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RESUMO 

 

 

Introdução: O câncer de tireoide, embora seja uma rara malignidade na população pediátrica, 

nessa fase da vida está associado a estágios avançados da doença, quando comparado à fase 

adulta. O tipo papilífero representa 80 a 90% de todos os carcinomas tireoidianos derivados 

de células foliculares e apresenta alta taxa de mutações e fusões gênicas, capazes de 

influenciar o comportamento clínico e biológico do tumor. As fusões RET são apontadas 

como importantes marcadores de agressividade tumoral na população pediátrica, entretanto, 

devido a alguns fatores, a sua frequência é altamente variável. Objetivo: Determinar, 

retrospectivamente, a frequência de fusões do gene RET em amostras parafinadas de 

carcinoma diferenciado de tireoide em crianças, adolescentes e adultos jovens (<21 anos), 

atendidos nos centros participantes do estudo. Material e métodos: Estudo retrospectivo, de 

corte transversal, com 79 casos de carcinoma diferenciado de tireoide, tratados em quatro 

centros de referência da região Nordeste do Brasil, entre janeiro de 2010 e março de 2021. O 

DNA foi extraído das amostras parafinadas e direcionado para análise mediante 

sequenciamento de nova geração, onde foi submetido ao painel HotSpot, para determinação 

de mutações pontuais,  e ao painel Fusion para identificação de fusões gênicas. Resultados: 

Inicialmente, detectaram-se cinco amostras previamente positivas para a mutação BRAFV600E 

e, por tratar-se de uma alteração genética excludente para rearranjos RET/PTC, não seguiram 

para a avaliação de positividade para fusões gênicas. O resultado HotSpot apontou 21/79 

(26,6%) resultados inconclusivos, 21/79 (26,6%) mutados e 37/79 (46,8%) tipo selvagem. 

Entre os mutados, 10/21 (47,6%) casos foram positivos para mutação em BRAF, 8/21 (38,1%) 

para EGFR, 04/21 (19,0%) para KRAS, 03/21 (14,3%) para NRAS e 01/21 (4,8%) para 

PIK3CA, com ocorrência de mutações pontuais simultâneas. Quanto à análise molecular para 

detecção de fusões gênicas, 39/74 (52,7%) tiveram resultados inconclusivos, 10/74 (13,5%) 

apresentaram positividade para um rearranjo e 25/74 (33,8%) foram classificados como tipo 

selvagem. Dentre os casos positivos para fusões gênicas, 3 foram do gene RET (1 

CCDC6::RET ou RET/PTC1, 1 NCOA4::RET ou RET/PTC3, e 1 TRIM24::RET ou 

RET/PTC6);  4 foram do gene NTRK (3 ETV6::NTRK3 e 1  TPR::NTRK1); 2 fusões 

PAX8::PPARG; e 1 STRN::ALK. Conclusão: A frequência de fusões RET foi de 8,6% (03/35) 

e indivíduos mais jovens (<18 anos) apresentaram maior frequência de rearranjos gênicos, 

porém, o alto índice de resultados inconclusivos não permite estabelecer a associação das 

mutações com aspectos clínico-patológicos. Além disso, as mutações no gene BRAF foram as 

mais frequentes no painel HotSpot, seguidas por EGFR, KRAS, NRAS e PIK3CA.  

 

Palavras-chave: câncer de tireoide; criança; juventude; translocação genética; 

sequenciamento de nova geração. 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction: Although it is a rare malignancy in the pediatric population, thyroid cancer, at 

this stage of life, is associated with advanced stages of the disease when compared to 

adulthood. The papillary type represents 80 to 90% of all thyroid carcinomas derived from 

follicular cells and presents a high rate of mutations and gene fusions, capable of influencing 

the clinical and biological behavior of the tumor. RET fusions are identified as important 

markers of tumor aggressiveness in the pediatric population, however, due to some factors, 

their frequency is highly variable. Objective: To retrospectively determine the frequency of 

RET gene fusions in paraffin-embedded samples of differentiated thyroid carcinoma from 

children, adolescents and young adults (<21 years) treated at the participating centers in the 

study. Material and methods: Retrospective, cross-sectional study with 79 cases of 

differentiated thyroid carcinoma, treated in four reference centers in the northeast region of 

Brazil, between January 2010 and March 2021. DNA was extracted from paraffin-embedded 

samples and directed to analysis through next-generation sequencing, where it was submitted 

to the HotSpot panel to determine point mutations, and to the Fusion panel to identify gene 

fusions. Results: Initially, five samples previously positive for the BRAFV600E mutation were 

detected and, as it is a genetic alteration that excludes RET/PTC rearrangements, they were 

not followed up with the evaluation of positivity for gene fusions. The HotSpot result showed 

21/79 (26.6%) inconclusive results, 21/79 (26.6%) mutated and 37/79 (46.8%) wild type. 

Among the mutated, 10/21 (47.6%) cases were positive for BRAF mutation, 08/21 (38.1%) 

for EGFR, 04/21 (19.0%) for KRAS, 03/21 (14 .3%) for NRAS and 01/21 (4.8%) for PIK3CA, 

with occurrence of simultaneous point mutations. As for molecular analysis to detect gene 

fusions, 39/74 (52.7%) had inconclusive results, 10/74 (13.5%) were positive for a 

rearrangement and 25/74 (33.8%) were classified as wild type. Among the positive cases for 

gene fusions, 03 were of the RET gene (01 CCDC6::RET or RET/PTC1, 01 NCOA4::RET or 

RET/PTC3, and 01 TRIM24::RET or RET/PTC6); 04 were from the NTRK gene (03 

ETV6::NTRK3 and 01 TPR::NTRK1); 02 PAX8::PPARG merges; and 01 STRN::ALK. 

Conclusion: In our study, the frequency of RET fusions was 8.6% (03/35), and younger 

individuals (<18 years) had a higher frequency of gene rearrangements, but the high rate of 

inconclusive results does not allow establishing the association of individuals with clinical-

pathological aspects. Furthermore, BRAF gene mutations were the most frequent in the 

HotSpot panel, followed by EGFR, KRAS, NRAS and PIK3CA. 

 

Keywords: thyroid neoplasms; child; youth; translocation; next generation sequencing. 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

 

Figura 1 Vias MAPK e AKT no câncer de tireoide 

 

24 

Figura 2 Tomografia computadorizada mostra metástases em linfonodos regionais e

m paciente de 11 anos, com fusão RET/PTC6 (TRIM24::RET) 

 

25 

Figura 3 Fusões RET 

 

27 

Figura 4 Representação esquemática da proteína RET 

 

29 

Figura 5 Representação esquemática das etapas da FISH 

 

34 

Figura 6 Representação esquemática das etapas da RT-PCR 

 

35 

Figura 7 Fluxo de trabalho do NGS 

 

36 

Figura 8 Fluxograma de amostragem 

 

42 

Figura 9 Material de arquivo dos SAPCs e coleta de serviço tumoral 

 

43 

Figura 10 Comparativo dos casos com e sem positividade para fusões gênicas, em 

relação à idade e tamanho tumoral 

 

57 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE QUADROS 

 

 

Quadro 1 Principais características do câncer de tireoide derivado de células 

foliculares 

 

20 

Quadro 2 Frequência de fusões do gene RET no câncer de tireoide infantojuvenil 

por estudo 

 

30 

Quadro 3 Painel NGS utilizado para detecção de mutações pontuais 45 

Quadro 4 Resultado do painel HotSpot por amostra tumoral 55 

Quadro 5 Características clínico-patológicas dos casos positivos para fusão no 

gene RET  

58 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE TABELAS 

 

 

Tabela 1 Perfil sociodemográfico e anatomopatológico dos participantes do estudo 

 

49 

Tabela 2 Análise molecular por NGS da casuística de estudo 

 

52 

Tabela 3 Resultado do painel de fusões gênicas de acordo com a idade 

 

57 

Tabela 4 Relação do risco de recorrência, segundo os critérios da ATA, e a presença 

de fusões e mutações pontuais  

58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

AJCC 
American Joint Committee on Cancer 

AP Anatomopatológico 

ATA American Thyroid Association 

BRAF 
V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog b1 

CAO 
Carcinoma Oncocítico  

CAT 
Carcinoma Anaplásico da Tireoide 

CDT 
Carcinoma Diferenciado de Tireoide 

CDTAG 
Carcinoma Diferenciado de Tireoide de Alto Grau 

CEDAPI                       
Centro de Diagnóstico Pires 

CEP 
Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos 

CFT Carcinoma folicular de tireoide 

CID Classificação Internacional de Doenças; 

CIT 
Carcinoma Indiferenciado da Tireoide 

CNS 
Conselho Nacional de Saúde 

CPDT 
Carcinoma Pouco Diferenciado da Tireoide 

CPT 
Carcinoma papilífero de tireoide 

CPTC 
Carcinoma papilífero de tireoide clássico 

CPTVF 
Carcinoma papilífero de tireoide variante folicular 

DNA Deoxyribonucleic acid 

EET 
Extensão extratireoidiana  

FDA 
U.S Food and Drug Administration 

FFPE 
Formalin-fixed paraffin-embedded 

HAM Hospital Aristides Maltez 

HE 
Hematoxilina-eosina 

HULW                     
Hospital Univesitário Lauro Wanderley 



 

 

ICS 
Instituto de Ciências da Saúde 

KRAS 
V-ki-ras2 kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog 

LBCC 
Liga Baiana Contra o Câncer 

LET 
Laboratório de Estudo da Tireoide 

MAPK 
Mitogen-activated protein kinase 1 

MEK 
Mitogen-activated protein kinase 

Mg 
Micrograma (10-3 grama) 

Ml 
Mililitro (10-3 litro) 

Mm 
Milímetro (10-3 metro) 

mTOR 
Mechanistic target of rapamycin kinase 

Ng 
Nanograma (10-9 grama) 

NGF 
Nerve growth fator 

NGS 
Next generation sequence 

NIS 
Sodium-iodide symporter 

NRAS 
Neuroblastoma ras viral (v-ras) oncogene homolog 

NTRK 
Neurotrophic tropomyosin receptor tyrosine kinase  

PAX8 
Paired box gene 8 

Pb 
Pares de bases 

PCR 
Polymerase chain reaction; 

PI3K 
Phosphoinositide-3-kinase 

PIK3CA 
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit 

alpha 

PIP3 
Fosfatidilinositol trifosfato 

PPARγ 
Peroxisome proliferator activated receptor gamma 

RAS 
Rat sarcoma 

RET 
Rearranged during transfection 

RNA 
Ribonucleic acid 



 

 

SAPC 
Serviço de Anatomia Patológica e Citopatologia 

SCCP 
Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço 

SCMFS 
Santa Casa de Misericórdia de Feira de Santana  

SP 
Serviço de Patologia  

TERT Telomerase reverse transcriptase 

TFG 
Trk-fused gene 

TGF-β 
Transforming growth factor beta 

TKI 
Tyrosine kinase inhibitor 

TNM 
Tumor, node, metastasis 

TPR 
Translocated promoter region (to activated met oncogene) 

TRK 
Tropomyosin receptor kinase 

UFBA Universidade Federal da Bahia 

WT                                                    Wild Type 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

SUMÁRIO 

 

 

1 INTRODUÇÃO 17 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 19 

2.1 O CÂNCER DIFERENCIADO DE TIREOIDE 19 

2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS E FATORES DE RISCO 20 

2.3 PRINCIPAIS VIAS DE SINALIZAÇÃO DO CT 23 

2.4 ASPECTOS CLÍNICOS E PROGNÓSTICO 25 

2.5 O GENE RET 26 

2.5.1 Histórico 26 

2.5.2 Aspectos Moleculares 28 

2.6 RASTREAMENTO DE FUSÕES RET/PTC 33 

2.6.1 FISH 33 

2.6.2 RT-PCR 34 

2.6.3 NGS 35 

3 OBJETIVOS 38 

3.1 GERAL 38 

3.2 ESPECÍFICOS 38 

4 HIPÓTESES 39 

5 MATERIAL E MÉTODOS 40 

5.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULAÇÃO ESTUDADA 40 

5.2 GRUPO AMOSTRAL 41 

5.2.1 Critérios de Inclusão e Exclusão 41 

5.3 COLETA DE TECIDO PARAFINADO 43 

5.4 EXTRAÇÃO DE DNA TUMORAL PARAFINADO 44 

5.5 SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAÇÃO (NGS) 44 

5.5.1 Mutações Pontuais 44 

5.5.2 Fusões Gênicas 45 

5.6 ASPECTOS ESTATÍSTICOS 47 

5.7 ASPECTOS ÉTICOS E FINANCEIROS 47 

6 RESULTADOS 48 

6.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 48 



 

 

6.1.1 Aspectos Sociodemográficos 48 

6.1.2 Aspectos Cínico-patológicos 48 

6.2 SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAÇÃO 51 

6.2.1 Mutações Pontuais 51 

6.2.2 Fusões gênicas 56 

7 DISCUSSÃO 59 

8 CONCLUSÃO 62 

 REFERÊNCIAS 63 

 ANEXO A – Protocolo de Revisão de Lâminas de Carcinoma de Tireoide 

ANEXO B - Parecer Consubstanciado do CEP 

 

80 

81 

 

 



17 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer de tireoide (CT) é a neoplasia maligna mais frequente do sistema endócrino e, 

embora seja uma doença rara entre crianças e adolescentes, sua incidência na população 

infantojuvenil tem aumentado nas últimas décadas [1,2]. No Brasil, as taxas de CT estão em 

constante aumento em indivíduos jovens, sobretudo, no sexo feminino [3]. Os Carcinomas 

Tireoidianos Derivados de Células Foliculares (CTDCF) correspondem a, aproximadamente, 

95% dos casos de CT, enquanto o percentual restante abrange casos de carcinoma: derivados 

de células C, mistos derivados de células medulares e foliculares, de histogênese incerta, 

embrionários, tímicos e do tipo glândula salivar  [4–6].   

