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RESUMO

O cancer de tireoide é um dos agravos mais comuns ao sistema endocrino, com 0 maior aumento
anual de incidéncia em diferentes paises, principalmente devido a melhoria das tecnologias de
diagndstico, sendo mais proeminente em regides com acesso aos cuidados de salide amplamente
disponiveis. Estes achados também impactam em Economia da Salde, pois prevé-se um custo
de tratamento do cancer na ordem de 19-21 bilhdes de dolares s6 nos Estados Unidos, e esta
patologia representara o quarto diagnostico de cancer até 2030. No Brasil, o cancer de tireoide
€ 0 cancer enddcrino mais comum, com uma taxa de incidéncia de 7,57 por 100.000 mulheres
e 1,49 por 100.000 homens. Diversos eventos moleculares foram descritos tanto na
carcinogénese da tireoide quanto na progressao do tumor na glandula. Dados do Atlas do cancer
no Genoma Humano dividiram os carcinomas papiliferos de tireoide nas categorias BRAF e
RAS, com base nos resultados do exoma do sequenciamento de DNA, RNA e perfil protedmico,
e padrBes de metilagdo. Porém, outros fatores essenciais para a progressdo tumoral incluem
fatores de crescimento e seus receptores, reguladores do ciclo celular e moléculas de adeséo.
No contexto do cancer, além da biologia tumoral, associa¢cbes com aspectos clinicos sdo pano
de fundo para o entendimento do confronto determinante bioldgico x determinantes sociais, e
a avaliacdo da Qualidade de Vida auxiliam nesta compreensao. Por outro lado, o Neuropeptideo
Y (NPY) é um polipeptidio envolvido em vérios processos fisioldgicos no sistema nervoso central
e periférico. O NPY contrabalanca as respostas excitatorias aos estressores promovidos pela
norepinefrina, resultando em acdo ansiolitica, mas também tem sido associado a modulagéo da
progressao tumoral, especialmente em canceres relacionados ao sistema enddcrino. Assim, uma
hip6tese seria que o polimorfismo funcional da regido promotora NPY -399 T/C (rs16147), que
resulta em alteracdo da expressao neuropeptidica, pode afetar a progressdo dos pacientes com
cancer de tireoide papilar (PTC), suas caracteristicas clinicas — especialmente sua qualidade de
vida. O presente estudo observacional coletou amostras de sangue e 0s registros dos prontuarios
médicos de 19 participantes de pesquisa de ambos 0s sexos (idade média: 45 anos + 12 anos),
atendidos em um servigo de saude localizado no Distrito Federal (Brasil) diagnosticados com
carcinoma papilifero da tireoide (PTC) submetidos a terapia com iodo (1131) apds a
tireoidectomia. O instrumento de Qualidade de Vida WHOQOL-BREF também foi utilizado para
determinar a qualidade de vida dos pacientes (QoL). Embora o polimorfismo da regido promotora
do NPY -399 T/C (rs16147) ndo estivesse correlacionado com a progressao e as caracteristicas
clinicas dos pacientes com PTC, os pacientes com PTC analisados tinham uma pontuacéo de QoL,

e aqueles com genotipo TT tinham a pontuacdo media mais alta na avaliagdo de QoL. Portanto, o
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contexto fisiol6gico/genético pode ser essencial para o gerenciamento adequado dos pacientes com
PTC. Estudos adicionais sdo necessarios para aprofundar a compreensdo do papel do

neuropeptideo Y na PTC e sua conexdo com a QoL dos pacientes.

Palavras-chave: Cancer de Tireoide; Qualidade de vida; WHOQOL-BREF; Neuropeptideo Y;
polimorfismo genético.
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ABSTRACT

Thyroid cancer is one of the most common disorders of the endocrine system, with the highest
annual increase in incidence in different countries, mainly due to improved diagnostic
technologies, being more prominent in regions with widely available access to health care.
These findings also have an impact on health economics, as the cost of cancer treatment is
expected to be around $19-21 billion in the United States alone, and this pathology will
represent the fourth cancer diagnosis by 2030. In Brazil, thyroid cancer is the most common
endocrine cancer, with an incidence rate of 7.57 per 100,000 women and 1.49 per 100,000 men.
Several molecular events have been described in both thyroid carcinogenesis and tumor
progression in the gland. Data from the Human Genome Atlas of Cancer divided papillary
thyroid carcinomas into BRAF and RAS categories, based on exome results from DNA
sequencing, RNA and proteomic profiling, and methylation patterns. However, other factors
essential for tumor progression include growth factors and their receptors, cell cycle regulators,
and adhesion molecules. In the context of cancer, in addition to tumor biology, associations
with clinical aspects are the background for understanding the biological determinant vs. social
determinants confrontation, and the assessment of Quality of Life helps in this understanding.
On the other hand, Neuropeptide Y (NPY) is a polypeptide involved in several physiological
processes in the central and peripheral nervous system. NPY counteracts the excitatory
responses to stressors promoted by norepinephrine, resulting in anxiolytic action, but it has also
been associated with modulation of tumor progression, especially in cancers related to the
endocrine system. Thus, one hypothesis would be that the functional polymorphism of the NPY
-399 T/C promoter region (rs16147), which results in altered neuropeptide expression, may
affect the progression of papillary thyroid cancer (PTC) patients, their clinical characteristics -
especially their quality of life. The present observational study collected blood samples and the
medical records of 19 research participants of both sexes (mean age: 45 years + 12 years), seen
at a health service located in the Federal District (Brazil) diagnosed with papillary thyroid
carcinoma (PTC) undergoing iodine therapy (1131) after thyroidectomy. The WHOQOL-BREF
Quality of Life instrument was also used to determine the patients’ quality of life (QoL).
Although the polymorphism of the NPY -399 T/C promoter region (rs16147) was not correlated
with the progression and clinical characteristics of PTC patients, the PTC patients analyzed had
a QoL score, and those with TT genotype had the highest mean score on the QoL assessment.

