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RESUMO DA DISSERTAÇÃO  

O rastreamento genético identifica carreadores assintomáticos da mutação no 

proto-oncogene RET, que estão sob risco de desenvolver o câncer medular de 

tireoide (CMT) hereditário, possibilitando a tireoidectomia precoce e o aumento 

nas taxas de cura. Contudo, ainda existem controvérsias sobre o momento 

ideal da realização da tireoidectomia profilática. O objetivo deste estudo é 

descrever os achados clínicos e oncológicos dos carreadores da mutação no 

proto-oncogene RET diagnosticados na infância e início da vida adulta em 

acompanhamento na nossa instituição, bem como avaliar o impacto da idade 

da tireoidectomia no status da doença a longo prazo e quais os fatores 

associados a doença persistente. Foi realizado um estudo de coorte incluindo 

pacientes com NEM2A diagnosticados com idade menor ou igual a 25 anos. Os 

dados foram obtidos através de revisão de prontuários médicos. O desfecho 

primário foi o status da doença ao final do seguimento, classificado em 

resposta excelente, resposta bioquímica, resposta estrutural ou óbito. Foram 

incluídos 66 pacientes, sendo 47 (71.2%) diagnosticados pelo screening 

genético (grupo SG) e 19 (28.8%) diagnosticados através de doença clínica 

(grupo DC). A média de idade ao diagnóstico foi de 12.6 ± 6.7 anos e 65.2% 

eram do sexo feminino. A mutação mais frequente foi no codon 634, 

correspondendo a 84.8% dos casos. A mediana (p25-75) da calcitonina basal 

foi de 29.0 pg/mL (7.4 – 71.6 pg/mL). Cinquenta e oito pacientes foram 

submetidos à tireoidectomia total, enquanto oito pacientes estão em 

seguimento clínico. A idade média (±DP) da tireoidectomia foi maior no grupo 

DC (13.5 vs 18.1 anos, p 0.006). O tamanho do tumor variou de 0.1 a 3.5cm, 

com uma mediana 2.0cm (0.5-2.7) no grupo DC vs 0.6cm (0.3-1.0) no grupo 

SG – p0.052. Em relação ao TNM (8ª edição), 40 (75.4%) pacientes tinham 

doença estagio I, 6 (11.3%) estagio II, 1 (1.9%) estagio III, 3 (5.7%) estagio IVA 

e 3 (5.7%) estagio IVC. Os dados de seguimento mostram que, após uma 

média de 13.1 ± 7.8 anos de acompanhamento, 94.7% dos pacientes do grupo 

SG encontram-se livres de doença baseados no exame físico, ecografia 

cervical e níveis indetectáveis de calcitonina sérica. No grupo DC, 10/17 

(58.8%) pacientes foram classificados com resposta excelente, 1 (5.9%) 

resposta bioquímica, 5 (29.4%) doença estrutural e 1 (5.9%) paciente foi a 

óbito. Análise da curva ROC para avaliar a performance da calcitonina pré-

operatória (preCTN) como preditor de doença persistente resultou em uma 

área sob a curva de 0.87 [IC 0.75–0.99], e um valor de preCTN 42.5 pg/mL foi 

determinado como melhor ponto de corte com sensibilidade de 100% e 

especificidade de 69%. Em conclusão, apesar de nossos pacientes terem sido 

submetidos à tireoidectomia em uma idade mais tardia do que a recomendada 

pelas diretrizes atuais, a maioria se encontra livre de doença após um tempo 

de seguimento prolongado. Sabendo que a evolução da doença apresenta 

características individuais, nossos resultados reforçam a possibilidade de 
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retardar o tratamento cirúrgico em pacientes carreadores da mutação RET que 

possuam níveis baixos de calcitonina sérica. 
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ABSTRACT 
 

Genetic screening Genetic screening allows the identification of asymptomatic 

carriers at risk of developing hereditary medullary thyroid carcinoma and early 

thyroidectomy, increasing cure rates. However, there are still controversies 

about the ideal timing of prophylactic thyroidectomy. The aim of this study is to 

describe the clinical and oncological findings of RET mutation carriers 

diagnosed in childhood and early adulthood, as well as to assess the impact of 

thyroidectomy age on long-term disease status and what are the factors 

associated with persistent disease. A cohort study including patients with 

MEN2A diagnosed aged 25 years or less was performed. Data were obtained 

through a review of medical records. The primary outcome was disease status 

at the end of follow-up, classified as excellent response, biochemical response, 

structural response, or death. A total of 66 patients were included, 47 (71.2%) 