Dividido em três tipos histológicos, o CTDCF era  classificado em: Carcinoma 

Diferenciado da Tireoide (CDT), Carcinoma Pouco Diferenciado da Tireoide (CPDT) e 

Carcinoma Indiferenciado da Tireoide (CIT). Posteriormente, com a nova abordagem da 

Organização Mundial da Saúde (OMS), de 2022, o CTDCF passou a ser dividido em: tumores 

benignos, neoplasias de baixo risco e neoplasias malignas. Dentre as classificações, o 

carcinoma papilífero da tireoide (CPT) e o carcinoma folicular da tireoide (CFT), ambos 

neoplasias malignas, representam 80 a 90% de todos os casos de CT [6,7].  

A exposição prévia à radiação é considerada um fator de risco consolidado para o 

desenvolvimento da doença, seja por questões ambientais (como acidentes nucleares) ou 

tratamento de lesões benignas (como dermatofitoses) [8]. No entanto, as causas associadas à 

tumorigênese da tireoide ainda são controversas. Estudos sugerem que a causa para o CT seja 

multifatorial, sendo dependente de fatores ambientais e estilo de vida [9–11].  

Nas últimas décadas, a compreensão de mecanismos moleculares do CT — como a 

elucidação das vias MAPK e PIK3CA/AKT — trouxe conhecimento acerca de como 

alterações genéticas têm capacidade de ativação dessas vias e, consequentemente, de conduzir 

o processo de carcinogênese tireoidiana [12]. Na população adulta,  as modificações mais 

comuns são mutações pontuais BRAFV600E e RAS em fenótipo mais indolente e mutações no 

promotor hTERT com viés mais agressivo [13–15]. Em contrapartida, a população pediátrica 

tem maior incidência de rearranjos ou fusões gênicas RET/PTC, ETV6::NTRK, AGK::BRAF e 

AKAP9::BRAF, principalmente, em crianças ≤ 10 anos [16–18]. Já a mutação BRAFV600E, 

menos comum na população pediátrica, está associada à maior idade e agressividade tumoral 

[19]. 
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O gene RET — localizado no braço longo do cromossomo 10, região 1, banda 1 e sub-

banda 2 (10q11.2) — é responsável por codificar um receptor transmembrana do tipo tirosina-

quinase, a proteína RET [20]. Sua porção extracelular (RET-EC) é composta por quatro 

domínios do tipo caderina (CLD) e um domínio rico em cisteína (CRD) que, juntos, acoplam-

se a um ligante bipartido da família GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) e um 

co-receptor GFR-, resultando em dimerização e ativação do gene RET [21]. A parte 

intracelular da proteína (RET-IC) contém o domínio tirosina quinase, dividido em dois 

subdomínios — o primeiro formado pelos éxons 13 e 14 e o segundo pelos éxons 15 e 16; por 

fim, uma cauda carboxi-terminal [22,23]. ´ 

Mutações pontuais nesse gene, de base somática (adquirida) e germinativa (herdada), 

estão associadas ao carcinoma medular da tireoide (CMT) e à neoplasia endócrina múltipla 

tipo 2A, respectivamente. Já o carcinoma CPDT, carcinoma colorretal e adenocarcinoma de 

pulmão são alguns exemplos típicos de doenças associadas a fusões gênicas do RET, que 

ocorrem em nível somático [24,25] e são as alterações genéticas mais encontradas no CPT 

pediátrico, constituindo, aproximadamente, 41% dos casos esporádicos e 58% dos induzidos 

por radiação [10,26].  

As fusões RET não são comuns nos principais tipos de CTDCF. No CFT, por exemplo, 

o resultado costuma ser negativo [27], sendo positivo para fusões no gene PPARG, 

principalmente, para PAX8::PPARG [28–33]. Uma das vias de ativação do proto-oncogene 

RET ocorre pela fusão 3’ quinase (justaposição da porção amino-terminal do gene parceiro 

com a porção carboxi-terminal do RET) ou vice-versa, processo denominado 5’ quinase [34]. 

Atualmente, mais de 30 fusões RET foram descritas na literatura científica [35]; as mais 

frequentes na população pediátrica são os RET/PTC1 e RET/PTC3, onde o gene RET se funde 

com os genes CCDC6 (10q21) e NOCA4 (10q11.2), respectivamente [36].  

Atualmente, as fusões RET são foco de estudo no desenvolvimento de alvos 

terapêuticos em oncologia, tendo sua atividade bloqueada por inibidores de tirosina quinase 

direcionados [37]. Diante desse cenário, o presente estudo se propôs a investigar a frequência 

de fusões RET em amostras de CDT de crianças, adolescentes e adultos jovens, assistidos em 

quatro centros de atendimento oncológico da região Nordeste do Brasil. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 Esta seção compreende a base teórica constitutiva do objeto deste estudo e se 

apresenta em cinco partes, detalhadas a seguir. 

 

2.1 O CÂNCER DIFERENCIADO DE TIREOIDE 

 

Câncer é a nomenclatura atribuída a um conjunto de mais de 100 doenças que têm, em 

comum, a desordem da divisão celular [38]. Proliferando-se rapidamente, as células formam 

tumores com capacidade de disseminação e invasão de tecidos locais e/ou a distância 

(processo denominado metástase), principal causa de morte entre pacientes acometidos por 

essa enfermidade [39]. Pelo eu caráter multifatorial, o seu desenvolvimento ainda é muito 

complexo, entretanto, sabe-se que alterações no DNA são responsáveis por desencadear o 

processo de carcinogênese [40].  

As células foliculares da tireoide dão origem a diferentes formas de tumores tireoidianos 

e, entre eles, os tipos papilífero e folicular são os mais frequentes em população infantojuvenil 

[41,42].  O CPT é dividido em subtipos, segundo as características histológicas: clássica 

(CPTC), folicular (CPTVF), sólida (CPTVS) e esclerosante difusa (CPTVED). Dentre elas, a 

CPTVF e a CPTVS são encontradas com maior frequência em indivíduos mais jovens [43,6]. 

O CPDT e o carcinoma indiferenciado ou anaplásico da tireoide (CIT/CAT) estão associados 

à maior agressividade tumoral e à alta carga mutacional, além de surgirem de CTDCFs pré-

existentes (Quadro 1) [44]. Oriundo de células parafoliculares, o carcinoma medular da 

tireoide (CMT) apresenta características clínicas e moleculares distintas [41]. 

Nas últimas décadas, o aumento da incidência de câncer de tireoide – sobretudo na 

população pediátrica – gerou um grande debate na comunidade científica [45]. As alterações 

genéticas e epigenéticas do câncer de tireoide, assim como em outros tipos de cânceres, são 

fatores que determinam o comportamento tumoral e, em determinados casos, o êxito na 

resposta terapêutica [46].  
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Quadro 1 – Principais características do câncer de tireoide derivado de células foliculares. 

Histotipo Diferenciação Atividade mitótica Prognóstico 

CPT Bem diferenciado Baixa Excelente 

CFT 

CAO 

CDTAG Alta Intermediário 

CPDT Pouco diferenciado 

CAT Indiferenciado Ruim 

Fonte: Adaptado de Baloch e colaboradores (2022) [6] 

Legenda: CPT – Carcinoma Papilífero da Tireoide; CFT – Carcinoma Folicular da Tireoide; CAO – 

Carcinoma Oncocítico; CDTGA – Carcinoma Diferenciado de Tireoide de Alto Grau; CPDT – 

Carcinoma Pouco Diferenciado da Tireoide; CAT – Carcinoma Anaplásico da Tireoide. 
 

No cenário atual, a compreensão de fundamentos moleculares do CT segue sendo uma 

linha de pesquisa com alta relevância, tendo em vista que diversas mutações estão associadas 

à tumorigênese na glândula tireoide. Dentre essas, foi demonstrado que os rearranjos do gene 

RET têm uma importância particular e essas fusões gênicas são o foco do presente capítulo. 

 

2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS E FATORES DE RISCO  

 

A neoplasia maligna da tireoide, apesar de rara, representa a principal doença do 

sistema endócrino de crianças, adolescentes e jovens adultos [47]. Uma parcela expressiva da 

taxa de incidência é composta pelo tipo papilífero com, aproximadamente, 90% dos cânceres 

de tireoide pediátricos, entretanto, o aumento de registros para a classe folicular também tem 

sido relatado, com média de 10% dos casos [48,49]. Por conta da raridade em indivíduos mais 

jovens, os carcinomas medular, pouco diferenciados e anaplásicos, não compreendem um 

percentual significativo [42,50,51]. 

A incidência do tipo papilífero em indivíduos com idade inferior a 20 anos — entre 

2000 e 2019 — aumentou  de 5 x 104 para 1,1 x 105 [47]. Proposta por vários autores, a 

justificativa para esse aumento é o aprimoramento das técnicas de diagnóstico por imagem, 

causando um sobrediagnóstico na população, sobretudo, em países de alta renda. A 
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consequência dessa prática é a transformação de indivíduos saudáveis em pacientes que serão 

expostos a tratamentos desnecessários ao longo da vida [52–56], principalmente, pessoas 

assintomáticas e/ou com microcarcinomas (≤ 1 cm) que – no CPT tanto adulto, como 

pediátrico – chega a equivaler a 40% e 10% dos casos, respectivamente [57,58]. 

Entretanto, um estudo de 2019, realizado nos Estados Unidos, avaliou 39 registros de 

CT no período de 1998 a 2013. A partir dessa avaliação, Bernier e colaboradores observaram 

um crescimento significativo ao longo do intervalo de tempo para todos os estágios de tumor 

e, além disso, tendências crescentes foram relatadas na faixa etária de 10 a 19 anos e em todas 

as etnias. Com isso, o estudo conclui sugerindo que há improbabilidade que o aumento da 

vigilância médica contribua, integralmente, para o aumento da incidência de CT, tendo em 

vista que os casos em estágio avançado estão aumentando ao longo do tempo [49]. 

De acordo com o sexo, as taxas de incidência para câncer de tireoide passam a 

apresentar diferença significante acima dos 10 anos. Em 2018, na faixa etária 10–14 anos, foi 

observada uma taxa de 17,1 por milhão para meninas e 5,4 por milhão para meninos, com 

distinção crescente entre os 15–19 anos, onde a incidência aumenta para 61,0 por milhão para 

meninas e 12,6 por milhão para meninos [47], sendo esse o intervalo de idade onde o 

carcinoma tireoidiano mais incide na população infantojuvenil (28). Além disso, tanto o ganho, 

quanto a perda de peso aparecem como um fator de risco, significativamente associado ao 

risco de desenvolvimento de câncer de tireoide [60]. 

Embora a incidência da doença continue a aumentar em todas as etnias, pessoas de 

ascendência branca são as mais acometidas pela doença [61]. De acordo com o Cancer 

Incidence in Five Continents (CI5), o Brasil apresenta a maior taxa de incidência de câncer de 

tireoide entre os países da América do Sul e Central [62]. Recentemente, Balmant 

colaboradores apontaram uma incidência de 5,36 por milhão em indivíduos menores de 20 

anos – com destaque para a região Sul – onde o percentual da população de pele branca é 

maior que nas outras regiões do país e, além disso, o sexo feminino foi o mais acometido pela 

doença [63]. 

