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RESUMO 

 

Introdução: O carcinoma medular de tireoide é um câncer raro que tem origem nas células 

C e pode se apresentar na forma esporádica (75%) ou hereditária (25%), como componente 

das síndromes de neoplasia endócrina múltipla tipo 2. Tanto a doença esporádica quanto a 

doença hereditária têm como principal causa as mutações no proto-oncogene RET. Sua 

incidência e suas bases moleculares ainda são desconhecidas e pouco investigadas, sobretudo 

em estados do Nordeste do país. Na Bahia, ainda não há registro de estudos que tenham 

investigado o comportamento e as características dessa doença na região. Objetivo: 

Caracterizar clínica e molecularmente pacientes com carcinoma medular de tireoide no 

estado da Bahia. Metodologia: Estudo transversal e descritivo que envolveu pacientes com 

diagnóstico histopatológico da doença, encaminhados para realização do teste molecular, no 

período de 2020 a 2022. Os dados clínicos-patológicos foram coletados a partir dos laudos 

anatomopatológicos e imuno-histoquímicos dos pacientes. O DNA genômico foi extraído a 

partir do sangue periférico. Os éxons 10, 11, 13, 14 e 15 do RET foram amplificados por 

reação em cadeia da polimerase e, posteriormente, sequenciados pelo método de Sanger. 

Resultados: Incluíram-se 29 pacientes no estudo (82,8% do sexo feminino). A idade média 

do diagnóstico foi de 46,5 ± 13,1 anos e o tamanho médio do tumor de 2,1 ± 1,4 cm. Invasão 

capsular, invasão extratireoidiana e invasão angiolinfática ocorreram em 13,8%, 3,4% e 

6,9% dos casos, respectivamente. De acordo com a classificação TNM, 38% dos tumores 

foram estadiados como T1a, 27,6% T1b, 24,1% T2 e 10,3% T3. Metástase linfonodal 

regional (N1) esteve presente em 44,8% dos casos. A presença de metástase a distância (M1) 

para o mediastino foi observada em um caso (3,4%). Variantes do proto-oncogene RET 

foram identificadas em 55,2% dos pacientes. A variante patogênica C634R foi identificada 

em um paciente (3,4%). Polimorfismos do RET foram identificados em 51,7% dos pacientes, 

sendo L769L o polimorfismo mais frequente.  Discussão: RET C634R está associada ao 

diagnóstico de neoplasia endócrina múltipla tipo 2A, sendo descrita na literatura como a 

variante patogênica mais frequente (30-50%) entre os pacientes afetados. Conclusão: Este 

estudo descreveu, pela primeira vez, o perfil clínico e molecular de pacientes com carcinoma 

medular de tireoide na Bahia. Uma variante patogênica germinativa do RET foi identificada 

confirmando o diagnóstico de neoplasia endócrina múltipla tipo 2A em um paciente. 

Polimorfismos do proto-oncogene RET foram identificados em 51,7% dos pacientes. 

 

Descritores: carcinoma medular; mutação; polimorfismo de nucleotídeo único; 

tireoidectomia. 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction: Medullary carcinoma of the thyroid (MCT) is a rare cancer that originates 

from C cells and may be sporadic (75%) or hereditary (25%) as a component of multiple 

endocrine neoplasia syndrome. Both sporadic disease and hereditary disease are due to 

mutations in the RET protooncogene mainly. MCT incidence and its molecular basis is still 

unknown and little investigated, especially in the northeastern states of the country. In Bahia, 

there are still no records of studies that have investigated the behavior and characteristics of 

this disease in the region. Objective: To characterize clinically and molecularly patients with 

MCT in the state of Bahia. Methodology: Cross-sectional and descriptive study involving 

patients with histopathological diagnosis of MCT which were submitted to DNA analysis 

from 2020 to 2022. Clinical pathology data were collected from the patients' 

anatomopathological and immunohistochemical reports. Genomic DNA was extracted from 

peripheral blood. Exons 10, 11, 13, 14 and 15 from the RET were amplified by Polymerase 

Chain Reaction (PCR) and subsequently they were sequenced by the Sanger method. 

Results: Clinical data: 29 patients were included in the study (82.8% female). The mean age 

from diagnosis was 46.5 ± 13.1 years and mean tumor size was 2.1 ± 1.4 cm. Capsular, 

blood vessel and lymphatic invasion and extrathyroidal invasion occurred in 13.8%, 6.9% 

and 3.4% of cases, respectively. According to the TNM classification, 38% of the tumors 

were staged as T1a, 27.6% T1b, 24.1% T2 and 10.3% T3. Regional lymph node metastasis 

(N1) was present in 44.8% of cases. The presence of distant metastasis (M1) to the 

mediastinum was observed in one case (3.4%). RET protooncogene variants were identified 

in 55.2% of patients. The pathogenic variant C634R was identified in one patient (3.4%). 

RET polymorphisms were identified in 51.7% of patients, from which L769L was the most 

frequent polymorphism. Discussion: RET C634R is associated with the diagnosis of 

multiple endocrine neoplasia type 2A and it is described in literature of the area as the most 

frequent pathogenic variant (30-50%) among affected patients. Conclusion: The study 

described unprecedentedly the clinical and molecular profile of patients with medullary 

carcinoma of the thyroid in Bahia. A germline pathogenic variant of RET was identified 

confirming the diagnosis of multiple endocrine neoplasia type 2A in one patient. RET 

protooncogene polymorphisms were identified in 51.7% of patients. 

 

Descriptors: medullary carcinoma; mutation; single-nucleotide polymorphism; 

thyroidectomy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer de tireoide é o mais comum do sistema endócrino. Nas últimas décadas, sua 

incidência aumentou substancialmente em todo o mundo, passando de 95.030 casos no ano de 

1990 para 255.490 casos em 20171. Estatísticas recentes indicam que o câncer de tireoide é 

responsável por 586 mil novos casos de câncer em todo o mundo, correspondendo a 3% da 

incidência global de todos os cânceres2. 

Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), o número de novos casos de 

câncer de tireoide estimados para o Brasil, em cada ano do triênio 2020 a 2022, é de 1.830 

casos novos em homens e de 11.950 em mulheres3. Esses valores correspondem a um risco 

estimado de 1,72 casos novos em cada 100 mil homens e 11,15 para cada 100 mil mulheres3. 

Com base em sua citogênese, suas caraterísticas histológicas e (ou) moleculares e seu 

comportamento biológico, os tumores da tireoide podem ser classificados em: anormalidades 

do desenvolvimento, neoplasias derivadas de células foliculares, carcinoma derivado de 

células C da tireoide, carcinomas mistos derivados de células medulares e foliculares, 

carcinomas da tireoide tipo glândula salivar, tumores de tireoide de histogênese incerta, 

tumores tímicos na tireoide e neoplasias embrionárias da tireoide4 (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Visão geral dos tumores de tireoide segundo a classificação de tumores da OMS 2022. 
 

1. Anormalidades do desenvolvimento 

a) Cisto do ducto tireoglosso 

b) Outras anormalidades congênitas da tireoide 

 

2. Neoplasias derivadas de células foliculares 

 

    2.1 Tumores benignos 

a) Doença nodular folicular da tireoide 

b) Adenoma folicular da tireoide 

c) Adenoma folicular com arquitetura papilar 

d) Adenoma oncocítico da tireóide 

 

    2.2 Neoplasias de baixo risco 

a) Neoplasia folicular não invasiva da tireoide com características nucleares semelhantes às papilares 

b) Tumores de tireoide de potencial maligno incerto 

I) Tumor folicular de potencial maligno incerto 

II) Tumor bem diferenciado de potencial maligno incerto 

c)Tumor Trabecular Hialinizante                                                                                           

Continua 
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  Tabela 1. Visão geral dos tumores de tireoide segundo a classificação de tumores da OMS 2022. 

 
Continuação 

 

  2.3 Neoplasias Malignas 

 

a) Carcinoma folicular da tireoide 

b) Carcinoma papilífero variante folicular encapsulado invasivo 

c) Carcinoma papilar da tireoide 

d) Carcinoma oncocítico da tireóide 

e) Carcinomas de origem folicular de alto grau 

I) Carcinoma diferenciado de tireóide de alto grau 

II) Carcinoma de tireóide pouco diferenciado 

f) Carcinoma de tireoide derivado de células foliculares anaplásicas 

 

3. Carcinoma derivado de células C da tireoide 

a) Carcinoma medular da tireoide 

 

4. Carcinomas mistos derivados de células medulares e foliculares 

a) Carcinoma misto medular-folicular 

b) Carcinoma misto medular-papilar 

 

5. Carcinomas da tireóide tipo glândula salivar  

a) Carcinoma mucoepidermóide da tireoide 

b) Carcinoma secretor do tipo glândula salivar 

 

6. Tumores de tireoide de histogênese incerta 

a) Carcinoma mucoepidermóide esclerosante com eosinofilia 

b) Carcinoma morular de tireoide cribriforme 

 

7. Tumores tímicos na tireoide 

a) Família Timoma 

b) Tumor epitelial fusiforme com elementos semelhantes ao timo 

c) Família de carcinoma tímico 

I) Carcinoma tímico intratireoidiano 

 

8. Neoplasias embrionárias da tireoide 

a) Tiroblastoma 

 

Fonte: Adaptado de World Health Organization (2022)4. 

 

O carcinoma medular de tireoide (CMT) é um tipo de câncer raro, cuja origem está nas 

células C produtoras do hormônio calcitonina, que, assim, torna-se importante marcador, 

sensível e específico para a presença da doença5. O CMT pode ocorrer como doença 

esporádica ou como parte de um distúrbio hereditário denominado neoplasia endócrina 

múltipla tipo 2 (NEM2). Tanto a doença esporádica, quanto a hereditária têm como principal 

causa as mutações no proto-oncogene RET. 

O proto-oncogene RET codifica o receptor tirosina quinase RET, proteína 
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transmembranar cuja ativação estimula vias de sinalização mediadoras da sobrevivência, 

diferenciação, proliferação e migração celular6. Desde a descoberta do RET em 19857, 

diversos estudos mostraram que mutações nesse proto-oncogene estão associadas ao CMT. Os 

estudos também demonstraram que existe uma clara associação genótipo-fenótipo no CMT, 

uma vez que mutações específicas do RET levam a apresentações clínicas diferentes, com 

variações na apresentação clínica da doença como a idade de início e a agressividade do 

tumor. 

Ainda não se sabe a etiologia do CMT esporádico, mas o proto-oncogene RET é 

reconhecidamente o gene que determina suscetibilidade para todas as formas de CMT 

familiar, seja quando estas fazem parte da NEM2, seja quando se apresentam como 

manifestação isolada8. Além disso, mutações somáticas no proto-oncogene RET em CMT 

esporádicos foram descritas em um número variável (19,4 a 88,9%) em diferentes 

populações9-16. 

A demonstração de que a grande maioria dos pacientes com as formas hereditárias de 

CMT e uma parte dos CMT esporádicos apresentam mutações no proto-oncogene RET tornou 

possível a utilização desse gene como teste diagnóstico de rastreamento. A acurácia desse tipo 

de teste diagnóstico é próxima de 98-100%17. Também tem se recomendado a tireoidectomia 

profilática baseada no diagnóstico genético, uma vez que existe uma correlação entre o 

genótipo (o códon mutado do RET) com o fenótipo (a agressividade do CMT)18,19. Além do 

resultado do teste genético, a decisão de submeter um paciente a tireoidectomia profilática 

também é baseada em dados clínicos adicionais, que incluem os achados ultrassonográficos 

cervicais e as concentrações séricas de calcitonina (Ct)18. 

A identificação de mutações no proto-oncogene RET somada à avaliação clínica 

completa do paciente formam a base para o tratamento individualizado (medicina de precisão) 

no CMT. O momento de realização da tireoidectomia em crianças portadoras de mutações 

RET associadas a risco moderado de CMT agressivo, por exemplo, deve ser baseado na 

detecção de concentração séricas elevadas de Ct, além de ser influenciado pelo histórico 

familiar e/ou preferência dos pais18. 

A triagem genética do RET é considerada, portanto, ferramenta chave para o 

diagnóstico do CMT e tem implicações importantes para o manejo clínico dos pacientes e de 

suas famílias. Quando uma mutação RET é identificada em um paciente, todos os seus 

parentes de primeiro grau são orientados a realizar a avaliação genética, o que favorece o 

diagnóstico e o tratamento precoce desses familiares20. 

