Polimorfismos Genéticos: Implicacdes na Patogénese do
Carcinoma Medular de Tiredide

RESUMO

O carcinoma medular de tiredide (CMT) é uma neoplasia maligna rara,
ocorrendo na forma esporadica ou hereditaria. Mutacoes germinativas no
proto-oncogene RET sao responsaveis pelo CMT hereditario. No entanto,
a maioria dos casos de CMT ocorre em individuos sem histdria familiar, na
qual a patogénese da doenca ainda é pouco compreendida. Os po-
limorfismos do gene RET sao descritos na populacao geral assim como
em pacientes com CMT. Embora estas variagoes alélicas aparentemente
nao confiram qualquer atividade transformadora no receptor RET, estudos
sugerem que essas alteragdes genéticas podem modificar a suscetibi-
lidade a doenca e o fenodtipo clinico em pacientes com CMT esporadico ou
hereditario. Uma maior freqiiéncia dos polimorfismos localizados nos
exons 11 (G691S), 13 (L769L), 14 (S836S) e 15 (S904) é descrita em pa-
cientes com CMT provenientes de paises americanos e europeus. Na pre-
sente revisdo, analisamos criticamente os resultados obtidos nos dife-
rentes estudos e descrevemos a freqliéncia dos polimorfismos do RET em
pacientes brasileiros com CMT esporadico. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/5:723-730)
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ABSTRACT

Genetic Polymorphisms: Implications in the Pathogenesis of
Medullary Thyroid Carcinoma.

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare malignant neoplasia, which
may occur on sporadic form or on a hereditary basis. Germ line mutations
in the RET proto-oncogene is responsible for hereditary MTC. However,
most MTC occur in individuals without family history where the patho-
genesis is still unclear. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the
RET gene have been described in the general population as well as in
patients with MTC. Even though these allelic variants do not seem to con-
fer any transforming activity to the tyrosine kinase domain of the RET pro-
tein, cumulative studies suggest that they could modify disease suscepti-
bility and clinical phenotype in patients with sporadic or hereditary MTC.
Polymorphisms located in exons 11 (G691S), 13 (L769L), 14 (S836S), and
15 (S904S) seem to be over-represented in sporadic MTC patients from
American and European countries. Here, we discuss the results obtained
in different studies as well as describe the frequency of RET polymor-
phisms in Brazilian patients with sporadic MTC. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/5:723-730)

Keywords: Medullary thyroid carcinoma; RET proto-oncogene; Polymor-
phisms, Pathogenesis
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ESDE A IDENTIFICAGAO DO PROTO-ONCOGENE

RET como gene causador do carcinoma medular
de tiredide (CMT) hereditirio em 1993, o conhe-
cimento acumulado sobre a patogénese do CMT e
neoplasias associadas tem sido significativo (1-5). Con-
tudo, particularidades da doenga ainda sio pouco
compreendidas. Como exemplos, a heterogeneidade
clinica observada em individuos com a mesma muta-
¢do e questoes quanto a possibilidade da muta¢do no
RET nio ser o evento inicial na génese da doenga (6-
8). Em relagio ao CMT esporidico o quadro é um
pouco mais obscuro. Muta¢des somdticas no proto-
oncogene RET sio descritas em apenas 50% dos casos
¢ parecem ndo ocorrer de modo uniforme entre as
varias subpopulagoes de células dentro de um mesmo
tumor ou de suas metdstases (9-13).

Alguns estudos sugerem que o efeito deter-
minado por genes de baixa penetrancia possa fornecer
uma explicagdo plausivel para essas questoes. Seqiién-
cias variantes ou polimorfismos genéticos estariam as-
sociados a um risco pequeno a moderado para o
desenvolvimento da doenga.

O QUE SAO POLIMORFISMOS?