Dados que corroboram aspectos epidemiológicos da carcinogênese tireoidiana, 

sobretudo em jovens brasileiros, advém de estudos que associam a alta ingestão de iodo com 

maior prevalência de câncer de tireoide, principalmente o CPT [64,65]. Em 2014, a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) publicou uma revisão sistemática acerca do efeito da 

iodização do sal de cozinha, a fim de prevenir distúrbios causados pela deficiência desse 
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nutriente [66] e o Brasil, ao lado do Chile, Equador, Libéria e Uganda, apresentaram ingestão 

excessiva de iodo – com quantidades superiores a 300 g/L. 

O fato é que, ao longo das últimas seis décadas, a incidência de casos na população 

infantojuvenil foi para além do dobro. Nessa fase da vida, a exposição à radiação é muito 

preocupante, principalmente, em indivíduos submetidos à radioterapia para tratamento de 

malignidade prévia – tendo em vista que essa ação terapêutica eleva o risco de 

desenvolvimento de CT [67,68]. 

Historicamente, a radiação ionizante aparece associada à carcinogênese tireoidiana 

desde 1950 e dois grandes eventos são relatados na literatura científica como ocasionadores 

dos picos de casos da doença. Ainda na década de 50, o primeiro aumento significativo de 

câncer de tireoide na população pediátrica se deu pelo uso de radiação no tratamento de lesões 

benignas, como: acne, eczema, otite, tinea capitis, e aumento do timo e amídalas [8,69,70].  

No início da década de 1960, a relação causa e efeito entre a exposição à radiação e o 

desenvolvimento de CPT foi estabelecida, levando a uma diminuição dessa prática 

terapêutica. Entretanto, atualmente, a radioterapia é utilizada como tratamento de diferentes 

tipos de carcinoma e, como consequência, o câncer de tireoide na população infantojuvenil é 

um dos tumores malignos secundários mais frequentes em sobreviventes de câncer infantil 

[42,67,68,71]. 

O segundo acontecimento histórico foi a explosão dos reatores da Usina Nuclear de 

Chernobyl, em abril de 1986. No momento do episódio, crianças menores de quatro anos 

representaram o grupo de alto risco para o CPT [72].  Dez anos depois, países do leste 

europeu, sobretudo Ucrânia e Bielorrússia — que apresentaram altos níveis de contaminação 

por 131I e 137Cs — tiveram uma elevação acentuada no número de casos de câncer de tireoide 

mas, desta vez, em crianças de 10 a 14 anos [73]. Nesse período, a taxa de incidência teve 

pico de 4 x 106 enquanto, antes do acidente, os registros nessa área marcavam 1 x 106 [74]. 

Em março de 2011 — após um tsunami provocado por maremoto de magnitude 8,7 — 

ocorreu o derretimento de três dos seis reatores da Central Nuclear de Fukushima I. Após o 

desastre, medidas foram tomadas pelo governo japonês a fim de reduzir a captação de 131I, 

como: restrições alimentares, baixa ingestão de iodo e evacuação de áreas contaminadas [75].  

Tais providências podem ter surtido efeito pois, entre outubro de 2011 e março 2014, a 

Pesquisa de Gestão de Saúde de Fukushima realizou uma triagem com ultrassonografia em, 

aproximadamente, 300 mil indivíduos com idade < 18 anos [76]. Após essa rodada, um total 
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de 108 crianças foram diagnosticadas com suspeitas ou confirmação de malignidade 

tireoidiana por meio da punção aspirativa por agulha fina (PAAF), representando um valor 

não significativo [77]. 

Além disso, a quantidade de iodo radioativo absorvida por residentes de Fukushima foi 

muito inferior à quantidade de Chernobyl. Embora tenha sido um acidente de grande impacto, 

ainda não há evidências que associem a catástrofe ocorrida no Japão ao aumento da incidência 

de câncer de tireoide em seus residentes [78,79]. Cientistas seguem estudando os efeitos desse 

episódio na carcinogênese tireoidiana em população infantojuvenil e, curiosamente, 

descobriram que o perfil mutacional desse grupo se assemelha ao relatado em adultos [80].  

 

2.3 PRINCIPAIS VIAS DE SINALIZAÇÃO DO CT 

 

O processo de tumorigênese é mediado pelas vias de sinalização MAPK/ERK e 

PI3K/AKT/mTOR, ativadas pela ligação de fatores de crescimento a receptores tirosina 

quinase, como a RET (Figura 1) [81]. A ativação constitutiva da via MAPK é considerada 

essencial para o desenvolvimento do câncer de tireoide, tendo em vista que, aproximadamente 

70% dos casos da doença são causados por mutações que ativam essa via, ou seja, drivers 

oncogênicos. Esse processo pode ocorrer por mutações pontuais nos genes BRAF e RAS ou 

por fusões gênicas de receptores tirosina quinase, como RET, NTRK e ALK [13,82].  

Esse mecanismo resulta na dimerização e ativação do receptor por meio da 

autofosforilação de resíduos de tirosina, da porção RET-IC. A partir daí, proteínas ativam a 

proteína RAS pela troca GDP (guanodina difosfato) por GTP (guanodina trifosfato) [83]. 

Uma vez ativada, a RAS realiza o recrutamento e ativação de proteínas RAF, induzindo 

ativação sequencial das proteínas MEK e ERK; por fim, a ERK age fosforilando, proteínas de 

sinalização no citoplasma e fatores de transcrição no núcleo, responsáveis por controlar 

importantes processos celulares [84,85]. 

A segunda principal via de sinalização envolvida no CT é a PI3K/AKT/mTOR, outro 

mecanismo celular responsável pelo controle da sobrevivência, proliferação e mobilidade 

celular. O processo tem início com a ativação do receptor tirosina quinase por meio de fatores 

de crescimento semelhantes à insulina (IGFs), recrutando PI3K para perto de seus substratos 

lipídicos [86]. PI3K produz PIP3, que recruta a proteína quinase AKT para a membrana 

plasmática, onde é ativada pela PDK1 e mTORC2. A AKT fosforila TSC2 e esse processo 

induzem RHEB-GTP a ativar o complexo mTORC1 que, por sua vez, fosforila as proteínas de 
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ligação 4E e S6K, responsáveis por modular a biogênese do ribossomo e tradução de 

proteínas como a c-MYC que, da mesma forma que a via MAPK/ERK, desempenha 

processos celulares essenciais [87]. 

 

Figura 1 - Vias MAPK e AKT no câncer de tireoide. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Baloch e colaboradores (2022) [6]. 

Legenda: Visão geral esquematizada das vias de MAPK e AKT em estado fisiológico (esquerda) e 

neoplásico (direita). Ambas as vias estimulam a proliferação, angiogênese e migração de células. No 

câncer de tireoide (à direita), vários genes de fusão ou mutações simulam a ativação fisiológica dos 

RTKs, levando à sinalização constitutivamente ativa de MAPK e PI3K-AKT, mesmo na ausência de 

ligantes extracelulares. As fusões RET e NTRK1/3 (estrelas amarelas), ativando as mutações PIK3CA, 

AKT, RAS e BRAF (estrela verde), bem como as mutações deletérias do PTEN (estrela vermelha), são 

destacadas. 
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2.4 ASPECTOS CLÍNICOS E PROGNÓSTICO 

 

Os nódulos tireoidianos palpáveis, apesar de raros na população pediátrica, são a 

principal manifestação clínica do CPT e ocorrem em 1% a 1,5% das crianças [42,88]. Nesse 

grupo, a malignidade dos nódulos de tireoide é muito maior quando comparada à população 

adulta, sendo 26% versus 5% [89,90]. No entanto, o CPT também se apresenta como 

adenopatia cervical sem lesão palpável e, infelizmente, o diagnóstico é realizado após a 

descoberta de metástases distantes [91]. 

Comumente, o CPT pediátrico é multifocal e bilateral, com alto índice de metástases 

regionais para linfonodos cervicais (Figura 2) [92–94] e, aproximadamente, 25% dos casos 

são acometidos por metástases pulmonares por via hematogênica. Os casos de CFT, 

normalmente, são caracterizados por um tumor unifocal, com ausência de metástase em 

linfonodos regionais e maior propensão a metástases hematogênicas para os pulmões e os 

ossos [95–97]. 

Figura 2 – Tomografia computadorizada mostra metástases em linfonodos regionais em 

paciente de 11 anos, com fusão RET/PTC6 (TRIM24::RET) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Arquivo de imagens do autor. 
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Apesar do aumento de incidência, a taxa de sobrevida nesse grupo é alta. Numa coorte 

de 740 pacientes – com idade média de 11,7 anos – a sobrevida observada em 5 e 10 anos, 

para todo o grupo, foi de 99,5% e 98,8%, respectivamente [98]. Usualmente, indivíduos 

adultos com rearranjos RET tendem a um prognóstico favorável e boa resposta ao tratamento 

com iodo radioativo. Em contrapartida, na população infantojuvenil, as fusões nesse gene 

aparecem associados à extensão extratireoidiana, metástases regionais e à distância, variantes 

mais agressivas e pior prognóstico [95,36,99,100].  

 

2.5 O GENE RET  

 

Esta seção aborda as características do gene RET, compreendendo duas partes, 

detalhadas a seguir. 

 

2.5.1 Histórico 

 

Em 1985, num experimento de transfecção — processo de inserção de ácidos nucleicos 

em células eucarióticas — Takahashi e colaboradores identificaram o gene RET (REarranged 

during Transfection). Sua nomenclatura foi atribuída ao fato de que, inicialmente, a sequência 

de DNA desse gene foi reorganizada dentro de uma linhagem celular de fibroblastos 3T3, 

após sua transfecção com DNA de alto peso molecular, originada de linfoma de células T 

humanas [101].  

No final da década de 1980, o RET foi mapeado no cromossomo 10 (10q11.2), tendo 21 

éxons e tamanho de, aproximadamente, 53 Kb [102,103]. A partir dessa descoberta, o gene 

RET foi apontado, em 1989, como um driver para a neoplasia endócrina múltipla tipo 2 

(MEN2), mapeada na mesma região cromossômica [104]. No mesmo ano, descobriu-se que 

ele codifica uma proteína transmembranar pertencente à família do receptor tirosina quinase 

(RTK): a RET, responsável pela regulação da expressão gênica envolvida no crescimento, 

proliferação, apoptose, migração, sobrevivência e diferenciação celular [105,106].  

O gene RET e seus homólogos já foram identificados em vários vertebrados, bem como 

na mosca-das-frutas (Drosophila melanogaster) [107]. É expresso na crista neural 

(embriogênese), gânglios entéricos, células C da tireoide,  células germinativas renais e 

testiculares, além de gânglios sensoriais e autônomos do sistema nervoso periférico [108]. 

Devido a isso, mutações com perda de função da linha germinativa no gene RET estão 
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associadas a anomalias congênitas do rim e do trato urinário (CAKUT) e ao mega cólon 

congênito (doença de Hirschsprung) [109–111]. 

Em 1990, quando avanços na pesquisa permitiram que cientistas reportassem as fusões 

no gene RET como um driver oncogênico comum nos casos de CPT, Grieco e colaboradores 

relataram que 05/20 amostras tumorais desse tipo histológico apresentaram fusão do domínio 

tirosina quinase do RET, com a região terminal 5’ do gene H4, ambos genes do cromossomo 

10 [112]. Esse rearranjo – posteriormente denominado RET::CCDC6 ou RET/PTC1 – foi o 

primeiro a ser descoberto e, como é visto na Figura 3, atualmente, mais de 35 parceiros de 

fusão do gene RET já foram relatados na literatura científica [35]. 

Figura 3 – Fusões RET 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Subbiah e colaboradores (2020) [113] 

                                         Legenda: Os pontos de quebra cromossômicos, normalmente, ocorrem no íntron 11 e, eventualmente, 

nos íntrons 7 e 10. Os números indicam os éxons do gene. A proteína de fusão resultante possui o 

domínio de dimerização do parceiro (verde) e o domínio quinase do RET (azul), podendo também 

possuir o domínio transmembranar do gene (cinza). Os genes de parceiros de fusão estão listados na 

figura. 
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2.5.2 Aspectos moleculares 

 

A proteína que ele codifica, a RET, é composta, estruturalmente, por três porções: 

extracelular (EC), transmembranar (TM) e intracelular (IC) [114], como mostra a Figura 4. O 

segmento RET-EC tem quatro domínios do tipo caderina e um domínio rico em cisteína, 

envolvidos na formação de ligações dissulfeto [21]. RET-IC contém o domínio tirosina 

quinase, dividido em dois subdomínios, sendo o primeiro pelos éxons 13 e 14 e o segundo 

pelos éxons 15 e 16 [22]. Por fim, a cauda carboxi-terminal que, como consequência de 

splicing alternativo, varia em comprimento e gera diferentes isoformas: RET9, RET43 e 

RET51 (a depender da quantidade de aminoácidos, a partir da glicina de posição 1063 

[115,116]. 