Therefore, the physiological/genetic context may be essential for the proper management of
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PTC patients. Further studies are needed to deepen the understanding of the role of neuropeptide
Y in PTC and its connection to patients' QoL.

Keywords: Thyroid Cancer; Quality of Life; WHOQOL-BREF; Neuropeptide Y; Genetic
Polymorphism
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1 INTRODUCAO

1.1 Glandula Tireoide: Anatomia, Histologia e Fisiologia

O sistema endocrino, que funciona através do principal centro de controle visceral e
homeostase - o hipotalamo, é composto por diversas glandulas que sdo responsaveis pela
producdo de hormdnios essenciais na disposicdo e regulacdo de mecanismos importantes do
corpo, procurando sempre promover o equilibrio homeostatico. Esse é composto pelas
glandulas suprarrenal, hipofise, pineal, tireoide, além dos testiculos, ovério, timo e pancreas
(3,4).

A glandula tireoide, altamente vascularizada, é considerada a maior dentre todas as
glandulas totalmente enddcrinas. Presente na regido cervical, na posicdo anterior as vertebras
C5-T1 (Quinta vértebra cervical e Primeira vértebra tordcica), profundamente aos musculos
esternotireoidiano e esterno-hioideo, e abragando, na posic¢ao anterior, a traqueia, logo abaixo
a laringe, a tireoide tem um formato “H”, equiparando-se a silhueta de uma borboleta, no qual,
esses ramos laterais, ndo simétricos em forma e volume, séo conhecidos como lobos: lobo
direito e lobo esquerdo(5). Além disso, em relagdo a barra lateral, essa que une os dois lobos, é
conhecida como istmo, o qual sobe uma expanséo alongada conhecida como lobo piramidal
(Figura 1) (6).

Conhecida como uma glandula enddcrina do tipo folicular, a tireoide é formada por
células secretoras: foliculos tireoidianos e células C (ou células parafoliculares). Os foliculos
tiroidianos sdo revestidos por células epiteliais cuboides que variam de 0,1 a 0,8mm em seu
diametro. Além disso, em seu interior, a substancia coloide pode ser encontrada, essa que tem
como principal componente a glicoproteina tireoglobulina (TG), um incorporador dos
horménios tireoidianos: tetraiodotironina (T4 ou tiroxina) e tri-iodotironina (T3), importantes
reguladores do metabolismo. Em relacdo as células C, essas representam 0,1% do epitélio e €
duas a trés vezes maior que as células foliculares, dentre as suas funcdes é de destaque a
secrecdo do hormdnio peptidico calcitonina, que participa do metabolismo do calcio e ndo esta
relacionado com a funcdo tireoidiana (7-10) (Figura 2).



Figura 1. Glandula tireoide em vista anterior.
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Figura 2. Histologia da Glandula tireoide.

Legenda: (F) Foliculos tireoidianos; (C) Coloide; (PF) Células parafoliculares (ou células C).
Fonte: Universidade de S&o Paulo, (10).

Por fim, em relacdo a sua fisiologia ou funcionalidade, a glandula tireoide, tem o papel
de sintetizar, armazenar e secretar hormonios tiroidianos: T4 e T3, além da calcitonina; esses
que sdo importantes para o crescimento, desenvolvimento e metabolismo do corpo humano.
Para a sintese desses hormonios se faz necessario a presenca do iodo que sera captado, através
da bomba de iodeto, pelas células foliculares. Com a sua presenca, 0 iodo sofre uma reacao
guimica no qual € oxidado e levado até o coloide, no qual ira se ligar a tirosina e formar os
precursores dos horménios tireoidianos ativos: T3 e T4 (13). E importante destacar que além
do hormonio T4 apresentar uma maior taxa de liberacdo (90%) em relacdo ao T3 na corrente
sanguinea, esse é considerado um pré-horménio, ou seja, é necessario que esse perca um iodo
para que se torne totalmente ativo (T3), a depender da necessidade metabdlica (14,15). Logo,
0s horménios T3 estdo relacionados com o aumento da producdo enzimética (ATPase);
aumento de receptores beta adrenérgicos, que estdo associados ao sistema nervoso central e
coragdo; além da embriogénese (14).



Em relacéo a regulacdo do funcionamento tireoidiano, quando os niveis de T3 e T4 estéo
reduzidos, o hipotalamo promove a liberagdo do Horménio Liberador de Tireotrofina (TRH),
tal hormonio age na hipofise anterior estimulando-a a produzir o horménio estimulador da
tireoide (TSH), importante para acelerar as etapas de producéo da tiroxina pela Tireoide. Esse
mecanismo é conhecido como retroalimentacdo negativa ou feedback negativo. Entretanto
quando h& muita producdo de T4, que sera convertida em T3, ou excesso de producdo do
horménio T3, a hipofise e o hipotalamo sdo inibidos a secretarem seus hormonios, reduzindo
assim a atividade desenvolvida pelo TSH e TRH (14,16,17). Além disso, é interessante destacar
que, quando o TSH se liga ao seu receptor especifico, esse ativa a proteina G aumentando os
niveis de AMPciclico (AMPc) intracelular, essa resulta na sintese e liberagdo de T3 e T4, que,

na periferia, se ligam ao receptor de Hormonio da Tireoide (TR) (16) (Figura 3).

Figura 3. Producéo e liberacdo na corrente sanguinea de T3 e T4
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Legenda: Os hormonios tireoidianos sdo secretados através da hipofise anterior. Com a reducdo dos
niveis de T3 e T4, a producdo de TSH e TRH ¢ estimulada, sendo conhecida como feedback negativo.
Além disso, para se concretizar a produgdo desses horménios tireoidianos, é necessario que o TSH se
ligue ao se receptor. Quando essa ligacdo ocorre, a proteina G é ativada e niveis de AMPc sdo
aumentados, findando assim a sintese e, consequentemente, liberagéo de T3 e T4.

Fonte: Kummar, 2018 (16).