Dentro de uma espécie, os cromossomos homélogos
sdo bastante similares entre si, mas em determinadas
localizagdes do cromossomo (loci) pode haver varia-
bilidade na seqtiéncia do DNA. Se a variagio é encon-
trada em uma freqiiéncia superior a 1% da populagio,
denomina-se polimorfismo (14). Polimorfismos po-
dem atuar como marcadores genéticos, ja que sio
transmitidos associados a outros genes localizados na
regido cromossdémica proxima a eles (linkage). Desta
forma, se um gene proximo a um marcador causa uma
doenga, todos os individuos afetados na familia rece-
bem tanto o marcador como o gene causador da
doenga (14). Os polimorfismos também sio respon-

saveis pela diversidade humana. Diferentes fendtipos
sdo decorrentes de diferentes polimorfismos, como,
por exemplo, o sistema ABO (15). De outro modo, os
polimorfismos podem influenciar diretamente sobre
fatores de risco associados a doengas comuns, como ¢
descrito nos estudos envolvendo a estrutura genética
das apolipoproteinas (16,17).

Embora o determinante genético para uma de-
terminada patologia seja identificado através de uma
muta¢do com heranga mendeliana simples, os deter-
minantes para a idade de inicio da doenga ¢ a variabi-
lidade clinica existente entre individuos com a mesma
mutag¢do ainda sio ignorados (6-8). Uma explicagio
possivel seria que fatores ambientais, risco ou pro-
te¢do, uma segunda mutagdo ou polimorfismo esta-
riam interferindo na evolu¢io da doenga (14,18-20).

QUAIS AS BASES GENETICAS DO CARCINOMA
MEDULAR DE TIREOIDE?

O CMT ¢ uma neoplasia maligna com origem nas cé-
lulas C ou parafoliculares da tiredide, correspondendo
a5 a 8% dos tumores da glandula tiredide (21). O
CMT pode ocorrer na forma esporadica, 75% dos ca-
sos, ou como parte de uma sindrome clinica de he-
ranga autossdmica dominante (22). Nos pacientes com
CMT familiar (CMTF) somente a tiredide ¢ afetada.
Os pacientes com neoplasia enddécrina multipla
(NEM) 2A desenvolvem CMT, feocromocitoma ¢/ou
hiperparatireoidismo (HPT). Os pacientes com NEM
2B apresentam CMT, feocromocitoma, ganglioneuro-
mas no trato gastrointestinal, neuromas da mucosa
com ou sem anormalidades esqueléticas (tabela 1)
(23). O liquen amiléide cutaneo (CLA) e a doenga de
Hirschprung (DH) podem ocorrer associados a MEN
2A (23-29).

O proto-oncogene RET (REarrangement
during Transfection) é o gene que determina susce-

Tabela 1. Classificacdo da NEM 2 de acordo a apresentagao clinica.

NEM 2A NEM 2A (1): Familias com CMT, feocromocitoma e hiperparatireoidismo.
NEM 2A (2): Familias com CMT, feocromocitoma e sem hiperparatireoidismo.
NEM 2A (3): Familias com CMT, hiperparatireoidismo e sem feocromocitoma.
NEM 2B Familias com CMT (com ou sem feocromocitoma),
anormalidades clinicas caracteristicas e, usualmente, sem hiperparatireoidismo.
CMTF Familias com no minimo quatro membros com CMT e sem evidéncia
de feocromocitoma ou hiperparatireoidismo.
Outros

Familias com menos de quatro individuos com CMT e sem evidéncia de

feocromocitoma ou hiperparatireoidismo.

Adaptado: International RET Mutation Consortium Analysis; Eng e cols., 1996.

724

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5



Polimorfismos no Carcinoma Medular de Tiredide

Rocha et al.

tibilidade ao CMT (2-4). O conceito de oncogene ori-
ginou-se com a descoberta de que certos elementos
genéticos virais apresentavam a habilidade de formar
tumores (30). Diversas classes destes genes foram en-
contradas em diferentes espécies de vertebrados e
invertebrados (30). As sucessivas descobertas levaram
rapidamente a observa¢io de que esses genes, quando
ativados de modo descontrolado, estariam associados a
tumores de origem ndo-viral em humanos (2,3). Ao
contrdrio dos genes supressores tumorais, os efeitos da
ativa¢do de um oncogene nas células sio dominantes,
ou seja, existe um efeito positivo no crescimento
celular mesmo na presenca de um alelo normal ou
inativado (30).

