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RESUMO
 INTRODUÇÃO: O carcinoma medular de 
�reoide (CMT) é uma neoplasia das células C 
parafoliculares. A forma esporádica está presente na 
maioria dos pacientes, os quais manifestam mutações 
somá�cas no proto-oncogene RET. Os demais 
pacientes podem apresentar mutação germina�va 
neste mesmo gene, resultando em 3 �pos: carcinoma 
medular de �reoide familiar (CMTF), neoplasia 
endócrina múl�pla (NEM), subdividindo-se em 
sub�pos 2A e 2B. O diagnós�co se dá por Punção 
Aspira�va por Agulha Fina (PAAF) e histopatológico. 
OBJETIVOS: Relatar o caso de CMT com rara mutação 
no gene RET e a�pica evolução clínica. RELATO DE 
CASO: mulher, 71 anos, procura atendimento em 2001 
queixando-se de mal estar ao deglu�r, dor à 
compressão do pescoço e cons�pação intes�nal. 
Apresenta ao exame �sico nódulo �reoidiano palpável, 
doloroso, em lobo esquerdo. Mãe falecida por tumor 
�reoid iano sem inves�gação.  Fo i  rea l i zada 
ultrassonografia, evidenciado imagem sólida de 2,1cm. 
Subme�da à PAAF, nega�va para malignidade. Indicada 
cervicotomia exploradora para elucidar diagnós�co, 
realizada �reoidectomia total e esvaziamento linfá�co 
da cadeia central e anatomopatológico constatou CMT. 
Rastreamento nega�vo para patologias associadas a 
NEM 2A e 2B. Realizado teste gené�co posi�vo para 
mutação no gene RET. Em 2010, apresenta altos níveis 
de calcitonina, sendo indicada reexploração cervical, 
constatando sí�os linfonodais de CMT após exérese 
d o s  m e s m o s .  A t u a l m e n t e  s e g u e  e m 
acompanhamento, clinicamente bem. CONCLUSÃO: 
Por se tratar de uma patologia rara, com prognós�co 
reservado, faz-se necessário a inves�gação minunciosa 

ABSTRACT
 INTRODUCTION: Medullary thyroid carcinoma 
(CMT) is a neoplasia of parafolicular cells. The sporadic 
form is present in most pa�ents, who manifest soma�c 
muta�ons in the RET proto-oncogene. The remaining 
pa�ents may have a germline muta�on in this same 
gene, resul�ng in 3 types: familial medullary thyroid 
carcinoma, mul�ple endocrine neoplasia (MEN), 
subdivided into subtypes 2A and 2B. The diagnosis is 
made by Fine Needle Aspira�on Puncture and 
histopathological. OBJECTIVES: To report the case of 
CMT with a rare muta�on in the RET gene and atypical 
clinical evolu�on. CASE REPORT: a 71-year-old woman 
seeks care in 2001, complaining of malaise when 
swallowing, pain in the neck compression and 
intes�nal cons�pa�on. Physical examina�on shows a 
palpable, painful thyroid nodule in the le� lobe. 
Mother who died of  thyroid tumor without 
inves�ga�on. Ultrasonography was performed, 
showing a solid 2.1 cm image. Submi�ed to PAAF, 
nega�ve for malignancy. CMT was indicated for 
exploratory cervicotomy to elucidate diagnosis, 
complete thyroidectomy and lympha�c emptying of 
the central chain. Nega�ve screening for pathologies 
associated with MEN 2A and 2B. A posi�ve gene�c test 
was performed for muta�on in the RET gene. In 2010, it 
presents high levels of calcitonin, and cervical re-
explora�on is indicated, showing lymph node sites of 
CMT a�er their excision. Currently being followed up, 
clinically well. CONCLUSION: As it is a rare pathology, 
with a reserved prognosis, it is necessary to thoroughly 
inves�gate the muta�on in the RET protoncogene in 
the suspicion of CMT, even if there are no other 
manifesta�ons that may include the pa�ent in the 
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de mutação no protoncogene RET na suspeita de CMT, 
mesmo que não existam outras manifestações que 
possam incluir o paciente no diagnós�co de NEM.
Palavras-chave: Tireoide; Carcinoma Medular da 
Tireoide; Mutação Gené�ca; RET.

diagnosis of MEN.
Keywords: Thyroid; Medullary Thyroid Carcinoma; 
Gene�c Muta�on; RET.

