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   O feocromocitoma (FEO) é um tumor originário das 

células cromafins da medula adrenal e pode ocorrer na 

forma esporádica ou associado a síndromes genéticas, 

como a neoplasia endócrina múltipla (NEM) [1]. Essa 

síndrome é caracterizada pela presença de hiperplasia 

e/ou neoplasia de uma ou mais glândulas endócrinas no 

mesmo indivíduo, sendo classificada em NEM 1 ou NEM 2 

de acordo com os órgãos acometidos. O protooncogene 

RET é o gene de susceptibilidade para NEM 2. O 

feocromocitoma ocorre em cerca de 50% dos pacientes 

com NEM 2 [2]. Estudos sobre o significado do RET no 

FEO esporádico são limitados [3,4]. 

OBJETIVO 

   Investigar o papel dos polimorfismos L769L, S836S e 

G691S/S904S do protooncogene RET no FEO associado a 

NEM 2 e das mutações somáticas do RET em pacientes 

com FEO esporádico no desenvolvimento desta neoplasia. 

   Estes dados sugerem que a variante genética L769L do RET pode estar associada a maior risco de 

desenvolvimento de feocromocitoma em pacientes com NEM 2. Além disso, observamos uma alta freqüência da 

mutação somática M918T no tecido tumoral de pacientes com feocromocitoma esporádico. 
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   A amostra foi composta por 128 pacientes com NEM 2 

(35 com FEO hereditário) e 12 pacientes com FEO 

esporádico. O DNA foi extraído de sangue periférico e/ou 

tecido embebido em parafina, os fragmentos foram 

amplificados por PCR e genotipados por RFLP. 

26,6 9 50 69 L769L  Éxon 13 

Distribuição Genotípica 

Polimorfismos Wild-type Heterozigotos Homozigotos  
Frequência 

Alélica (%)  

Éxon 14 S836S1 106 20 0 7,9 

Éxon 15 G691S/S904S2  83 38 3 17,9 

Tabela 1. Frequência dos polimorfismos do RET em pacientes com NEM 2 (n=128). 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg P> 0.20; 1Dados disponíveis para 126 pacientes; 2Dados válidos para 124 pacientes. 

Tabela 2. Genótipo de pacientes com neoplasia endócrina múltipla 

tipo 2 de acordo com a presença de feocromocitoma. 
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G691S/S904S (%)¹ 33,3 34,3 33 1,0 

Feo  

(35) 

0,78 15,5 17,2 15,9 S836S (%)¹ 

 Mutações / 

 Polimorfismos 

Total 

 (128) 

Sem Feo 

(93) 

P 

Mutação no códon 634 (%) 74,3 72,3 0,31 

L769L (%)¹ 39 32,9 0,01 

¹Presença de polimorfismos do RET 

Tabela 3.  Avaliação de mutações 

somáticas no tumor de pacientes com 

feocromocitoma esporádico.  

 Mutações 
Feo 

 (12) 

66,6  M918T (%) ¹ 

C634Y (%) ¹ 33,3 

C634R (%) ¹  8,3 

¹Presença de mutação somática no RET 
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   A idade média dos pacientes com FEO associado a NEM 2 foi de 36,1 ± 13,5 anos e 60% dos pacientes eram do sexo 

feminino. O grupo de pacientes com FEO esporádico apresentou idade média de 28,6 ± 9,6 anos e 83,3% da amostra foi 

composta por mulheres. 


