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RESUMO

O carcinoma medular de tire6ide (CMT) pode apresentar-se na forma
esporadica (75%) ou hereditaria (25%) como componente das sin-
dromes de neoplasia enddcrina multipla (NEM2A e 2B), carcinoma
medular de tiredide familiar (CMTF) ou outros. Diferentes mutagdes no
proto-oncogene Ret foram identificadas e estudos recentes sugerem
uma correlagcdo entre o gendtipo-fenétipo. O presente estudo realizou
a andlise molecular do Ret em individuos com CMT e avaliou a corre-
lacdo gendtipo-fendtipo nos afetados e seus familiares. Foram incluidos
48 individuos com diagndstico histopatolégico e imunohistoquimico de
CMT, sendo 7 esporadicos e 41 hereditarios, provenientes de 14 familias
independentes. DNA gendmico foi extraido de leucdcitos periféricos e
os exons 10, 11, 13, 14 e/ou 16 do Ret amplificados por PCR. As mutacdes
foram identificadas por SSCP, restricAo enzimatica, e/ou seqiencia-
mento. Das familias com CMT hereditario, 7 apresentavam NEM2A, 2
NEM2A associada a liquen amiléide cutaneo (CLA), 2 NEM2B, 2 CMTF e
1 como outros. Em 6 familias com NEM2A, a mutacgao estava presente
no codon 634, troca de TGC® CGC ou TGC®TAC. Uma familia com
NEM2A apresentava mutacdo no codon 618 (TGC®CGC). Ambas
familias com CMTF e nos casos de NEM2A+CLA, a mutagcdo também
ocorreu no codon 634 (TGC®CGC). Nos individuos afetados com
NEM2B foi detectada uma mutacdo de novo no cdédon 918
(ATG® ACG). Na familia classificada como outros, a mutacéo localiza-
va-se no codon 634 (TGC®TAC). O diagndstico molecular identificou
mutacdes em todos os individuos com histéria de doenca hereditaria,
em 8 carreadores sem evidéncia clinica de neoplasia, e em 2 individu-
0os com CMT aparentemente esporadico. Nossos resultados confirmam
dados da literatura e demonstram que o rastreamento genético é fun-
damental na conduta terapéutica. (Arq Bras Endocrinol Metab
2002;46/6:632-639)

Descritores: Carcinoma medular de tiredide; Proto-oncogene ret; MEN
2A; MEN 2B; CMTF

ABSTRACT

Molecular Screening of Medullary Thyroid Carcinoma: Idenfication of Ret
Proto-Oncogene Mutations.

Medullary carcinoma of the thyroid (MTC) may occur either as sporadic
(75%) or hereditary (25%) disease. Hereditary MTC can occur either
alone - familial MTC (FMTC) - or as the thyroid manifestation of multiple
endocrine neoplasia type 2 (MEN2) syndromes (MEN2A and MEN2B) or
others. Germline mutations in the Ret proto-oncogene cause MEN2
and recent studies suggest a relationship between specific mutations
and different phenotypes in MEN2 syndromes. The purpose of this study
was to identify Ret mutations and analyze the relationship between
genotype-phenotype. A total of 48 individuals with MTC were enrolled in
this study, 7 with apparent sporadic carcinoma and 41 from 14 separate
hereditary MTC families. DNA was extracted from leukocytes and exons
10, 11, 13, 14 and 16 were amplified by PCR. The mutation was deter-
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mined by SSCP, enzymatic restriction analysis and/or
sequencing. The phenotypes of hereditary MTC
were as follows: 7 MEN2A, 2 MEN2A+CLA, 2 MENZ2B, 2
FMTC and 1 other forms. We identified mutations at
codon 634 (TGC®CGC or TGCATAC) in 6 of the 7

families with MEN2A. One kindred had the mutation
in codon 618 (TGC®CGC). The 2 kindred with
MEN2A+CLA presented the mutation in codon 634
(TGC®CGC). In both cases of FMTC the mutation
was also found in the codon 634 (TGC®CGC). A
mutation at codon 918 (ATG®AGC) was identified
in the 2 subjects with MEN2B, whereas in the other
hereditary forms of the MTC, we identified a muta-
tion at codon 634 (TGC®TAC). The genetic screen-
ing was able to identify mutations in all individuals
with a hereditary pattern, in 8 assymptomatic carri-
ers and in 2 subjects with apparently sporadic tu-
mors. Our results confirm the literature in that genetic
testing is a fundamental tool for the management of
hereditary MTC. (Arg Bras Endocrinol Metab 2002;
46/6:632-639)