 Tendo em vista que até o presente momento, não há registro de estudos e projetos de 
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pesquisa envolvendo a investigação do proto-oncogene RET em pacientes com CMT, no 

estado da Bahia, e que o rastreio molecular das mutações do proto-oncogene RET ainda não 

foi implementado na rotina diagnóstica dos pacientes do estado, o presente estudo teve como 

objetivo caracterizar clínica e molecularmente pacientes com diagnóstico anatomopatológico 

de CMT do estado da Bahia. 
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2 CARCINOMA MEDULAR DE TIREOIDE 

 

 Esta seção constitui-se na base téorica da pesquisa e compreende aspectos 

relacionados à epidemiologia, à apresentação clínica e às características bioquímicas e 

imuno-histoquímicas do CMT, distribuídos em quatro subseções, conforme detalhamento a 

seguir. 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

O CMT é um tumor raro, derivado das células C ou parafoliculares da glândula. Essa 

neoplasia representa 1 a 2% de todas as malignidades da tireoide nos EUA18 e estima-se que 

seja diagnosticada em 0,4 a 1,4% dos pacientes com nódulos tireoidianos21. A incidência 

exata do CMT é desconhecida, embora tenha sido relatado um aumento de 0,14 para 0,21 por 

100 mil habitantes entre 1983 e 2012, nos EUA22. 

Embora possa ocorrer em qualquer idade, o CMT tem pico de incidência entre a 4ª e a 

5ª década de vida21 com idade média do diagnóstico entre 50 e 54 anos22. O CMT representa, 

aproximadamente, 13% do total de mortes atribuíveis ao câncer de tireoide23 e a taxa de 

mortalidade específica pela doença em cinco anos é de 13,5%24. 

Estudo recente sobre as tendências na incidência do câncer de tireoide por subtipo 

histológico em 25 países25 mostrou que entre os anos 2008 a 2012 as taxas de incidência 

padronizadas por idade para o CMT nunca excederam 1 caso por 100 mil mulheres, com 

valores na faixa de 0,2 a 0,6 casos por 100 mil mulheres para 18 dos 25 países (o valor mais 

alto foi de 0,82 casos por 100 mil mulheres na Itália). No mesmo período, as taxas de CMT 

padronizadas por idade variaram entre 0,2 e 0,4 casos por 100 mil homens em 18 dos 25 

países, com o valor mais alto registrado na Áustria  (0,62 por 100 mil homens)25. 

Entre os países da América Central e do Sul, o Brasil foi o que mais apresentou casos 

de CMT entre os anos 2003 e 200726. Foram 147 casos em pacientes do sexo feminino e 53 

em pacientes do sexo masculino. As taxas de incidência padronizadas por idade para o CMT 

no país foram de 0,2 casos por 100 mil mulheres e 0,1 casos por 100 mil homens26. 

 Borges et al.27, em estudo descritivo dos casos de câncer de tireoide no Brasil 

informados por registros hospitalares entre os anos 2000 a 2016, demonstraram que o CMT 

foi diagnosticado em 2% dos casos. O estudo também mostrou que o número de casos de 

CMT foi maior na região Sudeste (51,7%), com a região Nordeste aparecendo em segundo 

lugar (23,8%)27. 
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2.2 ESPECTRO CLÍNICO DO CMT 

 

 O CMT pode ser esporádico ou hereditário em 75 a 80% e 20 a 25% dos casos, 

respectivamente28. 

 

2.2.1 CMT Esporádico 

 

O CMT esporádico pode apresentar-se clinicamente como um nódulo tireoidiano 

solitário suspeito, com ou sem linfonodo cervical acometido29. Os pacientes normalmente 

apresentam massa cervical palpável, além de rouquidão, disfagia e (ou) problemas 

respiratórios30. Rubor, diarreia e (ou) perda de peso são sintomas que também podem ocorrer 

em razão das altas concentrações de calcitonina secretadas por esses tumores31. O CMT 

esporádico normalmente é unifocal e tem pico de incidência entre a 4ª e a 6ª décadas de 

vida30,32. 

A doença esporádica é também caracterizada pela manifestação precoce de 

acometimento cervical em seu curso clínico29. No diagnóstico inicial, 35 a 50% dos pacientes 

apresentam acometimento dos linfonodos30. Além disso, 10 a 15% dos pacientes podem 

apresentar metástases a distância no momento do diagnóstico31. As metástases a distância 

ocorrem mais comumente no mediastino, pulmões, fígado e ossos29,31. O CMT esporádico 

apresenta curso clínico, muitas vezes imprevisível, havendo casos de progressão rápida e letal 

da doença ou com sobrevida longa por várias décadas, apesar de incurável, ou casos mais 

indolentes, curáveis após tireoidectomia33. 

 

2.2.2 CMT Hereditário 

 

O CMT hereditário é transmitido como uma herança autossômica dominante, sendo o 

principal componente da síndrome da NEM2. Diferentemente do CMT esporádico que, 

normalmente, manifesta-se como um nódulo unilateral solitário, o CMT hereditário é, 

geralmente, multifocal e bilateral, com o tumor permanecendo restrito à glândula tireoide por 

tempo indeterminado, antes de metastatizar para os linfonodos cervicais e, posteriormente, 

para locais distantes, como fígado, pulmão, osso e cérebro34. 

O CMT hereditário tende a ocorrer em idade mais precoce do que a forma esporádica e 

os pacientes também podem apresentar diarreia, rubor e (ou) perda de peso decorrentes da 

excessiva secreção de calcitonina pelo tumor30,31. É importante ressaltar que na forma 
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hereditária do CMT, há grau variável de expressividade e penetrância28. 

A NEM2 apresenta incidência de 1 a cada 800 mil nascidos vivos35. De acordo com as 

características clínicas e a presença de outras endocrinopatias associadas, é classificada em 

NEM2A e NEM2B. A NEM2A corresponde a aproximadamente 95% de todos os casos e é 

dividida em quatro subtipos: NEM2A clássica, NEM2A com líquen amiloide cutâneo (CLA, 

do inglês Cutaneous lichen amyloidosis), NEM2A com doença de Hirschsprung (HD, do 

inglês Hirschsprung’s disease) e câncer medular de tireoide familiar (CMTF)36. A Tabela 1 

descreve as principais manifestações clínicas associadas à NEM2. 

 

Tabela 2- Fenótipos e manifestações clínicas da NEM2. 

NEM2A NEM2B 

NEM2A 

clássica 

NEM2A com 

CLA 

NEM2A com 

HD 
CMTF  

CMT CMT CMT CMT CMT 

FEO FEO FEO Sem FEO FEO 

HPTP HPTP HPTP Sem HPTP Sem HPTP 

 Prurido 
Aganglionose 

intestinal 
 Ganglioneuromatose 

 Lesões cutâneas   Hábito marfanoide 

    Hipertrofia do nervo corneano 

    Alacrimia 

Fonte: Adaptado de Mathiesen et al.36 (2022). 

Legenda: NEM2A = Neoplasia endócrina múltipla tipo 2A; NEM2B = Neoplasia endócrina múltipla 

tipo 2B; CLA = Cutaneous lichen amyloidosis; HD = Hirschsprung’s disease; CMTF = Carcinoma 

medular de tireoide familiar; CMT = Carcinoma medular de tireoide; FEO = Feocromocitoma; HPTP 

= Hiperparatireoidismo primário. 

 

A NEM2A clássica é o subtipo mais comum e é caracterizada por CMT em 

associação com feocromocitoma (FEO) e hiperparatireoidismo primário (HPTP)37. Nesse 

subtipo, as frequências de CMT, FEO e HPTP, são, respectivamente, 95 a 100%, 30 a 50% e 

10 a 30%5,38. O diagnóstico clínico da NEM2A pode ser feito caso o paciente ou seus parentes 

de primeiro grau apresentem, no mínimo, duas características clínicas clássicas da doença37. 

A NEM2A com CLA é um subtipo raro caracterizado pela presença de lesões 

cutâneas na região escapular do dorso, como consequência da deposição de amiloide, que 
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resultam em prurido e coceira repetitiva34. O prurido melhora com a exposição ao sol e piora 

em períodos de estresse38.  

A NEM2A com HD é outro subtipo raro, caracterizado pela ausência de gânglios 

autônomos que afetam o sistema nervoso entérico, resultando em obstrução intestinal, 

constipação e motilidade intestinal alterada, além de outros sintomas gastrointestinais39. 

O CMTF é caracterizado pela presença de CMT isolado em quatro ou mais membros 

de uma família afetada. No CMTF, o CMT tem início tardio e curso clínico menos agressivo, 

apresentando prognóstico mais favorável em relação às outras formas de CMT19,25. 

Considerado uma síndrome autônoma no passado, hoje o CMTF é reconhecido como uma 

variante fenotípica do espectro NEM2A18. 

A NEM2B é responsável por 5% de todos os casos de NEM228. Pacientes com 

NEM2B apresentam um fenótipo complexo, que inclui CMT, FEO, ganglioneuromatose 

generalizada, hábito marfanoide e anormalidades oftalmológicas18,34. As frequências de CMT, 

feocromocitoma, ganglioneuromatose e hábito marfanoide são, respectivamente, de 90 a 97%, 

45 a 50%, 97 a 100% e 65 a 73%28,40. A NEM2B é caracterizada pelo desenvolvimento de 

CMT agressivo de início precoce, geralmente na infância18. Nessa síndrome, o CMT está 

frequentemente associado à extensão extratireoidiana e a metástases regionais e a distância32. 

 

2.3 MARCADORES BIOQUÍMICOS DO CMT 

 

As células C da glândula tireoide secretam a Ct, peptídeo monomérico de 32 

aminoácidos, que age como antagonista do paratormônio. A Ct é produzida tanto por células 

C normais, quanto por células C neoplásicas41, sendo um importante marcador tumoral para o 

diagnóstico do CMT. 

 Concentrações basais de Ct estão elevadas no CMT. Normalmente, concentrações 

>100 pg/ml são encontrados na maioria dos pacientes diagnosticados com essa neoplasia30. 

Um estudo demonstrou que concentrações de corte pré-definidos de Ct basal específicos para 

o sexo (>23 pg/ml para mulheres e >43 pg/ml para homens) foram úteis para a detecção 

precoce do CMT42. Ainda segundo o mesmo estudo, concentrações de corte de Ct >85 pg/ml 

para mulheres e >100 pg/ml para homens foram sugestivos para prever metástases em 

linfonodos laterais cervicais42. 

A Ct pré-operatória também pode ser utilizada como marcador prognóstico. Park et 

al.43 demonstraram que as concentrações séricas de Ct pré-operatórias estavam intimamente 

associadas ao tamanho do tumor primário e ao número metástases linfonodais; ademais, o 
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aumento da Ct sérica pré-operatória estava correlacionado com a extensão do tumor. Ainda 

segundo esses autores, pacientes com metástase linfonodal lateral ipsilateral, metástase 

linfonodal lateral contralateral e metástase a distância apresentavam limiares séricos de Ct 

pré-operatórios de 20,1; 200,1 e 500,1 pg/ml, respectivamente43. 

A Ct é considerada um marcador bioquímico altamente sensível e específico para o 

CMT. Entretanto, existem muitas limitações quanto à utilização da dosagem de Ct como 

método de diagnóstico. Os fatores limitantes incluem problemas de padronização dos valores 

de referência, métodos laboratoriais, falsos positivos, relação entre custo e benefício na sua 

utilização como rastreio, sobretudo ao considerar a baixa prevalência do CMT20,44. Além 

disso, diferentes condições fisiológicas e patológicas elevam as concentrações de Ct, tais 

como período neonatal, lactação, insuficiência renal grave, distúrbios autoimunes da tireoide 

ou tumor folicular, hipercalcemia crônica, hipergastrinemia e tumores neuroendócrinos que 

surgem do pâncreas, do intestino anterior ou do trato respiratório32,45. 

Apesar de não existir um consenso a respeito da utilização da dosagem da Ct sérica na 

avaliação de nódulos da tireoide, a Ct segue como marcador tumoral mais importante no 

CMT, uma vez que é útil para o diagnóstico e para o planejamento das ações de manejo 

clínico28.  

Além da Ct, as células C neoplásicas do CMT também secretam o antígeno 

carcinoembrionário (CEA, do inglês carcinoembryonic antigen). Embora o CEA seja um 

marcador tumoral menos sensível que a Ct, a dosagem de suas concentrações séricas pode ser 

utilizada na estratificação de risco de pacientes com CMT20. 

As concentrações de CEA encontram-se elevadas em >50% dos pacientes com CMT30. 

Nos casos em que há presença de metástase em linfonodos centrais e laterais (ipsilaterais), as 

concentrações de CEA são >30 ng/ml46. Pacientes com metástases linfonodais laterais 

(contralaterais) e a distância apresentam níveis de CEA >100 ng/ml31,46. 

Um estudo demonstrou que os níveis pré-operatórios de Ct e CEA foram 

significativamente correlacionados com a extensão da doença no CMT44. De acordo com esse 

estudo, concentrações de CEA>271 ng/ml estão associados a tamanho e a estadiamento 

avançado do tumor, à metástase para o compartimento cervical contralateral e à diminuição da 

chance de cura bioquímica. Ainda segundo o referido estudo, concentrações de CEA >500 

ng/ml estão associados à mortalidade significativa do paciente44. 