Para que a proteína RET seja ativada, é necessário que ocorra uma ligação entre seu 

domínio extracelular e o receptor alfa (GFR) pertencente à família GDNF. Os ligantes, 

conhecidos por se ligarem ao receptor GFR, incluem persefina, artemina e neurturina, três 

membros da família GDNF (pertencentes à superfamília do fator de crescimento beta/ TGFβ) 

[117]. Dessa forma, um complexo tripartite é formado pela ligação do receptor alfa à porção 

extracelular da proteína RET e um membro da TGFβ, estimulando a RET quinase [21]. 

Em consequência, ocorre a autofosforilação de múltiplos resíduos de tirosina quinase na 

porção intracelular da proteína RET, alterando sua conformação e permitindo a ligação de 

proteínas citoplasmáticas adaptadoras, que irão conduzir a ativação de vias de sinalização no 

citosol [118], sendo que algumas estão associadas à implicação de importantes eventos 

celulares, como: quimiotaxia, diferenciação, proliferação, migração e sobrevivência celular 

[119]. 

Em especial, a fosforilação da tirosina citoplasmática 1096 da RET é essencial para a 

ligação da proteína citoplasmática adaptadora shc, que recruta a proteína de ligação associada 

ao GRB2 (GAB) para ativar as vias PI3K/AKT/mTOR e MAPK/ERK [119,120]. Por conta 

disso, mutações no gene RET têm sido amplamente associadas ao desenvolvimento de 

diversas doenças. Atualmente, é bem esclarecido na literatura científica que diversas 

mutações pontuais no RET  exerçam papel indutor para MEN2A, MEN2B e CMT [121,122].  

Além da sua atividade oncogênica sobre as células parafoliculares, sabe-se que 

mutações do RET também atuam como indutoras do CPT. Entretanto, diferente das demais 

malignidades, esse tipo de câncer não está diretamente associado à presença de mutações 
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pontuais ativadoras, mas à presença de alterações cromossômicas estruturais, principalmente, 

a inversão paracêntrica e as translocações, ambas responsáveis pela formação de fusões 

gênicas [112,124]. A inversão paracêntrica ocorre quando uma região do cromossomo se 

separa, mas é reconstituída de forma invertida e sem afetar o centrômero. Já a translocação é 

um processo que envolve a troca de segmentos de dois cromossomos não homólogos [125]. 

 

Figura 4 – Representação esquemática da proteína RET 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Adaptado de Santoro e Carlomagno (2013) [123]. 

 

Os rearranjos do RET podem acontecer de forma espontânea, em baixa frequência, mas 

podem ser induzidos por agentes clastogênicos (que produzem breakpoints cromossomais), 

como: radiação ionizante, infecções virais e agentes químicos [125,126]. Estudos mostram 

que quase metade dos tumores pediátricos apresentam um rearranjo genético, seja ele 
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espontâneo ou induzido por radiação [95]. Em relação aos drivers moleculares, a prevalência 

de fusões RET em casos de CTDCF vem sendo, expressamente, reportada na literatura 

científica, dada a sua predominância em crianças, adolescentes e adultos jovens, como é 

possível visualizar no Quadro 2. 

Embora a expressão do gene RET seja nula ou apresente níveis muito baixos no epitélio 

tireoidiano normal, seus rearranjos representam as alterações moleculares mais frequentes no 

CT infantojuvenil [10,127]. Dentre as já descritas desse gene, RET/PTC1 e RET/PTC3 são as 

fusões mais frequentes, embora haja variação nas técnicas de detecção e heterogeneidade de 

expressão gênica dentro do tumor [128,129]. No CPT, as fusões RET são mutuamente 

excludentes com outros drivers oncogênicos, como mutações em BRAF, RAS e outras fusões 

TR. Essa exclusividade mutacional tem direcionado pesquisas a fim de desenvolver inibidores 

da quinase RET, como o Selpercatinibe e Pralsetinibe [130]. 

 

Quadro 2 – Frequência de fusões do gene RET no câncer de tireoide infantojuvenil por estudo. 

Estudo País  Idade Casos 

(N) 

Frequência de 

fusões RET 

Método 

Fugazzola L 

et al. 1995 

[131] 

Itália 6 - 14 06 CPT* 4/6 (67%) RT-PCR 

Klugbauer et 

al. 1995 [132] 
Alemanha < 11 12 CPT* 8/12 (67%) RT-PCR 

Bongarzone et 

al. 1996 [133] 
Itália 4 - 19 9 CPT** 6/9 (67%) RT-PCR 

Williams et 

al. 1996 [134] 
Reino Unido 7 - 14 21 

CPT** 

10/21 (48%) RT-PCR 

Nikiforov et 

al. 1997 [135] 
Estados 

Unidos 

5 - 18 38 CPT*  33/38 (87%) RT-PCR 

Nikiforov et 

al. 1997 [135] 
Estados 

Unidos 

5 - 18 17 

CPT** 

12/17 (71%) RT-PCR 

Motomura et 

al. 1998 [136] 
Japão 9 - 14 10 

CPT** 

3/10 (30%) RT-PCR 

Thomas et al. 

1999 [137] 
Reino Unido 6 – 18 67 CPT* 37/67 (55%) RT-PCR e IHQ 
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Thomas et al. 

1999 [137] 
Reino Unido 6 - 18 7 FTC* 0/7 (0%) RT-PCR e IHQ 

Fenton et al. 

2000 [138] 
Estados 

Unidos 

6 - 21 1 CPT* 1/1 (100%) RT-PCR 

Fenton et al. 

2000 [138] 
Estados 

Unidos 

6 - 21 33 

CPT** 

15/33 (45%) RT-PCR 

Fenton et al. 

2000 [138] 
Estados 

Unidos 

6 - 21 8 CFT** 0/8 (0%) RT-PCR 

Santoro et al. 

2000 [139] 
Itália <15 106 

CPT* 

36/106 (34%) RT-PCR 

Rabes et al. 

2000 [140] 
Alemanha 14 99 CPT* 50/99 (50%) RT-PCR 

Rabes et al. 

2000 [140] 
Alemanha 14 - 

18 

92 CPT* 44/92 (48%) RT-PCR 

Elisei et al. 

2001 [141] 
Itália <18 25 CPT* 19/25 (76%) RT-PCR 

Elisei et al. 

2001 [141] 
Itália <18 25 

CPT** 

10/25 (40%) RT-PCR 

Penko et al. 

2005 [142] 
Estados 

Unidos 

10 - 

21 

1 CPT* 1/1 (100%) Nested PCR 

Penko et al. 

2005 [142] 
Estados 

Unidos 

10 - 

21 

13 

CPT** 

6/11 (55%) Nested PCR 

Penko et al. 

2005 [142] 
Estados 

Unidos 

10 - 

21 

4 CFT** 0/3 (0%) Nested PCR 

Mitusake et 

al. 2015 [80] 
Japão 9 - 22 67 CPT* 7/67 (10%) RT-PCR 

Mitusake et 

al. 2015 [80] 
Japão 9 - 22 1 CPDT* 0/1 (0%) RT-PCR 

Ballester et al. 

2016 [143] 
Estados 

Unidos 

10 - 

18 

2 CPT* 1/2 (50%) RT-PCR, 

Sanger e NGS 

Ballester et al. 

2016 [143] 
Estados 

Unidos 

10 - 

18 

23 

CPT** 

5/23 (22%) RT-PCR, 

Sanger e NGS 

Ballester et al. 

2016 [143] 
Estados 

Unidos 

10 - 

18 

1 CFT** 0/1 (0%) RT-PCR, 

Sanger e NGS 



32 

 

Picarsic et al. 

2016 [144] 
Estados 

Unidos 

<18 17 

CPT** 

3/17 (18%) NGS 

Picarsic et al. 

2016 [144] 
Estados 

Unidos 

<18 1 CFT** 0/1 (0%) NGS 

Prasad et al. 

2016 [145] 
Estados 

Unidos 

6 - 18 27 

CPT** 

6/27 (22%) NGS 

Nikita et al. 

2016 [146] 
Estados 

Unidos 

7 - 18 2 CPT* 0/2 (0%) RT-PCR 

Nikita et al. 

2016 [146] 
Estados 

Unidos 

7 - 18 32 

CPT** 

6/32 (19%) RT-PCR 

Nikita et al. 

2016 [146] 
Estados 

Unidos 

7 - 18 5 CFT** 0/5 (0%) RT-PCR 

Gertz et al. 

2016 [147] 
Estados 

Unidos 

8 - 18 14 

CPT** 

2/14 (14%) FISH 

Vanden Borre 

et al. 2017 

[148] 

Estados 

Unidos 

 21 14 

CPT*** 

5/14 (36%) NGS 

Mostoufi-

Moab et al. 

2018 [149] 

Estados 

Unidos 

 18 3 CPT* 0/3 (0%) RT-PCR 

Mostoufi-

Moab et al. 

2018 [149] 

Estados 

Unidos 

 18 59 

CPT** 

12/59 (20%) RT-PCR 

Mostoufi-

Moab et al. 

2018 [149] 

Estados 

Unidos 

 18 6 CFT** 0/6 (0%) RT-PCR 

Wasserman et 

al. 2018 [150] 
Canadá <18 2 CPT* 0/2 (0%) RT-PCR 

Wasserman et 

al. 2018 [150] 
Canadá <18 28 

CPT** 

7/28 (25%) RT-PCR 

Pekova et al. 

2019 [95] 
República 

Tcheca 

6 - 20 2 CPT* 0/2 (0%) PCR Real Time 

Pekova et al. 

2019 [95] 
República 

Tcheca 

6 - 20 81 

CPT** 

18/81 (22%) PCR Real Time 
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Pekova et al. 

2020 [151] 
República 

Tcheca 

6 - 20 93 CPT*  26/93 (28%) NGS e PCR 

Real Time 

Bae et al. 

2021 [152] 
Coreia do 

Sul 

9 - 18 12 

CFT*** 

01/12 (8%) NGS 

TOTAL GERAL 1.167 

casos 

394/1.167 (33,8%) 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: *Presença de casos com exposição à radiação; **Casos esporádicos; ***Casos com 

exposição à radiação desconhecida. 
 

 

 

2.6 RASTREAMENTO DE FUSÕES RET/PTC 

 

As diferenças clínicas, moleculares e patológicas do CT entre adultos e crianças 

levaram a American Thyroid Association à criação de diretrizes exclusivas para a população 

pediátrica (7). Nesse grupo, o diagnóstico de câncer de tireoide tem início com a anamnese, 

exames de função tireoidiana e ultrassonografia que, dependendo do achado, pode ser 

complementado com uma tomografia computadorizada [153]. 

Dada a importância do papel prognóstico das fusões RET/PTC na população 

infantojuvenil, técnicas da biologia molecular para detectá-las têm sido cada vez mais 

solicitadas, em especial: hibridização fluorescente in situ (FISH), reação em cadeia da 

polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) e sequenciamento de nova geração (NGS) 

[154]. A imuno-histoquímica (IHQ) pode ser utilizada para medir a expressão da proteína 

RET, servindo como marcador substituto para fusões no gene. Entretanto, estudos mostram 

que a IHQ apresentou baixa correspondência com a presença de fusões RET identificadas em 

FISH e RT-PCR [155,156]. 

 

2.6.1 FISH 

 

A Fluorescense In Situ Hybridization é uma técnica caracterizada pela identificação e 

localização de ácidos nucléicos alvo (sequências de DNA ou RNA), por meio da ligação 

complementar de sondas (sequências de DNA conhecidas) marcadas com moléculas 

fluorescentes, denominadas fluorocromos (Figura 5). Atualmente, empresas de consumíveis 

laboratoriais dispõem de diferentes sondas para aquisição e com diversas finalidades, 
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principalmente na oncologia, promovendo um rápido diagnóstico de amplificações gênicas, 

rearranjos, microdeleções e microduplicações cromossômicas [157,158]. 

Figura 5 – Representação esquemática das etapas da FISH 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            Fonte: Adaptado de Speicher e Carter (2005) [159] Legenda: A obtenção da sonda e da 

zona alvo são processos feitos de forma independente (a) e, em seguida, a sonda é rotulada (b) 

com haptenos (indiretamente) ou fluorocromos (diretamente). Para obtenção da fita simples, a 

sonda e o DNA cromossômico são desnaturados (c) e, quando postos em contato, a sonda 

hibridiza in situ com o DNA-alvo (d). Se a sonda for rotulada indiretamente, uma etapa extra é 

necessária para visualização do hapteno (e). 

