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RESUMO

O carcinoma papilar emerge como a manifestacdio mais prevalente do
cancer de tireoide, caracterizado por um  desenvolvimento
predominantemente indolente na maioria dos casos, mas suscetivel a
disseminacdo e invasdao de orgdos adjacentes. Em contrapartida, o
Carcinoma de Tireoide Medular (CTM) figura como uma entidade notavel
de raridade, apresentando-se sob duas categorias distintas: hereditaria e
esporadica. O objetivo principal desse trabalho foi avaliar a influéncia das
alteracOes do proto-oncogene RET no contexto de CMT. Trata-se de uma
revisdo da literatura na qual foram coletados artigos cientificos do Pubmed
e Biblioteca Virtual em Saude, publicados nos ultimos 10 anos. As
principais alteragoes manifestam-se como mutagdes de ativacdo dominante
nesse gene, cuja funcdo primordial é codificar uma tirosina quinase
receptora. Esta, por sua vez, desempenha um papel crucial na instigacao e
avanco do cancer medular da tireoide. As mutacoes no gene RET

evidenciam receptores de membrana de tirosina quinase, estabelecendo
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ligacbes multifacetadas com neutréfilos e permitindo a adaptacdao a

proteinas de sinalizacdo ao se vincular a tirosina intracelular RET.

Palavras-chave: Cancer, Mutacdo e Tireoide.
1. INTRODUCAO

O cancer de tireoide consiste em uma neoplasia maligna da glandula
tireoide. [1] Sua incidéncia é cerca de 3 vezes maior em mulheres do que
em homens, estima-se que esteja relacionado a fatores hormonais. [1,2] Seu
crescimento, normalmente, € lento e assintomatico e, por esse motivo, é

considerado um cancer indolente por diversos pesquisadores. [3,4]

Em estagios mais avancados, observa-se edema na regidao cervical, dores
musculares, alteracoes nas cordas vocais e até mesmo dificuldade ou
desaparecimento da fala. [5] Além disso, o aparecimento dos nodulos
tireoidianos, dependendo de seu tamanho, pode ocasionar dificuldades de

degluticao e problemas respiratérios. [5,6]

Os carcinomas localizados na glandula da tireoide sdo classificados em trés
principais tipos: Carcinoma Papilifero da Tireoide (CPT), Carcinomas
Folicular da Tireoide (CFT) e Carcinoma Medular de Tireoide (CMT). O
CPT possui crescimento lento e desenvolve-se nas células papiliferas da
tireoide. O CFT ocorre nas células foliculares da tireoide e, normalmente,

possui dificuldade de disseminacao para os ganglios linfaticos.
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Por fim, o CMT pode desenvolver-se de forma hereditaria ou esporadica.

[6] Sabe-se que o CMT hereditario possui intima correlacdao com mutacoes
no gene RET e, também, podem estar relacionados a neoplasias enddcrinas
multiplas do tipo 2 com alteracbes em MENZA e MENZB, ligados a
transmissdao autossomica dominante do gene. [7,8] Os pacientes portadores
de alteracOes no gene RET que pertente a mesma familia podem apresentar

a heterogeneidade clinica. [8-10]

O proto-oncogene RET além de ter uma participacdao importante nas formas
hereditarias do CMT, também tem sido implicado na patogénese dos
tumores esporadicos. [10] O gene RET codifica um receptor da membrana

da tirosina quinase que possui como funcao a sinalizacdo intracelular. [10]

Surgindo a partir de rearranjos cromossomicos, 0s quais induzem a
ativacdo constitutiva da RET quinase, os CMT frequentemente resultam de
fusdes genéticas, destacando-se as fusdes KIF5B e CCDC6 como as mais
comuns. [10,11] Esses rearranjos desencadeiam a producdo de proteinas
com funcoes especificas, propiciando a ativacdo independente dos ligantes
do RET, cuja ligacdo ndo apenas fomenta o crescimento, mas também
impulsiona a proliferacdo e, notavelmente, a sobrevivéncia das células

cancerigenas. [11]

O CMT oriundo de mutacdes no proto-oncogene RET provém das células
parafoliculares, responsaveis pela producdo de calcitonina e
desempenhando atividades bioquimicas significativas no contexto do CMT.