 Como o CEA não é um marcador bioquímico específico para o CMT, sua dosagem 

não tem utilidade para o diagnóstico precoce dessa doença18. Entretanto, a investigação das 

concentrações séricas de CEA é útil no acompanhamento dos pacientes, uma vez que altas 
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concentrações de CEA são indicativos de progressão rápida da doença e pior prognóstico41,45. 

Embora não exista relação próxima CEA e Ct, elevações simultâneas das 

concentrações séricas de ambos os marcadores tumorais indicam progressão do CMT18. Em 

alguns pacientes, o aumento progressivo das concentrações de CEA e a estabilidade ou queda 

das concentrações de Ct sugerem desdiferenciação tumoral e estão associados à doença 

avançada e a pior prognóstico31,41. 

 

2.4 MARCADORES IMUNO-HISTOQUÍMICOS DO CMT 

 

 Por vezes, podem ocorrer variações no padrão histológico do CMT, fazendo com que 

ele seja confundido com carcinoma papilífero de tireoide (CPT), carcinoma folicular de 

tireoide (CFT), paraganglioma, linfoma ou sarcoma18. Nesses casos, o diagnóstico deve ser 

determinado por imuno-histoquímica. Diferentes proteínas podem apresentar imunocoloração 

positiva no CMT. Entretanto, apenas um pequeno número é útil ao diagnóstico e prognóstico 

da doença47. Os marcadores imuno-histoquímicos mais úteis são Ct, CEA e cromogranina 

A18. 

 A maioria dos CMT apresenta coloração imuno-histoquímica positiva para Ct e CEA. 

A imunorreatividade das células do CMT para esses marcadores correlaciona-se às elevadas 

concentrações séricas de Ct e CEA, encontradas nos pacientes47. A imunocoloração para Ct é 

extremamente valiosa no CMT, uma vez que, além de confirmar o diagnóstico, permite a 

identificação de eventos de angioinvasão tumoral e disseminação extracapsular de células 

tumorais47. 

A cromogranina A é um poderoso marcador universal de tecidos e tumores 

neuroendócrinos48. Pacientes com CMT apresentam elevadas concentrações de cromogranina 

A e sua dosagem é útil no acompanhamento da progressão do tumor19. As células tumorais do 

CMT também apresentam imunorreatividade para citoqueratinas (CK, do inglês cytokeratin), 

principalmente CK7 e CK20, e para o fator de transcrição da tireoide 1 (TTF-1, thyroid 

transcription factor 1)18. Outro importante achado imuno-histoquímico em células do CMT é 

a ausência de expressão da tireoglobulina18,47. 

 O Ki-67 é um marcador imuno-histoquímico de proliferação, muito utilizado nas 

investigações de tumores tireoidianos. O Ki-67 é utilizado para diferenciar lesões neoplásicas 

da tireoide das não neoplásicas, bem como para distinguir tumores de baixo grau dos de alto 

grau49. No CMT, altos índices de Ki-67 foram associados a metástases linfonodais 

recorrentes, disseminação extratireoidiana, metástase a distância, estágio avançado da doença 
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e baixa sobrevida global50,51. 

 Além de ser utilizado como marcador prognóstico, o Ki-67 também é útil na 

classificação de risco dos pacientes com CMT50,51. O índice Ki-67 é um dos parâmetros 

utilizados pelo Sistema Internacional de Classificação de Carcinoma Medular de Tireoide, 

proposto e validado recentemente por um grande estudo multicêntrico52. Além do Ki-67, esse 

sistema se baseia também no valor de índice mitótico (IM) e na presença ou ausência de 

necrose tumoral para classificar os CMT em baixo grau e alto grau. O CMT é considerado de 

baixo grau quando apresenta IM < 5 mitoses/mm2, Ki-67 < 5% e ausência de necrose tumoral, 

enquanto é considerado de alto grau se apresentar, pelo menos, uma das três características a 

seguir: IM ≥ 5 mitoses/mm2, Ki-67 ≥ 5% ou presença de necrose tumoral52. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

 

3 PROTO-ONCOGENE RET 

 

O proto-oncogene RET (REarranged during Transfection) foi identificado pela 

primeira vez em 1985, a partir da transfecção de células NIH 3T3 com DNA de linfoma 

humano7. Ele codifica o receptor tirosina quinase RET, uma proteína transmembranar 

expressa principalmente em células derivadas da crista neural e urogenitais53-55. A expressão 

do receptor RET também foi observada em tumores neuroendócrinos, incluindo 

neuroblastoma, feocromocitoma e CMT56-58. 

O proto-oncogene RET está localizado no cromossomo 10 (10q11.2) humano, é 

formado por 21 éxons e tem tamanho estimado em cerca de 52kb6,59. RET é evolutivamente 

conservado e formas homólogas desse gene foram encontradas em outras espécies, como 

moscas-da-fruta (Drosophila melanogaster), peixes-zebra (Danio rerio), ratos (Rattus 

norvegicus) e camundongos (Mus musculus)60-64. 

 

3.1 RECEPTOR TIROSINA QUINASE RET: ESTRUTURA, FUNÇÃO E SINALIZAÇÃO 

 

 O receptor tirosina quinase RET, como proteína transmembrana, é composto por um 

domínio extracelular de ligação; um domínio transmembranar e um domínio intracelular 

tirosina quinase65,66 (Figura 1). O domínio extracelular, correspondente a região N-terminal de 

RET, apresenta quatro repetições do tipo caderina, denominadas domínios semelhantes à 

caderina (CLD, do inglês cadherin like-domains), cada um com 110 aminoácidos67,68. Um 

sítio de ligação ao cálcio está localizado entre o CLD 2 e o CLD 367,68. A ligação ao cálcio é 

fundamental para a funcionalidade do receptor RET e para sua capacidade de interação com o 

ligante69. 

Após os CLD, há um domínio rico em cisteína (CRD, do inglês cystein rich-domain) 

com 120 resíduos ligados ao domínio transmembranar68,69. Nesse domínio, as cisteínas unem-

se entre elas através de ligações covalentes intramoleculares, ajudando a gerar a estrutura 

terciária do RET à medida que também dobra-se ao redor da bolsa de ligação ao ligante. 

Portanto, o domínio rico em cisteína é essencial à conformação terciária e à dimerização da 

tirosina quinase RET, através da formação de ligações dissulfeto66. 

O domínio extracelular do receptor RET contém 12 sítios de glicosilação responsáveis 

por sua maturação68. Após N-glicosilação do domínio extracelular no aparato de Golgi e 

posterior modificação pós-traducional, RET torna-se uma proteína madura e funcional de 170 

kDa70. Cabe ressaltar que a forma imatura não glicosilada de RET (150 kDa) é encontrada 
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apenas no retículo endoplasmático70. 

 

Figura 1- Estrutura do receptor RET. O receptor RET é uma proteína tirosina quinase transmembrana 

composta de um domínio extracelular, um domínio transmembranar e um domínio intracelular tirosina 

quinase. O domínio extracelular é formado por quatro CLDs (1, 2, 3 e 4), um sítio de ligação ao cálcio 

e um CRD. O splicing alternativo do RET produz três isoformas com 9, 43 e 51 aminoácidos em suas 

caudas C-terminais (RET 9, RET 43 e RET 51, respectivamente). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Rochete et al.71 (2020). 

 

O domínio intracelular do receptor RET apresenta uma região justamembranar 

formada por 50 aminoácidos, um domínio tirosina quinase (do inglês, tyrosine kinase-domain) 

separado por um ligante de 14 aminoácidos e uma cauda C-terminal composta por 100 

aminoácidos69. O domínio tirosina quinase está associado à ativação de diversas vias de 

sinalização intracelular, através de resíduos de tirosina específicos, nos quais se ligam 

proteínas adaptadoras65. 

Três isoformas da proteína RET são geradas por splicing alternativo na região 3’. 



27 
 

 

Denominadas de isoformas curta, média e longa, RET 9, RET 43 e RET 51, apresentam, 

respectivamente, 9, 43 e 51 aminoácidos distintos em suas caudas C-terminais72,73 (Figura 1). 

As três isoformas são coexpressas na maioria dos tecidos adultos. Entretanto os transcritos 

RET 9 e RET 51 são relativamente mais abundantes quando comparados a RET 4373. RET 9 

e RET 51 são altamente conservados em todos os vertebrados, sugerindo papéis funcionais 

importantes para essas isoformas, enquanto o RET 43 é expresso apenas em primatas74. 

 O receptor RET é expresso em linhagens de células neurais, neuroendócrinas e 

urogenitais. Sua expressão ocorre em altos níveis no início da embriogênese e diminui para 

níveis muito baixos em tecidos adultos normais75,76. Alta expressão de RET foi observada em 

neurônios entéricos e motores oriundos de tecidos embrionários e adultos de roedores54,75-78, 

sugerindo papel fundamental da proteína na diferenciação e sobrevivência desses neurônios79. 

RET também é expresso no sistema geniturinário, onde exerce papel crítico na morfogênese 

renal80-82 e na regulação da espermatogênese83-85. 

O receptor RET é ativado por ligantes pertencentes à família do fator neurotrófico 

derivado da linhagem de células gliais (GDNF, do inglês glial cell line-derived neurotrophic 

factor). Os ligantes da família GDNF (GFL, do inglês GDNF-family ligand) incluem GDNF, 

neurturina (NRTN, neurturin), artemina (ARTN, artemin) e perfesina (PSPN, persephin) 

(Figura 2). Como os GFLs não conseguem se ligar diretamente ao RET, correceptores 

adicionais de ligação ao ligante do grupo do receptor-α da família GDNF (GFRα, do inglês 

GDNF-family receptor-α) são recrutados69. Os GFRαs são proteínas transmembrana de 

domínio intracelular curto71, que estão ancorados à membrana plasmática por 

glicosilfosfatidilinositol (GPI, do inglês glycosylphosphatidylinositol)86 e promovem a 

formação do complexo GFL-GFRα, necessária à ativação do receptor RET. Quatro receptores 

GFRα foram identificados (GFRα 1-4) e cada um deles apresenta especificidade para um 

determinado GFL. A interação do complexo GFL-GFRα com o domínio extracelular de RET 

induz a dimerização do receptor e a consequente ativação da tirosina quinase intracelular66,86 

(Figura 2). 
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Figura 2- Ligantes do receptor RET e seu mecanismo de ativação. RET é ativado por ligantes da 

família GDNF (GFLs). Os GFLs não interagem diretamente com o RET. Em vez disso, ligam-se a 

correceptores GFRA específicos (1 a 4), que ficam ancorados à membrana plasmática por GPI. O 

complexo GFL-GFRA se liga ao receptor RET, induzindo sua dimerização e a consequente 

fosforilação do domínio tirosina quinase intracelular. Setas sólidas indicam interação GFL e GFRA 

primária. Setas pontilhadas indicam interação GFL e GFRA secundária. 

Fonte: Raue8 (2015). 

Legenda: GNDF = Glial cell line-derived neurotrophic factor; NRTN = neurturin; ARTN = artemin; 

PSPN = persephin; GFRA = GDNF-family receptor-α, GPI = glycosylphosphatidylinositol. 

 

Após a dimerização de RET, resíduos de tirosina (Y) específicos são autofosforilados 

no domínio intracelular levando à ativação da via de sinalização a jusante79. Existem 18 

resíduos de tirosina no domínio intracelular do RET, dois estão localizados no domínio 

justamembranar, onze estão no domínio quinase e cinco estão na cauda C-terminal6. Das 

cinco tirosinas da cauda C-terminal do receptor RET, Y1015, Y1029 e Y1062 são comuns 

entre RET9 e RET51, porém dois resíduos, Y1096 e Y1102, são encontrados apenas na cauda 

C-terminal de RET 516. 

Entre os 18 resíduos de tirosina localizados no domínio intracelular, os resíduos 

Y687, Y752, Y806, Y809, Y826, Y900, Y905, Y928, Y981, Y1015 e Y1062 são 

autofosforilados após a dimerização de RET e servem como sítios de ligação para proteínas 

adaptadoras que, por sua vez, ativam a via de sinalização a jusante68 (Figura 3). O resíduo 

Y1062 é o sítio de ancoragem de diferentes proteínas adaptadoras, incluindo SHC (do inglês, 

Src-homologous and collagen-like protein), FRS2 (Fibroblast growth factor substrate 2), 

DOK4 (Docking protein 4), DOK5 (Docking protein 5), IRS1/2 (Insulin receptor substrate 

1/2) e Enigma79,86. Essas proteínas são capazes de ativar vias de sinalização mediadoras da 
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motilidade, proliferação, diferenciação e sobrevivência celular, como MAPK, PI3K/AKT, 

RAS/ERK e JNK66 (Figura 3). 