INTRODUÇÃO
 Dentre as neoplasias endócrinas malignas, a 
mais comum é o câncer de �reoide, apesar de, ainda 
assim, ser considerado um tumor raro¹,². Dos 
carcinomas �reoideanos, o carcinoma medular de 
�reoide (CMT) é um tumor maligno raro das células 
C parafoliculares que expressa de 3 a 10% de todos 
os tumores �reoidianos e pode ser letal¹,²,³,⁴.  
Ocorre de forma esporádica (mais frequente) ou 
hereditária ⁵,⁶. Nos tumores esporádicos, sabe-se 
que estão presentes mutações somá�cas do 
oncogene RET em até 64% dos casos⁷,⁸. As formas 
hereditárias da doença são causadas por mutações 
na linha germina�va no oncogene RET, resultando 
em três �pos dis�ntos: Carcinoma Medular de 
Tireoide Familiar (CMTF), Neoplasia Endócrina 
Múl�pla (NEM) 2A e NEM 2B⁸. Das formas 
hereditárias, a NEM 2A é a mais comum. O CMTF é 
caracterizado pela ocorrência de CMT isolado, sem 
qualquer outra manifestação de NEM, em 4 ou mais 
indivíduos da mesma família²,³,⁹,¹⁰. As mutações no 
proto-oncogene RET são transmi�das como traço 
autossômico dominante com graus variáveis de 
fenó�pos ¹¹,¹². Apresenta 21 éxons e codifica um 
receptor �rosina-quinase nas células provenientes 
da crista neural, sendo elas: as células C da �reoide, 
a medula adrenal e as para�reoides ⁴. 
 As mutações acometem principalmente os 
éxons ¹⁰, ¹¹ � ¹⁶ e menos comumente os éxons ⁵, ⁸, ¹³, 
14 e 15⁴. Pacientes com a NEM 2A costumam 
apresentar mutações do éxon¹⁰ (códons 609, 611, 
618 e 620) ou do éxon ¹¹ (códon 634). Nos pacientes 
com NEM2B, a maioria apresenta acome�mento no 
códon ¹⁶ (M918T). Cerca de 90% das famílias com 
CMTF apresentam mutações no éxon ¹⁰ (códons 609, 
611, 618, 620) e éxon ¹¹ (códon 634) do RET. A 
alteração no códon 634 associa-se com a 
m a n i f e s t a ç ã o  d e  f e o c r o m o c i t o m a  e 
hiperpara�reoidismo⁸,¹³,¹⁴. Ao iden�ficar a mutação 
no RET, deve-se proceder a avaliação gené�ca em 
todos os familiares de primeiro grau, para o 
diagnos�co e tratamento precoce ¹⁵. O CMT 
apresenta-se como nódulo �reoidiano único, 
podendo também aparecer como um bócio 

mul�nodular ou achado incidental¹⁶,¹⁷. De acordo 
com as dimensões da lesão, podem surgir sintomas 
relacionados à invasão local, como disfagia, estridor, 
rouquidão, dispneia; e/ou síndrome paraneoplásica, 
com rubor facial, diarreia, dor óssea, ou síndrome de 
Cushing ¹,³,¹⁸, ¹⁹, ²⁰ em uma pequena parcela dos 
pacientes ⁶, ¹⁰, ¹⁷. As manifestações apresentam 
grande variedade e dependem diretamente da 
mutação²¹, ²², não exis�ndo manifestações 
específicas para diagnós�co de certeza¹⁷. P o d e m 
exis�r associações com: (1) feocromocitoma, 
manifestando-se por hipertensão arterial , 
taquicardia, cefaleia e sudorese ¹⁷, ²³, ²⁴; (2) 
hiperpara�reoidismo, cursando com aumento da 
calcitonina ¹⁷, ²⁵; (3) líquen amiloide cutâneo 
interescapular; (4) ganglioneuromas ou fácies 
�picas; (5) história familiar de primeiro grau de 
portadores da neoplasia ou mutações no RET; (6) 
aparência marfanoide ou neuromas de mucosa⁶, ⁷, 
¹⁷, ²¹. 
 Os métodos diagnós�cos são: Punção 
Aspira�va por Agulha Fina (PAAF), método capaz de 
diferenciar lesões benignas e malignas pela 
Classificação de Bethesda, além da análise 
histopatológica ²⁶, ²⁷. A ultrassonografia cervical é 
indicada a todos os pacientes e pode evidenciar 
achados suspeitos de malignidade do nódulo, 
auxiliar a PAAF guiada e detectar de metástases 
cervicais, auxiliando no planejamento terapêu�co ¹⁷. 
O CMT secreta substâncias, como a calcitonina, 
an�geno carcinoembrionário (CEA), amiloide, 
somatosta�na, hormônio adrenocor�cotrófico 
(ACTH), peptídeo vasoa�vo intes�nal (VIP) e 
serotonina²⁸. A calcitonina é o marcador mais 
importante, é u�lizada no diagnós�co, definição 
cirúrgica, manejo pós-cirúrgico e no prognós�co 
(níveis séricos de calcitonina superiores a 400 pg/mL 
devem ser inves�gados para metástases a distância) 
²⁹,³⁰. A inves�gação de feocromocitoma é realizada 
pela dosagem de metanefrinas plasmá�cas ou 
urinárias e a do hiperpara�reoidismo, pela dosagem 
de cálcio sérico corrigido pela albumina ou cálcio 
iônico ³¹. O rastreamento gené�co de mutações do 
proto oncogene RET deve ser realizado em todos os 
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casos de CMT, sendo fundamental para diagnós�co 
e tratamento³²,³³. O tratamento é fundamentado na 
abordagem cirúrgica⁶. A �reoidectomia total com 
linfadenectomia cervical dos compar�mentos 
centrais (VI e VII) é o procedimento de escolha para 
CMT, sendo considerado o único verdadeiramente 
eficaz¹⁷.  Deve-se levar em consideração o 
estadiamento do tumor e sua ressecção completa 
para definir o tratamento como cura�vo⁶,³⁴. A 
radioterapia e quimioterapia não apresentam 
resultados eficazes ³⁴,³⁵.