Keywords: Medullary thyroid carcinoma; Proto-onco-
gene Ret; MEN 2A; MEN 2B; FMTC

OCARCINOMA MEDULAR DE TIREOIDE (CMT), neo-
plasia das células C ou parafoliculares da tiredide,
& responsavel por aproximadamente 5 a 8% de todas as
neoplasias malignas da tiredide. O CMT pode apre-
sentar-se na forma esporadica (75-80%) ou hereditaria
(20-25%). O CMT hereditario € componente das sin-
dromes genéticas de neoplasia enddcrina multipla
(NEM) 2A, 2B ou CMT Familiar (CMTF) ou outras
formas hereditarias (1,2).

A NEM 2A é caracterizada pela presenca de
CMT (95%), feocromocitoma (30-50%) e hiper-
paratireoidismo (10-20%). A sindrome NEM 2A é
ainda subdivida em trés subtipos fenotipicos (3,4): a)
NEM 2A(2), individuos que apresentam os trés com-
ponentes da sindrome; b) NEM 2A(2), individuos
com CMT e feocromocitoma; ¢) NEM 2A(3), indivi-
duos com CMT e hiperparatireoidismo. Outras associ-
acOes raras com NEM 2A incluem a presenca de liquen
amiloide cutaneo (CLA) (5) ou doenga de
Hirschsprung (6). A sindrome NEM 2B caracteriza-se
por CMT (90%), ganglioneuromatose (100%) e
hébitos marfandides (65%) e feocromocitoma (45%).
O CMTF consiste na presenca de CMT isolado em
pelo menos quatro membros da mesma familia. As
outras formas de CMT hereditario consistem no
acometimento de dois ou trés membros da mesma
familia com CMT, sem a presenca de feocromocitoma
ou hiperparatireoidismo (1-4).

Os primeiros estudos para identificagdo da
mutacgdo genética causadora do CMT foram realizados
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em 1970 (7-10) e o proto-oncogene Ret foi identifi-
cado como o gene causador em 1993 (11,12). O
proto-oncogene Ret apresenta 21 exons e codifica um
receptor tirosino-quinase expresso nas células deri-
vadas da crista neural (13), incluindo tumores origi-
nados dessas células como CMT e feocromocitoma. As
mutacdes descritas estdo localizadas basicamente nos
exons 10, 11 e 16 (14-22), embora sejam identificadas
mutagdes, com menor freqiiéncia, nos exons 13, 14 e
15 (14,21,23). A proteina Ret apresenta um dominio
extracelular com uma estrutura homadloga ao gene da
familia da cadherin e outro dominio rico em cisteina,
com papel importante na conformagéo e dimerizacio
das proteinas; além desse dominio, o Ret apresenta
ainda um dominio transmembrana e dois dominios
intracelulares citoplasmaticos tirosino-quinase (TK1 e
TK2), cujo ligante é o denominado glial derived neu-
rotrophic factor (GDNF), que atua via receptores
aGDNF (13,24).

Alguns estudos tém demonstrado a associa¢do
entre mutagdes especificas e as diferentes sindromes
clinicas associada a NEM (3,4,25). Em um estudo
multicéntrico, que avaliou 477 familias com NEM2
acompanhadas em 18 centros de referéncia, foi
observada a associacdo de determinadas mutacdes
com a presenca ou ndo dos diferentes componentes
da NEM2 (4). MutagBes no codon 634 (exon 11),
por exemplo, foram associadas a presenca de feocro-
mocitoma e hiperparatireoidismo, sendo que a subs-
tituicdo da cisteina (TGC) por arginina (CGC), que
ocorre de modo mais freqiiente na NEM 2A, ndo foi
detectada em nenhum caso de CMTF. Por outro
lado, mutagdes nos codons 768 (exon 13) e 804
(exon 14) foram identificadas unicamente em casos
de CMTF, enquanto que as descritas no codon 918
(exon 16) sdo especificas para a NEM 2B (4). Na
rara sindrome de NEM 2A associado ao liquen
amiloide cutaneo (CLA) (4), a mutagdo ocorreu no
cédon 634 em todos os casos relatados até o
momento e na NEM 2A associada a doenga de
Hirschsprung os cédons afetados estdo localizados
no exon 10 (618 e 620) (4).