O proto-oncogene RET estd localizado no
brago longo do cromossomo 10 (10qll.2) sendo
formado por 21 exons (31,32). O RET, expresso nas
células derivadas da crista neural, codifica um receptor
tirosino-kinase constituido por trés dominios, um do-
minio extracelular com uma regido caderina-/ke ¢ uma
regido rica em cisteina, um dominio transmembrana ¢
um dominio intracelular tirosino-kinase (5). O
receptor RET realiza a transmissio de sinais extra-
celulares ao nucleo da célula, controlando a prolifera-
¢do, crescimento ¢ diferenciagdo celular, sendo ativado
pela ligagio de um fator de crescimento, denominado
glial cell line derived neurotrophic factor (GDNF) (33-
35). O mecanismo molecular de ativagio do RET tem
inicio através da interac¢ao do fator de crescimento com
um co-receptor glicosil-fostadidilinositol (GFRa)
ancorado na membrana celular, o qual, por sua vez, se
associa ao receptor RET formando um receptor
multimérico. A presenga do ligante desencadeia a
dimeriza¢io do RET, ativacgio do dominio tirosino-
kinase, determinando assim a transmissio do sinal
(figura 1). De outro modo, uma muta¢io do tipo
ganho de fun¢do no proto-oncogene RET determina
uma ativagdo constitutiva do receptor RET, ou seja,
independente do ligante (5).

Mutag¢oes do tipo missense origindrias da linha-
gem germinativa celular sio responsiveis pelo CMT
hereditirio. Os exons mais comumente afetados sio o
10,11 ¢ 16 (23,27,36-38). No entanto, mutagdes nos
exons 5, 8, 13, 14 ¢ 15 podem ser encontradas mais
raramente (39-47). Na imensa maioria dos casos, os
pacientes com NEM 2A ¢ CMTF tém a mutagio em
um de cinco coédons (hot points), codificadores dos
residuos de cisteina localizados no dominio extrace-
lular do RET, sendo eles 0 609, 611, 618 ¢ 620 (exon
10) ¢ 0 634 (exon 11) (37, 38,48-51). Nos pacientes
com NEM 2B, a mutagio mais freqliente afeta o
cddon 918 (exon 16), resultando na troca de uma
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metionina por uma treonina (M918T) no dominio
intracelular tirosino-kinase (4,52). No entanto, mutagoes
no cédon 883 (exon 15) parecem estar associadas a um
pequeno ntmero de casos com NEM 2B (53).

Mutagdes somaticas no proto-oncogene RET
também sdo descritas em um namero varidvel (23 a 86%)
de casos de CMT esporidico (9-12). Uma mutacio
somdtica do tipo missense atetando o coédon 918 (exon
16), apresentando a mesma substitui¢do de aminoacidos
da NEM 2B, ocorre na maioria dos casos (4). Um estudo
realizado em 28 pacientes com CMT esporadico de-
monstrou que a mutagao nio ocorre de modo uniforme
entre as virias subpopulagdes de células dentro de um
mesmo tumor ou de suas metdstases, 0 que poderia
explicar a grande variabilidade na freqiiéncia encontrada
na literatura. O achado também sugere que a mutagio no
c6édon 918 pode ter ocorrido durante a evolugdo clonal
de um tumor ji estabelecido ou que o mesmo tenha uma
origem policlonal (13). Outras mutagdes, sejam pontuais
ou do tipo dele¢io/ inser¢io, também foram identi-
ficadas em alguns pacientes com CMT esporadico, porém
em uma freqiiéncia menor (54-58).