diagnosed by genetic screening (GS group) and 19 (28.8%) diagnosed through 

clinical disease (CD group). The mean age at diagnosis was 12.6 ± 6.7 years 

and 65.2% were female. The most frequent mutation was at codon 634, 

corresponding to 84.8% of cases. The median (p25-75) of basal calcitonin was 

29.0 pg/ml (7.4 – 71.6 pg/ml). Fifty-eight patients underwent total thyroidectomy, 

while eight patients are in clinical follow-up. The mean age (±SD) of total 

thyroidectomy was higher in the CD group (13.5 vs 18.1 years, p 0.006). Tumor 

size ranged from 0.1 to 3.5cm with median 2.0cm (0.5-2.7) in CD group vs 

0.6cm (0.3-1.0) in GS group – p0.052. Regarding the TNM (8th edition), 40 

(75.4%) patients had stage I disease, 6 (11.3%) stage II, 1 (1.9%) stage III, 3 

(5.7%) stage IVA and 3 (5.7%) stage IVC. Follow-up data show that, after a 

mean of 13.1 ± 7.8 years of follow-up, 94.7% of patients in the SG group are 

disease-free based on physical examination, cervical ultrasound, and 

undetectable serum calcitonin levels. In the CD group, 10/17 (58.8%) patients 

were classified as having an excellent response, 1 (5.9%) biochemical 

response, 5 (29.4%) structural disease and 1 (5.9%) patient died. ROC curve 

analysis to assess the performance of preoperative calcitonin (preCTN) as a 

predictor of persistent disease resulted in an area under the curve of 0.87 [CI 

0.75–0.99], and a preCTN value of 42.5 pg/mL was determined to be best cut-

off point with 100% sensitivity and 69% specificity. In conclusion, although our 

patients underwent thyroidectomy later than recommended by current 

guidelines, most are disease-free after prolonged follow-up. Knowing that the 

evolution of the disease has individual characteristics, our results reinforce the 

possibility of delaying surgical treatment in patients carrying the RET mutation 

who have low levels of serum calcitonin. 
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INTRODUÇÃO 

 

O câncer medular de tireoide (CMT) origina-se das células 

parafoliculares ou células C, produtoras de calcitonina. O CMT corresponde a 

cerca de 4% de todas as neoplasias de tireoide e pode se apresentar na forma 

esporádica ou familiar(1). Cerca de 25% dos casos são origem familiar, fazendo 

parte da Neoplasia Endocrina Múltipla tipo 2 (NEM2), síndrome genética de 

herança autossômica dominante e causada por mutação germinativa no proto-

oncogene RET(2).  

Apesar de ser uma neoplasia rara, o CMT é a principal causa de morte 

em pacientes com NEM2 e é responsável por 13.4% das mortes em pacientes 

com câncer de tireoide(3). A única possibilidade de cura do CMT é através do 

tratamento cirúrgico, o que depende do estádio tumoral ao diagnóstico. 

Pacientes com tumores restritos à tireoide apresentam bom prognóstico com 

taxa de sobrevida de 95% em 10 anos, enquanto naqueles com metástases à 

distância a sobrevida varia entre 15 a 40%, com doença potencialmente 

incurável(4). Sendo assim, o diagnóstico precoce, feito pelo rastreamento 

genético, pode melhorar significativamente o prognóstico de familiares afetados 

e possibilitar maiores taxas de cura da doença.  

 

Aspectos clínicos  

 

A manifestação clínica mais comum do CMT é o nódulo tireoidiano. 

Embora nódulos com crescimento rápido ou endurecidos sugiram malignidade, 

estas características não são específicas do CMT.  

Na forma esporádica, costuma se apresentar como um tumor unifocal e 

unilateral, diagnosticado usualmente entre a 4ª e 6ª década de vida. Cerca de 

70% dos pacientes com CMT e nódulo palpável ao diagnóstico apresentam 

metástases linfonodais, e 10% apresentam metástase à distância. Contudo, o 

comportamento clínico do CMT esporádico é variável, sendo que alguns 

pacientes com metástase à distância podem ter sobrevida de muitos anos(5,6). 

O CMT hereditário é usualmente precedido por hiperplasia de células C 

e apresenta, frequentemente, uma distribuição multifocal. Este pode ser 
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diagnosticado na fase assintomática através do rastreamento genético, ou 

clinicamente por nódulo de tireoide palpável ou massa cervical. Neste caso, é 

comum a presença de acometimento de linfonodos cervicais ao diagnóstico. As 

metástases à distância e os sintomas paraneoplásicos são eventos mais 

tardios(7). 