 

Figura 3- Vias de sinalização ativadas pela autofosforilação de resíduos de tirosina. RET 51 (isoforma 

longa) e RET 9 (isoforma curta) diferem nas regiões C-terminais. A dimerização do RET leva à 

autofosforilação dos resíduos de tirosina do domínio intracelular, que servem de sítios de ligação para 

proteínas adaptadoras que são capazes de estimular vias de sinalização a jusante. O resíduo Y1062 é 

sítio de ligação das proteínas adaptadoras Enigma, IRS1/IRS2, DOK1-5, Shc, FRS2 e Shank3 (do 

inglês, SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3). Os sítios de autofosforilação da tirosina estão 

representados por círculos vermelhos, enquanto a serina 696 é representada por um círculo azul. 

 

Fonte: Kawai e Takahashi6 (2020). 

Legenda: CRD = Cysteine-rich domain; = SHP2 = Src homology region 2 domain-containing protein 

tyrosine phosphatase-2; PKA = Protein kinase A; Grb7 = Growth factor receptor-bound protein 7; 

Grb10 = Growth factor receptor-bound protein 10; STAT3 = Signal transducer and activator of 

transcription 3; PKC = Protein kinase C; IP3 = Inositol 1,4,5-triphosphate; RAP1GAP = RAP1 

GTPaseactivating protein 1; AKT = Serine/threonine kinase AKT; ERK = Extracellular signal-

regulated kinase; PLCγ = Phospholipace C γ; Grb2 = Growth factor receptor-bound protein 2; TK = 

tyrosine kinase; JAK = Janus kinase; STAT = Signal transducer and activator of transcription; IRS1 

= Insulin receptor substrate 1; IRS2 = Insulin receptor substrate 2; DOK1-5 = Docking protein 1-5; 

Shc = Src-homologous and collagen-like protein; FRS2 = Fibroblast growth factor substrate; Shank3 

= SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3; JNK = c-Jun N-terminal kinase; RAS = RAt Sarcoma; 

MAPK = Mitogen-activated protein kinase; PI3K = Phosphatidylinositol 3-kinase. 

 

 

3.2 MUTAÇÕES DO PROTO-ONCOGENE RET NO CMT 

 

 As mutações no proto-oncogene RET são a principal causa do CMT. Mais de 100 

mutações RET de ganho de função foram relatadas em pacientes com CMT, incluindo 

mutações germinativas em pacientes com doenças hereditárias e mutações somáticas em 



30 
 

 

pacientes com doença esporádica87. 

Mutações germinativas específicas do RET estão associadas a NEM2. A maioria 

dessas mutações são pontuais (tipo missense) e levam à ativação constitutiva do receptor 

RET e vias de sinalização a jusante. Mutações pontuais associadas a NEM2 foram 

encontradas nos éxons 5, 8, 10, 11, 13, 14, 15 e 16 do RET 88-90 (Figura 4). 

 

Figura 4- Mutações pontuais do proto-oncogene RET associadas a NEM2. O gene RET codifica a 

proteína RET, um receptor tirosina quinase transmembrana. O splicing alternativo do RET produz três 

isoformas: RET 9, RET 43 e RET 51. Nesta figura, RET 9 e RET 51 são indicados em cinza claro e 

cinza escuro, respectivamente. As mutações pontuais RET associadas a NEM2 são mostradas à 

esquerda do gene RET. As mutações destacadas em vermelho, azul e preto representam, 

respectivamente, risco muito alto, risco alto e risco moderado de CMT agressivo, segundo as diretrizes 

revisadas da American Thyroid Association18. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Li et al.90 (2020). 

Legenda: SP = signal peptide; CLD = cadherin-like domain; CRD = cysteine-rich domain; TMD = 

transmembrane domain; TKD = tyrosine kinase domain. 
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Em 95% dos pacientes com NEM2A clássica, são encontradas mutações RET nos 

códons 609, 611, 618 e 620 do éxon 10 ou no códon 634 do éxon 1134,91. Essas mutações 

promovem a substituição dos resíduos de cisteína por resíduos de não cisteína no CRD do 

RET. Como consequência dessa alteração, uma cisteína parceira, responsável pela formação 

de uma ligação dissulfeto intramolecular, é liberada e passa a fazer uma ligação dissulfeto 

covalente intramolecular entre dois RET mutantes, induzindo sua dimerização e ativação 

constitutiva92,93. 

As mutações no códon 634 são as mais frequentes, ocorrendo em mais de 80% dos 

casos de NEM2A clássica19,45. A mutação C634R (rs75076352), que resulta na troca de uma 

cisteína por uma arginina (TGC→CGC), é a mais comum do códon 634 e representa 50% de 

todas as mutações em NEM2A20. Mutações nos códons 533, 630, 631, 666, 790, 804 e 891 

também têm sido associadas a NEM2A clássica, porém com baixa frequência36. 

A NEM2A com CLA está associada a mutações germinativas no códon 634 

(C634G/R/W/Y)38. Entretanto, mutações germinativas nos códons 611 (C611Y) e 804 

(V804M) foram reportadas em alguns casos94,95. Mutações nos códons 609, 611, 618 e 620 

foram associadas a NEM2A com HD39,96. Nesse subtipo de NEM 2A, o códon 620 é que 

apresenta maior frequência de mutações (48%), seguido pelos códons 618 (32%), 609 (18%) e 

611 (2%)39. 

As mutações causais do CMTF estão distribuídas por todo o proto-oncogene RET. 

Entretanto, as principais mutações estão localizadas no CRD ou no domínio tirosina quinase 

intracelular87. No CRD, as mutações RET mais comuns afetam os códons do éxon 10 (618 e 

620), enquanto as mutações RET no domínio tirosina quinase são encontradas nos éxon 13 

(códons 768, 790 e 791) e 14 (códons 804 e 844)8,97. 

Cerca de 95% dos pacientes com NEM2B apresentam a mutação RET M918T (códon 

908, éxon 16), resultando na substituição de uma metionina por uma treonina (ATG→ACG), 

enquanto menos de 5% dos pacientes apresentam a mutação RET A883F (códon 883, éxon 

15), que leva à troca de uma alanina por uma fenilalanina98-101. Aproximadamente 75% dos 

casos de NEM2B são esporádicos e os pacientes afetados apresentam mutações de novo no 

proto-oncogene RET, enquanto 25% dos casos ocorrem em famílias com manifestações 

anteriores ou atuais de NEM2B18. Mutações de novo do RET ocorrem em 84% dos indivíduos 

com a mutação M918T e em 45% dos indivíduos com a mutação A883F40,102. 

As mutações M918T e A883F afetam o domínio catalítico do domínio tirosina 

quinase, levando a uma série de alterações que provocam a ativação constitutiva do RET, 

independente do ligante, incluindo mudança conformacional na bolsa quinase responsável 
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pela estabilização do complexo receptor-ATP, alterações conformacionais de proteínas que 

reduzem a autoinibição, ativação da quinase independente de dimerização, aumento da 

atividade quinase e da ligação do ATP em dez vezes, além de alterações no reconhecimento 

do substrato peptídico93,103-105. 

Alguns raros pacientes com NEM2B podem apresentar mutações germinativas duplas, 

que aparecem em conjunto, no mesmo alelo. Acredita-se que essas mutações exerçam efeito 

sinérgico na capacidade de transformação oncogênica do RET106. Entre as variantes duplas 

identificadas como causadoras de NEM2B estão: E786D/L790F, V804M/Q781R, 

V804M/E805K, V804M/Y806C e V804M/S904C106-111. 

Os mecanismos moleculares envolvidos no CMT esporádico ainda não foram 

completamente elucidados. A identificação de tumores esporádicos que abrigam, 

simultaneamente, regiões com mutação positiva e mutação negativa, sugere que eles podem 

não ter origem clonal em uma única célula tumoral iniciadora com uma mutação RET8. 

Portanto, acredita-se que o CMT esporádico pode ter origem policlonal e que as mutações 

RET representam eventos secundários da tumorigênese do CMT, associados à progressão do 

tumor112. Outros genes devem desempenhar um papel significativo no início do CMT8. 

 Cerca de 23-66% dos pacientes com CMT esporádico apresentam a mutação somática 

M918T113,114. Essa mutação é idêntica à mutação germinativa encontrada em pacientes com 

NEM2B. Outra mutação somática frequentemente encontrada é a A883F. Além disso, 

mutações nos códons 618, 630, 634, 768, 804 e deleção parcial do proto-oncogene RET foram 

descritas em alguns tumores115-119. 

 

3.3 CORRELAÇÃO GENÓTIPO-FENÓTIPO NO CMT 

 

 Associações entre mutações específicas do RET (genótipo) e a idade de início, 

agressividade do CMT e a presença de outras neoplasias endócrinas (fenótipo), como FEO e 

HPTP, estão bem documentadas na NEM2100,120-122. 

 A presença de qualquer mutação germinativa no códon 634 está altamente associada 

ao desenvolvimento de FEO e HPTP na NEM2A100. A mutação C634W, que leva à 

substituição de uma cisteína por um triptofano (TGC→TGG), por exemplo, está associada à 

alta penetrância para o FEO123, enquanto o HPTP está mais frequentemente associado à 

mutação C634R124. Em pacientes com NEM2A, a mutação C634R também está associada a 

maiores taxas de metástases ao diagnóstico, quando comparada às mutações C634W e 

C634Y125. 
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 As mutações RET M918T e A883F estão associadas a um pior prognóstico 

caracterítico da síndrome NEM2B. De modo geral, essas mutações estão mais associadas com 

metástases linfonodais e persistência da doença no pós-operatório87. Praticamente todos os 

portadores da mutação M918T desenvolvem CMT agressivo em idade muito precoce36. Por 

sua vez, os portadores da mutação A883F parecem desenvolver CMT menos agressivo e em 

idade mais tardia102,126. 

 No CMT esporádico, pacientes com a mutação somática M918T apresentam 

crescimento tumoral mais agressivo e prognóstico ruim112,115,117,118,127. A frequência dessas 

mutações varia conforme o tamanho do tumor, uma vez que tumores pequenos (1< cm) 

raramente têm a mutação (11,3%), enquanto que, em tumores maiores (>3 cm), foram 

detectadas mutações M918T (58,8%)128. 

 

Tabela 3 - Correlação genótipo e fenótipo e risco de CMT agressivo na NEM2.  

Mutação RET Éxon 
Nível de 

risco a 

Incidência 

de FEO b 

Incidência 

de HPTP b 

Ocorrência 

de CLA 

Ocorrência 

de HD 

G533C 8 MOD + ˗ N N 

C609F/G/R/S/Y 10 MOD + / ++ + N S 

C611F/G/S/Y/W 10 MOD + / ++ + N S 

C618F/R/S 10 MOD + / ++ + N S 

C620F/R/S 10 MOD + / ++ + N S 

C630R/Y 11 MOD + / ++ + N N 

D631Y 11 MOD +++ ˗ N N 

C634F/G/R/S/W/Y 11 H +++ ++ S N 

K666E 11 MOD + ˗ N N 

E768D 13 MOD ˗ ˗ N N 

L790F 13 MOD + ˗ N N 

V804L 14 MOD + + N N 

V804M 14 MOD + + S N 

A883F 15 H +++ ˗ N N 

S891A 15 MOD + + N N 

R912P 16 MOD ˗ ˗ N N 

M918T 16 HST +++ ˗ N N 

Fonte: Adaptado de Wells et al.18 (2015). 

LegendaFEO = feocromocitoma; HPTP = hiperparatireoidismo primário; CLA = Cutaneous lichen 

amyloidosis; HD = Hirschsprung’s disease; MOD = moderate; H = high, , HST = highest; N = não; S 

= sim. a Risco de CMT agressivo. b Incidência de FEO e HPTP: + = ~10%; ++ = ~20%-30%; +++ = 

~50% 

 

 A correlação genótipo-fenótipo no CMT tem implicações importantes para o manejo 

clínico dos pacientes. Com base no conhecimento obtido por meio dos numerosos estudos que 

reportaram fortes associações entre a idade de início, a agressividade do CMT, presença de 

outras neoplasias endócrinas, como FEO e HPTP, e ocorrência de CLA e HD, as mutações 
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RET foram estratificadas em três níveis de risco, que refletem a agressividade do CMT: risco 

muito alto (HST, do inglês highest), risco alto (H, high) e risco moderado (MOD, moderate)18 

(Tabela 3). Essa classificação fornece recomendações sobre o momento de realização da 

tireoidectomia profilática (Tabela 4). 

 

Tabela 4- Momento de realização da tireoidectomia profilática na NEM2, de acordo com as 

recomendações da American Thyroid Association18. 

Níveis de risco Local da mutação Tempo recomendado para a cirurgia 

HST Códons 918 Antes de 1 ano. 

H Códons: 634, 883 
Antes dos 5 anos de idade, dependendo da 

história familiar e da concentração de Ct. 