Apesar dos avangos na compreensdo da pato-
génese do CMT, algumas questdes permanecem: (1)
Por que somente algumas células irdo apresentar de-
senvolvimento clonal se todas sio portadoras da mu-
tagdo no caso do CMT hereditirio? (2) Por que indi-
viduos de uma mesma familia apresentam diferenca
quanto a apresentagdo clinica, a idade ao diagnostico e
quanto a evolugio da doenga? (3) Qual o mecanismo
genético inicial do CMT esporadico se a mutagio so-
mitica no c6édon 918 do proto-oncogene RET for um

SINALIZACAO

Figura 1. Complexo Multimérico de Ativacao do RET. Esque-
ma representando mecanismo de interacao do GDNF com as
moléculas acessdrias GFRa1 promovendo a dimerizagao e
ativacao do RET (GDNF: glial cell line derived neurotrophic
factor; GFRa1: GPl-anchored GDNF family receptor a).
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evento determinado durante a evolu¢ao clonal do tu-
mor? (4) Que mecanismo genético explicaria o CMT
esporddico entre os pacientes nos quais uma mutagao
somatica no RET ndo foi identificada?

QUAL O PAPEL DOS POLIMORFISMOS NO CMT?

Nos dltimos anos, diversos autores tém investigado se
a presenga de seqiiéncias variantes ou polimorfismos
poderiam estar associados a susceptibilidade para o
desenvolvimento ou modificando a evolu¢ao do CMT.
A resposta as questoes feitas no parigrafo anterior po-
de ser o efeito determinado por genes de baixa pene-
trancia, ou seja, cuja seqiiéncia variante ou polimor-
fismo possa estar associado a um risco pequeno a mo-
derado para o desenvolvimento da doenga. Desse mo-
do, ¢ razoavel supor que polimorfismos, os quais estio
presentes numa freqiiéncia relativamente elevada na
populagio, possam conferir um risco atribuivel maior
do que as raras mutagdes que ocorrem em genes de
susceptibilidade com alta penetrancia.

Gimm e cols., analisando 50 casos de CMT
esporadico (38 alemies ¢ 12 norte-americanos), obser-
varam um aumento na freqiiéncia do polimorfismo
sindbnimo no exon 14, cédon 836 (AGC—AGT) que
codifica uma serina (S836S). A freqiiéncia do alelo
$836S foi de 9% (9,/98) entre os casos ¢ 3,7% (5,/140)
entre os controles, obtendo na andlise uma diferenga
significativa (P= 0,03). Um achado interessante nesse
estudo foi que oito dos nove pacientes (89%) com o
polimorfismo S836S também apresentavam a mutagio
somdtica no M918T. Nenhum outro polimorfismo
analisado no RET apresentou maior expressio quando
associado ao CMT (10).

Em um outro estudo realizado com individuos
provenientes da regido da Andaluzia, na Espanha, Ruiz ¢
cols. analisaram 32 pacientes com CMT esporidico e
250 controles. O polimorfismo S836S apresentou uma
freqiiéncia alélica de 9,3% (6,/64) entre os casos com-
parados a 3,6% (18 ,/500) dos controles, obtendo-se uma
diferenca significativa entre os grupos analisados (59).

Elisei e cols. analisaram 106 casos de CMT
esporidico, 46 tecidos de pacientes com CMT
esporidico, 60 membros de oito familias com CMT
hereditirio cujo caso-indice apresentava no exon 11,
cbédon 691, a troca (GGT—AGT) de uma glicina por
uma serina (G6918S), ¢ 106 controles. A andlise dos
dados demonstrou uma associagio positiva entre o
polimorfismo G691S ¢ a presenca de CMT espo-
radico. No entanto, nao houve difereng¢a nos niveis do
RNA mensageiro do RET nos tumores com ou sem o

726

polimorfismo G691S ou com qualquer outro polimor-
fismo analisado. A presenga do polimorfismo G691S
foi independente dos achados clinico-patolégicos de
CMT (estigio TNM, nivel de calcitonina e evolugio).
Outro achado interessante foi a co-segrega¢io da se-
quiéncia variante G691S com um ou mais dos polimor-
fismos neutros. A co-segregacio entre o G691S/
$904S (GGT—AGT / TCC—TCQG) foi significativa
quando comparada a todas as outras combinagoes,
tanto nos pacientes quanto nos controles. Nos paci-
entes com CMT hereditario, a transmissio do poli-
morfismo ¢ da mutagio do RET parece ocorrer de
forma randémica (60).

