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AP}RESENTA(}AO CLINICA E HISTORIA NATURAL DA NEOPLASIA ENDOCRINA
407 MULTIPLA 2A (NEM 2A) ASSOCIADA A MUTACOES NO CODON 634 DO PROTO-

ONCOGENE RET. Camila Degen Meotti, Marcia Khaled Pufiales, Jorge L. Gross, Ana Luiza Silva
Maia (orient.) (Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, UFRGS).

O proto-oncogene RET é o gene responsavel pela forma hereditaria do Carcinoma Medular de Tiredide (CMT).
Testes genéticos para a avaliagdo de mutagdes no RET sdo atualmente disponiveis e constituem a base no manejo
adequado da forma hereditaria do tumor. Diferentes estudos estdo sendo realizados no intuito de avaliar possiveis
correlagfes entre mutacGes especificas nesse gene e a ampla variabilidade na apresentacdo clinica e na agressividade
tumoral. O objetivo deste estudo foi avaliar mutacdes no RET e descrever a historia natural da doenca em 72
individuos provenientes de 12 familias independentes que apresentavam mutacGes no cdédon 634. Foram incluidos no
estudo individuos com muta¢fes no RET e/ou imunohistoquimica positiva para CMT. O DNA genémico foi extraido
de leucdcitos periféricos dos probandos e/ou familiares e os exons 10, 11, 13, 14, 15 e/ou 16 do RET foram
amplificados pela técnica de PCR. A presen¢a de mutagdes foi determinada por restricdo enzimética, SSCP e/ou
seqlienciamento. Foram identificadas mutagdes em todos os individuos afetados e em 26 carreadores assintomaticos,
sendo observadas as seguintes mutagBes no codon 634: C634Y (n=52), C634R (n=13) e C634W (n=7). Foi
observada uma ampla variabilidade quanto a idade ao diagnéstico nos individuos com doenca clinica (9 a 63 anos) e
carreadores (2.5 a 73 anos). No entanto, ndo houve diferenca estatistica na idade ao diagnostico nos diferentes tipos
de mutagBes no cddon 634. Individuos com o tipo de mutacdo C634R apresentaram significativamente mais
metéastases a distancia ao diagndstico, bem como mais precocemente do que aqueles com as mutagdes C634Y ou
C634W, sugerindo um comportamento mais agressivo para esse tipo de mutacdo. Esses resultados indicam que
trocas especificas de aminoacidos/nucleotideos no codon 634 podem apresentar um impacto direto na determinacao
da agressividade tumoral na NEM 2A, sugerindo entdo considerar essas trocas bem como o cddon afetado ao indicar
a tireoidectomia profilatica nos individuos carreadores assintomaticos. (CNPg-Proj. Integrado).
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