A NEM2 é causada por mutação germinativa no gene RET e possui 

duas variantes: NEM 2A e NEM 2B.  

A NEM2A é a forma mais comum das NEM e se caracteriza pela 

presença do CMT (95% casos), feocromocitoma (50% casos) e 

hiperparatireoidismo primário (20-30% casos).  

O feocromocitoma é usualmente benigno, multicêntrico e bilateral. 

Costuma se manifestar entre a 3ª e 4ª década de vida, e as manifestações 

clínicas são secundárias à hipersecreção de catecolaminas, podendo incluir 

hipertensão arterial, taquicardia, cefaleia e sudorese(1,8).  

O hiperparatireoidismo costuma acometer todas as paratireoides, sendo 

a hiperplasia a lesão histológica mais comum. É geralmente leve e, 

frequentemente, assintomático. Quando presentes, as manifestações clínicas 

são decorrentes de litíase renal e de alterações ósseas(1,8). 

Formas mais raras de NEM2A incluem os subtipos líquen amiloide 

cutâneo (LAC) e doença de Hirschsprung (DH). O LAC é uma lesão pruriginosa 

e hipercrômica localizada na região interescapular, associada principalmente 

com a mutação no códon 634. A DH consiste na aganglionose intestinal, 

gerando quadro de obstrução e megacolon. Costuma aparecer precocemente 

após o nascimento e está associado a mutações no exon 10(7). 

O Câncer Medular de Tireoide Familiar (CMTF), anteriormente 

classificado como um subtipo independente da NEM e definido pela presença 

isolada de CMT, atualmente tem sido considerado uma variante da NEM 2A 

com menor penetrância e/ou desenvolvimento tardio das outras manifestações 

neoplásicas(4,7). 

O CMT na NEM2B é mais precoce e apresenta quase que 

invariavelmente um comportamento agressivo. A mutação mais comumente 

associada a este subtipo é a M918T, e o desenvolvimento do CMT pode ocorrer 

poucos meses após o nascimento. Além da presença do CMT (90% casos) e 

do feocromocitoma (45%), apresenta outros achados como 
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ganglioneuromatose (100%), hábito marfanóide (65%) e ausência de 

hiperparatireoidismo(1,2,4). O hábito marfanóide é caracterizado por dedos e 

extremidades longas, hiperextensão de articulações e anormalidades 

epifisárias. A ganglioneuromatose pode ser difusa, com acometimento mais 

frequente de língua, lábios e mucosa oral. Os neuromas de trato 

gastrointestinal podem causar diarreia, constipação intermitente, dor abdominal 

e até mesmo obstrução intestinal(7,8).  

 

 

Proto-oncogene RET e Rastreamento genético 

 

O proto-oncogene RET (REarranged during Transfection) está localizado 

no cromossomo 10 e codifica um receptor transmembrana tirosino-quinase.  

Foi descoberto por Takahashi e colaboradores em 1985(9), porém somente na 

década de 90 foi identificado como gene responsável pelo CMT 

hereditário(10,11).  De acordo com os guidelines vigentes, todos os pacientes 

diagnosticados com CMT devem ser submetidos à coleta para avaliação da 

mutação no RET, com análise inicial incluindo os exons 10, 11, 13, 14, 15 e 

16(5,6,8). Diversas coortes têm mostrado que cerca de 4-10% dos pacientes que 

aparentavam ter CMT esporádico previamente à análise da mutação, na 

verdade, apresentam CMT hereditário(12,13). A descoberta de uma mutação 

positiva em paciente com CMT tem grande impacto, possibilitando a pesquisa 

de possíveis familiares afetados. Todos os parentes de primeiro grau de um 

paciente portador da mutação RET devem também ser submetidos à avaliação 

genética(6), com o objetivo de diagnosticar e tratar precocemente ou 

profilaticamente o CMT, passo fundamental na redução de sua morbidade e 

mortalidade.  

Antes do advento do rastreamento genético, a identificação de quais 

familiares eram carreadores da mutação se constituía em um grande desafio. 

Apesar de 50% dos familiares serem carreadores da mutação, era necessário 

que todos os membros da família mantivessem acompanhamento ao longo da 

vida, com dosagens seriadas de calcitonina, muitas vezes de forma 

desnecessária. Devido a algumas limitações desse tipo de abordagem, 
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ocorreram alguns casos de falsos positivos em que os pacientes foram 

submetidos à tireoidectomia, descobrindo posteriormente que não eram 

carreadores da mutação(14). Além disso, considerando que os familiares com 

pesquisa da mutação negativa não necessitam seguimento, a ausência de um 

método de triagem genética tem grande impacto financeiro se considerarmos o 

custo do seguimento a longo prazo de um paciente carreador negativo, além do 

impacto psicológico e social(15,16).  