Em um outro estudo desenhado para se estimar
o risco de CMT hereditirio entre pacientes poloneses
com diagnéstico de doenga aparentemente esporadica,
Winch e cols., em 2001, descreveram que o poli-
morfismo no exon 13, c6édon 769 (CTT—CTG), que
codifica uma leucina (L769L), ocorria principalmente
em pacientes com CMT esporidico diagnosticado em
idades mais precoces (< 30 anos). O polimorfismo
apresentou uma freqiiéncia de 36% nos pacientes com
CMT esporadico com idade inferior a 30 anos com-
parados a 15% dos que apresentavam entre 31 a 45
anos. O alelo contendo o polimorfismo S836S estava
presente em 4,5% dos pacientes com CMT esporidico.
No entanto, a critica a esse estudo refere-se a auséncia
de uma popula¢io-controle (61).

Robledo e cols. (2003), analisando pacientes
com CMT esporadico, observou que o haplétipo
G691S /59048 na forma homozigética foi mais preva-
lente entre os pacientes com CMT comparados ao
grupo controle, sugerindo que a variante tenha um
papel como gene de baixa penetrancia (OR= 2,36; P=
0,045). Na andlise dos pacientes com CMT here-
ditirio, aqueles que eram homozigotos para o poli-
morfismo G691S /89048 apresentavam a doenga mais
precocemente que os pacientes heterozigotos e wild-
type. No entanto, em estudo mais recente, 384 indi-
viduos com NEM 2A pertencentes a 178 familias fo-
ram avaliados quanto ao efeito determinado pelo
haplotipo G691S,/8904S sobre a idade de apareci-
mento da doenga, ¢ os achados de Robledo e cols. nio
foram confirmados (62).

Em nosso meio, Magalhdes e cols. (47), estu-
dando uma pequena série de pacientes, observaram a
ocorréncia do polimorfismo CTT por CTG, em
heterozigose, no exon 13 (L769L) em 4 pacientes.
Observaram também o polimorfismo TCC—TCG, em
heterozigose, no exon 15 (S904S). Cabe salientar, que
uma paciente com o diagnéstico presumido de CMT
esporddico apresentava a mutacio V804M, no exon
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14, associada ao polimorfismo L7691, no exon 13, o
que modificou seu diagnoéstico para CMT familiar. A
mutag¢io V804M ¢ rara e estd associada ao CMTF de
aparecimento tardio ¢ menor agressividade. Essa pa-
ciente, ao contrario do que usualmente ocorre, teve
seu diagnoéstico estabelecido aos 32 anos, quando ex-
tensas metdstases ganglionares foram detectadas. Sua
made, aos 60 anos, era assintomdtica e ao ser submetida
a rastreamento familiar foram detectados a mutag¢io
referida ¢ um tumor de 4 mm, diagnosticado por pun-
¢do aspirativa com agulha fina. Considerando que a
paciente herdou o polimorfismo de seu pai, sua apre-
sentacdo clinica atipica ¢ consistente com as observa-
¢oes de Wiench e cols. (61), que sugerem que o po-
limorfismo L769L pode modular a apresenta¢io
fenotipica do CMT em individuos com predisposigio.

No estudo realizado por Cebrian ¢ cols. (2005),
os autores também relataram associagido positiva entre
polimorfismos do RET ¢ o CMT. Um aumento de 1,5
a 2,5 vezes no risco relativo para o desenvolvimento de
CMT foi observado entre aqueles que apresentavam os
polimorfismos no exon 11 (G691S), exon 15 (S904S)
¢ exon 19 (STOP+388bp). De outro modo, o poli-
morfismo sindénimo no exon 2 (GCG—GCA), que co-
difica uma alanina (A45A), ocorreu em uma menor
freqiiéncia entre os casos de CMT e, segundo Cebrian,
poderia representar um alelo protetor contra o desen-
volvimento do CMT (63).

