CARACTERIZAGAO CLINICA E MOLECULAR DE PACIENTES COM CARCINOMA
MEDULAR DA TIREOIDE

Edenir Inez Palmero

edenirip@yahoo.com.br

Emanuelle Nunes de Souza*, André Ywata de Carvalho, Cleo Otaviano Mesa Junior,

Clovis Antonio Lopes Pinto, Gustavo Dix, lara Santana, Jodo Gongalves Filho, José

Claudio Casali da Rocha, José Guilherme Vartanian, Lucia de Noronha, Marja

Cristiane Reksidler, Paola Andrea Galbiatti Pedruzzi, Ricardo Gama, Sahlua Volc,

Teresa Cristina Santos Cavalcanti, Thiago Celestino Chulam, Susana Nesi Franca.

*Autor que apresentara o projeto no evento.

RESUMO:

Introdugao: O carcinoma medular da tireoide (CMT) é um tipo de carcinoma
neuroendocrino candnico raro que acomete as células parafoliculares ou células C,
em que a incidéncia é de 3 a 5% do total dos carcinomas da tireoide. Embora 75%
dos casos de carcinoma medular da tireoide sejam esporadicos, esse tipo tumoral
também pode ser hereditario, caracteristico da Sindrome de Neoplasia Enddcrina
Multipla do tipo 2 (NEM 2), cujo componente genético ainda nao esta totalmente
elucidado. Uma grande parcela dos casos de CMT hereditario ocorre devido a
presenga de variantes germinativas patogénicas no oncogene RET, que dependendo
das mutagdes que o acometem, podem gerar diferentes tipos de CMT e por fim,
modificar o tratamento das patologias, mostrando assim uma forte correlagao
gendtipo-fendtipo. No entanto, uma parcela significativa de pacientes com CMT e
caracteristicas sugestivas de hereditariedade nao apresentam mutagdes no gene
RET, mas outros genes podem ser identificados, como TP53 e ESR2. Objetivos:
Realizar um estudo clinico e molecular do CMT, através da analise de mutagdes no
gene RET, TP53, ESR2, bem como avaliar a associagao entre polimorfismos no gene
RET, com variaveis de desfecho clinico e com a ancestralidade dos pacientes. Assim
identificar os pacientes em risco para CMT hereditario e caracteriza-los. Métodos:
Serao incluidos os participantes com carcinoma medular da tireoide diagnosticados
histopatologicamente, tanto para casos retrospectivos como prospectivos, de 5
instituicbes, Hospital Pequeno Principe, Hospital Erasto Gaertner, Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (Curitiba), Hospital de Amor de Barretos e
Hospital AC Camargo. Serao utilizados dados clinicos, socio demograficos, tumorais e
de historia familiar de cancer que serdo obtidos a partir de revisdo do prontuario
clinico do paciente. Sera realizado também heredograma e coleta de sangue
periférico para analise molecular. A analise do gene RET sera realizada através da
técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), e a presenca de variantes
germinativas sera avaliada por sequenciamento bidirecional Sanger. Ainda, sera
realizada a analise da mutagcdo R337H no gene TP53, também pela técnica de PCR.
Um painel génico sera construido com os genes definidos como potencialmente
associados com o CMT, através de sequenciamento de nova geragao. E para a
anadlise da ancestralidade sera utilizado um painel de AIM-INDELs. Resultados
esperados: Esperamos encontrar a presencga de variantes germinativas patogénicas
em genes de alto e moderado risco para o CMT, mesmo na auséncia de historia
familiar significativa. Além disso, espera-se caracterizar de forma clinica e molecular
os pacientes com CMT, verificando frequéncia de variantes germinativas patogénicas
no oncogene RET e avaliando o efeito dos polimorfismos que serdo encontrados
nesse gene quanto a apresentagcédo clinica e evolugdo do carcinoma. Ainda com
relagdo aos polimorfismos, esperamos também associar com o perfil ancestral dos



pacientes. E para os pacientes que nao tiverem mutagdes no gene RET, esperamos
encontrar mutagbes em outros genes como, TP53 e ESR2. Conclusao: projeto em
andamento.
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