1.2 Cancer de Tireoide

O cancer de tireoide, € uma das malignidades enddcrinas mais comuns (18), e
constituem 90% dos tumores enddcrinos. Entre as neoplasias malignas, o carcinoma da tireoide
é 0 tumor enddcrino mais comum com o maior aumento anual de incidéncia nos Estados
Unidos, também devido & melhoria das tecnologias de diagndstico(19). Este sobre diagndstico
foi documentado em um estudo sul-coreano, que relatou um aumento drastico no diagndstico
de cancer de tireoide, atingindo niveis epidémicos, devido a incorporacdo de exames de
ultrassom no pesco¢o como parte de um check-up de rotina de triagem (20). Além disso, dados
dos Estados Unidos sugerem que apesar de um aumento geral na incidéncia de cancer de
tireoide, este fendmeno foi mais proeminente em regiGes com acesso aos cuidados de saude
amplamente disponiveis (21). Curiosamente, tais descobertas parecem estar ocorrendo em todo
0 mundo, e isto resulta em uma maior preocupacao com seu impacto na saude publica (22).
Estes achados também impactam em Economia da Saude, pois prevé-se um custo de tratamento
do céancer na ordem de 19-21 bilhGes de dolares sé nos Estados Unidos, e esta patologia

representara o quarto diagnastico de cancer até 2030 (23).

Atualmente, este agravo é responsavel por 567.000 casos em todo o mundo. Sua
frequéncia € diferenciada entre os sexos (1), pois este carcinoma ocorre mais frequentemente
nas mulheres (2-4 vezes) do que nos homens. A taxa de incidéncia global nas mulheres de 10,2
por 100.000 € 3 vezes superior a dos homens; a doenca representa 5,1% da carga total estimada
de cancer feminino (2). As taxas de mortalidade sdo muito mais baixas, com taxas de 0,4 a 0,5
em homens e mulheres, e uma estimativa de 41.000 mortes. As taxas de incidéncia de cancer
da tireoide sdo as mais elevadas tanto entre homens como entre mulheres na Repulblica da
Coreia. As taxas de incidéncia sdo mais elevadas entre as mulheres do que entre 0s homens na
América do Norte (especialmente no Canada), Australia/Nova Zelandia, bem como na Asia
Oriental; as taxas femininas também sdo elevadas em varios paises do Pacifico, incluindo a

Nova Caleddnia e a Polinésia Francesa (24).

No tocante a faixa etaria, é raro em criancas e adolescentes, mesmo que a malignidade
dos nddulos da tireoide ocorra mais frequentemente em individuos jovens (25). O grupo de
trabalho italiano AIRTUM relatou que em adolescentes (15-19 anos) entre 1988 e 2008, foi

observado um aumento significativo nas taxas de incidéncia para todos os tumores malignos,



em particular o linfoma de Hodgkin e o cancer da tireoide (periodo de idade-curto: +6,1%). O
aumento da incidéncia de cancer observado até ao final dos anos 1990 parou, com a notavel

excecao do cancer da tireoide nos jovens (24,25).

No Brasil, o cancer de tireoide é o cancer enddcrino mais comum, com uma taxa de
incidéncia de 7,57 por 100.000 mulheres e 1,49 por 100.000 homens, embora dados recentes
indiguem um aumento na incidéncia mundial(26). Dados brasileiros do registro de cancer
baseado na populacdo (RCBP) demonstraram um aumento significativo na incidéncia de cancer
de tireoide na cidade de S&o Paulo de 2008 a 2012 (27). Embora este resultado pareca ter o
mesmo padréo de ocorréncia em todo o pais, 0s resultados sdo mais evidentes nas regides sul,

sudeste e nordeste, onde as ferramentas de diagnostico estdo mais amplamente disponiveis (28).

1.2.1 Apresentacdo clinica do cancer de tireoide

1.2.1.1 Aidentificagdo dos nddulos tireoidianos

Como dito anteriormente, os nodulos tireoidianos tiveram seu diagndstico aumentado
nos ultimos anos na prética clinica, em grande parte devido ao crescimento uso de diagndstico
por imagem de alta resolucdo (29,30). Embora mais de 90% sejam lesbes pequenas, ndo
palpaveis e benignas que nunca se tornardo tumores clinicamente significativos, alguns

pacientes tém lesdes ndo palpaveis ou palpaveis que sdo malignas.

A constatacdo dos nédulos malignos da tireoide é importante, pois podem ocasionar
morbidade caso ndo sejam diagnosticados precocemente (31). Para distinguir entre subgrupos
de pacientes de baixo risco e de alto risco, deve-se executar um histérico completo e exame
fisico, investigacGes laboratoriais, ultrassonografia de pescoco e, para provaveis pacientes com
alto risco, a aspiracdo de agulha fina (PAAF) faz-se necessaria (32). Nodulos tireoidianos de
funcionamento autdbnomo causadores de hipertireoidismo devem ser detectados antes da biopsia

para evitar complicacOes e assegurar imagens e tratamento adequados.



Além de exames de imagens, os testes bioquimicos sdo suporte para acompanhamento
da apresentacdo clinica - a dosagem de TSH é (til para avaliar a funcéo tireoidiana(33). Em
casos de hiperfuncéo, pode-se utilizar a cintilografia com iodo-131, comumente utilizada para
identificar se o nodulo esta hiperfuncionante, no qual a captacdo do radiofarmaco é maior do
que a tireoide normal, apontando raramente malignidade; isofuncionante, no qual a captacdo do
radiofdrmaco € igual a tireoide circundante; e, por fim, ndo funcionante, com absor¢do menor

do que o tecido tireoidiano circundante, o qual normalmente apontam malignidade (34).