Baumgartner-Parzer ¢ cols. (2005) nio iden-
tificaram diferenga quanto a freqiiéncia dos poli-
morfismos G691S, L7691, S836S ¢ S904S entre pa-
cientes com CMT esporadico, CMTE, individuos com
calcitonina basal elevada e individuos com calcitonina
basal normal. Entretanto, um polimorfismo do intron
14 (IVS14-24, seqiiéncia variante distante 24 nucleo-
tideos do inicio do exon 15) apresentou uma maior
freqiiéncia nos individuos com calcitonina basal ele-
vada e com CMT esporidico comparado aos controles
(individuos com calcitonina basal normal). Entre os
pacientes com CMTF foi observada uma associagio
significativa entre a presen¢a do polimorfismo L769L
¢ uma mutagdo no cédon 791, mutacio esta repre-
sentada pela substitui¢io de uma fenilalanina por uma
tirosina (F769Y). Os autores sugerem que a presenga
do polimorfismo poderia levar a ocorréncia da mu-
tagdo F769Y de novo ou estar modulando o fendtipo
da doenga; no entanto, pelo nimero limitado de
individuos analisados (9 casos-indice), as conclusoes
sdo, no momento, meramente especulativas (64).

Por outro lado, outros estudos nio demons-
traram difereng¢as quanto a presen¢a dos polimorfismos
entre pacientes com CMT esporidico e controles.
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Berard e cols. analisaram a presenga dos polimorfismos
L769L ¢ S836S em 92 pacientes com CMT espo-
radico e 87 controles, todos franceses, nio havendo
diferenca na distribui¢io dos polimorfismos entre os
grupos analisados (65). Na América Latina, Wohllk ¢
cols. estudaram 50 pacientes com tumores esporiadicos
e 50 controles com etnias semelhantes, predomi-
nantemente de origem espanhola, mas a freqiiéncia
alélica para os polimorfismos G691S, L769L, S836S ¢
$904S nio foi diferente para casos ¢ controles (66).

O nosso grupo estudou 43 pacientes com CMT
esporadico acompanhados no Hospital das Clinicas de
Porto Alegre, quanto a presenca dos polimorfismos
L7691, S836S e S904S, comparados a 62 controles,
pareados para sexo e etnia (67). A andlise dos resultados
nio revelou associagio significativa entre os poli-
morfismos L7691, S836S ¢ S904S ¢ a presen¢a de CMT,
quando freqtiéncia alélica foi analisada. O polimorfismo
L769L foi identificado em 33,6% dos pacientes CMT
esporadico comparado a 24,2% dos controles, entretanto
a diferenga encontrada entre os grupos nio alcangou
significincia estatistica (P= 0,08). O polimorfismo S836S
estava presente em 7,0% dos casos, enquanto 3,2% dos
controles apresentavam o alelo variante S836S (P= 0,32).
A frequiéncia encontrada para a variante S904S foi
idéntica entre os grupos, ocorrendo em 22,1% dos casos
e em 21,0% dos controles (P= 0,86). A tabela 2 resume
os resultados dos estudos previamente descritos.

Uma possivel influéncia de polimorfismos do RET
na doenga de Hirschsprung (DH) foi também investi-
gada (68). A DH ¢é uma desordem genética que cursa
com obstrugio intestinal funcional secundaria a aganglio-
nose entérica e que pode estar associada a uma mutagao
inativadora do RET. Os autores observaram uma maior
freqiiéncia dos polimorfismos A45A ¢ L769L comparada
a populagdo controle. De outro modo, os polimorfismos
GG691S e §904S apresentaram uma freqiiéncia menor en-
tre os pacientes com DH comparado aos controles (68).

QUE MECANISMOS SAO SUGERIDOS?

