglionares;

N1a - Metastases ganglionares no compartimento central (NVI) do pescoco;

N1b - Metdstases ganglionares cervicais homolaterais ao tumor, bilaterais ou contralaterais ou no mediastino
superior

M - Metastases a distancia:
MX - N&do avaliadas;
MO - Sem metastases;

M1 - Presenca de metastases a distancia.

Estadio:

0 - Doenca oculta, detetada por métodos de rastreio;
|- T1,NO,MO;

II-T2/T3,NO,MO;

II-T1/T2/T3,N1a,M0;

IVA - T4a,NO/N1a/N1b,MO; T1/T2/T3,N1b,M0;

IVB - T4b, qualquer N, MO;

IVC - Qualquer T, qualquer N, M1.

Norma n°018/2013 de 26/11/2013 atualizada a 08/05/2015 22/23

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



desde
1899

Direcao-Geral da Satde

NORMA |

da Direcdo-Geral da Saude

Anexo II: Rastreio bioquimico de feocromocitoma e hiperparatiroidismo’

A. Doseamento de metanefrinas:

1) A partir dos 11 anos: nos portadores de muta¢des das categorias ATA-HST e ATA-H;
2) A partir dos 16 anos: nos portadores de mutac¢des da categoria ATA-MOD.

B. Determinacdo da calcemia:
1) A partir dos 11 anos nos portadores de mutac¢fes da categoria ATA-H;

2) A partir dos 16 anos, nos portadores de mutacdes da categoria ATA-MOD.
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