MOD 

Códons: 512, 533, 609, 611, 618, 

620, 621, 666, 768, 790, 791, 804, 

891 

Com o aumento de Ct, dependendo da 

concentração de Ct, história familiar e 

preferências dos pais. 

Fonte: Adaptado de Czarniecka et al.5 (2019). 

Legenda: HST = highest; H = high; MOD = moderate; Ct = calcitonina. 

 

 O nível de risco muito alto inclui pacientes com a mutação RET M918T. Como foi 

mencionado anteriormente, essa mutação está associada ao desenvolvimento de CMT 

agressivo e pior prognóstico. Tendo em vista que os portadores dessa mutação podem 

apresentar metástases nos primeiros anos de vida, a tireoidectomia é indicada o mais 

precocemente possível, preferencialmente no primeiro ano após o nascimento18,129. 

O nível de risco alto inclui pacientes com as mutações RET C634 e A883F. Portadores 

de mutações no códon 634 podem desenvolver CMT nos primeiros anos de vida, e, portanto, 

devem ser submetidos a tireoidectomia antes dos cinco anos de idade, com base na detecção 

da elevação das concentrações séricas de calcitonina18. 

 Pacientes com mutações RET diferentes de M918T, C634 e A883F são incluídos no 

nível de risco moderado. As mutações classificadas nesse nível estão associadas a menor 

risco de desenvolvimento de CMT e início mais tardio da doença129. Além disso, o CMT 

tende a ser menos agressivo quando comparado com os níveis de risco multo alto e alto. 

Portadores de mutações classificadas como de risco moderado devem ser submetidos a 

tireoidectomia na infância ou na idade adulta jovem, tendo como base as concentrações 

séricas de calcitonina18. 
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Apesar da clara associação genótipo e fenótipo no CMT, alguns estudos relataram 

variabilidade intra e interfamiliar na idade de início e agressividade do CMT, entre indivíduos 

que têm a mesma mutação40,130-135. Em um desses estudos, foi relatado que uma menina 

portadora da mutação V804L apresentou CMT extenso e agressivo aos 12 anos de idade, 

enquanto sua avó, aos 80 anos, portadora da mesma mutação, não apresentara nenhuma 

evidência de doença de células C130. Em outro exemplo, um paciente com a mutação C618S 

começou a ser tratado tardiamente e morreu de CMT aos 49 anos, enquanto sua mãe, 

portadora da mesma mutação, morreu de outras causas aos 90 anos131. Por fim, estudo recente 

relatou o caso de duas pacientes: uma jovem de 14 anos portadora da mutação L790F, que 

apresentou CMT agressivo, metástases regionais e à distância, e uma mulher de 70 anos, 

assintomática e sem complicações decorrentes do CMT quanto à mesma mutação do RET135. 

A maioria dos estudos supracitados demonstram que a variabilidade fenotípica é mais 

comum entre portadores de mutações RET classificadas como de risco moderado. No entanto, 

essa variabilidade também foi observada entre portadores de mutações de risco muito alto e 

risco alto40,134. Diversos estudos têm procurado elucidar o mecanismo de variabilidade 

fenotípica no CMT. Polimorfismos de RET têm sido descritos como potenciais modificadores 

genéticos do CMT, entretanto, variações no número de cópias, variantes somáticas, fatores 

epigenéticos e geográficos também vem sendo investigados36. 

 

3.4 POLIMORFISMOS DO PROTO-ONCOGENE RET NO CMT 

 

 A associação entre a presença de polimorfismos de RET e a suceptibilidade para o 

desenvolvimento e progressão do CMT tem sido amplamente estudada nas últimas décadas. 

Polimorfismos de nucleotídeo único (SNP, do inglês Single nucleotide polymorphism) de 

RET, notadamente as variantes G691S (exon 11, rs1799939), L769L (exon 13, rs1800861), 

S836S (exon 14, rs1800862) e S904S (exon 15, rs1800863) vêm sendo referidos como 

potenciais modificadores genéticos do CMT136-145. 

 Colombo et al.136 demonstraram que a variante não sinônima G691S (GGT→AGT), 

aumenta o potencial oncogênico in vitro da mutação germinativa RET S891A. Além disso, 

os autores também mostraram que portadores da mutação RET S891A, associada ao 

polimorfismo G691S, apresentam uma tendência para idade mais precoce no diagnóstico do 

CMT e envolvimento da medula adrenal. Outro estudo demonstrou que os SNP nos éxon 11 

(G691S), 15 (S904S) e 19 (STOP+388bp) conferiram entre 1,6 e 2,5 vezes maiores riscos de 

desenvolver CMT esporádico137. 
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Em 2003, Robledo et al.138 descreveram co-segregação positiva significativa entre 

G691S e a variante sinônima S904S (TCC→TCG), relatando forte desequilíbrio de ligação 

(não idenpendência de alelos) entre esses polimorfismos. Os autores ainda demonstraram 

maior prevalência do estado homozigoto G691S/S904S entre os pacientes com CMT 

esporádico (OR = 2,36, p = 0,045) do que nos controles saudáveis, sugerindo que essas 

variantes poderiam desempenhar um papel como um gene de baixa penetrância. Além disso, 

também sugeriram que a presença dos polimorfismos G691S/S904S do RET pode estar 

relacionada ao aparecimento precoce de sintomas em pacientes com NEM2A138. 

 Em uma população italiana também foi relatada co-segregação positiva (p = 0,001) 

entre os polimorfismos G691S e S904S139. Os autores também demonstraram que a variante 

G691S apresentava maior frequência entre pacientes com CMT esporádico do que nos 

controles normais (27,83% vs. 18,86%, p = 0,029). 

Um estudo francês mostrou que a presença do SNP G691S foi associada a um maior 

risco de desenvolver feocromocitoma (p = 0,036) em pacientes com NEM2A140. E  ainda 

demonstraram que os pacientes com feocromocitoma apresentaram um número de SNP mais 

alto (1,38 – 1,06) do que pacientes sem feocromocitoma (1,05 – 0,95), sugerindo que a 

combinação de SNP de RET confere maior risco para o desenvolvimento do tumor adrenal. 

 A variante sinônima L769L (CTT → CTG) tem sido associada ao início precoce do 

CMT esporádico141-143. Um estudo relatou que uma paciente portadora da mutação RET 

V804M, associada ao polimorfismo L769L, apresentou CMT aos 32 anos, em contraste com 

sua mãe assintomática, que tinha apenas a mutação V804M e teve CMT diagnosticada por 

punção aspirativa com agulha fina, aos 60 anos de idade141. Wiench et al.142 observaram 

frequências de 36% e 4,5% das variantes sinônimas polimórficas L769L e S836S (AGC → 

AGT) em pacientes com CMT esporádico, com menos de 30 anos, sendo que a frequência 

para L769L foi maior do quem em pacientes mais velhos. 

 Outro estudo associou a presença do polimorfismo L769L à predisposição para o 

desenvolvimento do CMT esporádico143. Os autores ainda demonstraram que a idade de 

ínicio da doença em portadores do polimorfismo L769L em homozigose (CTG/CTG) foi 

11,5 anos menor do que a idade de início da doença em indivíduos com a sequência de 

nucleotídeos do tipo selvagem CTT/CTT. Além disso, os autores também sugeriram que esse 

polimorfismo modifica a estrutura mRNA, o que pode levar a alterações na atividade da 

quinase e (ou) especificidade da proteína e, como resultado, influenciar os sintomas da 

doença143. 

 O polimorfismo S836S foi associado ao início precoce e ao aumento do risco de 
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doença metastática em idade mais jovem, em indivíduos com CMT hereditário ou 

esporádico144. Segundo esse estudo, os pacientes portadores do alelo polimórfico eram mais 

jovens ao diagnóstico e apresentavam metástase local e a distância precoce (p = 0,02 e p = 

0,04, respectivamente). Outro estudo mostrou que os SNP L769L e S836S foram associados 

ao aumento do risco de CMT (OR = 1,95, IC 95%: 1,2–3,1, p = 0,005 e OR = 2,29, IC 95%: 

1,2–4,5, p = 0,017, respectivamente), sendo que o OR ajustado para indivíduos portadores de 

haplótipos, com três ou mais alelos polimórficos, foi de 3,79 (IC 95%: 1,5–9,5; p = 0,004), 

indicando um efeito aditivo dessas variantes no risco de CMT145. 

 Embora vários estudos tenham relatado associação entre os SNP do RET e o CMT, 

alguns autores não conseguiram demonstrar associação entre essas variantes e o 

desenvolvimento e (ou) progressão da doença139,146-148. Além disso, estudos com populações 

de diferentes países não mostraram diferenças significativas quanto à frequência desses 

polimorfismos entre pacientes com CMT e controles normais149-153. 

 Em seu estudo com indivíduos italianos, Elisei et al.139 excluíram a influência do 

polimorfismo G691S na expressão do RNA mensageiro (mRNA) do RET, no 

desenvolvimento da mutação somática do RET, na ligação com a mutação germinativa do 

RET, no início mais jovem do CMT e no desfecho clínico da doença. 

Os polimorfismos L769L e G691S/S904S também não exerceram influência sob as 

características clínicas e oncológicas de pacientes com CMT hereditário do Brasil144. 

Em 2012, estudo realizado por Machens et al.146 demonstrou não haver relação dose-

resposta estatisticamente significativa entre as variantes polimórficas G691S, L767L, S836S 

e S904S e idade do paciente no diagnóstico de CMT, sexo, tamanho do tumor primário, 

extensão extratireoidiana, número de linfonodos envolvidos e removidos ou metástase 

distante. Os autores ainda relataram que, tanto em portadores quanto em não portadores 

desses polimorfismos, o CMT esporádico se mostrou clinica e patologicamente 

indistinguível. 

Mais recentemente, um estudo com pacientes poloneses mostrou que nenhum dos 

polimorfismos RET foi estatisticamente significante associado ao desfecho clínico do CMT, 

quando analisados de forma independente148. 

 Outra questão que permanece incerta diz respeito ao mecanismo de ação dos 

polimorfismos RET no desenvolvimento e (ou) na progressão do CMT. Em ensaio in sílico, 

Cebrian et al.137 sugeriram que a troca de aminoáciados em G691S poderiam afetar a 

flexibilidade e a acessibilidade do solvente da proteína RET, e, como consequência, este 

SNP poderia modificar a conformação ativo/desativo do receptor, independentemente do 
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ligante. Em outro estudo in sílico, sugeriu-se que a presença do polimorfismo G691S altera o 

padrão de fosforilação do receptor RET, o que pode resultar na hiperativação da via RAS-

ERK154. 

 Roblebo et al.138 propuseram um efeito específico do polimorfimo G691S em 

pacientes com NEM2A. Segundo esses autores, a variante G691S coopera com a 

dimerização do receptor RET gerada por mutações oncogências no CRD da proteína. Outra 

hipótese formulada por eles é que a mudança de glicina para serina no códon 691 origina um 

novo sítio suscetível à fosforilação da serina e, assim, pode ativar ou ter algum efeito nos 

eventos de sinalização a jusante138. 

Um mecanismo proposto sugere que os polimorfismos do RET poderiam afetar a 

estabilidade da molécula de mRNA155. Entretanto, Elisei et al.139 não demonstraram 

diferenças na expressão do mRNA do RET em tecidos tumorais de pacientes com e sem 

polimorfismos. 

Por fim, outra hipótese considera que a substituição de nucleotídeos na molécula de 

DNA poderia bloquear e/ou originar um sítio de splicing, desencadeando a formação de uma 

proteína alterada ou, então, que o nucleotídeo modificado esteja em desequilíbrio de ligação 

com uma variante funcional ainda desconhecida156. 
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4 OBJETIVOS 

 

 Esta seção apresenta os objetivos estabelecidos, com fins de nortear as buscas 

constitutivas da base teórica deste estudo. 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

• Caracterizar clínica e molecularmente pacientes com CMT do estado da Bahia. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Descrever as características clínicas e patológicas dos casos de CMT na amostra 

selecionada. 

• Determinar a frequência de variantes do proto-oncogene RET na população de 

pacientes com diagnóstico de CMT. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 Esta seção comprende o percurso metodológico adotado para dar cumprimento aos 

obetivos estabelecidos, estando detalhada a seguir. 

 

5.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Estudo transversal, descritivo e analítico. 

 

5.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

 Entre 2020 e 2022, 29 pacientes com CMT foram encaminhados por 

endocrinologistas, oncologistas e cirurgiões de cabeça e pescoço de diferentes hospitais, 

clínicas e centros de referência públicos e privados do estado da Bahia (amostragem não 

probabilística, por conveniência) para o Laboratório de Estudo da Tireoide (LET), localizado 

no Instituto de Ciências da Saúde (ICS), da Universidade Federal da Bahia (UFBA). No LET, 

os pacientes foram esclarecidos quanto aos objetivos, etapas, procedimentos, riscos e 

benefícios do estudo e, em seguida, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) (Apêndice). 