Caso as concentragcdes de TSH estejam elevadas, solicita-se a dosagem dos anticorpos
antitireoperoxidase (anti-TPO) para confirmar a tireoidite autoimune. Diferente dos anticorpos
anti-TPO, os auto-anticorpos para a tiroglobulina, antitireoglobulina (TGADb) (35), ndo parecem
ser patogénicos e podem simplesmente ser indicadores de doencas tireoidianas (valores normais
~ inferior a 4,00 Ul/mL). A dosagem de TG sérica € um teste de sensibilidade e especificidade
relativamente baixo para diagnostico de malignidade da tireoide, contudo os é notavel que os

niveis deste marcador estdo aumentados na presenca do cancer de tireoide(36).

O estadiamento do céncer é uma avaliagdo do seu grau de metastase conforme
protocolos internacionalmente constituidos (37). O sistema de estadiamento preconizado pela
Unido Internacional para o Controle do Céancer (UICC) é o Tumor-Nodulo-Metastase (TNM)
de Classificacdo de Tumores Malignos, que se baseia na extensdo anatdbmica da doenca, e
considera as caracteristicas do tumor primario (T), as caracteristicas dos linfonodos das cadeias
de drenagem linfatica do érgdo em que o tumor se localiza (N), e a presenca ou auséncia de
metastases a distancia (M). Estes parametros recebem graduac@es, geralmente de TO a T4, de
NO a N3 e de M0 a M1, respectivamente (Quadro 1)(38) .



Categoria
TNM
Tx
TO
Tla

T1lb

T2

T3

T4a

T4b

NXx
NO
Nla

N1b

MO
M1
Fonte: INCA, (39)

Quadro 1 — Critérios de estadiamento TNM.
Critérios

O tumor primario ndo pode ser avaliado.
N&o ha evidéncia de tumor primario.
Tumor com didmetro de 1 cm ou menos em sua maior dimensao
e limitado a tireoide.
Tumor com diametro de mais de 1 cm e com até 2 cm em sua
maior dimensdo e limitado a tireoide.
Tumor com didmetro mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior
dimensdo e limitado a tireoide.
Tumor com mais de 4 cm restrito a tireoide ou qualquer tumor
com minima extensdo extratireoidiana.

Tumor de qualquer tamanho que se estende além da capsula
tireoidiana e invade tecidos moles subcutaneos, laringe, traqueia,
esdfago ou nervo laringeo recorrente.

Tumor com invasao de fascia pré-vertebral ou vasos
mediastinais ou envolve a artéria carotida.
Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
Auséncia de metastases em linfonodos regionais.

Metéstases linfaticas em nivel VI (compartimento central).

Metéstases em outros linfonodos cervicais unilaterais, bilaterais
ou contralaterais (niveis I, 11, 111, IV ou V) ou em linfonodo
retrofaringeo ou mediastinal superior.

Auséncia de metastase(s) a distancia.

Presenca de metastase(s) a distancia.



1.2.1.2 Canceres papiliferos da tireoide tem melhor progndstico

O cancer de tireoide diferenciado é o tipo mais comum desta glandula, perfaz mais de
95% dos casos (40), e tem origem nas células epiteliais foliculares da tireoide, em contraste, 0
cancer de tireoide pouco diferenciado € mais agressivo derivado do foliculo. Os subtipos de
cancer de tireoide bem diferenciado séo: o cancer de tireoide papilar, o cancer de tireoide
folicular, e o cancer de tireoide de células Hurthle. Dentre estes, o cancer de tireoide papilar (ou
papilifero) é o subtipo mais comum e tem o melhor progndstico - as metastases envolvem na
maioria das vezes os linfonodos cervicais e, menos usualmente, os pulmdes; ja o cancer
folicular da tireoide, o cancer de células Hurthle da tireoide e os canceres pouco diferenciados
sdo canceres com alto risco com a tendéncia a metastase hematogénica para locais distantes,
especialmente para os pulmdes e 0ssos. Além disso, o sistema de estadiamento dos canceres
diferenciados de tireoide depende da idade, sendo que pacientes com mais idade (>45 anos de
acordo com o sistema atual) sdo os que geralmente possuem pior progndstico (41) . Os
principais tipos de tumores de tireoide estdo apontados no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagao simplificada dos tumores da tireoide.

1. Bécio endémico 1. Carcinoma folicular

2. Bdcio esporadico 2.Carcinoma papilifero

3. Adenoma folicular 3.Carcinoma medular

4. Outros 4.Carcinoma indiferenciado
5.0utros

Fonte: Maciel, 1998 (42)
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1.2.2 Tratamento do carcinoma de tireoide

Segundo consensos da American Thyroid Association (ATA), da European Thyroid
Association (ETA) e do Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia, a primeira fase do tratamento inicia-se com a retirada total da glandula tireoide
(tireoidectomia) ou parcial (lobectomia) (43,44). A tireoidectomia total é o procedimento
recomendado quando a doencga nodular é bilateral; esta associada a radiacdo; a citologia €
suspeita para malignidade ou indeterminada e o nédulo apresenta > 4 cm ou < 4 ¢cm com alta
suspeita clinica ou ultrassonografica de cancer (45). Enquanto a lobectomia é considerada
suficiente na doenca nodular unilateral e esporadica se o nddulo apresenta <4 cm com citologia
indeterminada e baixa suspeita clinica e ultrassonogréafica de malignidade; ou citologia

insatisfatoria (46).

A tireoidectomia é complementada, na maioria dos casos, pela radioiodoterapia (RIT)
com o iodo-131 (131l). Administrado por via oral em forma liquida ou em capsulas na
formulacdo quimica de iodeto de sddio, esse € marcado com o radionuclideo (1311-Nal). Esse
¢ recomendado para remocdo de restos tireoidianos pés-cirurgicos, destruicdo de focos
microscopicos e tratamento de metastases, possuindo resultados positivos e um baixo indice de

complicagdes (47).