A importancia do rastreamento genético para o
manejo adequado do carcinoma esta bem determinada
na literatura (26-29). Recentemente, o diagnoéstico
molecular do carcinoma medular de tire6ide foi imple-
mentado no NOsso servico e no presente trabalho
relatamos os resultados de 21 familias avaliadas até o
momento, descrevendo o tipo de mutacdo e a corre-
lacdo dessas com os diferentes fendtipos nos individuos
afetados e seus familiares.
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MATERIAL E METODOS

A populagdo em estudo incluiu os pacientes com
diagnostico histopatologico e imunohistoquimico
de carcinoma medular de tiredide e seus familiares
de primeiro grau, provenientes de diferentes estados
(Alagoas, Rio Grande do Sul, Rio Janeiro e Parand)
e encaminhados aos ambulatdrios de Endocrinolo-
gia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - RS e
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, Curitiba, PR. Foram incluidas no estudo 21
familias.

Os pacientes e seus familiares foram entrevis-
tados para preenchimento de uma ficha clinica
(idade ao diagnoéstico e atual, sexo, raga, presenca de
nédulos, metastases locais e a distancia, sinais e sin-
tomas sugestivos de feocromocitoma e/ou hiper-
paratireoidismo e exames laboratoriais pertinentes).
Os pacientes assinaram o termo de consentimento
informado e o estudo foi aprovado pela comissédo de
ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Gru-
po de Pesquisa de POs-Graduacdo - PPG n©1991).
As informagdes sobre dados clinicos e laboratoriais,
bem como a presenca de outras neoplasias associadas
ao CMT, feocromocitoma e/ou hiperparatireoidis-
mo, foram obtidas através da revisdo de prontuario
e/ou informacdes dos médicos assistentes. O
rastreamento e/ou diagnostico de feocromocitoma
foi realizado através da determinacdo sérica/urinaria
do 4&cido vanil-mandélico, catecolaminas e/ou
metanefrinas urinarias. O rastreamento e/ou diag-
nostico de hiperpatireoidismo foi determinado
através da dosagem sérica de célcio e PTH.

A classificacdo do CMT utilizada no estudo foi
a classificagdo operacional de acordo com o Comité
Internacional de Muta¢Bes do Proto-oncogene Ret
(International Ret Mutation Consortium).

Extracdo DNA e Reacéao Polimerase em
Cadeia (PCR)

O DNA gendmico foi extraido de sangue periférico,
através da técnica padrdo (31). O fragmento de DNA
de interesse foi posteriormente amplificado pela técni-
ca de PCR, utilizando primers especificos (tabela 1).
As condicdes utilizadas foram as seguintes: 3 min a
94°C seqguidos de 35 ciclos (94°C, 1 min, 56-60°C,
30 seg e 72°C, 2 min. Cada reagdo de PCR foi reali-
zada a partir de 100ng/dl DNA genémico, 20mM tris
(pH 8,4), 0,2mM de dNTP, 0,5u M de cada primer
(forward e reverse), 2,0mMol MgCl, e 1U de Taq
polimerase em 50u | de solugdo final. Os fragmentos
amplificados foram submetidos a eletroforese em gel
de agarose a 1,5% e posteriormente a restricdo enzi-
matica e/ou SSCP e/ou seqlienciamento automatico,
conforme descrito a seguir.

Identificacdo das Mutacdes

A estratégia diagnéstica na identificacdo das mutagdes
baseou-se inicialmente na busca da mutagéo no indivi-
duo indice, de acordo com as mutacBes mais fre-
glentes descritas na literatura, utilizando a técnica de
single strand conformation polymorphism (SSCP) e/ou
restricdo enzimatica e/ou seqlienciamento direto.
Todos os experimentos foram realizados em dupli-
catas.