 

5.3 CRITÉRIO DE INCLUSÃO E NÃO INCLUSÃO 

 

 Os seguintes critérios de inclusão foram adotados: (i) idade ≥ 18 anos no momento do 

diagnóstico e (ii) diagnóstico anatomopatológico de CMT. Os seguintes critérios de não 

inclusão foram aplicados: (i) ausência de confirmação anatomopatológica de CMT e (ii) 

ausência de laudo anatomopatológico. 

 

5.4. COLETA DOS DADOS CLÍNICOS E PATOLÓGICOS 

 

 Os dados clínicos e patológicos foram obtidos com base nos laudos 

anatomopatológicos dos pacientes. Coletaram-se dados sobre as características demográficas 

dos pacientes (sexo e idade ao diagnóstico), bem como sobre as características histológicas 

(data da tireoidectomia, tamanho do tumor, multifocalidade, presença/ausência de cápsula, 

invasão capsular, invasão extra-tireoidiana, invasão angiolinfática, invasão perineural, 
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metástases linfonodais, metástases a distância, estadiamento tumoral, associação com CPT, 

presença de tireoidite de Hashimoto). Dados sobre a presença/ausência de imurreatividade 

para calcitonina, CEA, Cromogranina A, Sinaptofisina e TTF-1 foram obtidos a partir dos 

laudos imuno-histoquímicos dos pacientes. 

 

5.5 COLETA DE SANGUE E EXTRAÇÃO DE DNA 

 

Os pacientes recrutados foram encaminhados para o Laboratório DNA, instituição 

privada localizada na cidade de Salvador e parceira do estudo, para realização da coleta de 

sangue periférico. Foram coletados 10 ml de sangue de cada paciente, em tubos contendo 

anticoagulante EDTA (do inglês ethylenediamine tetraacetic acid). Em seguida, as amostras 

foram levadas ao LET (ICS/UFBA) para centrifugação e separação das frações. Após a 

centrifugação, a camada leucoplaquetária (buffy coat) de cada amostra foi coletada para 

microtubos de 1,5ml devidamente estéreis livres de DNAse e RNAse. Essas amostras foram 

armazenadas em freezer a -20ºC até o momento da extração de DNA. 

 O DNA foi extraído de leucócitos do sangue periférico usando o PureLink Genomic 

DNA Mini Kit (Invitrogen, Carlsbad, USA), conforme instruções do fabricante. O volume 

inicial de amostra utilizado foi 200µl e a eluição foi realizada em 100µl. Após a extração, 

foram utilizados 2µl da amostra para determinação da concentração e pureza do DNA, 

extraído mediante leitura em Nano Espectrofotômetro KASVI Modelo K23-0002 (KASVI, 

São José dos Pinhais, Brazil). Foram consideradas amostras de boa qualidade aquelas que 

apresentaram os seguintes valores: a) 1,7-2,0 para A260/A280 e b) 2,0-2,2 para A260-A230. 

Ao final da etapa de quantificação, as amostras foram armazenadas em freezer -20 ºC, no 

Biorrepositório do LET (ICS/UFBA), até a sua utilização. 

 

5.6 GENOTIPAGEM 

 

 Esta seção reune as técnicas utilizadas na genotipagem do proto-oncogene RET e está 

organizada em duas subseções, conforme detalhamento a seguir. 

 

5.6.1 Reação em Cadeia da Polimerase 

 

 Após a extração do DNA, alíquotas das amostras foram preparadas e encaminhadas 

para o Serviço de Endocrinologia do Hospital das Clínicas de Porto Alegre, da Universidade 
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Federal do Rio Grande Sul, onde foram amplificadas e sequenciadas. 

 A amplificação dos fragmentos de DNA correspondentes aos éxons 10, 11, 13, 14 e 15 

do RET foi realizada separadamente por reação em cadeia da polimerase (PCR, do inglês 

Polymerase chain reaction), utilizando o kit Taq DNA polimerase 500 U (Ludwig Biotec, 

Alvorada, Brazil) e primers específicos (Tabela 5). A reação de PCR foi realizada 

empregando 100 ng de DNA genômico em um volume de 50 µl, contendo 100 mM de Tris-

HCl (pH 8,5), 500 mM de KCl, 1,5mM de MgCl2, 0,2 mM de cada dNTP, 0,5 µM de cada 

primer específico e 2,5 U Taq DNA Polimerase. As condições de ciclagem incluíram uma 

fase inicial de 5 min a 94ºC, seguida de 35 ciclos de 30 s a 94°C, 30 s a 60ºC e 30 s a 72ºC. A 

PCR foi realizada no equipamento DNA Engine Thermal Cycler (BIO-RAD, California, 

USA). 

 A detecção dos produtos de PCR foi realizada por eletroforese em gel de agarose 

(UltraPureTM Agarose, Invitrogen, Carlsbad, USA) 2% corado com GelRed Nucleic Acid (0,1 

µL/10mL) (Biotium, California, USA). Os parâmetros de eletroforese foram 100 Volts por 20 

minutos. A análise do gel foi realizada no equipamento ImageQuant Las 500 (GE Healthcare, 

Reino Unido, UK). 

 

Tabela 5- Sequência dos primers utilizados nas reações de PCR. 

Éxon 
Primer (Sequência 5’-3’) 

Forward Reverse 

10 TTGCGACACCAGTTGCCGAG CAGCAATTTCCTCCCTTGTTG 

11 GAGCCATGAGGCAGAGCATA CCCTCACCAGGATCTTGAAGG 

13 TGAACTTGGGCAAGGCGATG GGGAGAACAGGGCTGTATGGAG 

14 AAGACCCAAGCTGGCTGAG GCTGGGTGCAGAGCCATAT 

15 CTCTGCTGGTCACACCAGGC GGTATCTTTCCTAGGCTTCCC 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.6.2 Sequenciamento do DNA 

 

 Os produtos de PCR foram purificados com o GFXTM PCR DNA and Gel Band 

Purification Kit (GE Healthcare, Reino Unido, UK), conforme instruções do fabricante, e 

seguiram para a etapa de sequenciamento direto do DNA pelo método de Sanger. O 

sequenciamento do DNA foi realizado no equipamento ABI 3500 Genetic Analyzer, com 

capilares de 50 centímetros e polímero POP7 (Applied Biosystems, Foster City, USA). Os 

produtos de PCR, contendo primer, foram marcados com 1 µl do reagente BigDyeTM 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster City, USA), em um 
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volume final de 10 µL. As reações de marcação foram realizadas em termociclador do modelo 

Veriti 96-Well Thermal Cycler (Applied Biosystems, Foster City, USA), sob as seguintes 

condições: uma fase inicial de 1 min a 96ºC, seguida de 35 ciclos de 15 s a 96ºC, 15 s a 50ºC 

e 4 min a 60ºC. Após marcadas, as amostras foram purificadas com o BigDye XTerminatorTM 

Purification Kit (Applied Biosystems, Foster City, USA) e eletroinjetadas no analisador 

genético. 

 Cada amostra sequenciada foi analisada pela ferramenta de bioinformática BioEdit 

Sequence Alingnment Editor (www.mbio.ncsu./edu/BioEdit/bioedit.html) e foi comparada às 

sequências contidas no GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov/genebank), por meio da ferramenta 

Basic Local Alignment Search Tool (www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) para identificação das 

mutações. 

 

5.7 CLASSIFICAÇÃO DAS VARIANTES DO RET 

 

De acordo com as diretrizes do American College of Medical Genetics and Genomics 

e (ACMG) e da Association for Molecular Pathology (AMP)157 e do banco de dados ClinVar 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), três termos específicos foram usados para classificar 

as variantes do proto-oncogene RET: “variante patogênica”, referente às variantes que afetam 

a estrutura e a função do receptor RET e são bem definidas como causadoras da NEM2; 

“variante benigna”, referente aos SNP; e variantes que não afetam a estrutura e a função do 

receptor RET; e “variante de significado incerto”, referente às variantes consideradas 

provavelmente benignas ou provavelmente patogênicas. 

 

5.8 ANÁLISE IN SÍLICO 

 

Os programas PHD-SNP (https://snps.biofold.org/phd-snp/phd-snp.html), PolyPhen-2 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), PMut (http://mmb.irbbarcelona.org/PMut/) e 

SNPs&Go (https://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go/) foram utilizados para prever a 

patogenicidade das variantes não-sinônimas de RET. Para prever o efeito funcional da 

variante sobre a estabilidade da proteína, foram utilizados os programas I-Mutant 2.0 

(https://folding.biofold.org/i-mutant/i-mutant2.0.html) e MUPro 

(https://mupro.proteomics.ics.uci.edu/). 

 PHD-SNP, PMut e SNPs&GO preveem se a troca de aminoácidos tem efeito neutro 

ou patogênico. O PolyPhen-2 segue o mesmo princípio, entretanto, o resultado é apresentado 

https://snps.biofold.org/phd-snp/phd-snp.html
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
http://mmb.irbbarcelona.org/PMut/
https://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go/
https://folding.biofold.org/i-mutant/i-mutant2.0.html
https://mupro.proteomics.ics.uci.edu/
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como um valor situado na escala de 0 a 1. Um resultado próximo de 0 indica que a troca de 

aminoácidos é benigna; um resultado próximo de 1 indica que a substituição de aminoácidos é 

possivelmente prejudicial. 

 Nos programas I-Mutant 2.0 e MUPro, a predição é realizada em função do valor de 

Delta Delta G (ΔΔG), uma métrica que prevê como uma mutação pontual afetará a 

estabilidade da proteína. Valor de ΔΔG positivo indica que a proteína mutada tem maior 

estabilidade. Por outro lado, valor negativo para ΔΔG prediz que a proteína tem menor 

estabilidade. 

 

5.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram expressos em média (desvio padrão). Usou-se o teste t para 

comparações entre grupos de variáveis com distribuição normal e o teste de Mann-Whitney, 

(U) para comparações entre grupos de variáveis com distribuição não normal. O qui-quadrado 

e a correção de continuidade de Yates foram usados para variáveis não paramétricas. O teste 

de Pearson foi aplicado para avaliar o coeficiente de correlação linear entre as variáveis 

analisadas. O nível de significância de p < 0,05 foi aceito como estatisticamente significativo. 

Utilizou-se o programa estatístico GraphPad Prism, v.7.00 (2016) para a realização dos testes 

estatísticos. 

 

5.10 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este trabalho foi executado de acordo com a Resolução N° 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS). O projeto foi submetido para análise ética no sistema eletrônico 

da Plataforma Brasil, base nacional e unificada de registros de pesquisas envolvendo seres 

humanos, apreciado e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa com Seres Humanos do 

Instituto de Ciências da Saúde, da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS), conforme 

CAAE nº 46193121.2.0000.5662 e parecer consubstanciado nº 4.835.687 (Anexo). 
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6 RESULTADOS 

 

 Os resutados apresentados nesta seção estão organizados em quatro abordagens que 

dão cobertura aos dados levantados. 

 

6.1 DADOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS 

 

 A amostra do estudo foi composta por 29 pacientes com diagnóstico de CMT, 24 

mulheres (82,8%) e 5 homens (17,2%), com idade média no diagnóstico de 46,5 ± 13,1 anos 

(mediana 46, intervalo 20-70).  

O tamanho médio do tumor foi de 2,1 ± 1,4 cm (mediana 1,8, intervalo 0,1-5,0). A 

maioria dos tumores foram unifocais (79,3%) e não capsulados (89,7%). Invasão capsular, 

invasão extra-tireoidiana e invasão angiolinfática ocorreram em 13,8%, 3,4% e 6,9% dos 

casos, respectivamente. Segundo a classificação TNM158, 38% dos tumores foram estadiados 

como T1a, 27,6% T1b, 24,1% T2 e 10,3% T3. Metástase linfonodal regional (N1) esteve 

presente em 44,8% dos casos. Em 30,8% destes casos, ocorreu metástase para linfonodos pré-

traqueais, paratraqueais e pré-laríngeos (N1a). Em outros 30,8%, foram observadas 

mestástases para linfonodos cervicais unilaterais, bilaterais ou contralaterais (N1b). Presença 

de metástase distante (M1) para o mediastino foi observada em um caso (3,4%). 

 Associação com CPT e presença de Tireoidite de Hashimoto foram observadas em 

27,6% dos casos. Laudos imuno-histoquímicos de 15 pacientes estavam disponíveis para 

análise. Nos 15 pacientes foi detectada imurreatividade para calcitonina. Também foi 

observada imunorreação positiva para CEA em 5 pacientes (33,3%), Cromogranina A em 12 

pacientes (80%), Sinaptofisina em 10 pacientes (66,7%) e TTF-1 em 12 pacientes (80%). A 

Tabela 6 resume as características clínico-patológicas dos 29 pacientes com CMT. A Tabela 

7 apresenta a frequência dessas características entre os pacientes. 
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Tabela 7- Achados histopatológicos e imuno-histoquímicos nos 29 casos de CMT do estado da 

Bahia. 