 

 

2.6.2 RT-PCR 

 

A Reverse Transcription-polymerase Chain Reaction é um método que permite o estudo 

do RNA através da PCR. Nessa técnica, demonstrada na Figura 6, por meio da enzima 

transcriptase  reversa, uma amostra de RNA é convertida em cDNA para que seja amplificado 

pela PCR convencional, oferecendo oportunidades para detecção de genes expressos e 

variantes de transcrição, além da geração de cDNA para o método de sequenciamento [160]. 
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No entanto, a RT-PCR é direcionada para a detecção única de fusão específica e, 

normalmente, requer um RNA de alta qualidade, associado ao sistema multiplex [161]. 

 
Figura 6 – Representação esquemática das etapas da RT-PCR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Adaptado de Sigma-Aldrich [162] 

Legenda: Juntamente com nucleotídeos, transcriptase reversa, primers, íon divalente e uma 

solução tampão, o RNA é inserido num microtubo para ser submetido a variações de 

temperatura (a), o primer se liga a sua região complementar na fase de anelamento (b) e a 

transcriptase reversa sintetiza o DNA complementar a partir do primer (c). Em seguida, o cDNA 

é submetido à PCR convencional e amplificado em milhões de cópias (d). 
 

 

 

2.6.3 NGS 

 

O Next Generation Sequencing é um método de abordagem econômica capaz de 

sequenciar, simultaneamente, milhões de curtas cadeias de nucleotídeos presentes no DNA ou 

RNA (Figura 7). Diferentemente do sequenciamento Sanger, essa técnica permite uma 
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análise de todo genoma, exoma ou transcriptoma, com alta sensibilidade para detecção de 

alterações moleculares [163,164].  

O NGS direcionado ao DNA, além de não requerer uma etapa de purificação de RNA, é 

capaz de detectar pontos de fusões gênicas juntamente com alterações cromossômicas 

estruturais. Entretanto, ao envolver regiões intrônicas em genes com grandes sequências 

repetitivas (como NTRK2 e NTRK3), a sua eficiência pode ser prejudicada [165].  

Figura 7 – Fluxo de trabalho do NGS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptada de Nagahashi e colaboradores (2019) [166]. 

Legenda: O início se dá com o processamento da amostra parafinada que, em seguida, é submetida à 

extração de DNA e RNA. As regiões alvo de interesse são amplificadas e processadas para NGS, e as 

sequências geradas são analisadas em bioinformática para validação e geração de laudo com 

resultados encontrados e, se necessário, recomendações terapêuticas. 

 

 

Embora o direcionamento com RNA não seja afetado por regiões intrônicas, a sua 

manipulação é mais sensível, principalmente em amostras parafinadas, pois o não 

cumprimento de critérios de qualidade pode ocasionar uma elevada degradação [167]. Por 

conta do alto desempenho, painéis direcionados (número limitado de genes a serem 

analisados) são os mais adequados para o rastreamento de fusões, pois requerem uma menor 
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quantidade de ácido nucleico, a análise é direcionada aos alvos clínicos mais importantes, 

tornando o processo mais rápido e de fácil interpretação. Além disso, os painéis permitem 

direcionar uma terapia alvo para as fusões detectadas, fornecendo melhoria na prática clínica 

[168].  
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3 OBJETIVOS  

 

Esta seção apresenta os objetivos estabelecidos para este estudo, indicando os 

resultados esperados. 

 

3.1 GERAL 

 

Determinar, retrospectivamente, a prevalência de fusões do gene RET em amostras 

parafinadas de CDT de crianças, adolescentes e adultos jovens atendidos nos centros 

participantes do estudo. 

 

3.2 ESPECÍFICOS 

 

• Estudar, por meio de painel mutacional HotSpot e painel de fusões gênicas, a presença 

de outros drivers oncogênicos nas amostras tumorais; 

• Avaliar a associação de aspectos clínico-patológicos (idade, sexo, tamanho do tumor, 

subtipo histológico, ocorrência de metástases loco-regionais e à distância, e risco de 

recorrência) com a positividade para fusões no gene RET. 
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4 HIPÓTESES 

 

H0: existe baixa prevalência de fusões do gene RET em amostras parafinadas de CDT 

de crianças, adolescentes e adultos jovens, atendidos nos centros participantes do estudo; 

H1: existe alta prevalência de fusões do gene RET em amostras parafinadas de CDT de 

crianças, adolescentes e adultos jovens, atendidos nos centros participantes do estudo. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Esta seção compreende os procedimentos metodológicos que visam dar cumprimento aos 

objetivos estabelecidos. 

 

5.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULAÇÃO ESTUDADA 

 

Estudo observacional analítico transversal, de caráter retrospectivo, com 79 casos de 

carcinoma diferenciado de tireoide (CDT), em pacientes com idade igual ou inferior a 21 anos 

de idade, diagnosticados e tratados em quatro diferentes centros de saúde da região Nordeste 

do Brasil, entre janeiro de 2010 e março de 2021: (i) Hospital Aristides Maltez (HAM), (ii) 

Instituto Integrado Endocrinologia e Cirurgia (IT), ambos localizados na cidade de Salvador, 

Bahia; (iii) Hospital Dom Pedro de Alcântara (HDPA), localizado na cidade de Feira de 

Santana, Bahia; (iv) Hospital Univesitário Lauro Wanderley (HULW), localizado na cidade 

de João Pessoa, Paraíba. Selecionaram-se amostras tumorais de pacientes não consecutivos 

(amostragem não probabilística, por conveniência), fixadas em formol e conservadas em 

parafina (FFPE), resultantes de ressecções cirúrgicas da tireoide realizadas pelos serviços de 

cirurgia de cabeça e pescoço dos respectivos locais.  

Atualmente, o HAM conta com 255 leitos e um corpo clínico de, aproximadamente, 200 

profissionais médicos que atendem, por dia, cerca de 3500 pessoas de todas as idades. A sua 

unidade oncopediátrica está em funcionamento há mais de uma década, sendo considerada 

uma das melhores do país. A instituição, mantida pela Liga Bahiana Contra o Câncer 

(LBCC), atende – exclusivamente – pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS), oriundos de 

quase todos os municípios da Bahia, mas também de estados adjacentes, como Sergipe e 

Alagoas [169].  

O IT é um Instituto multidisciplinar, de rede privada, especializado em doenças da 

tireoide, com Cadastro Nacional de Pessoa Jurídica (CNPJ) 33.159.861/0001-76, e conta com 

serviços de Endocrinologia, Radiologia, Ultrassonografia, Cirurgia de Cabeça e Pescoço, 

Medicina Nuclear, Patologia e Nutrição, a fim de tratar cada paciente de forma integral e 

individualizada [170]. 

O HDPA, mantido pela Santa Casa de Misericórdia de Feira de Santana (SCMFS), hoje 

conta com 145 leitos, 12 deles destinados à Unidade de Terapia Intensiva (UTI). O hospital é 

referência em Oncologia e atende, majoritariamente, pelo SUS e por demais convênios, a 
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pacientes de Feira de Santa e mais 71 municípios da Macrorregião Centro – Leste do Estado 

da Bahia [171]. 

O HULW, integrado à Universidade Federal da Paraíba (UFPB) e administrado pela 

Empresa Brasileira de Serviços Hospitalares (EBSERH), conta com cerca de 44.000 m² de 

área construída e, hoje, é configurado como hospital-escola. Como campo de estágio dos 

estudantes de graduação, pós-graduação e ensino técnico, a instituição busca entregar uma 

formação de profissionais que atuem como agentes humanizadores, por meio da educação em 

serviço no SUS. Atualmente, encontra-se em curso o processo de discussão interna para que o 

hospital seja habilitado como unidade especializada em Oncologia [172]. 

 

5.2 GRUPO AMOSTRAL 

 

Os casos foram selecionados após pesquisa de pacientes que tiveram o diagnóstico de 

neoplasia maligna da glândula tireoide (código C73, segundo a Classificação Internacional de 

Doenças (CID), por meio de exame anatomopatológico (AP). Além disso, deviam estar 

registrados em base de dados disponível em sistema eletrônico interno dos serviços de 

anatomia patológica: a) HAM e IT, em Salvador; b) HDPA ou no Centro de Diagnóstico Pires 

(CEDAPI), em Feira de Santana; c) HULW ou no Centro de Diagnóstico Anatomopatológico 

(CEDAPP), em João Pessoa. A princípio, os pacientes elegíveis para o estudo foram aqueles 

cujos laudos de AP indicavam diagnóstico de CDT.  

Após essa etapa, realizou-se a busca das respectivas lâminas coradas com hematoxilina-

eosina (HE) – previamente confeccionadas para realização do AP – bem como dos respectivos 

blocos de parafina contendo tecido tumoral. Ambos, blocos e lâminas, estavam mantidos em 

seus respectivos serviços. Nas ocasiões em que as lâminas estavam ausentes ou inadequadas 

para avaliação e identificação da área tumoral, novas lâminas foram confeccionadas e coradas 

com HE. 

 

5.2.1 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

A seleção de casos elegíveis para esta pesquisa, ilustrada na Figura 8, obedeceu ao 

seguinte critério de inclusão: a) pacientes com idade igual ou inferior a 21 anos, 

diagnosticados com CDT e tratados cirurgicamente pelo HAM, IT, HDPA e HULW, entre 

janeiro de 2010 e março de 2021. 
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Excluíram-se do estudo: a) casos que não dispunham de laudo anatomopatológico 

registrado em sistema eletrônico; b) casos que não tinham estadiamento tumoral completo 

pela classificação TNM [173]; c) casos cujos blocos de parafina contendo tecido tumoral não 

foram localizados nos respectivos arquivos dos serviços de anatomia patológica e citológica 

(SAPC); d) casos com escassez de tecido tumoral tireoidiano para análise inicial do SAPC; e) 

amostras tumorais que não tivessem sido submetidas ao protocolo de revisão 

anatomopatológica pelo médico patologista colaborador (vide ANEXO A). 

 

Figura 8 – Fluxograma de amostragem  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaboração do autor. 

                Legenda: Abreviações: CDT — carcinoma diferenciado da tireoide; AP — 

anatomopatológico 
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5.3 COLETA DE TECIDO PARAFINADO 

 

Para realização do exame molecular, quatro lâminas foram confeccionadas com cortes 

histológicos sequenciais de 10 µm de espessura, as quais foram sobrepostas às suas 

correspondentes lâminas HE, com as áreas tumorais previamente marcadas. As áreas de 

tecido tumoral das novas lâminas foram dissecadas manualmente com navalhas descartáveis e 

estéreis (Leica Biosystems, Alemanha) e transferidas para microtubos de 1,5 mL (Eppendorf, 

Alemanha), previamente autoclavados e identificados e estocados à temperatura ambiente até 

o processamento (Figura 9). Em casos de multifocalidade, foram selecionados todos os focos 

tumorais, mas somente o foco de maior extensão foi utilizado no estudo.  

 

Figura 9 – Material de arquivo dos SAPCs e coleta de tecido tumoral 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Arquivo fotográfico do autor. 

Legenda: A: bloco de parafina com tecido tireoidiano; B: demarcação da área tumoral 

a partir de corte de tecido tireoidiano corado com HE; C e D: coleta de tecido tumoral 

em lâminas com cortes histológicos. 

  

A B 

C D 
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A fim de iniciar a avaliação molecular, as amostras acondicionadas nos microtubos 

foram transferidas para o Laboratório de Estudo da Tireoide (LET), do Instituto de Ciências 

da Saúde (ICS/UFBA). Para o rastreamento de mutações pontuais e de fusões gênicas, por 

meio de Sequenciamento de Nova Geração (NGS), as amostras foram incialmente 

processadas no Laboratório Studart-Studart (LSS), localizado na cidade de Salvador; 

enquanto as amostras remanescente foram analisadas pelo Grupo Hermes Pardini, no 

município de Vespasiano, Distrito Industrial de Minas Gerias.  

 

5.4 EXTRAÇÃO DE DNA TUMORAL PARAFINADO 

 

Para extração de DNA genômico utilizou-se o kit comercial RecoverAllTM Total Nucleic 

Acid Isolation Kit for FFPE (Life Technologies, Estados Unidos), conforme instruções do 

fabricante. Diante disso, as amostras de tecidos tumorais oriundas dos blocos de parafina 

foram submetidas a um tratamento prévio de desparafinização com xilol e, após término do 

processo de extração, as amostras foram armazenadas em freezer a -20ºC, até a sua utilização 

nos centros de análise. Foram utilizados dois microlitros da amostra para determinação da 

concentração e pureza do DNA extraído, utilizando-se Nano Espectrofotômetro KASVI 

Modelo K23-0002 (KASVI, Brasil). Foi considerado DO260 nm = 1 equivalente a 50 ng/μL de 

DNA. Os valores de referência para amostras de boa qualidade foram os rácios DO260/DO280 e 

DO260/DO230 entre 1,7 e 2,0. 