Existem poucos estudos que comprovem a correta atividade do iodo-131, que deve ser
administrada ao paciente. Por essa razdo, a quantidade administrada varia entre 30mCi a 100
mCi de 131l. Para ablacdo dos restos tireoidianos, dependendo dos fatores de risco para
resisténcia e sobrevida livre de doenca, usualmente, em pacientes de baixo risco para doenca
persistente ou recorrente, 30 mCi de iodo-131 € eficaz para ablacao, ficando 100 mCi reservada

aos casos com celulas grandes remanescentes (48) .

Passada duas horas da administracdo, aproximadamente, o 1311 passa para a corrente
sanguinea e é distribuido pelo corpo, depositando grande dose de radiacdo no sangue e na
medula 6ssea vermelha, fixando-se principalmente na tireoide remanescente. Além disso, o
restante do 1311 comega a ser eliminado principalmente por via renal (aproximadamente 80 a
90%). Devido ao mecanismo de absor¢do do iodo pelas células da tireoide, a baixa ingesta de

iodo, ou mesmo suspensdo da levotiroxina (LT4), por 7 a 14 dias, possibilita uma maior
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absorcdo do radiofarmaco, pois a falta de horménio da tireoide no sangue faz com que a hipéfise
produza o TSH estimulando as células da tireoide a captarem o iodo advindo do tratamento(49)

A terapia com levotiroxina visa ndo somente a reposicdo do hormdnio em pacientes
tireoidectomizados, mas também a supresséo dos niveis séricos de TSH, conhecido por afetar
positivamente o prognostico dos pacientes, contribuindo no impacto nas taxas de recorréncia e
da mortalidade. Niveis seéricos do TSH elevados, mesmo dentro dos limites de normalidade
(~0,4 a 5,0 pUI/mL, a depender da idade), tém sido associados com maior risco de nddulos

malignos de tireoide e com maior agressividade do cancer de tireoide (50).

Apbds a tireoidectomia total, a TG plasmatica cai para niveis que ndo podem ser
mensurados por andlises soroldgicas. Portanto, quando essa cirurgia é realizada, para o
tratamento do cancer diferenciado, a deteccdo pds-operatéria da TG no plasma do paciente é
altamente sugestiva de persisténcia ou recorréncia do tumor, o que tornou rotineira a analise de
TG no acompanhamento de tais pacientes , afirmam que devido a producdo de TG pelatiredideo
ser dependente do TSH hipofisario, a inibicdo de TSH com a administracdo de horménios
tireoidianos no pos-operatério reduz a producdo de TG pela tireoide remanescente a niveis
muito baixos. Portanto, um aumento da TG, com valores superiores a 10ng/mL, alerta para a
possibilidade de recidiva e pior prognostico, além disso, valores superiores de 70 ng/mL
indicam alta probabilidade de metastase, o que € capaz de produzir TG independente do TSH
(51,52).

Em pacientes com TG sérica negativa ap0s a terapia inicial com 1311, o risco de novas
alteracdes estruturais (noddulos, cistos e cancer) é significantemente maior entre aqueles com
elevacdo de anticorpos antitireoglobulina (TgAb) quando comparados aos pacientes sem

elevacdo de tais anticorpos (53,54).

1.3 Polimorfismo Genético e Sua Relagdo Com Carcinoma de Tireoide

Com o surgimento de tecnologias de sequenciamento de alto rendimento, a partir da
ocorréncia de novas anormalidades moleculares, o diagndstico molecular do cancer de tireoide
foi facilitado. Marcadores moleculares do cancer de tireoide sdo encontrados em mais de 70%
de carcinomas diferenciados e a compreensdo dos seus diversos mecanismos moleculares é

favoravel a novas perspectivas para o seu diagndstico e tratamento (55).
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Dentre os diversos marcadores moleculares descritos encontram-se as Vvariantes
genéticas que podem ser compreendidas como a presenca de alteragdo molecular do cancer de
tiroide em pelo menos 1% da populacdo, conhecida como polimorfismo (56). Quando tais
variacdes moleculares ocorrem em apenas um nucleotideo, os polimorfismos sdo chamados de

Single Nucleotide Polymorphism (SNP) ou Polimorfismos de Nucleotideo Unico (57).

As doengas mais comuns sdo causadas por multiplos genes e ndo por poucos loci. Nos
ultimos anos, dois estudos independentes da associacdo de genomas (GWAS) foram realizados
para identificar polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNPs) associados ao risco de cancer de
tireoide. Cinco SNPs (rs965513, rs944289, rs116909374, rs966423 e rs2439302) que estavam
altamente associados ao carcinoma papilifero da tiredide (PTC) foram descobertos pelo estudo
de associacdo de todo o genoma. Além disso, estes cinco SNP foram validados por estudos
continuos de caso-controle em mais de trés populacdes diferentes (chinesa Han, Ohio, Polénia,
etc.)(58-60).

Diversos eventos moleculares foram descritos tanto na carcinogénese da tireoide quanto
na progressdo do tumor na glandula. Os eventos primarios envolvem a via de sinalizagdo da
quinase ativada mitogénica (MAPK) e a via de sinalizagdo do fosfinoinase-3 k-kt-mTOR PI3.
Os componentes da via MAPK envolvem o receptor transmembrana simples de tirosina quinase
RET (rearranjado durante a transfeccdo), e suas moléculas de sinalizacdo a jusante RAS e
BRAF. As mutacdes em RET, RAS e BRAF séo geralmente mutuamente exclusivas, sugerindo
efeitos redundantes a jusante. O receptor neurotréfico quinase 1 (NTRK1) também sinaliza
através da via MAPK/RAS/BRAF. Dados novos e importantes do Atlas do cancer no Genoma
Humano dividiram os carcinomas papiliferos de tireoide nas categorias BRAF e RAS, com base
nos resultados do exoma do seqtienciamento de DNA, RNA e perfil protedmico, e padrdes de
metilagdo(61). Outros fatores essenciais para a progressdo tumoral incluem fatores de

crescimento e seus receptores, reguladores do ciclo celular e moléculas de adeséo.
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1.4 Neuropeptideo Y: Papel na Fisiologia da Fome, da Resiliéncia ao Estresse e do