SSCP (Single Strand Conformational
Polymorphism)

Para analise pela técnica de SSCP dos exons 10, 11,
13, 14 e 16, os fragmentos de DNA foram previa-
mente denaturados em formamida e resfriados em
gelo antes da aplicacdo em gel ndo desnaturante. Uti-
lizou-se gel 8-12% policrilamida, 0,8% bis-acrilamida
a 8°, 45°, 30°C ou a temperatura ambiente para os
exons 10, 11, 13 e 14, a 200-400mV, durante 2-4

Tabela 1. Sequéncia de primers e respectivos fragmentos.

Exon Primer Sequéncia Sintetizada Fragmento

10 RET10F 5- AGG CTG AGT GGG CTACGTCT G -3 210 pb
RET10R 5'- GTT GAG ACC TCT GTG GGG CT -3'

11 RET11F 5'- ATG AGG CAG AGC ATACGC AGC C -3 347 pb
RET11R 5'- CTT GAA GGC ATC CAC GGA GAC C -3

13 INT12F 5- AAC TTG GGC AAG GCG ATG CA -3 276 pb
INT13R 5'- AGA ACA GGG CTG TAT GGA GC -3

14 RET14F 5'- AGG ACC CAA GCTGCC TAC -3 294 pb
RET14R 5'- GCT GGG TGC AGA GCC ATA T-3'

16 M2BF 5'- AGG GAT AGG GCC TGG GCTTC -3' 192 pb
M2BR 5'- TAA CCT CCA CCC CAA GAG AG -3'
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horas num aparelho vertical de eletroforese (32). O
gel foi posteriormente corado com nitrato de prata
de acordo com a técnica padrao (32). Os fragmentos
que apresentavam alteracdo na migracdo eram poste-
riormente submetidos a restricdo enzimatica e/ou
sequenciamento.

Restricdo Enzimatica

A técnica de restricdo enzimatica foi utilizada para
analise das mutacGes detectadas pelo SSCP, utilizan-
do enzimas de restricdo especificas para cada
mutacdo, quando disponiveis (28). Os produtos de
PCR foram digeridos com a enzima de restricdo
apropriada de acordo com as instru¢des do fornece-
dor, analisados em eletroforese em gel de agarose a
2% e visualizados por transiluminagdo ultravioleta
(Image Master, Pharmacia).

Sequenciamento Direto

O sequienciamento foi utilizado para determinagéo das
mutagbes ndo identificadas por restricdo enzimatica,
SSCP ou para identificar a troca de amino-acido da
mutacgdo, sendo o método utilizado por terminagdo
em cadeia por dideoxinucleotideos descrito por Sanger
(1997) (33), com kit para sequienciamento ALFexpress
AutoCycle Sequencing Kit e seqlienciador automatico
ALF Express (Pharmacia).

RESULTADOS

Aspectos Gerais

Das 21 familias com CMT incluidas no estudo, 12
foram consideradas como portadoras de CMT here-
ditario com base na histéria familiar e/ou presenca
de outras neoplasias, caracteristicas das sindromes
hereditarias e 9 como esporadicos. Apos o rastrea-
mento genético, dois individuos pré-classificados
com CMT esporadico apresentavam a forma heredi-
taria, confirmando entdo 14 familias com CMT
hereditario e 7 individuos com CMT esporadico.
Foram analisadas 111 amostras, totalizando 42 indi-

viduos com CMT. Todos os individuos com histéria
clinica e/ou laboratorial sugestiva de CMT heredi-
tario, submetidas ao rastreamento molecular do
proto-oncogene Ret, incluidos em nosso estudo,
apresentaram mutacBes. O rastreamento molecular
foi capaz de identificar 8 individuos carreadores,
ainda sem manifestagdo clinica da neoplasia.