O mecanismo preciso que explique como os polimor-
fismos desempenham seus efeitos sobre o desenvol-
vimento ou sobre a evolu¢io do CMT nio é conhe-
cido. Um dos mecanismos propostos ¢ que o poli-
morfismo poderia influenciar a estabilidade da mo-
lécula do RNA mensageiro (RNAm). No entanto,
estudos quantitativos do RNAm do RET no tecido
tumoral de individuos com CMT, realizados por Elisei
e cols. em 2004, nio demonstraram diferenga na ex-
pressdo desse gene em pacientes com ¢ sem polimor-
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Tabela 2. Frequéncia dos polimorfismos (SNPs) do RET em diferentes populagdes analisadas.

SNPs Gimm e cols. Ruiz e cols. Berard e cols. Wohllk Elisei e cols. Cebrian Baungartner- Rocha e cols.
e cols. e cols. Parze e cols.
(n=50) (n= 32) (n=92) (n= 50) (n= 106) (n= 135) (n= 45) (n=43)
Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
L769L 26,0 26,0 NA NA 22,3 25,9 23,0 24,0 21,6 24,0 25,0 23,4 24,4 17,7 33,7 24,2
NS NS NS NS NS NS NS
S836S 9,0 &7 €3 3,6 6,5 52 1,0 6,0 6,1 8,4 4,4 4,6 4,4 &7 7,0 3,2
P=0,03 P=0,04 NS NS NS NS NS NS
S904S 20,0 21,0 NA NA NA NA 27,0 28,0 23,5 18,8 26,8 17,7 111 17,7 22,1 21,0
NS NS NS P= 0,002 NS NS
G691S 23,0 21,0 NA NA NA NA 25,0 25,0 27,8 18,8 23,3 17,7 11,1 19,6 NA NA
NS NS P=0,029 P=0,003 NS

NS, nao significativo. NA, nao avaliado

fismos (60). Outra hipdtese ¢ que a troca de base na
molécula do DNA cause a cria¢do de um splicing alter-
nativo levando a uma proteina alterada, ou entio que
o nucleotideo modificado esteja em desequilibrio de
liga¢do com uma variante funcional ainda ndo conhe-
cida (10). Nos polimorfismos onde ocorre uma subs-
titui¢io de aminodcido, pode-se supor que a modi-
ficagdo tenha um efeito cooperativo na dimerizagio do
RET ou forme um novo sitio de fosforilagio no
dominio tirosino-kinase (7).

QUAL A EXPLICAGCAO PARA OS DIFERENTES
ACHADOS NOS ESTUDOS?

Diferengas na etnia podem ser uma das causas para os
diferentes resultados descritos. Diferentes atributos
genéticos podem conferir prote¢io ou risco para o
desenvolvimento do cincer em populagdes de ances-
tralidades diferentes. Porém, estratificar os grupos
quanto a etnia nio ¢ tdo simples, pois nem a cor da
pele nem a regido de origem podem adequadamente
diferenciar uma popula¢io miscigenada.

Questoes metodologicas também precisam ser
discutidas. O CMT ¢ um tumor raro ¢ freqiientemente
um numero pequeno de pacientes costuma ser ana-
lisado. Desta forma, pode-se imaginar que tanto um
erro do tipo a (concluir que existe uma associa¢do en-
tre o gene ¢ a doenga quando ela ndo existe) quanto
do tipo f (concluir que ndo existe associagdio quando
na verdade existe) podem ser esperados. O problema
de interpretagio pode ser minimizado se o cdlculo do
tamanho da amostra estivesse disponivel para o leitor.
Além disso, um estudo de associacio ideal deveria
apresentar um numero grande de pacientes, um pe-
queno valor P, um risco atribuivel alto, uma explicagio
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biolégica plausivel ¢ pelo menos um outro estudo
replicando os achados (69), de modo que somente
seria possivel analisar um ndamero adequado de pa-
cientes com CMT se houvesse a colabora¢io conjunta
de diversos centros de pesquisa.
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