Dados clínico-patológicos Número de pacientes (%) 

Sexo 

       Masculino 

       Feminino 
5 (17,2%) 

24 (82,8%) 

Idade ao diagnóstico (anos) 

       Média ± Desvio Padrão 

       Mediana  

       Intervalo 

46,5 ± 13,1 anos 

46 

20-70 

Tamanho do tumor (cm) 

       Média ± Desvio Padrão 

       Mediana  

       Intervalo 

2,1 ± 1,4 cm 

1,8 

0,1-5,0 

Focalidade Tumoral 

       Unifocal 

       Multifocal 
23 (79,3%) 

6 (20,7%) 

Cápsula Tumoral 

       Ausente 

       Presente 
26 (89,7%) 

3 (10,3%) 

Invasão capsular 

       Ausente 

       Presente 
25 (86,2%) 

4 (13,8%) 

Invasão extra-tireoidiana 

        Ausente 

        Presente 
28 (96,6%) 

1 (3,4%) 

Invasão angiolinfática 

         Ausente 

         Presente 
27 (93,1%) 

2 (6,9%) 

Estadiamento TNM 

         T1a 

         T1b 

         T2 

         T3 

         N0 

         N1 

         N1a 

         N1b 

         Mx 

         M1 

 

                                  11 (38%) 

8 (27,6%) 

7 (24,1%) 

3 (10,3%) 

16 (55,2%) 

13 (44,8%) 

4 (30,8%) 

4 (30,8%) 

28 (96,6%) 

1 (3,4%) 

Continua 
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Tabela 7- Achados histopatológicos e imuno-histoquímicos nos 29 casos de CMT do estado da 

Bahia. 
 

Continuação 

Dados clínico-patológicos Número de pacientes (%) 

Associação com CPT 

         Não 

         Sim 

 

21 (72,4%) 

8 (27,6%) 

Tireoidite de Hashimoto 

        Ausente 

        Presente 

 

21 (72,4%) 

8 (27,6%) 

 

Imuno-histoquímica (n=15) 

        Calcitonina 

        CEA 

        Cromogranina A 

        Sinaptofisina 

        TTF-1 

 

15 (100%) 

5 (33,3%) 

12 (80%) 

10 (66,7%) 

12 (80%) 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Investigou-se se a presença de metástase linfonodal poderia estar associada à idade, 

ao diagnóstico e ao tamanho do tumor. Para tanto, os pacientes foram separados em dois 

subgrupos: sem metástase linfonodal e com metástase linfonodal. Não se observaram 

diferenças na idade ao diagnóstico (45,6 ± 10,8 vs. 47,6 ± 15,7 anos, p = 0,691) e no 

tamanho do tumor (1,53 ± 1,0 vs. 2,73 ± 1,5 cm, p = 0,016) entre os subgrupos, 

respectivamente (Figura 5). 

 

Figura 5 - Associação entre presença e ausência de metástase linfonodal e idade ao diagnóstico e 

tamanho do tumor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                 Fonte: Dados da pesquisa. 
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6.2 GENOTIPAGEM DO PROTO-ONCOGENE RET 

 

Seis variantes do proto-oncogene RET foram detectadas na presente amostra, sendo 1 

patogênica, 4 benignas e 1 de significado incerto. A substituição de nucleotídeos, a 

frequência alélica mínima global (GMAF, do inglês Global minor allele frequency) e a 

classificação de acordo com as diretrizes do ACMG e da AMP157 e do banco de dados 

Clinvar de cada uma das variantes são apresentadas na Tabela 8. 

 

Tabela 8 - Frequência alélica mínima global e classificação das variantes do proto-oncogene RET 

identificadas via sequenciamento de Sanger. 

ÉXON VARIANTE 
ALTERAÇÃO 

DO DNA 
SNP ID GMAF (ALELO) 

CLASSIFICAÇÃO 

ACMG / CLINVAR 

11 C634R c.1900T>C rs75076352 -- Patogênica 

11 G691S c.2071G>A rs1799939 0.16913 (A) Benigna 

13 L769L c.2307G>T rs1800861 0.28754 (G) Benigna 

13 Y791N c.2371T>A rs377767417 -- Significado incerto 

14 S836S c.2508C>T rs1800862 0.03594 (T) Benigna 

15 S904S c.2712C>G rs1800863 0.17252 (G) Benigna 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: SNP = Single nucleotide polymorphism, ID = identifier, GMAF = Global minor allele 

frequency, ACMG = American College of Medical Genetics and Genomics. 
 

 Estas variantes foram identificadas em 55,2% dos pacientes. A variante patogênica 

C634R foi identificada em um paciente (3,4%) (Figura 6). Polimorfismos do RET foram 

identificados em 15 pacientes (51,7%) . O SNP L769L foi a variante benigna mais frequente, 

ocorrendo como única variante do RET em 8 pacientes (27,6%). Em dois pacientes (6,9%), 

L769L co-segregou com o SNP S836S e em um paciente (3,4%) L769L co-ocorreu com a 

variante de significado incerto Y791N (rs377767417). Os SNP G691S e S904S co-

segregaram em 3 pacientes (10,3%) e a co-segregação de G691S, L769L e S904S foi 

observada em um paciente (3,4%). A Tabela 9 reúne os achados genéticos dos pacientes 

deste estudo. 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

 

Figura 6 - Eletroferograma evidenciando a variante patogênica C634R identificada em heterozigose 

no paciente 15. A seta indica a alteração envolvendo o códon TGC > CGC do éxon 11 do 

RET. 

 

 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Tabela 9- Variantes do proto-oncogene RET identificadas nos 29 pacientes com CMT do estado da 

Bahia. 

Paciente 
Éxons analisados 

10 11 13 14 15 

1 × × L769L × × 

2 × × × × × 

3 × × L769L × × 

4 × × × × × 

5 × × L769L × × 

6 × × L769L × × 

7 × × × × × 

8 × G691S × × S904S 

9 × G691S × × S904S 

10 × × L769L / Y791N × × 

11 × G691S L769L × S904S 

12 × × × × × 

13 × × × × × 

14 × × × × × 

15 × C634R × × × 

16 × × × × × 

17 × × L769L × × 

18 × × × × × 

19 × × × × × 

20 × × × × × 

21 × × L769L × S836S 

22 × × × × × 

23 × G691S × × S904S 

24 × × L769L × × 

25 × × L769L × × 

26 × × L769L × × 

27 × × L769L × S836S 

28 × × × × × 

29 × × × × × 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legeda: Símbolo: × = ausência de variante 
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6.3 ASSOCIAÇÃO ENTRE AS VARIANTES DO RET E AS CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICO-PATOLÓGICAS DOS PACIENTES 

 

A variante patogênica C634R foi encontrada no paciente 15 (Figura 7). O paciente 

em questão era um homem de 42 anos de idade ao diagnóstico de CMT. Estudo 

anatomopatológico da tireoide confirmou o carcinoma medular, descrevendo um tumor 

multifocal (T1 = 0,8 cm em lobo direito; T2 = 0,6 em lobo esquerdo), não encapsulado, com 

margens cirúrgicas livres de neoplasia e sem acometimento linfonodal. Não foram 

observadas invasões capsular, extra-tireoidiana e angiolinfática. 

 

Figura 7 - Heredograma do paciente portador da variante patogênica C634R. A seta indica o paciente 

no qual foi identificada a mutação RET C634R. Análise genética posterior, revelou que seu 

filho (II-2) também era portador dessa variante. 

 

 

 

 

 

 

     Fonte: Dados da pesquisa. 

 

O paciente foi submetido à tireoidectomia total no ano de 2021. Entretanto, já havia 

sido submetido à adrenalectomia bilateral no ano de 2020. Laudo anatomapotológico das 

glândulas adrenais foi conclusivo para FEO bilateral. Essas observações sugerem que o 

paciente manifestou primeriamente o FEO e depois o CMT. Geralmente, o FEO é 

diagnosticado concomitantemente ou após o CMT159. No entanto, FEO foi descrito como 

primeiro sintoma em 13-27% dos indivíduos com NEM2A160-163. 

Avaliou-se também se a presença de SNP do proto-oncogene RET poderia estar 

associada à idade e ao tamanho do tumor. Para isto, os pacientes foram separados em dois 

subgrupos: sem polimorfismos e com polimorfismos. Não foram encontradas diferenças na 

idade ao diagnóstico (48,7 ± 12,8 vs. 44,4 ± 13,3 anos; p = 0,375) e no tamanho do tumor 

(2,25 ± 1,59 vs. 2,0 ± 1,89 cm; p = 0,486) entre os subgrupos, respectivamente (Figura 8). 
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Figura 8 - Análise dos polimorfismos do proto-oncogene RET e aspectos clínicos como idade ao 

diagnóstico e tamanho do tumor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

6.4 ANÁLISE IN SÍLICO DAS VARIANTES DO RET 

 

As variantes C634R, G691S e Y791N foram submetidas à análise em quatro 

programas de predição de patogenicidade. Como os programas preditivos não avaliam 

variantes sinônimas, as variantes L769L, S836S e S904S não foram testadas. 

Nos programas PHD-SNP, PMut e SNPs&Go, a variante G691S foi considerada 

neutra e no programa PolyPhen-2 foi classificada benigna. De fato, pacientes portadores dessa 

variante não apresentaram características clínico-patológicas associadas à maior agressividade 

tumoral e (ou) pior prognóstico. 

As variantes C634R e Y791N foram associadas à doença nos programas PHD-SNP, 

PMut e SNPs&Go. No programa PolyPhen-2, C634R e Y791N, foram qualificadas, 

respectivamente, como patogênica e provavelmente patogênica (Tabela 10). A variante 

patogênica C634R é uma mutação do RET bem conhecida e clinicamente bem caracterizada, 

associada a NEM2A. O paciente portador dessa variante apresentou características clínicas e 

patológicas típicas de NEM2A, como a idade jovem ao diagnóstico do CMT e o 

desenvolvimento de feocromocitoma. Quanto à variante Y791N, não há evidências funcionais 

(in vitro) de sua patogenicidade variante na literatura. Nos raros estudos em que Y791N foi 

detectada, ela não foi associada a aspectos clínicos e bioquímicos do CMT hereditário164,165. 

No presente estudo, a paciente portadora dessa variante não apresentou características 

tumorais agressivas e (ou) pior prognóstico. 
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Tabela 10 - Análise de predição da patogenicidade das variantes C634R, G691S e Y791N. 

Éxon Variante PHD-SNP Pmut SNPs&GO PolyPhen-2 (Score) 

11 C634R Doença Doença Doença Patogênica (1,000) 

11 G691S Neutro Neutro Neutro Benigno (0,062) 

13 Y791N Doença Doença Doença Provavelmente patogênica (0,998) 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Quanto ao efeito funcional da variante sobre o a estabilidade da proteína, C634R 

G691S e Y791N foram previstos para diminuir a estabilidade da proteína RET, tanto no I-

Mutant 2.0, quanto no MUPro (Tabela 11). 

Embora tenha sido considerada não patogênica, G691S potencialmente parece 

diminuir a estabilidade da proteína RET. Um mecanismo proposto supõe que a presença da 

glicina na proteína RET selvagem e da serina na variante polimórfica de RET pode conferir 

diferentes estruturas eletroquímicas e conformacionais à proteína RET139. 

A variante C634R induz a substituição de aminoácidos no CRD do RET, resultando 

em perda de ligações intramoleculares e na liberação de uma cisteína que fica disponível para 

interagir intermolecularmente com outras proteínas RET mutantes92,93. Quanto à variante 

Y791N, não há relatos disponíveis na literatura sobre os possíveis mecanismos pelo qual esta 

variante afeta a estabilidade da proteína RET.  

  

Tabela 11- Análise de predição dos efeitos das variantes C634R, G691S e Y791N sobre a 

estabilidade da proteína. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

 

 

 

 

Éxon Variante I-Mutant 2.0  (ΔΔG value) MUPro ( ΔΔG value) 

11 C634R Diminuição (-0,55) Diminuição (-1,6269546) 

11 G691S Diminuição (-0,41) Diminuição (-0,82558099) 

13 Y791N Diminuição (-0,95) Diminuição (-0,76067218) 
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7 DISCUSSÃO 

 

 A incidência do CMT no Brasil é desconhecida. Embora um estudo tenha mostrado 

que a região Nordeste é a segunda em número de casos registrados de CMT27, ainda são 

escassos os estudos que investigam o comportamento e as características dessa doença em 

populações nordestinas. No presente estudo, descrevem-se pela primeira vez, as 

características clínico-patológicas e moleculares de pacientes com CMT no estado da Bahia. 