RELATO DE CASO
 A.A.J., 71 anos, irmã de caridade. Em 2001, 
apresentava queixas de mal-estar ao deglu�r, dor à 
compressão do pescoço, cons�pação intes�nal, 
eventuais soluços, parestesia nas mãos e dores nas 
pernas. Trazia uma cin�lografia da �reoide do ano 
anterior com nódulo hipocaptante em lobo 
esquerdo (LE). Ao exame, nódulo �reoideano 
palpável doloroso em LE. História familiar de mãe 
falecida por tumor na �reoide, sem inves�gação 
histológica. A ultrassonagrafia da �reoide 
evidenciou presença de imagem hipoecogênica, 
sólida, medindo 2,1 cm em seu maior diâmetro em 
LE. T4 Livre, Hormônio Es�mulante da Tireoide 
(TSH) e an�corpos �reoideanos normais. Foi 
subme�da a PAAF, com citologia e CELL-BLOCK 
nega�vos para malignidade. Optou-se por 
cervicotomia exploradora para elucidação 
diagnós�ca. A conduta foi a �reoidectomia total 
com esvaziamento linfá�co da cadeia central e o 
anatomopatológico revelou CMT de 2,5cm não 
capsulado,  mul�centric idade de focos de 
hiperplasia de células C, metástase para 2 
linfonodos da cadeia cervical central e para 1 
linfonodo justaglandular e hiperplasia glandular de 
para�reoide. No seguimento pós operatório 
imediato, os exames laboratoriais solicitados 
revelaram valores de calcitonina, catecolaminas e 
hormônio para�reoideano (PTH) normais. Foram 
r e a l i z a d o s  e x a m e s  s u b s e q u e n t e s  p a r a 
acompanhamento e rastreio de metástase e/ou 
associação do CMT com NEM, como prova 
c á l c i o / c a l c i t o n i n a ,  P T H ,  T S H / T 4  l i v r e , 
catecolaminas, ultrassonografia da região cervical, 
Scanning Longo com MIBG, PET-CT, tomografia 
computadorizada de abdome, todos inicialmente 
nega�vos. Em 2007, apresentou elevação da 
calcitonina plasmá�ca. Manteve inves�gação clínica 
e realizou teste gené�co na UNICAMP e Escola 

Paulista de Medicina para mutação no gene RET. 
Teste gené�co posi�vo para rara mutação no gene 
RET - CÓDON 634C-G (Cys→ A, Gly→Ser), 13 
(769G→T, Leuc→Leu) e 15 (904C→,Ser→Ser). Foi 
encaminhada à cirurgia para reexploração cervical, 
quando, em 2010, apresentou calcitonina 
2000pg/mL (VR: <5), sendo evidenciado foco do 
CMT em linfonodos cervicais excisionados. Apesar 
de transitória elevação de catecolaminas no 
seguimento clínico, a paciente não fechou critérios 
para  NEM e segue em acompanhamento 
ambulatorial. 