Céncer

O Neuropeptideo Y (NPY) é formado por 36 aminoacidos e é altamente expresso no
Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP). Descoberto em 1982, esse
é bem semelhante ao Peptideo Pancreético (PP) e ao Peptideo YY (PYY) (62). Além disso, é de
importante ressaltar que de cinco receptores encontrados em mamiferos, somente quatro foram
considerados funcionais em humanos: NPY1R, NPY2R, NPY4R (relacionado com o
comportamento enddcrino e alimentar) e NPY5R (63) Para tanto, seu processo de metabolizacao,
ao se ligar a um de seus respectivos receptores, acoplado a proteina G, o NPY, em sua forma
madura, consegue promover a ativacéo da transducédo de sinal ou ser metabolizado, podendo esse
estar proximo ou longe do seu lugar de liberacédo (64,65)

Localizado no cromossomo humano 7p15.3 (Gene ID: 5842), possui quatro exons e esta
relacionado a alteragdes em diversos processos fisioldgicos, como excitabilidade cortical, ingestao
de alimentos, funcdo cardiovascular, ritmos circadianos, neurogénese, neuroprote¢do, além da
resposta ao estresse, essa que € uma das principais caracteristicas envolvidas com o cancer (66—
71). Com o envelhecimento populacional, sistemas como o simpatoadrenérgico podem ser
ativados. Esse sistema esta intimamente ligado ao estresse e pode ser mediado por catecolaminas
e pelo NPY. Logo, nota-se que a variante genética NPY pode estar de alguma forma relacionada
com neoplasias, pois esse pode regular a tumorigénese, por meio da modulacdo da proliferacdo e
apoptose celular (72-75).

O gene NPY tem dois mais citados polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNPs) que estdo
na regido promotora o -399 T/C (rs16147) e um polimorfismo ndo sinénimo no exon 2, + 1128
T/C (rs16139). Também foi descrito que a variacdo da regido promotora no -399 T/C resulta numa

expressdo elevada do neuropeptideo (76).

Deal e colaboradores, em um estudo realizado em peixes dourados (Carassius
auratus), procuraram avaliar os efeitos do estado nutricional no eixo tiroidiano, analisando os
transcritos de genes que estdo associados a esse eixo, como por exemplo NPY, que também é
conhecido como um regulador de apetite. Como conclusdo, observaram que o estado nutricional
afeta o eixo tireoidiano e os reguladores do apetite, demonstrando assim que existe alguma relagéo,

mas nao conseguiram promover uma correlacdo entre a fisiologia da tireoide e os reguladores (76)
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Além disto, no campo neuropsiquidtrico, a neuroproteina Y tem sido implicada na
regulacdo do humor, processamento emocional e resiliéncia ao estresse como por exemplo a
depressdo, ja que os seus receptores NPY1R, NPY2R e NPY5R estdo relacionados, de forma
funcional, com o sistema limbico e ligado ao estresse crénico e ansiedade, além de
comportamentos semelhantes da depressdo. Mas, apesar da intencdo de procurar uma relagéo, nao
h& evidéncias suficientes que descrevam, de forma detalhada, essa associa¢éo. Devido aos seus
efeitos anti-estresse, 0 NPY vem sendo considerado um fator para o desenvolvimento de transtorno

de estresse pds-traumatico (77,78)

Ademais, a relagdo do céancer de tireoide e a variante NPY ainda apresenta obstaculos,
porém uma relacdo da tireoide com o Neuropeptidio Y pode ser encontrada na literatura, ja que a
liberacdo NPY € regulada por horménios da tireoide. Além disso, durante a alimentacdo, 0 NPY
promove a inibi¢do dos Hormonios Liberador de Tirotropina (TRH), esses que estéo relacionados
a liberacdo do Horménio Estimulante da Tireoide (TSH), perante disso, € de conhecimento que a
alta expressdo desse neuropeptidio no hipotalamo, em uma situacdo de jejum, pode levar a

supressdo do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Tireoide (HPT) (79,80)

1.5 Salde Mental

O conceito de satde mental envolve tdpicos complexos e influenciados, historicamente,
por contextos sociodemograficos. Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), “a satde
é um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo consiste apenas na auséncia

de doenca ou de enfermidade” (81,82)

Com o envelhecimento populacional, Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNTS)
tém sido encontradas na populagdo com uma maior facilidade, o qual pode-se citar o cancer.
Ao saber da condigdo da doenga e muitas vezes a ndo possibilidade da cura, muitos pacientes
encontram-se vulneraveis, impotentes e raivosos com a doenga que acomete 0 seu corpo. Além
das diversas negatividades que uma doenca, como o cancer, pode gerar em um paciente ou em
seu familiar, efeitos na esfera psiquica podem ser observados, como ansiedade, depresséo,

anorexia, fadiga e ideag0es suicidas (83,84).
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O Brasil, um pais de dimensdes continentais, vivéncia distor¢des e dificuldades que
influenciam, de forma direta e indireta, a saude fisica e mental da sua populacdo (85). Logo,
transtornos mentais tornam-se mais evidentes diante das disparidades, influenciando, de alguma

forma, na qualidade de vida da populacao.