Das 14 familias com CMT hereditario, oito
referiram historia familiar sugestiva de carcinoma
medular de tiredide e 2 relataram problemas associa-
dos a glandula, sem saber especificar. No entanto, ao
serem questionados quanto a presenca de historia
familiar de neoplasias em geral, todas as familias
acompanhadas referiam positividade (neoplasias:
mama, 0sso, garganta, cordas vocais, esdfago, prosta-
ta e outras). Houve diferenga estatisticamente signi-
ficativa na média de idade ao diagnéstico dos proban-
dos com CMT hereditério (31,3 anos) e esporadico
(63,7 anos). Os dados clinicos e laboratoriais das
familias com CMT hereditario e esporadico estdo
resumidos na tabela 2.

De acordo com o comité internacional da clas-
sificacdo operacional da NEMZ2, os fendtipos encon-
trados foram: NEM 2A, NEM 2A + CLA, NEM 2B,
CMTF e outras formas hereditarias (familias com
menos de 4 membros afetados com CMT, sem evidén-
cias de feocromocitoma ou doenca paratireoidiana no
afetado e nos familiares em risco).

Neoplasia Endécrina Multipla tipo 2A:

Das 7 familias com NEM 2A avaliadas, 3 familias apre-
sentavam CMT associado a feocromocitoma e hiper-
paratireoidismo, caracterizando o fenotipo de NEM
2A (1) e 4 familias apresentavam CMT associado a
feocromocitoma sem evidéncia clinica ou laboratorial
sugestivas de hiperparatireoidismo no individuo afeta-
do ou nos familiares em risco, caracterizando a sin-
drome de NEM 2A (2), (tabela 3). Em nosso estudo,
seis familias analisadas apresentavam a mutacao
TGC®CGC ou TGC®TAC, codon 634 (exon 11) e

apenas uma familia apresentou a mutacdo TGC®
CGC, cbédon 618 (exon 10).

Tabela 2. Dados clinicos e laboratoriais dos probandos com CMT.

CMT Hereditario

CMT Esporadico p

Idade ao diagnoéstico (média)
Nédulo
AP (multifocal / multicéntrico)

31,3+ 12,6 anos
14 / 14 (100%)
14 / 14 (100%)
12 / 14 (85,7%)
7/ 14 (50%)
1486,2 + 822,5

Metastases locais
Metastases a distancia
Rastreamento Calcitonina

63,7 £ 9,3 anos
7 /7 (100%)

2 /6 (33,3%)
5/ 7 (71,4%)
4/7 (57%)
2580 + 1492

<0,001
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Tabela 3. Caracteristicas das familias com Neoplasia Endécrina Mdltipla de acordo com o Comité Internacional.

Sindrome No (%) Familia Cdbdon / Exon Afetado Troca Amino-Acido
NEM 2A(1) 3 (21,4%) 634 /11 cis ® tir
cis ® arg
cis ® trp
NEM 2A(2) 3 (21,4%) 634/11 Ccis ® tir
cis ® arg
cis ® trp
NEM 2A(2) 1 (7,1%) 618/ 10 cis ® arg
NEM 2A +CLA 2 (14,3%) 634/11 cis ® arg
NEM 2B 2 (14,3%) 918/ 16 met ® tre
CMTF 2 (14,3%) 634 /11 cis ® arg
Outros 1 (7,4%) 634/11 cis ® tir

Neoplasia Enddcrina Mdltipla tipo 2A
associada a Liquen Amildide Cutaneo:

Duas familias apresentavam a rara associacdo de NEM
2A com liquen amildide cutdneo (CLA). A CLA ¢é
definida como lesdo de pele pruriginosa, rica em ami-
I6ide, localizada preferencialmente na regido interes-
capular. Nas 2 familias incluidas em nosso estudo este
achado foi confirmado pela biépsia da lesdo. Nessas
familias a mutacdo também localizava-se no dominio
extracelular, TGC®CGC, cédon 634 (exon 11).