DISCUSSÃO
 A  a b o r d a g e m  d o  C M T  i n c l u i 
fundamentalmente a pesquisa de mutações no 
proto-oncogene RET. Se a pesquisa da mutação for 
posi�va ou se houver história familiar de NEM 2, 
deve-se realizar exames complementares para 
diagnós�co de outras condições associadas, como 
feocromocitoma e hiperpara�reoidismo primário. 
No presente relato, a paciente apresentava história 
familiar posi�va para tumor da �reoide, porém sem 
comprovação histológica ou citológica ³⁶. 
 No rastreio do hiperpara�reoidismo 
primário, deve-se dosar o cálcio sérico e PTH. Para 
pesquisa por feocromocitoma quan�fica-se as 
metanefrinas séricas. Os valores normais destas 
metanefr inas  exc luem a  assoc iação  com 
feocromocitoma, porém valores aumentados 
podem ser falsos posi�vos. Nesta situação, deve-se 
dosar metanefrinas e as catecolaminas urinárias de 
24h e solicitar exame de imagem para avaliação das 
suprarrenais. No caso apresentado neste ar�go, os 
exames foram nega�vos para tais associações, 
apesar do aumento transitório das catecolaminas ³⁷.
 A  N E M  2 B  é  c o m p o s t a  p o r  C M T, 
feocromocitoma, múl�plos neuromas mucosos e 
ganglioneuromas intes�nais e, em geral, hábitos 
marfanoides e anormalidades ósseas. A NEM 2A é 
c a r a c t e r i z a d a  p e l a  a s s o c i a ç ã o  d e  C M T, 
feocromocitoma, hiperpara�reoidismo e aparência 
normal. Já o CMTF é caracterizado por mutações do 
RET em famílias com CMT sem feocromocitoma nem 
hiperpara�reoidismo primário³⁸.
 O caso relatado, além de ser infrequente, 
difere-se dos demais na literatura por apresentar 
raras mutações no proto-oncogene RET e por não 
apresentar associação com NEM. A mutação da 
paciente é CÓDON 634C-G (Cys→ A, Gly→Ser), 13 
(769G→T, Leuc→Leu) e 15 (904C→,Ser→Ser).
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 A raridade da patologia em questão é 
observada no estudo de Mar�ns, A. M. e Capela, J. 
(2017), ar�go de revisão que avaliou a perspe�va do 
CMT após as guidelines de 2015 da American 
Thyroid Associa�on. A tabela 1 evidencia as 
p r i n c i p a i s  m u t a ç õ e s  e  s u a s  r e s p e c � va s 
apresentações clínicas descritas por estes autores 
³⁹.
 Na tabela, observa-se que a maioria das 
mutações presentes na paciente, não se enquadram 
dentre as mais comuns desta patologia (CÓDON 769 
e 904). Além disso, a mutação no CÓDON 634, está 
associada ao feocromocitoma em mais de 50% dos 
casos de acordo com a tabela, porém não foi uma 
apresentação clinica �pica do caso relatado ³⁹. 
 Apesar desta patologia apresentar um 
prognós�co reservado e alta agressividade de 
acordo com o códon mutado, a paciente segue 
estável em acompanhamento ambulatorial até os 
dias atuais (ano 2020) ³⁹. 

CONCLUSÃO
 O relato mostra uma rara mutação no 
Proto-Oncogene RET, cuja apresentação clínica e 
evolução foram a�picas. Os testes moleculares 
d e t e r m i n a m  o  m a n e j o  a d e q u a d o  d a 
hereditariedade do tumor, uma vez que o 

diagnós�co precoce e o tratamento melhoram o 
prognós�co do paciente e dos portadores 
assintomá�cos.
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Tabela 1 – Associação entre as mutações mais comuns do RET e o risco de 
agressividade do CMT na NEM2A e NEM2B e entre estas mutações e a 
incidência de feocromocitoma. 
 

Mutação do RET Éxon 
Risco de 

agressividade do 
CMT* 

Incidência de 
feocromocitoma 

G533C 8 MODERADO + 

C609F/G/R/S/Y 10 MODERADO +/++ 

C611F/G/S/Y/W 10 MODERADO +/++ 

C618F/R/S 10 MODERADO +/++ 

C620F/R/S 10 MODERADO +/++ 

C630R/Y 11 MODERADO +/++ 

D631Y 11 MODERADO +++ 

C634F/G/R/S/W/Y 11 ALTO +++ 

K666E 11 MODERADO + 

E768D 13 MODERADO - 

L790F 13 MODERADO + 

V804L 14 MODERADO + 

V804M 14 MODERADO + 

A883F 15 ALTO +++ 

S891A 15 MODERADO + 

R912P 16 MODERADO - 

M918T 16 MAIOR +++ 

*Incidência de feocromocitoma: + = ~10%; ++ = ~20-30%; +++ = ~50%. 
 
Fonte adaptada de: Martins, A. M., Capela, J. (2017) 39. 
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