Apesar do tamanho reduzido da amostra, as mulheres representaram a maioria dos 

casos, assim como observado em outros estudos brasileiros166,167. Embora no CMT hereditário 

não haja predileção por sexo, devido ao seu padrão de herança autossômico dominante, no 

CMT esporádico a proporção sexual é de 1:1,4 (masculino/feminino), mostrando uma sutil 

predominância do sexo feminino168. Além disso, o câncer de tireoide é, de modo geral, mais 

frequente em mulheres do que em homens, sendo o quinto tipo de câncer mais frequente em 

mulheres da região Nordeste (7,98/100 mil)3. 

A idade média ao diagnóstico (46,5 ± 13,1 anos) se manteve próxima dos valores 

encontrados entre os pacientes do Ceará167 (CMT esporádico 48 ± 15 anos, CMT hereditário 

43 ± 14 anos), do Rio Grande do Sul145 (46,2 ± 15,8 anos) e de São Paulo169 (43,9 ± 10,8 

anos). O tamanho médio do tumor em nossa amostra (2,1 cm) foi inferior às médias 

encontradas por Ceolin et al.145 no Rio Grande do Sul (3,0 cm) e por Cavalheiro et al.170 em 

São Paulo (2,9 cm). Além disso, o tamanho do tumor variou entre 0,1 a 5,0 cm, contrastando 

com os resultados de outro estudo paulista169 (0,6 a 15 cm). O fato dos estudos em questão 

contarem com amostras maiores parece explicar as discrepâncias observadas. No entanto, a 

presença de possíveis mutações somáticas associadas à comportamento tumoral menos 

agressivo e (ou) o diagnótico precoce do CMT em alguns pacientes são outras explicações 

possíveis. Além disso, influências epigenéticas, metabolômicas e ambientais também devem 

ser consideradas. 

Encontrou-se maior frequência de tumores unifocais no presente estudo (79,3%). Esse 

resultado divergiu dos achados de Martins-Costa et al.167 que observaram maior frequência de 

tumores multifocais entre pacientes com CMT esporádico (86%) e com CMT hereditário 

(96%), e dos achados de Cavalheiro et al.170 que observaram doença multifocal em 18,5% dos 

pacientes com CMT. As frequências de invasão de cápsula de tireoide e de extensão 

extratireoidiana no presente estudo (13,8% e 3,4%, respectivamente) foram menores que as 

observadas por Brandão et al.166 em São Paulo (32,1% e 13,2%, respectivamente). 

A maioria dos tumores foram classificados como T1 e T2, achado semelhante ao 
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observado entre os pacientes do Ceará167 (>60% T1/T2). Entretanto, esse resultado diferiu 

daquele observado por Cavalheiro et al.170, que relataram maior frequência de tumores T3 

(18,5%) e T4a (20,4%) entre os pacientes com CMT atendidos em um hospital terciário de 

São Paulo. 

A frequência de pacientes que apresentaram metástase linfonodal (44,8%) foi superior 

ao observado por Correia-Deur et al.169 em São Paulo (38,5%) e inferior a encontrada por 

Ceolin et al.145 no Rio Grande do Sul (58,3%). No presente estudo, apenas um paciente 

(3,4%) apresentou metástase a distância. Essa frequência foi significamente mais baixa 

quando comparada com a encontrada por Cavalheiro et al.170 (68,5%), embora o estudo dos 

referidos autores tenha envolvido um número maior de casos de CMT.  O resultado do 

presente estudo, ainda foi menor que o registrado no Rio Grande do Sul145 (27,7%). 

Embora seja raro, observaram-se CMT e CPT simultâneos em 8 pacientes (27,6%); no 

Ceará, Martins-Costa et al.167 verificaram a co-existência entre CMT e CPT em 9 pacientes 

(11,5%). O termo “tumor de colisão” tem sido empregado na literatura para descrever a 

coexistência de dois tumores histologicamente distintos no mesmo órgão171. Os tumores de 

colisão representam cerca de 1% de todos os tumores da tireoide, sendo a co-existência de 

CMT e CPT a mais frequentemente relatada172-174. 

Outro resultado peculiar foi a coexistência de CMT e Tireoidite de Hashimoto 

(27,6%). São poucos os estudos que relatam casos de pacientes portando simultaneamente 

essas doenças175-178. Zayed et al.176 observaram que dos 863 pacientes submetidos à 

tireoidectomia entre os anos 2000 e 2012, 15 (1,74%) foram diagnosticados com CMT, três 

(20%) dos quais apresentavam Tireoidite de Hashimoto coexistente. Embora tenham 

encontrado uma associação entre CMT e Tireoidite de Hashimoto em pacientes do sexo 

feminino (p = 0,04), os autores sugerem que a associação deve ser considerada com cautela 

devido aos seguintes fatores: (i) o número limitado de pacientes com CMT incluídos no 

estudo (apenas 15, sendo 9 mulheres); (ii) a Tireoidite de Hashimoto é mais comum em 

mulheres; e (iii) não está claro se a associação entre Tireoidite de Hashimoto e CMT em 

mulheres é coincidência ou se existe uma relação patogênica entre as duas doenças176. Neste 

último caso, também não está claro se a Tireoidite de Hashimoto predispõe uma pessoa ao 

CMT ou se a Tireoidite de Hashimoto é uma defesa contra a neoplasia176. 

No presente estudo, uma variante patogênica do RET foi identificada. A variante 

C634R foi detectada em um homem de 41 anos de idade no momento do diagnóstico, com 

histórico de feocromocitoma bilateral e colecistite crônica. Em conjunto, as características 

clínicas, patológicas e moleculares do paciente em questão foram compatíveis com a 
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síndrome da NEM2A. Diante deste resultado, investigou-se a presença de variantes 

patogênicas germinativas do proto-oncogene RET nos dois filhos do paciente (um do sexo 

masculino e outro do sexo feminino), conforme as recomendações das diretrizes americanas18 

e brasileiras20. A variante C634R também foi encontrada no filho, enquanto que, na filha, não 

foram detectadas variantes do RET. 

As mutações no códon 634 são as mais frequentes na NEM2, sendo identificadas entre 

30 a 50% dos pacientes afetados179. Mutações neste códon estão associadas à alta incidência 

de feocromocitoma (~50%)32. No Brasil, essas mutações foram encontradas em 262 pacientes 

(43,6%) que fizeram parte de um grande estudo multicêntrico180. A mutação C634R, 

especificamente, foi a segunda mais comum entre os pacientes com NEM2A de dois estudos 

do Rio Grande do Sul125,181 e a terceira mais frequente no Ceará167. 

Embora a ausência de variantes patogênicas germinativas nos demais pacientes seja 

sugestiva para doença esporádica, alguns pacientes apresentaram uma ou mais características 

que sugerem doença familiar, como idade jovem ao diagnóstico do CMT (pacientes 5, 8, 10, 

13, 21, 22 e 24) ou multifocalidade do tumor (pacientes 12, 13, 15, 20, 22 e 29). É possível 

que esses casos aparentemente esporádicos sejam portadores de variantes patogênicas em 

éxons do RET que nãoforam analisadas neste estudo. Entretanto, mutações em outros genes 

associados ao CMT, presença de hiperplasia de células C e características ambientais da 

região à qual pertence a amostra, são alguns dos fatores que podem explicar as características 

observadas nesses pacientes. 

 O SNP L769L foi o mais frequente na amostra em pauta. Esse polimorfismo também 

foi o mais frequente (20,1%) entre os pacientes com NEM2 atendidos no Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre, no Rio Grande do Sul, e no Hospital Universitário da Faculdade de Medicina 

de Ribeirão Preto, em São Paulo181. Semelhantes aos estudos Ceolin et al.145 e de Siqueira et 

al.181, ambos do Rio Grande do Sul, também observou-se co-segregação dos SNP 

G691S/S904S na presente amostra. 

 A coocorrência de L769L e Y791N e as co-segregações L769L/S836S e 

G691S/L769L/S904S são achados interessantes de presente estudo. A ocorrência simultânea 

de L769L e Y791N no CMT parece ser um evento raro, uma vez que não foram encontrados 

registros de estudos que relatassem a presença simultânea dessas variantes em pacientes 

afetados. De modo semelhante, não foram encontrados estudos envolvendo pacientes 

brasileiros com CMT que apresentassem as co-segregações L769L/S836S ou 

G691S/L769L/S904S. Estas co-segregações já foram descritas por Costa et al.182 em pacientes 

portugueses. Entretanto, esses autores não apresentaram evidências ou hipóteses de como 
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essas co-segregações podem afetar a proteína RET.  

 A associação entre os polimorfismos do proto-oncogene RET e a suceptibilidade para 

o desenvolvimento e a progressão do CMT é uma questão controversa. Enquanto diferentes 

estudos demonstram haver associação136,140-143, outros estudos mostraram não haver influência 

dos polimorfismos sobre as características clínicas e oncológicas do CMT146-148. Ja no 

presente estudo não foram encontradas diferenças quando relacionadas a presença e a 

ausência de polimorfismos à idade ao diagnóstico e ao tamanho do tumor. Entretanto, o 

tamanho reduzido de presente amostra pode ter sido um fator limitante às associações 

propostas. 

 As análises preditivas demontraram que G691S é uma variante neutra, entretanto, foi 

associado à diminuição da estabilidade da proteína RET. Utilizando-se de programas 

preditivos, Lantieri et al154 verificaram uma alteração do padrão de fosforilação da proteína 

RET, como consequência da substituição de aminoácios em G691S. Segundo esses autores, 

G691S parece introduzir dois novos alvos de fosforilação nas serinas 686 e 691 e suprime 

um evento de fosforilação na tirosina 687. Os dados desses autores estão em concordância 

com os achados de Cebrian et al.137 e Robledo et al.138 que relataram mudanças estruturais, 

conformacionais e no padrão de fosforilação na proteína RET como consequência da troca 

de aminoácidos em G691S. 

Quanto à variante Y791N, as análises preditivas mostraram que ela pode ser 

patogênica e está associada à diminuição da estabilidade da proteína RET. Resultado 

semelhante foi observado por Hatanaka183 que, além de verificar patogenicidade de Y791N 

nos programas PMut e PolyPhen-2, também verificou patogenicidade dessa variante nos 

programas preditivos SNAP (prevista como não neutra) e Align-GVGD (prevista como muito 

provável de interferir na função da proteína). Como os poucos relatos sobre Y791N não 

mostraram associação entre a presença dessa variante e manifestações clínicas e bioquímicas 

do CMT164,165, novos estudos são necessários para avaliar se Y791N é de fato uma variante 

patogênica. 

O presente estudo foi limitado pelo pequeno tamanho da amostra e intervalo limitado 

de dados. Por se tratar de uma amostra de conveniência, não tivemos acesso aos dados de 

seguimento clínico do pacientes, como a ocorrência de recidivas ou remissão da doença. 

Também não tivemos acesso aos dados bioquimícos dos pacientes, como os valores de 

calcitonina pré e pós-operatória, por exemplo. Além disso, apesar de termos sequenciado os 

éxons do RET nos quais se localizam a maioria das mutações associadas ao CMT hereditário, 

não analisamos outros éxons do RET que também estão associados ao desenvolvimento e a 
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progressão da doença, particularmente os éxons 8 e 16.   

Tendo em vista que a identificação de mutações do proto-oncogene RET é a 

ferramenta chave para o diagnóstico do CMT, a implementação do teste molecular para o 

rastreio dessas mutações no SUS traria benefícios à população, incluindo a oferta de acesso ao 

teste molecular, especialmente para a população de baixa renda, com a possibilidade de 

diagnóstico precoce. Além disso, a implementação da triagem genética de RET no SUS, ao 

possibilitar o diagnóstico precoce do CMT, pode colaborar com a redução da mortalidade e da 

incapacidade causadas por esse tipo de câncer, o que é preconizado pela Política Nacional 

para Prevenção e Controle do Câncer184. 
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8 CONCLUSÃO 

 

 O CMT é um tumor com características peculiares e de apresentação clínica variável, 

dependente da mutação RET causadora. Nesse sentido, a genotipagem do proto-oncogene 

RET é considerada ferramenta chave para o diagnóstico do CMT e têm implicações 

importantes para o manejo clínico dos pacientes. 

 Neste estudo, descreveu-se o perfil clínico e molecular de pacientes com CMT do 

estado da Bahia. Uma variante patogênica germinativa do RET foi identificada, confirmando 

o diagnóstico de NEM2A em um paciente (3,4%). Em 15 pacientes (51,7%), identificaram-se 

polimorfismos do proto-oncogene RET, sendo L769L o mais frequente na presente amostra. 

 Recomenda-se fortemente a realização de novos estudos, envolvendo pacientes com 

CMT da Bahia, com objetivo de suprir a falta de dados acerca dessa doença no estado – 

principalmente em pacientes atendidos pelo SUS –, bem como subsidiar o desenvolvimento 

de ações assistenciais voltadas aos indivíduos afetados. 
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