Em um estudo realizado no Sul da india, por Sudarisan e colaboradores, identificou-se
0 impacto na qualidade de vida (QV) de pacientes com cancer atendidos em um ambiente de
cuidados paliativos. Destacou-se altos indices de depressao e seu impacto negativo na qualidade
de vida de pacientes com cancer terminal. Logo, uma melhoria em na qualidade de vida exigem
medidas para reduzir a taxa de morbidades psiquiatricas sub diagnosticadas, principalmente

aquelas gque sofrem de déficit financeiro e ndo tém cobertura de plano de saude (86)

Um outro estudo realizado no sudeste da Nigéria, por ljoma e colaboradores, visou
avaliar a QV relacionada a salde em pessoas com doencas cronicas tratadas em um ambiente
com poucos recursos. ldentificou-se que maioria dos pacientes, que viviam com doencas
médicas crénicas em Enugu, na Nigéria, eram pobres, vulneraveis e sem acesso a planos de
satde. Além disso, foi observado que pessoas que convivem com HIV geralmente tém uma

melhor qualidade vida do que aquelas com DCNTs (86)

Além disso, de acordo com a pesquisa realizada no Ird por Alimoradi e colaboradores,
asmaticos e portadores da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica apresentaram menores indices
de QV quando comparados a outros pacientes, além disso € destacado que esses pacientes
devem ser priorizados no planejamento da promocao de servigos de salde. Devido aos efeitos
negativos da situacdo econdmica observados no teste de QV, programas de apoio financeiro
devem estar entre as principais prioridades em projetos que buscam a melhoria da QV entre os
pacientes (87)

Apensar do usuario ser a vitima primaria em doencas, inclusive DCNTs, familiares
também sdo afetados, especialmente a sua saude psiquica, pois cuidar de um paciente
oncologico, sem perspectiva de cura, € uma tarefa complexa que exige um preparo emocional.
Tem sido consistente que familiares e cuidadores tém apresentado ansiedade, depressao suporte
social limitado e QV comprometida. Esse achado é exaltado no estudo de Fumis e
colaboradores que procuraram avaliar a QV qualidade de vida de familiares de pacientes com
doenca crénicas internados em unidades de terapia intensiva de dois hospitais brasileiros, um
privado e um publico. Nesse estudo, familiares de pacientes atendidos no servigco publico
apresentaram os piores resultados de QV, em todas as fases da pesquisa, quando comparados

com os familiares do servigo privado (88).
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Existem diversas definicbes de determinantes sociais de salde (DSS), um modelo
bastante generalizado de que as condi¢des de vida e trabalho dos individuos e de grupos da
populacéo estdo relacionadas com sua situacdo de saude. Para a Comissdo Nacional sobre 0s
Determinantes Sociais da Saude (CNDSS), os DSS sdo os fatores sociais, econémicos,
culturais, étnicos/raciais, psicolégicos e comportamentais que influenciam a ocorréncia de
problemas de saude e seus fatores de risco na populagdo. Para a comissdo da Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) adota um conceito mais simplista, a onde os DSS sé&o as condigdes
sociais em que as pessoas vivem e trabalham. Nancy Krieger acrescenta os fatores e
mecanismos através dos quais as condicOes sociais afetam a salide e que potencialmente podem
ser alterados através de acles baseadas em educacdo em saude. Tarlov recomenda uma
definicdo bastante sintética, ao entendé-los como as caracteristicas sociais dentro das quais a

vida transcorre (89)

No em tanto a literatura nacional, como internacional, demonstra um avancgo no estudo
das relacOes entre a maneira como se organiza e se desenvolve uma determinada sociedade e a
situacdo de saude de uma comunidade (90). Esse avan¢o € marcante no estudo das iniquidades
em saude, ou seja, daquelas desigualdades de salde entre grupos populacionais que, além de
repetirem padrdes relevantes, sdo também evitaveis, injustas e desnecessarias (91).

Sendo assim, o0 medo da morte, as dificuldades financeiras para custear um tratamento
caro, a diminuicdo da qualidade de vida do portador, a imagem corporal sdo fatores que
influenciam na salide mental do paciente e devem ser trabalhados com o portador, o seu familiar
e cuidador (92) .

1.6 Instrumento de Qualidade de Vida (QV)

O termo Qualidade de Vida (QV) apresenta-se, na literatura, com diferentes definicdes.
Logo, termos como satide, bem-estar e estilo de vida s&o vistos como sindnimos. E observado
que a variavel satde contribui para a qualidade de vida, seja individual ou coletiva, assim como
também fatores sociais. Nesse sentido, a utilizacao de instrumentos, seja generico ou especifico,
como o World Health Organization Quality of Life (WHOQOL - BREF), sao de extrema
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importancia, visto que, esses sdo facilitadores e contribuidores no entendimento do estilo de
vida populacional, ou seja, a sua qualidade, e a sua influéncia na satde, seja fisica ou mental
(93)

O WHOQOL - BREF foi desenvolvido pela OMS, em 1998, juntamente com 15 centros,
devido a necessidade por instrumentos curtos e de rapida aplicagdo. Logo, esse instrumento foi
o0 resultado de uma abreviacdo da versdo completa, WHOQOL-100, que originalmente é

composta por 100 itens. Porém, antes dessa, uma versao com 236 itens foi criada (94)

Com 26 itens, 0 WHOQOL-BREF é composto por quatro dominios, distribuidos em 24
questdes: saude fisica, psicologica, relacdo social e meio ambiente. A primeira questdo do
instrumento procura verificar como esta a qualidade de vida do participante de modo geral,
enquanto, a segunda pergunta, busca entender como esta a satisfacdo, do participante, com a

sua propria saude (95).

Quando se pensa em QV, varias variaveis podem surgir gerando resultados satisfatérios
ou ndo. Em um estudo realizado na Inglaterra com criangas, acometidas por um tumor cerebral,
e seus pais, utilizando como ferramenta de avaliaggo o WHOQOL - BREF, observou-se que a
QV dos pais das criancas que sobreviveram ao tumor é maior, quando comparada com os pais

de criangas consideradas saudaveis (96)

Uma relacdo semelhante pode ser observada no estudo Vaz e colaboradores, o qual
objetivou-se estudar, através de uma coorte prospectiva, 95 mulheres, submetidas a Radio
Terapia (RT) para cancer ginecolégico, com idade variando de 21 a 75 anos. Nesse estudo, ao
se avaliar a QV através do WHOQOL-BREF, em quatro etapas: antes de submeter ao
tratamento, quatro meses, um ano e trés anos apds tratamento, as pacientes selecionadas tiveram
uma melhora em sua QV apo6s o tratamento indicado. Porém, eventos adversos, como dor,
dispareunia (dor genital relacionada com atividades sexuais) e diminuig&o do interesse sexual,

tiveram um impacto negativo na QV (97).