 

5.5 SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAÇÃO (NGS) 

 

Esta seção será apresentada em duas partes: mutações pontuais e fusões gênicas. 

 

5.5.1 Mutações Pontuais 

 

No LSS, a genotipagem das regiões genômicas alvo foi realizada por NGS na 

plataforma iSeq 100 Sequencing System (Illumina Inc, Estados Unidos). O método utilizado 

para seleção das regiões de interesse foi o amplicon-based, através do AmpliSeq for Illumina 

Custom Panel (Illumina Inc, Estados Unidos), conforme validação e padronização interna. As 

análises de bioinformática foram conduzidas na plataforma cloud-based, da Varstation™, 

com pipeline padronizado para tecnologia e laboratório, considerando as regras da 
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Association for Molecular Pathology [174-176]. Trata-se de um ensaio qualitativo e 

quantitativo. Cut-off laboratório: VAF >5%. Cobertura média em regiões de interesse 350x, 

percentual de leituras em regiões de interesse com cobertura ≥300x >90,00% e percentual de 

leitura com Q-value >30 >95%. Sensibilidade: ≥95% e especificidade: 95,9%. Variantes que 

podem ser detectadas: SNP e indels. Variantes reportadas: patogênicas e provavelmente 

patogênicas. 

No Grupo Hermes Pardini, o material recebido foi submetido à avaliação microscópica 

por patologista para determinação da área tumoral da amostra. Para garantir a sensibilidade do 

teste, apenas amostras com mínimo de 5% de área tumoral foram utilizadas. O DNA presente 

no bloco de parafina/lâmina foi desparafinizado e extraído com o kit Cobas DNA Sample 

Preparation (Roche, Suíça). As regiões hotspots de interesse foram amplificadas com o painel 

customizado (ThermoFisher, Estados Unidos) e submetidas ao sequenciamento de nova 

geração (NGS) por meio do equipamento Ion S5 System (ThermoFisher, Estados Unidos). As 

sequências geradas foram alinhadas contra o genoma de referência GRCh37/hg19 e 

processadas em pipeline de bioinformática Ion Torrent (versão 5.10 - ThermoFisher, Estados 

Unidos). Os resultados foram analisados no software Ion Reporter (versão 5.10 - 

ThermoFisher, Estados Unidos). 

Quadro 3 – Painel NGS utilizado para detecção de mutações pontuais. 

Gene Referência Éxons 

EGFR NM_005228.5 18, 19, 20 e 21 

KRAS NM_004985.5 2, 3 e 4 

NRAS NM_002524.4 2, 3 e 4 

BRAF NM_004333.4 11 e 15 

PIK3CA NM_006218.4 7, 9 e 20 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.5.2 Fusões Gênicas 

 

No LSS, a análise dos genes alvo ABL1, ALK, AKT3, AXL, BRAF, EGFR, ERBB2, ERG, 

ETV1, ETV5, ETV4, FGFR1, FGFR2, FGFR3, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PDGFRA, PPARG, 

RAF1, RET, ROS1 e MET, foi realizada pela plataforma iSeq 100 Sequencing System 
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(Illumina, Estados Unidos). Por amostra tumoral, obtiveram-se quatro lâminas FFPE com 

seção de 10 μm de espessura, o suficiente para fornecer quantidade satisfatória de DNA ou 

RNA por reação. Isso permitiu a análise em amostras tumorais de pequeno tamanho ou de 

qualidade inferior. Utilizaram-se dois cortes de 10 μm de FFPE para extração do RNA com o 

kit ReliaPrep™ FFPE RNA Miniprep System (Promega, Estados Unidos). A qualidade foi 

verificada com o Qubit™ RNA HS Assay Kit assay (LifeTechnologies, Estados Unidos). A 

síntese do cDNA foi realizada com o Ampliseq™ cDNA Synthesis (Illumina, Estados Unidos), 

conforme recomendações do fabricante. O método de enriquencimento de biblioteca foi 

amplicon-based, com o AmpliSeq for Illumina Focus Panel (Illumina Inc, Estados Unidos), 

conforme validação e padronização interna. Para a verificação da qualidade da biblioteca, 

utilizaram-se o Qubit™ dsDNA HS Assay Kit assay (LifeTechnologies, Estados Unidos) e o 

QIAxcel Advanced System, com o QIAxcel DNA High Resolution Kit (1200) (QIAGEN, 

Alemanha).  

As análises de bioinformática foram conduzidas na plataforma cloud-based 

Varstation™ com pipeline padronizado para tecnologia e laboratório, considerando as regras 

da Association for Molecular Pathology [174–176]. Referência de genoma: GRCh37/hg19. 

Ensaio qualitativo e quantitativo. Cut-off laboratório: VAF>5%. Sensibilidade: 90%, 

Especificidade: 96,9%. Variantes que podem ser detectadas: fusões gênicas. Variantes 

reportadas: patogênicas e provavelmente patogênicas.  

No grupo Hermes Pardini, o material recebido foi submetido à avaliação microscópica 

por patologista, para determinação da área tumoral da amostra. Para garantir a sensibilidade 

do teste, foram utilizadas apenas amostras com mínimo de 5% de área tumoral. O RNA foi 

extraído com o RecoverAll™ Total Nucleic Acid Isolation Kit for FFPE. As regiões alvo 

(ABL1, AKT3, ALK, AXL, BRAF, ERG, ETV1, ETV4, ETV5, EGFR, ERBB2, FGFR1, FGFR2, 

FGFR3, MET, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PDGFRA, PPARG, RAF1, RET, ROS1) foram 

amplificadas e processadas para NGS com o kit Oncomine® Focus Assay através do 

equipamento Ion S5 System (ThermoFisher, Estados Unidos).  

As sequências geradas foram alinhadas contra o genoma de referência GRCh37/hg19 e 

processadas em pipeline de bioinformática (Ion Torrent, versão 5.10 – ThermoFisher, Estados 

Unidos). Os resultados foram analisados no software Ion Reporter (versão 5.10 – 

ThermoFisher, Estados Unidos). As variações detectadas no NGS foram avaliadas com 

software Oncomine Knowledgebase Reporter para emissão do relatório final. 
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5.6 ASPECTOS ESTATÍSTICOS 

 

Analisaram-se as seguintes variáveis: idade à época da cirurgia, sexo, tamanho do 

tumor, subtipo histológico, multifocalidade, extensão extratireoidiana, invasão angiolinfática, 

invasão perineural, metástases linfonodais, estadiamento tumoral, estratificação de risco de 

recorrência e positividade para fusão RET. 

Realizaram-se as análises dos dados utilizando o pacote estatístico Statistical 

Package for the Social Sciences for Windows (SPSS), versão 22. As variáveis quantitativas 

foram expressas em mediana e intervalo interquartílico e as variáveis qualitativas foram 

expressas em frequência absoluta e frequência relativa. Avaliaram-se as variáveis 

quantitativas e como não apresentavam distribuição normal para comparar os grupos aplicou-

se o teste de Mann-Whitney. Para a análise das variáveis qualitativas foi aplicado o teste Qui-

quadrado de Person ou o teste exato de Fisher. Valores de p <0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. 

 

5.7 ASPECTOS ÉTICOS E FINANCEIROS 

 

Este trabalho foi executado, em consonância como o que estabelce a Resolução N° 

466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). O projeto foi submetido para análise ética 

no sistema eletrônico da Plataforma Brasil, base nacional e unificada de registros de pesquisas 

envolvendo seres humanos, apreciado e aprovado pelos Comitês de Ética e Pesquisa em Seres 

Humanos do Instituto de Ciências da Saúde, da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS); da 

Liga Baiana Contra o Câncer (CEP/LBCC/HAM); e da Gerência de Ensino e Pesquisa 

(GEP/HULW), conforme Parecer Consubstanciado Nº 5.470.375 (vide ANEXO B). 

Esta pesquisa foi executada com apoio financeiro da farmacêutica Bayer, sob o contrato 

de número BR135321023503P, administrados pela interveniente Fundação de Apoio à 

Pesquisa e à Extensão (FAPEX), projeto número 200038. 
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6 RESULTADOS 

  

Esta seção apresenta os resultados deste estudo, compreendendo duas partes, sendo 

uma referente à caracterização da amostra e a outra, sobre o sequenciamento de nova geração. 

 

6.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 

Esta caracterização está detalhada em duas partes, apresentadas a seguir. 

 

6.1.1 Aspectos Sociodemográficos 

 

Os 79 pacientes avaliados na presente casuística foram tratados em quatro centros de 

referência para tratamento de câncer, sendo 43 (54,4%) deles oriundos do HAM e 8 (10,1%) 

do IT, da cidade de Salvador; 11 (13,9%) pacientes foram tratados no serviço da SCMFS, na 

cidade de Feira de Santana, na Bahia; e 17 (21,5%), operados no HULW, na Paraíba. A 

mediana de idade ao diagnóstico foi de 18 anos, variando entre 6 e 21 anos; 30 pacientes 

(37,9%) tinham idade inferior a 18 anos e 49 (62,1%), idade variando de 18 a 21 anos. Em 

relação ao sexo dos pacientes, a grande maioria era do sexo feminino (61/79; 77,2%), com 

apenas 18 casos do sexo masculino (18/79; 22,8%). 

 

6.1.2 Aspectos Clínico-patológicos  

 

Os pacientes incluídos no estudo apresentaram laudo que, de acordo com a OMS [177], 

diagnosticam CDT, com a seguinte distribuição em relação às variantes deste tipo histológico: 

66 casos de CPTC (83,5%), 9 de CPTVF (11,4%), 3 de CFT (3,8%) e 1 de CPTED (1,3%).  

Segundo a 8ª edição do Estadiamento Tumoral TNM, do  American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) [173], o tamanho tumoral variou de 0,3 a 7,5 cm, com uma mediana de 2,2 

cm. Nesta casuística, 31/79 casos (39,2%) foram classificados como pT1, sendo 9/31 (29,0%) 

pT1a configurando-se como microcarcinomas, medindo até 1 cm; e 22/31 (71,0%) pT1b, 

medindo entre 1 e 2 cm. Do total de tumores avaliados, 22/79 (27,8%) foram classificados 

como pT2, tumores entre 2 e 4 cm; 23/79 (29,1%) foram pT3; e 03/79 (3,8%) foram pT4. 

Dentre os casos pT3, 06/23 (26,1%) foram pT3a, tumores com mais de 4 cm; e 17/23 (73,9%) 

pT3b, tumores com extensão extratireoidiana (EET).  
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Quanto às metástases para os linfonodos cervicais, foram detectadas em 41/79 pacientes 

(51,9%), sendo 21/41 (51,2%) em linfonodos do compartimento central (N1a) e 20/41 

(48,8%) em linfonodos do compartimento lateral (N1b). Metástases a distância foram 

registradas em 8/79 (10,1%) pacientes e, dentre esses, 7 apresentavam metástase pulmonar e 1 

óssea.  

Em relação à focalidade dos casos, 51/79 (64,5%) pacientes apresentaram a doença de 

forma unifocal, enquanto 28/79 (35,5%) manifestaram multifocalidade. Nessas, o 

acometimento multifocal foi mais frequente nos pacientes com 18 anos de idade ou mais 

(18/28), quando comparados aos menores de 18 anos (10/28). A multifocalidade foi mais 

bilateral, em ambos os lobos tireoidianos, com dois ou mais focos tumorais, presentes em 

16/28 pacientes. Invasão angiolinfática (IAL) foi detectada em 7/79 (8,8%) dos tumores 

avaliados e a EET em 21/79 (26,5%).  

Com base no protocolo da American Thyroid Association (ATA) (18) para a 

classificação de risco de recorrência, 34/79 (43%) pacientes foram classificados como risco 

baixo; 16/79 (20,3%), como risco intermediário; e 29/79 (36,7%) apresentaram alto risco de 

recorrência para a neoplasia; dentre esses, os pacientes com mais de 18 anos de idade eram a 

maioria, com 21/29 indivíduos (72,4%). A Tabela 1 apresenta as características 

sociodemográficas e anatomopatológicas dos pacientes incluídos no estudo e suas respectivas 

amostras tumorais.  