Neoplasia Enddcrina Mdltipla tipo 2B:

Foram incluidos em nosso estudo 2 individuos com
NEM 2B, cujos pais ndo apresentavam nenhuma
evidéncia clinica ou laboratorial sugestiva da sindrome,
caracterizando uma mutacgdo de novo. As caracteristicas
fenotipicas de um dos individuos afetados permitiram
o diagnéstico da sindrome durante a infancia. A gan-
glioneuromatose intestinal foi observada nos primeiros
meses de vida e os neuromas da mucosa oral surgiram
aproximadamente aos 8 anos de idade, o CMT e a pre-
senga de metéstases locais foram diagnosticadas aos 14
anos e aproximadamente aos 16 anos foram obser-
vadas metastases a distancia (figado e 0sso0). O outro
individuo apresentou histéria de nddulo tireoidiano
desde a infancia, no entanto o CMT somente foi diag-
nosticado aos 21 anos, sendo que a presenca dos neu-
romas e a gangliomatose intestinal passaram desaper-
cebidos. Em ambos 0s casos, a mutacéo identificada se
localizava no dominio intracelular tirosino-quinase,
ATG®ACG, codon 918 (exon 16).

Carcinoma Medular de Tire6ide Familiar:

Devido ao rigor dos critérios de classificagdo do con-
sorcio internacional de NEM2, foram classificadas ape-
nas 2 familias com a sindrome de CMTF, ou seja,
familias com acometimento com CMT isolado em
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pelo menos 4 membros, sem evidéncias clinicas ou
laboratoriais de feocromaocitoma ou hiperparatireoidis-
mo. Na primeira familia foram diagnosticados 7 indi-
viduos afetados e na outra 6 individuos. A mutagdo
identificada foi T634C (exon 11) em uma das familias.

Outras formas de CMT hereditario:

Uma das familias que ndo se enquadrava nas sindromes
descritas acima foi classificada como portadora de ou-
tras formas de CMT hereditario, ou seja, acometimen-
to por CMT isolado em menos de 4 membros afeta-
dos, sem a presenca de sinais e/ou sintomas de feocro-
mocitoma e/ou hiperpartireoidismo. A mutagdo iden-
tificada foi TGC®CGC, cédon 634 (exonll).

CMT Esporadico

A andlise molecular através de SSCP e/ou restricdo
enzimatica nao identificou mutacdes nas células ger-
minativas dos 7 casos de CMT esporadico avaliados. A
utilizacdo dessas técnicas permite excluir mais de 95%
das mutacdes descritas.

DISCUSSAO

O CMT é uma doenga autossdbmica dominante, malig-
na, de dificil diagndstico clinico-laboratorial precoce e
de alta mortalidade quando diagnosticada tardia-
mente. A aplicacdo do rastreamento genético para o
manejo adequado da hereditariedade do CMT é de
fundamental importancia, ja que o diagnéstico precoce
determina a conduta terapéutica e o prognostico da
doenca no individuo afetado e em seus familiares. Os
nossos resultados confirmam os dados da literatura e
indicam que o rastreamento genético é decisivo para
realizacdo da conduta terapéutica adequada.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 6 Dezembro 2002
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A anélise dos aspectos clinicos e laboratoriais
das familias avaliadas foi semelhante & descrita na
literatura (2-6). Houve diferenca estatisticamente
significativa na média da idade de aparecimento do
CMT na forma hereditaria e esporéadica. O perfil
agressivo do tumor foi evidenciado pela alta
incidéncia de metastases locais e pela distancia ao
diagnostico. De acordo com o esperado, a lesdo
descrita no exame anatomopatologico de tiredide
de todos os casos de CMT hereditério avaliados foi
multicéntrica e multifocal. No entanto, em 2 casos
sugestivos de doenga esporadica, o exame anato-
mopatoldgico também revelou a presenca de lesédo
multifocal e multicéntrica, o que levantou a hipo6-
tese de CMT hereditério, fato este excluido através
da anélise molecular.

Antes da disponibilidade das técnicas de
biologia molecular, o rastreamento dos familiares em
risco de CMT era realizado através de testes de esti-
mulo seriados com pentagastrina ou calcio (26,27,
29). Além do alto indice de resultados falso-nega-
tivos, a presenga de efeitos colaterais tornavam-no
de dificil realizagdo (26,27). Um estudo comparati-
vo entre o rastreamento clinico e a andlise de DNA
em familias com NEM2 demonstrou que o diagnoés-
tico molecular é superior na identificacdo de indivi-
duos carreadores do gene mutado e em risco para o
desenvolvimento da sindrome (26). O teste genético
deve ser indicado em familias com mutagdo conheci-
da no proto-oncogene Ret, sendo a identificacdo de
membros ndo carreadores suficiente para encerrar a
investigacdo desses individuos e de seus descen-
dentes (26,29,35).