[12] As mutacOes patogénicas da linha germinativa do oncogene RET sao
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prontamente identificadas na sindrome MENZ2, onde tais mutacOes se

manifestam exclusivamente no tumor. Essa observacdo estende-se a uma
ampla variedade de casos esporadicos de CMT, delineando uma

heterogeneidade notavel nas ocorréncias dessas mutacoes. [12-14]

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi identificar as principais
correlacOes entre mutacOes no proto-oncogene RET e o aparecimento de
CMT.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura na qual foram coletados
artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos. Os critérios de inclusao
foram: artigos disponiveis no Pubmed e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), com data de publicacao entre 2014 e 2023, disponiveis em inglés,

portugueés ou espanhol.
A selecdo dos artigos consistiu na analise do titulo e resumo, seguida pela

leitura completa do artigo. O Fluxograma 1 demonstra a estratégia

utilizada.
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Figura 1. Fluxograma do Processo de Selecdao dos Artigos da Revisdo

Integrativa
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram selecionados 15 artigos para compor a revisao da literatura (Tabela
1). O proto oncogene RET, responsavel pela codificacao de receptores de
tirosina quinase, desempenha um papel crucial em diversas manifestagoes
de carcinomas em seres humanos, abrangendo principalmente o CMT
hereditario [14]. Ao analisar as pesquisas apresentadas, torna-se evidente o
impacto das alteracGes provocadas pelo proto-oncogene RET nos CMTs,
principalmente devido a ativacdo dominante e codificacdo de tirosina
quinase receptora. [13- 14] Além disso, sabe-se que diversas alteracoes no

gene RET podem desempenhar um papel facilitador nos tratamentos
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direcionados aos pacientes diagnosticados com CMT, auxiliando na

melhora do prognostico do paciente. [14-15]

Tabela 1. Aspectos dos estudos revisados

Ano do Estudo

Dados do estudo Conclusdes

Metodologia

Autores

Takahashi et al.[8] 2022
Orois et al.[9] 2021
Luzén-Toro et 2021
al[11]

Marotta et al.[12] 2021
Takahashi et al.[3] 2020
Subbiah et al.[4] 2020

Capezzone etal [7] 2020

Bim et al.[1] 2019

Estudos clinicos

Estudo em vitro,
com amostras biolo-
gicas de sangue e
tecidos tumorais de
45 familias.

Estudo em vitro,
com 31 pacientes
submetidos a resse-
¢ao cirargica, 21 pa-
cientes com MEN2

e 10 pacientes
sMTC.
Estudos na litera-

tura com banco de
dados do PubMed
no periodo no ano
de 2021.

Estudo clinico com
1.662 amostras de
pacientes

Estudo em vivo com
48 pacientes

Estudos clinicos

Estudo em vivo em
média de 33 partici-
pantes

Identificar fatores como
fatores genéticos envol-
vidos em doengas com-
plexas.

Analises de ligaghes
nas fitas de DNA.

Andlises de expressdo
de IncRNAs.

Estudos realizados nos
em base da seguranga
e eficacia do trata-
mento com MKI de RR-
DTC em pacientes
acima de 18 anos.

Analises todos os dados
coletados das amostras
para identificar as muta-
¢bes somaticas Ret.

Estudo clinico com 48
pacientes com tumores
sdlidos ja avangados,
sendo avaliados em
duas fases do projeto
sendo a primeira para
avaliar a seguranga e
tolerabilidade e eficacia
de uma substancia e na
fase 2 avaliando os pa-
cientes ja& com 400mg
da substancia por dia.

Estudos baseados em
histéricos familiares de
parentes de primeiro
grau.

Testes através de célu-
las medulares da tire-
oide em buscas de de-
terminar a especifici-
dade e recorréncia do

radrn rARin da e

O Proto -Oncogene RET é causador de varias doengas e suas mu-
tagbes ativadoras sdo responsaveis pelo desenvolvimento do cén-
cer hereditario.

E uma doenga heterogénea sem causa genética estabelecida, ex-
ceto para casos hereditarios.

Deteccao de alguns IncRNAs desregulados em pacientes com
sMTC como novos biomarcadores em carcinoma medular de tire-
oide.

O céancer de tireoide maligno € um dos mais comuns do sistema
endoécrino € o mais comum em mulheres.

Acoes do gene Proto-oncogene RET em desenvolvimento do Can-
cer.

O cancer dependente de RET oferece uma série de oportunidades
de pesquisas para o controle do crescimento de células antitumo-
rais.

O carcinoma familiar ndo medular da tirecide contém muitos as-
pectos que ndo foram identificados quando sua definicio é rara e
demostra uma agressividade em comparagio com a forma espo-
radica.

Identificagdo da influéncia das mutagGes do gene Proto-Oncogene
RET nos CMT.
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Hincza et al.[10] 2019

Valenciaga et al.[5] 2018

Minuto et al.[2] 2018

Subbiah et al. [6] 2018

Estudo em vivo em
155 pacientes
sendo selecionados
2 pacientes para o
estudo.

Estudo em vitro, cé-
lulas humanas MTC
de duas linhagens
contendo mutagdo
patogénica do gene
RET de uma paci-
ente branca de 77
anos.

Um estudo de caso
de uma mulher de
54 anos com Can-
cer de tireoide

Estudo em vivo e
em vitro com dois
pacientes portado-
res de cancer resis-
tentes a MKL.

TouU  Gupia uu g

RET.

Verificagdo nos dois es-
tudos selecionados
para identificagdo dos
prognosticos.