 

Tabela 1 – Perfil sociodemográfico e anatomopatológico dos participantes do estudo 

Variáveis 
Total <18 anos >18 anos 

79 (100.0%) 30 (37,9%) 49 (62,1%) 

Idade (anos), mediana 18 (6-21) 17 (6-17) 19 (18-21) 

Sexo, n (%)  
 

 

Feminino 61 (77,2) 14 47 

Masculino 18 (22,8) 8 10 

Procedência, n (%)    

HAM 43 (54,4) 11 32 

SCMFS 11 (13,9) 3 8 

HULW 17 (21,5) 8 9 

IT 8 (10,1) 8 0 

Subtipo histológico, n (%)    

CPTC 66 (83,5) 14 52 

CPTVF 9  (11,4) 2 7 

CFT 3 (3,8) 1 2 

CPTED 1 (1,3) 1 0 
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Fonte: Dados da pesquisa 

Legenda: CFT - Carcinoma folicular da tireoide; CPTC - Carcinoma papilífero da 

tireoide de variante clássica; CPTED - Carcinoma papilífero da tireoide de variante 

esclerosante difusa; CPTVF - Carcinoma papilífero da tireoide de variante folicular; EET 

- extensão extratireoidiana; IAL - invasão angiolinfática; ATA - American Thyroid 

Association. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estadiamento T, n (%)    

T1a 9 (11,3) 3 6 

T1b 22 (27,8) 4 18 

T2 22 (27,8) 5 17 

T3a 6 (7,5) 4 2 

T3b 17 (21,5) 4 13 

T4 3 (3,7) 0 3 

Estadiamento N, n (%)    

N0 38 (48,1) 12 26 

N1a 21 (26,5) 3 18 

N1b 20 (25,3) 5 15 

Estadiamento M, n (%)    

M0 71 (89,8) 29 42 

M1 8 (10,2) 1 7 

Tamanho tumor (cm), mediana 2.2 (0,3-7,5) 2 (0,5-7,5) 2,3 (0,3-6,8) 

Focalidade, n (%)    

Unifocal 51 (64,5) 11 40 

Multifocal 28 (35,5) 10 18 

EET, n (%)    

Positiva 21 (26,5) 7 14 

Negativa 58 (73,5) 12 46 

IAL, n (%)    

Positiva 7 (8,8) 2 5 

Negativa 72 (91,2) 27 45 

Risco ATA, n (%)    

Baixo risco 34 (43) 8 26 

Risco intermediário 16 (20,2) 3 13 

Alto risco 29 (36,7) 8 21 
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6.2 SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAÇÃO 

 

A abordagem desta seção compreende duas partes, detalhadas a seguir. 

 

6.2.1 Mutações Pontuais 

 

A técnica NGS para detecção de mutações pontuais (HotSpot) foi realizada em 79/79 

(100%) amostras tumorais. Inicialmente, detectaram-se cinco amostras previamente positivas 

para a mutação BRAFV600E e, por se tratar de uma alteração genética excludente para 

rearranjos RET/PTC [178], elas não seguiram para a avaliação de positividade para fusões 

gênicas. O resultado dessa análise apontou 21/79 (26,6%) resultados inconclusivos, 21/79 

(26,6%) mutados e 37/79 (46,8%) tipo selvagem, como exposto na Tabela 2. Entre os 

mutados, 10/21 (47,6%) casos foram positivos para mutação em BRAF, 08/21 (38,1%) para 

EGFR, 04/21 (19,0%) para KRAS, 03/21 (14,3%) para NRAS e 01/21 (4,8%) para PIK3CA, 

com ocorrência de mutações pontuais simultâneas. 
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Tabela 2 – Análise molecular por NGS da casuística de estudo 

Paciente Idade Sexo Tipo 

histológico 

Tamanho 

do maior 

tumor 

(cm) 

Estadiamento 

tumoral 

(TNM) 

BRAF EGFR KRAS NRAS PIK3CA Fusão 

detectada 

1 21 F CPTC 3,7 T2N1aM0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

2 21 F CPTC 4* T3bN1aM0 Negativo Positivo Positivo Positivo Negativo Não 

3 21 M CPTC 3 T2N1bM0 Positivo Negativo Positivo Negativo Negativo Não 

4 21 F CPTC 2,5 T2N0M0 Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo Não 

5 21 F CPTC 2 T1bN0M0 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Não 

6 21 F CPTC 0,7 T1aN0M0 Positivo Positivo Negativo Negativo Negativo Não 

7 21 M CPTC 4,3* T3bN1aM1 Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

8 21 F CPTC 1,2* T3bN1aM0 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Não 

9 21 F CPTC 2,8* T3bN1bM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

10 21 F CPTC 2* T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

11 20 M CPTC 6,6* T3bN1b M1 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

12 20 F CPTC 1,4 T3bN1aM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

13 20 F CPTC 1,6 T3bN1bM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

14 20 M CPTC 2,5 T3bN1bM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

15 20 F CPTC 3,2 T3bN1aM1 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

16 20 F CPTC 2,3* T3bN1a M0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

17 20 M CPTC 1,5 T3bN1bM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

18 20 F CPTC 2 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

19 20 F CPTC 3,5 T3bN1bM1 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo ETV6::NTRK3 

20 20 F CPTC 2,7 T3bN0M0 Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

21 19 F CPTC 5,5 T3bN0M0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

22 19 F CPTC 4,5* T3bN1b M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

23 19 F CPTC 3,1* T3bN1a M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

24 19 M CPTC 2,5 T3bN1aM1 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 
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25 19 F CPTVF 1,4 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

26 19 M CPTC 3 T3bN1bM1 Positivo Negativo Negativo Positivo Negativo Não 

27 18 F CPTC 0,8 T3bN1aM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

28 18 F CPTC 3,2 T3bN1aM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

29 18 F CPTC 4* T3bN1a M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

30 18 F CPTC 1,2 T3bN1aM0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

31 18 F CPTC 1,2 T3bN1b M0 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Não 

32 18 F CPTC 0,8 T3bN0M0 Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

33 17 F CPTC 7,5* T3bN1a M0 Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

34 17 F CPTC 3,5* T3bN1bM0 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Não 

35 17 F CPTC 3* T3bN0 M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

36 17 F CPTC 1,5 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

37 17 F CPTC 0,8 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

38 17 M CPTC 1,5 T3bN1bM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

39 15 F CFT 6,5 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

40 15 M CPTVF 3,2 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

41 14 F CPTC 4 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

42 13 F CPTC 2,5 T3bN1a M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

43 12 F CPTC 2* T3bN1b M1 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo TPR::NTRK1 

44 14 F CPTVF 2,7 T3bN0M0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

45 21 F CPTC 1,4 T3bN1aM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

46 21 F CPTC 0,7* T3bN1aM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

47 21 F CPTVF 3* T3bN1aM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

48 18 F CFT 6,8 T3bN0M0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

49 20 F CPTC 0,8* T3bN0M0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

50 17 M CPTC 4,5 T3bN1bM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

51 18 F CPTC 0,3 T3bN0M0 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Não 

52 15 F CPTVF 3 T3bN0M0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

53 19 F CPTC 0,6 T3bN0M0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 
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54 20 M CPTC 3,1 T3bN0M1 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Não 

55 14 F CPTVF 2 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

56 21 F CPTVF 1,3 T3bN0M0 Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo Não 

57 13 M CPTC 3 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo Não 

58 20 F CPTC 2 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

59 21 F CPTVF 2 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

60 21 M CPTC 2,7 T3bN1aM0 Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

61 18 M CPTC 1,6 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

62 18 F CPTC 1,2 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

63 21 F CPTC 1,6 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

64 16 F CPTVF 0,6 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

65 17 M CPTC 1,3 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

66 15 F CPTC 2,5 T3bN0M0 Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

67 11 F CPTC 1,7* T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo STRN::ALK 

68 18 F CFT 2,2 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo PAX8::PPARG 

69 19 F CPTC 1,1 T3bN1aM0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

70 17 M CPTC 1,6* T3bN1bM0 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Não 

71 17 F CPTC 2,5 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo PAX8::PPARG 

72 14 F CPTC 3,3 T3bN1bM0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo CCDC6::RET 

73 13 F CPTC 0,9 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo ETV6::NTRK3 

74 11 F CPTC 1,5 T3bN1bM0 Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo TRIM24::RET 

75 15 M CPTC  4,5* T3bN1bM0 Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

76 16 M CPTC 1,5 T3bN1bM0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

77 15 F CPTC 1,7 T3bN0M0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo ETV6::NTRK3 

78 6 F CPTED 4,8* T3bN1bM0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo NCOA4::RET 

79 15 F CPTC 0,5 T3bN1aM0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Não 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: CFT - Carcinoma folicular da tireoide; CPTC - Carcinoma papilífero da tireoide de variante clássica; CPTED - Carcinoma papilífero da tireoide de 

variante esclerosante difusa; CPTVF - Carcinoma papilífero da tireoide de variante folicular. * Presença de extensão extratireoidiana.  
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Das 10 mutações encontradas no gene BRAF, 60% delas foram V600E, o seu tipo mais 

frequente em CPT [179].  O percentual restante foi caracterizado por alterações genéticas 

menos comuns nesse gene, as chamadas BRAFnon-V600E, tendo sido detectadas: 1 mutação 

BRAFG464R, 1 BRAFG469E e 2 BRAFS467L. No Quadro 4, é possível visualizar que as mutações 

encontradas em EGFR, KRAS, NRAS e PIK3CA foram detectadas em 14 tumores, em 

associação ou isoladamente.  

 

Quadro 4 – Resultado do painel HotSpot por amostra tumoral. 

Paciente Mutação pontual encontrada 

02 NM_002524.5 (NRAS):c.181C>T:p.(Gln61Ter) - VAF 29%                                                                                                                                              

NM_005228.5 (EGFR):c.2549_2610del:p.(His850Argfs*26) - VAF 92%                                                        

NM_004985.5(KRAS):c.355G>A:p.(Asp119Asn) - VAF 4% 

03 NM_004333(BRAF):c.1390G>A:p.(Gly464Arg) - VAF 7%                                                                                                                                       

NM_004985.5(KRAS):c.355G>A:p.(Asp119Asn) - VAF 7% 

04 NM_004985.5(KRAS):c.173C>T:p.(Thr58Ile) - VAF 21% 

05 NM_005228.5(EGFR):c.2174C>T:p.(Thr725Met) - VAF 6% 

06 NM_004333 (BRAF):c.1400C>T:p.(Ser467Leu) - VAF 6%                                                           

NM_005228.5(EGFR):c.2470_2534del:p.(Gly824Glufs*51) VAF -60% 

07 NM_004333.6:(BRAF):c.1799T>A:p.(Val600Glu) - VAF 32% 

08 NM_005228.5(EGFR):c.2073_2076del:p.(Leu692Hisfs*12) - VAF 59% 

20 NM_004333.6(BRAF):c.1400C>T:p.(Ser467Leu) - VAF 18% 

26 NM_004333.6 (BRAF):c.1406G>A:p.(Gly469Glu) - VAF - 5 %                                                                                                                                                         

NM_002524(NRAS):c.35G>A:p.(Gly12Asp) - VAF 5% 

31 NM_005228.5 (EGFR):c.2549_2610del:p.(His850Argfs*26) - VAF 6% 
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32 NM_004333.6(BRAF):c.1799T>A:p.(Val600Glu) - VAF 6% 

33 NM_004333.6(BRAF):c.1799T>A:p.(Val600Glu) - VAF 10% 

34 NM_002524.5(NRAS):c.198delC:p.(Met67*) - VAF 25%  

43 NM_005228.5 (EGFR):c.2470_2610del:p.(Gly824_His870del) - VAF 6% 

51 NM_005228.5 (EGFR):c.2549_2610del:p.(His850Argfs*26) - VAF 26% 

56 NM_004985.5(KRAS):c.184G>A:p.(Glu62Lys) - VAF 6% 

57 NM_006218.4(PIK3CA):c.2911_2912insC:p.(Cys971Serfs*8) - VAF 21% 

60 NM_004333.6(BRAF):c.1799T>A:p.(Val600Glu) - VAF 24% 

66 NM_004333.6(BRAF):c.1799T>A:p.(Val600Glu) - VAF 30% 

70 NM_005228.5:(EGFR):c.2351C>T:p.(Ser784Phe) - VAF 4% 

75 NM_004333.4(BRAF):c.1799T>A:p.(Val600Glu) - VAF 32% 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: VAF - Frequência do alelo variante. 