Desde a descoberta do gene RET, diversas mutações têm sido 

descritas, com grande variabilidade clínica entre elas. As mutações são 

classificadas de acordo com sua gravidade em muito alto risco (códon 918); 

alto risco (códon 634 e 883) e moderado risco (demais códons). A 

agressividade da evolução clínica depende não somente do tipo de mutação, e 

pode diferir mesmo entre membros de uma mesma família. A incidência de 

hiperparatireoidismo e feocromocitoma também varia amplamente entre as 

mutações(5) (tabela 1). 

 

Mutação RET Éxon CMT - risco Feoa HPTa LAC DH 

G533C 8 Moderado + - Não Não 

C609F/G/R/S/Y 10 Moderado +/++ + Não Sim 

C611F/G/S/Y/W 10 Moderado +/++ + Não Sim 

C618F/R/S 10 Moderado +/++ + Não Sim 

C620F/R/S 10 Moderado +/++ + Não Sim 

C630R/Y 11 Moderado +/++ + Não Não 

C631Y 11 Moderado +++ - Não Não 

C634F/G/R/S/W/Y 11 Alto +++ ++ Sim Não 

K666E 11 Moderado + - Não Não 

E768D 13 Moderado - - Não Não 

L790F 13 Moderado + - Não Não 

V804L 14 Moderado + + Não Não 

V804M 14 Moderado + + Sim Não 
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A883F 15 Alto +++ - Não Não 

S891A 15 Moderado + + Não Não 

R912P 16 Moderado - - Não Não 

M918T 16 Muito alto +++ - Não Não 

 

Tabela 1. Relação entre as mutações germinativas mais comuns do RET, a 
agressividade do CMT, incidência de Feocromocitoma (Feo), Hiperparatireoidismo 
(HPT), Líquen Amiloide Cutâneo (LAC) e Doença de Hirschprung (DH) na NEM2.  
a Incidência Feo e HPT:+ = ~10%; ++ = ~20%–30%; +++ = ~50%. 
Fonte: Tabela traduzida e adaptada do Guideline de Manejo de CMT da ATA - 2015(5). 

 

 

Câncer medular de tireoide na infância e adolescência 

O CMT corresponde a menos de 5% das neoplasias malignas de tireóide 

diagnosticadas em pacientes menores de 21 anos(17). Quando diagnosticado 

durante a infância, o CMT resulta prioritariamente de herança dominante ou 

mutação de novo do proto-oncogene RET(10,11). Apesar de um tumor indolente, 

é a principal causa de morte em pacientes com NEM2. A única possibilidade de 

cura do CMT é através da cirurgia, com realização de tireoidectomia total em 

pacientes em situação de risco, idealmente antes da ocorrência de metástases. 

Atualmente, a maioria das crianças com NEM2A é diagnosticada por 

rastreamento familiar na fase assintomática. O grande desafio no manejo do 

CMT na infância consiste na decisão do momento ideal para tireoidectomia 

profilática, em que deve pesar as maiores dificuldades cirúrgicas nesta faixa 

etária e o consequente aumento do risco de complicações, como 

hipoparatireoidismo permanente e lesão de nervo laríngeo(18). A idade mais 

adequada para a cirurgia profilática depende do resultado da análise molecular 

do RET, dos dados clínicos e da dosagem sérica de calcitonina(6). Sugere-se 

que pacientes com mutação de muito alto risco sejam operados antes do 

primeiro ano de vida e aqueles com mutação de alto risco com menos de 5 

anos de idade. Já os pacientes com mutação de moderado risco podem ser 

operados na infância ou início da vida adulta, a depender dos outros 

achados(5). O status da doença no pós operatório e no seguimento é avaliado 
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com parâmetros bioquímicos e exames de imagem, podendo ser utilizada a 

estratificação dinâmica de risco (EDR) (19). 

 

Conclusão 

O câncer medular de tireoide é uma doença rara que pode se manifestar 

na forma esporádica ou familiar, com manifestações clínicas variáveis e com 

bom prognóstico quando diagnosticado precocemente. Portanto, todos os 

pacientes com diagnóstico de CMT devem ser submetidos à análise genética 

de mutação no gene RET, assim como os familiares de primeiro grau de 

pacientes com NEM2, considerando a possibilidade de diagnóstico precoce de 

CMT e cirurgia profilática.  
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