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Introducdo: O Carcinoma Medular de Tiredide (CMT) € um tumor maligno raro com origem nas células C tireoidianas,
representando 5-10% dos tumores dessa glandula. Pode se apresentar na forma esporadica (75%) ou hereditaria (25%). O
mecanismo molecular responsavel pelo desenvolvimento do CMT esporadico ndo é conhecido. Estudos demonstram que
polimorfismos no proto-oncogene RET podem predispor ou modificar o curso natural da doenca. No entanto, os resultados sdao
controversos. Objetivo: Investigar a influéncia do efeito aditivo dos polimorfismos do RET na apresentacdo clinica da doenca em
individuos com CMT esporadico. Materiais e métodos: Cento e trés pacientes com CMT esporadico foram avaliados. As variantes
G691S5/5S904S, L769L e S836S foram amplificadas por PCR e genotipadas por RFLP. O grupo controle foi composto por 105
individuos ndo afetados. Resultados e ConclusGes: A frequéncia do alelo L769L foi maior nos pacientes CMT esporadico
(32%vs21,2% P=0,03). Quando considerados em conjunto, a presenca simultéanea desses polimorfismos foi mais frequente em
pacientes CMT (P=0,006). Assim, a presenga de 2 ou 3 variantes pode aumentar de 2,3 a 16 (P<0.04) vezes o risco para
desenvolvimento de CMT esporadico. Pacientes com multiplos polimorfismos também apresentaram maior risco de
desenvolvimento de metastases linfonodais (OR=4,50, P=0,03) e a distancia (OR=8,25, P=0,04). Em conclusdo, nossos dados
indicam que a presencga adicional de polimorfismos no RET é associada a maior risco de desenvolvimento de CMT esporadico.
Adicionalmente, pacientes com CMT portadores de 2 ou 3 polimorfismos no RET apresentam maior risco de doenga metastatica,
demonstrando assim a influéncia do efeito aditivo desses polimorfismos na apresentagdo clinica da doenga.
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