 

6.2.2 Fusões Gênicas 

 

Quanto à análise molecular para detecção de fusões gênicas, 39/74 (52,7%) tiveram 

resultados inconclusivos, 10/74 (13,5%) apresentaram positividade para um rearranjo e 25/74 

(33,8%) foram classificados como tipo selvagem (Tabela 2). Dentre os casos positivos para 

fusões gênicas, 3 foram do gene RET (01 CCDC6::RET ou RET/PTC1, 01 NCOA4::RET ou 

RET/PTC3, e 1 TRIM24::RET ou RET/PTC6);  4 foram do gene NTRK (03 ETV6::NTRK3 e 

01  TPR::NTRK1); 2 fusões PAX8::PPARG; e 1 STRN::ALK. Ou seja, a frequência de fusões 

do gene RET nesta casuística foi de 8,6% (3/35) e embora a quantidade de participantes com 

idade maior ou igual a 18 anos tenha predominado o estudo a frequência de fusões gênicas foi 

maior em indivíduos com menor idade (Tabela 3). 

  



57 

 

Tabela 3 – Resultado do painel de fusões gênicas de acordo com a idade. 

Idade Total n (%) 

74 (100%) 

Inconclusivo 

39/74 (52,7%) 

Positivo 

10/74 (13,5%) 

Negativo 

25/74 (33,8%) 

< 18 anos 28 (37,8%) 10 (25,6%) 8 (80%) 10 (40%) 

 18 anos 46 (62,2%) 29 (74,4%) 2 (20%) 15 (60%) 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

              Diante disso, ao comparar os tumores portadores de fusões gênicas com aqueles em 

que não foram detectadas as fusões, houve – estatisticamente – diferença significativa entre os 

grupos (Figura 10), demonstrando que as fusões são mais encontradas na população mais 

jovem (mediana 14 anos, IIQ 11-18, p <0.0018). Neste estudo, não houve associação entre a 

presença de fusões e tamanho do tumor (p=0,5). 

 

Figura 10 – Comparativo dos casos com e sem positividade para fusões gênicas, em relação à idade e 

tamanho tumoral 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Os três casos com positividade em fusões RET eram do tipo papilífero e diagnosticados 

em pacientes do sexo feminino, com menos de 15 anos de idade. Todas apresentaram 

estadiamento tumoral e risco de recorrência variados, entretanto, a portadora do tumor com a 

fusão NCOA4-RET apresentou alto risco de recorrência para o câncer de tireoide (Quadro 5). 

Em razão do pequeno número de casos positivos, não foi possível estabelecer associação entre 

a presença das fusões RET com agressividade tumoral, risco de recorrência de doença ou 

idade maior ou menor do que 18 anos.  
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Quadro 5 – Características clínico-patológicas dos casos positivos para fusão no gene RET. 

Fusão 

RET 

Sexo Idade Subtipo 

histológico 

Estadiamento 

tumoral 

Focalidade Maior 

tumor 

(cm) 

Risco de 

recorrência 

(ATA) 

CCDC6::

RET 

F 14 CPTC T2N1bM0 Unifocal 3,3 Intermediário 

TRIM24::

RET 

F 11 CPTC T1bN1bM0 Multifocal 1,5 Intermediário 

NCOA4::

RET 

F 06 CPTED T3bN1bM0 Multifocal 4,8 Alto 

 

Fonte: Dados da pesquisa.  

Legenda: CPTC - Carcinoma papilífero da tireoide de variante clássica; CPTED - Carcinoma 

papilífero da tireoide de variante esclerosante difusa; ATA - American Thyroid Association. 

 

A presença de fusões, assim como de mutações no gene BRAF e demais HotSpots não 

apresentaram relação com uma maior classificação para risco de recorrência, de acordo com 

os critérios da ATA, neste estudo (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Relação do risco de recorrência, segundo os critérios da ATA, e a presença de fusões e 

mutações pontuais. 

 

 Risco de Recorrência 

 Total (n=79) Baixo risco 

(n=34) 

Risco 

Intermediário/Alto 

(n=45) 

Valor de p 

Presença de 

fusão (%) 

10 (12,6%) 3 (8,8%) 7 (15,5%) 0,372 

BRAF (%) 10 (12,6%) 4 (11,7%) 6 (13,3%) 0,835 

Outras 

mutações 

pontuais (%) 

21 (26,6%) 9 (26,5%) 12 (26,7%) 0,984 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 



59 

 

7 DISCUSSÃO 

 

As fusões RET são os eventos moleculares mais comuns no CT pediátrico e, com a 

frequência de 8,6% (03/35) encontrada, é possível notar que este resultado se mostra 

inconsistente, com a margem percentual de 22 a 65% relatada em outros estudos [180]. Três 

genes parceiros de fusão com o RET foram encontrados: CCDC6 (RET/PTC1), NCOA4 

(RET/PTC3) e TRIM24 (RET/PTC6). Tais rearranjos estão associados a uma doença mais 

agressiva e o CPT com positividade para fusão NCOA4::RET apresentou maior tamanho 

tumoral, multifocalidade, metástase linfonodal e alto risco de recorrência [181]. 

Nas últimas seis décadas, a incidência de casos de CT pediátrico dobrou e, diante desse 

cenário, as diferenças na apresentação clínica entre as fases infantil e adulta se tornaram 

significativas [182]. Entre elas, características moleculares passaram a ser mais estudadas, 

sobretudo as envolvidas nas vias MAPK e PIK3-AKT, a fim de compreender o impacto de 

mutações pontuais e fusões gênicas no prognóstico da doença, em indivíduos de distintas 

faixas etárias [12,16]. 

O advento do NGS contribuiu para ampliar a investigação de fusões no CPT, trazendo 

maior sensibilidade para detecção de rearranjos já conhecidos, bem como o descobrimento de 

novos [166]. A frequência de fusões no nossa casuística — sem histórico de exposição à 

radiação — foi de 28,6% (10/35) e, em comparação com outros estudos envolvendo a 

população infantojuvenil com casos esporádicos, a taxa está dentro do intervalo esperado. As 

frequências relatadas anteriormente variam de 23,7 a 64,7%, entretanto, os valores são 

dependentes do tamanho de corte, número de fusões testadas e qualidade do material a ser 

analisado [135,149]. 

Na literatura, a frequência de metástases linfonodais na população pediátrica varia entre 

50 e 75%, enquanto para metástases a distância varia entre 6 e 33% [96,183–186]. Os achados 

no presente estudo confirmam essa agressividade ao diagnóstico, com prevalência de 51,8% 

para positividade linfonodal e 10,2% para metástases à distância. Um dos pacientes de 21 

anos da casuística apresentou as mutações NM_004985.5(KRAS):c.355G>A:p.(Asp119Asn), 

NM_002524.5(NRAS):c.181C>T:p.(Gln61Ter) e NM_005228.5(EGFR):c.2549_2610del:p. 

(His850Argfs*26) de forma simultânea, além de aspectos de agressividade tumoral e pior 

prognóstico, como: tamanho de maior tumor sendo 4 cm, presença de EET e metástase 

linfonodal.  
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RAS é uma família de proteínas de ligação ao GTP, codificadas pelos genes NRAS, 

HRAS e KRAS, cuja função é regular as vias de sinalização MAPK e PI3K-AKT. Quando 

mutadas nos códons 12 e 13 (domínio GTP) ou 61 (domínio GTPase), ocorre uma alteração 

na sequência de aminoácidos e, como resultado, sua ativação constitutiva [187]. No câncer de 

tireoide adulto, as mutações pontuais NRASQ61K e HRASQ61R são as mais frequentes, sendo 

observadas em nódulos tireoidianos benignos e malignos [126]. Em alguns estudos [188–

190], as mutações RAS foram correlacionadas a um pior prognóstico, mostrando uma possível 

associação entre essas mutações e metástases distantes no CPT adulto, como o encontrado no 

presente estudo. Por outro lado, mutações RAS são raras em população pediátrica e não 

costumam ser identificadas em mais de 5% de tumores esporádicos [145,149,191,192]. 

Do total de 10 mutações BRAF encontradas neste estudo, 6 são do tipo V600E, a alteração 

molecular mais prevalente no CPT [193]. Embora não seja muito encontrada em casos de 

CPT expostos à radiação, a BRAFV600E teve uma frequência de, aproximadamente, 70% em 

indivíduos jovens pós-Fukushima [194]. Em casos esporádicos, as taxas de incidência podem 

variar devido a diferenças geográficas, étnicas, fatores ambientais e à abordagem utilizada no 

rastreamento. Além disso, a faixa etária desempenha um papel importante, pois estudos têm 

demonstrado um aumento na positividade para essa mutação à medida que a idade avança 

[195,196]. No presente estudo, identificou-se a presença de BRAFV600E em indivíduos com 

idades entre 15 e 21 anos.  

Mutações no gene EGFR são mais frequentes em cânceres de tireoide com maior grau 

de indiferenciação do que em bem diferenciados [46,44,13,197]. De acordo com o estudo de 

Masago e colaboradores[198], as mutações do EGFR foram evidentes em 30,4% dos 

pacientes com CPT; já no presente estudo a frequência foi de 38,1% (08/21), resultado 

próximo do estudo citado, embora as variantes encontradas sejam distintas. Foi relatado que 

42,8% dos pacientes apresentaram mutação no gene EGFR associada à variante BRAFV600E, 

porém, não houve associação significativa com gravidade da doença nesses pacientes [198]. 

Na presente casuística, também foi evidenciada a coexistência de mutações BRAF e EGFR em 

4,8% (1/21) dos casos, entretanto, a variante de coexistência foi a BRAFS467L, nunca antes 

relatada em carcinoma tireoidiano, mas frequente em melanomas [199–201]. Ademais, em 

concordância com o estudo Masago e colaboradores, não foram encontrados aspectos clínico-

patológicos que apontassem gravidade da doença, no caso de duas mutações.  

A fusão STRN::ALK, neste estudo encontrado em um paciente de 11 anos, é relatada em 

1,4 a 7% dos casos pediátricos expostos à radiação e até 6,5% de casos esporádicos [194,202–
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204]. Nos casos de CPT em adultos, a frequência do rearranjo é reduzida e não ultrapassou 

3% e, embora tenha sido relatado em casos de doença avançada, a sua associação com o 

estágio da doença ainda não é clara [14,205]. Já a fusão PAX8::PPARG – encontrada em duas 

amostras da presente casuística – é comum no CPT adulto, mas raro em crianças e foi relatada 

em até 9% de casos esporádicos e 4% dos expostos à radiação, além de já ter sido identificada 

em casos de adenoma folicular da tireoide [28,144,146,149,206]. 

O sucesso da extração de amostras preservadas em blocos de parafina foi afetado por 

diversos fatores: quantidade de células, tipo de fixador utilizado, tempo de fixação, idade do 

bloco, conservação e presença de inibidores de PCR. De acordo com as diretrizes da 

Sociedade Americana de Oncologia Clínica (ASCO) e do Colégio Americano de Patologistas 

(CAP) [207], os principais fatores relacionados com a qualidade do DNA e RNA extraídos 

são o tipo de fixador e o tempo de fixação, sendo recomendado para fixação a utilização de 

formalina neutra tamponada a 10%, por um período de 6 a 48 horas. 
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8 CONCLUSÃO 

 

Na América Latina, este trabalho de pesquisa foi o primeiro a investigar a frequência 

de fusões RET em pacientes pediátricos com câncer de tireoide, tendo uma das maiores 

casuísticas já relatadas na literatura. A frequência encontrada foi de 8,6%, sugerindo que esses 

rearranjos são relativamente raros na população de estudo. Embora a disponibilidade limitada 

de amostras tumorais e material degradado tenha contribuído para a subestimação dessa taxa, 

foi estatisticamente significativo estabelecer que as fusões RET são mais comuns em 

pacientes mais jovens. Não houve associação entre a presença e o tipo de fusões RET e 

características clínico-patológicas de agressividade tumoral, estratificação de risco de 

recorrência, tamanho do tumor, sexo ou subtipo histológico dos CPTs investigados, nem com 

mutações pontuais avaliadas.  

Além disso, foram encontradas novas mutações no gene BRAF que ainda não haviam 

sido descritas em CTDCF. Embora essas variantes não tenham relevância estatística para 

corroborar a agressividade da doença ou qualquer aspecto clínico-patológico, é importante 

destacar a frequência dessas alterações no CTDCF e seus possíveis impactos em longo prazo.  

Esses dados destacam a necessidade de novos estudos multicêntricos com uma maior 

casuística, melhor delineamento e uso de tecido fresco para obtenção de DNA. É fundamental 

estabelecer parcerias com outras instituições médicas e acadêmicas para alcançar uma 

frequência mais precisa de fusões RET em jovens pacientes com câncer de tireoide. 
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ANEXO A – Protocolo de Revisão de Lâminas de Carcinoma de Tireoide 
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ANEXO B – Parecer Consubstanciado do CEP 
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