Quanto a correlagdo entre genotipo-fendtipo
na NEM2, nossos dados estdo de acordo com o0s
descritos em outros estudos, que observam que
alguns tipos de mutagBes tém uma probabilidade
maior ou menor de apresentar um determinado
componente da sindrome (4). Um exemplo dessa
associacdo foi a mutacdo encontrada no cédon 634
(exon 11), com a troca do amino-4cido cisteina por
arginina (TGC®CGC), a mais encontrada em
todos os individuos com CMT, feocromocitoma
e/ou hiperparatireoidismo (NEM 2A) e ndo detec-
tada em nenhum caso de CMTF. Essas mutag8es no
codon 634 apresentam uma freqiiéncia maior de
hiperparatireoidismo e feocromocitoma do que
mutagBes em outros cédons, sendo que o hiper-
paratireoidismo é mais comum quando a mutagdo é
do subtipo cisteina®arginina (4). Em nosso estudo,
a grande maioria das mutagdes encontradas nas
familias com a sindrome de NEM 2A, inclusive na
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variante com CLA e as familias com CMTF,
localizaram-se no c6don 634 do exon 11. Nos pa-
cientes com NEM 2B incluidos em nosso estudo,
encontramos a mutagdo mais frequente descrita, no
codon 918 (exon 16), sendo hoje considerada
especifica para a sindrome de NEM 2B. Em ambos
individuos afetados com NEM 2B, as mutagdes
foram de novo, o que esta de acordo com o descrito,
atribuindo acima de 50% das mutac¢des a mutacéo de
novo nessa forma da sindrome. Nas 2 familias com a
rara sindrome de NEM 2A associada ao liquen
amiloide cutaneo (CLA), a mutacdo identificada foi
semelhante a relatada nas outras 19 familias relatas
na literatura, no codon 634 (TGC®CGC) (5). E
interessante observar que familias com CLA nédo
associado a NEM ndo apresentam mutacbes no
proto-oncogene Ret (34). As outras formas heredi-
tarias (CMTF, NEM 2B e outros) estiveram pre-
sentes em menor freqiéncia.

O rastreamento molecular foi capaz de identi-
ficar 8 individuos carreadores, ou seja, sem evidéncia
clinica de carcinoma, sendo que um destes car-
readores assintomaticos ja apresentava a presenca de
hiperplasia celular no resultado do exame anato-
mopatoldgico, reforcando o conceito de que muitas
vezes 0 tumor ja esta evidente muitos anos antes da
apresentacdo clinica. Dados atuais demonstram que
a mortalidade nesses casos é inferior a 5%, contras-
tando com a alta mortalidade do tumor e ressaltan-
do a importancia da tireoidectomia total como pre-
vencdo (26,29,35).

A avaliacdo molecular também foi fundamental
para a identificagdo de dois casos encaminhados como
CMT esporédico, que posteriormente foram classifica-
dos como hereditarios. Esses casos ilustram a necessi-
dade de o rastreamento molecular ser indicado nos
casos de CMT esporadico para excluir a heredi-
tariedade da doenga, confirmando relatos que sugerem
que o CMT familiar pode existir em contexto
aparentemente esporadico (26).

Em resumo, nossos dados confirmam a
importancia da aplicacdo do rastreamento genético
para o manejo adequado da hereditariedade do CMT,
ja que o mesmo permite o diagndstico precoce, funda-
mental na conduta terapéutica e no progndstico da
doenga no individuo afetado e em seus familiares. O
rastreamento genético identifica a maioria dos indivi-
duos com doenga hereditaria, permitindo o tratamen-
to precoce, através da tireoidectomia. A anélise permi-
tiu também o diagnoéstico do CMT hereditario em 2
individuos previamente encaminhados como porta-
dores de CMT esporadico.
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