Ensaios de viabilidade
celular, contagens de
células, isolamentos de
proteinas e RMA

Analises morfoldgicas
como Coloragdo com
hematoxilina-eosina e
Marcagdo por imunofiu-
orescéncia para calcito-
nina em cortes semi-es-
pessos do nédulo MTC.

Testes através de medi-
cagio com LOX0-292,
utilizando titulagdo de
dose rapida guiada por
avaliagbes farmacoci-
néticas em tempo real.

Identificagdo de fatores moleculares prognésticos na CPT

Conclui que o cancer medular da tircide & incuravel e seus inibido-
res quinase incluem RET oncogénico um dos alvos que nao resul-
tam em respostas completas.

Formas hereditarias de CMT sao devido a mutagdes autossomicas
dominantes do Proto-oncogene RET com penetrancia incompleta.

Demostrou um alto poder de capacidade de mutagdes do onco-
gene RET junto com LOXO-292 em tratamentos.

O proto-oncogene RET apresenta um dominio extracelular rico em cisteina,
desempenhando fungdes cruciais na conformacdao e dimerizacdo das
proteinas. Além disso, possui dominios intracelulares, incluindo um

citoplasmatico tirosina-quinase, atuando como receptores. [14,15]

Estudos indicam que as formas hereditarias de CMT sdo resultado de

mutacoes autossomicas dominantes do proto-oncogene RET, com
penetrancia incompleta, revelando influéncias genéticas nas mutacdes do
gene no carcinoma medular de tireoide. [1-5] Além disso, Subbiah et al.
[4,6], destacam a eficacia do tratamento com a substancia LOX0O-292 nos

pacientes diagnosticados com CMT.
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Contudo, a abordagem com inibidores de tirosina quinase (MKI) em casos

de carcinoma medular da tireoide (CMT) em pacientes de 18 anos,
conforme Minuto et al. [2], demonstra maior eficacia e seguranca. Analises
morfologicas, incluindo coloracdo com hematoxilina-eosina e marcacao
por imunofluorescéncia, mostram que os CTM hereditarios resultam de

mutacOes autossomicas dominantes. [14]

Estudos conduzidos por Takahashi et al.[1,3] revelam os fatores genéticos
interligados ao proto-oncogene RET em casos de doencas ja detectadas no
organismo humano, enquanto Orois et al.[9] indicam que o carcinoma
familiar ndo medular da tireoide ndo é necessariamente uma doenca de

causa genética, mas esta diretamente associado a sindromes hereditarias.

Os estudos in vivo de autores como Marotta et al.[12], Subbiah et al.[4],
Hincza et al.[10], evidenciam que as alteracoes no proto-oncogene RET
proporcionam um campo vasto de oportunidades para pesquisas, dada a
peculiaridade do RET em reagir de maneira singular com cada organismo e

seu cancer, apresentando potencial promissor ou nao.

A analise de visibilidade celular e contagens de células, bem como os
ensaios de isolamento de proteinas e RNA realizados nos estudos de
Valenciaga et al.[5], concluem que o cancer medular de tireoide é,
atualmente, considerado incuravel. Por sua vez, estudos de Luzo6n-Toro et
al.[11] destacam a deteccao de acoes desreguladas nos IncRNAs em

pacientes com CMT, revelando novos biomarcadores e evidenciando o
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impacto direto do proto-oncogene RET nas mutacoes celulares associadas
ao CMT.

As mutacoes no proto-oncogene RET constituem evidéencias de que, em
determinados casos clinicos e contextos genéticos especificos, podem
influenciar positivamente na aceleracdo e eficacia de tratamentos
especificos, ou, por outro lado, resultar em respostas negativas, retardando

o desenvolvimento do CMT.
4. CONSIDERACOES FINAIS.

Os canceres dependentes do proto-oncogene RET, que apresentam
resultados positivos para fusOes cromossomicas, revelam, nos testes
realizados em pacientes diagnosticados com CMT, uma gama variada de
possibilidades para tratamentos promissores. A inibicdo do avang¢o do
cancer e a potencializacdao da eficacia de determinados farmacos surgem
como estratégias promissoras, proporcionando uma eficacia notavel. A
aprovacao de inibidores seletivos do RET, embasada em estudos clinicos,
pesquisas in vivo e acompanhamento de pacientes, ressalta que nem todos
os tratamentos oferecem beneficios maximos. Em muitos casos, as
mutacoes do RET podem impulsionar o crescimento celular,
comprometendo as chances de cura do CMT. As mutacOes originadas pelo
gene RET manifestam-se como receptores de membrana da tirosina
quinase, cuja funcdo reside em estabelecer conexdes com diversos
neutrofilos. Além disso, permitem a adaptacdo a proteina de sinalizacao,

vinculando-se a tirosina intracelular RET. Os rearranjos resultantes dessas
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mutacOes podem gerar proteinas com funcgdes especificas, desencadeando

uma ativacao independente que promove o crescimento celular.
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