Com isso, observa-se que a saude fisica, mental, fatores sociais e ambientais sdo
influenciados pela qualidade de vida do individuo, variaveis essas que sdo destacadas no
WHOQOL-BREF.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Investigar a relacdo qualidade de vida e background genético em pacientes diagnosticados
com Carcinoma Papilifero da Tireoide atendidos em servico de saude localizado no Distrito
Federal (Brasil).

2.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a Qualidade de Vida, por meio do instrumento WHOQOL - BREF, de pacientes com
Carcinoma Papilifero da Tireoide atendidos em um servico de saude do Distrito Federal (Brasil)

com historico de tireoidectomia e uso de terapia com radiofarmaco 1.

- Efetuar a genotipagem destes pacientes por meio da estratégia PCR-RFLP para analise do
polimorfismo da regido promotora NPY -399 T/C (rs16147) em amostras de sangue periférico.

- Executar testes estatisticos para avaliar a relacdo do perfil genético NPY -399 T/C (rs16147)
com a Qualidade de Vida e outras caracteristicas clinicas dos participantes da pesquisa.
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3 METODOLOGIA

3.1 Local de Realizacdo da Pesquisa e Amostra

As amostras de sangue total dos participantes portadores do cancer da tireoide que
realizaram o tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sddio (***1) foram coletadas por
puncdo venosa, cerca de 5 mL, com material adequado, novo e descartavel, antes de tomar

a medicacgdo para tratamento, na Empresa Imagens Médicas de Brasilia (IMEB).

A primeira coleta do sangue total foi realizada antes do tratamento com o
Radiofarmaco lodeto de Sodio (**X1), enquanto a segunda coleta foi feita de 7 a 10 ap6s a
administracdo da dose conhecida como Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) pés-dose, de

acordo com o protocolo clinico aprovado pela Portaria N° 7, de 3 de janeiro de 2014.

De 6 a 12 meses apos a iodoterapia o participante realizara o exame de PCI-
controle também com o Radiofarmaco lodeto de Sodio (*311), com doses baixas para fins
visando o controle, estadiamento e acompanhamento da doenca, nesse momento, havera

a terceira punc¢do venosa para coleta do sangue total.

Para os participantes do grupo controle, o recrutamento se deu na sala de coleta

de amostras no Laboratorio de Analises Clinicas da Faculdade de Ceilandia (FCE).

O material bioldgico (sangue) dos participantes foi estocado no laboratério de
Analises Clinicas da FCE, para a extracdo do DNA das amostras, além das realizacdes

das analises laboratoriais para verificacdo dos polimorfismos genéticos.

Além do sangue dos pacientes que foram submetidos a recoleta, informacdes
sobre o prontuério do paciente do grupo caso também foram coletadas, tais como: tempo

de tratamento, dose, outros exames complementares (ANEXO A).

3.2 Critérios de Inclusao e Exclusdo

Os critérios de inclusdo do grupo caso incluiram pacientes de ambos 0s sexos,
idade maior que 18 anos, diagnosticados com cancer da tireoide e submetidos a
iodoterapia na empresa Imagens Médicas de Brasilia (IMEB). J& os critérios de exclusdo
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foram individuos menores de 18 anos, que apresentam diagnostico cancer da tireoide, ndo
eletivos a iodoterapia e que ndo desejassem participar da pesquisa ou representantes legais

gue ndo consentissem em participar.

O grupo controle teve como critérios de inclusdo individuos de ambos 0s sexos,
que ndo possuissem casos de cancer, ndo foram submetidos a iodoterapia e nédo
aparentados dos pacientes do grupo caso. Os critérios de exclusdo foram individuos
menores de 18 anos, parentes de individuos com cancer da tireoide, submetidos a

iodoterapia e individuos que ndo desejassem participar da pesquisa.

3.3 Calculo Amostral

A amostra foi calculada estimando-se a prevaléncia de 1% de cancer de tireoide entre
os tipos de cancer na populagéo adulta, erro amostral de 5% e intervalo de confianga (IC)
de 95%, em numero de pacientes 8.450, chegou-se a 12 participantes. Com a
compensacao de perdas, foi considerada uma amostra de pelo menos 14 pacientes com
CPT (10% a mais).

3.4  Comité Etica e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Centro Universitério de Brasilia
(UniCEUB), sob o parecer numero 2.532.976 (ANEXO B). O Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os participantes do presente estudo
(ANEXO C).

Antes da coleta do material, ocorreram esclarecimentos sobre o significado e o
possivel uso dos resultados previstos. Aos participantes de pesquisa sera oferecida a

opcao de escolher entre serem informados ou ndo sobre resultados de seus exames.
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3.5 Metodologia Laboratorial

3.5.1 Extracao e quantificacdo de DNA

Para avaliacdo dos polimorfismos genéticos o DNA foi extraido de sangue
periférico, coletado na 12 etapa, com uso do PureLink®Genomic DNA Mini Kit da
empresa Invitrogen (catalogo #K1820-02, lote #19339891). A concentracdo de DNA foi
determinada por meio de espectrofotometria (NanoDrop one). As amostras de DNA
extraidas e quantificadas foram submetidas a diluicdo com agua ultrapura a fim de obter
um rendimento minimo de 20 ng/pL. Em seguida, o DNA diluido foi submetido a técnicas
de Biologia Molecular como Polymerase Chain Reaction (PCR) e Restriction Fragment
Length Polymorphism (RFLP) para o estudo de distribuicio dos diferentes

polimorfismos.

3.5.2 Genotipagem por PCR-RFLP

Os oligonucleotideos que flagueiam a regido do polimorfismo NPY -399 T/C
(rs16147) sdo: 5 - TTCCTACTCCGGCACCCAGTGAG -3 (forward) e 5'-
GGGCTTTTATGGAGCTTCCTCGC -3' (reverse) (98). Em cada reacdo, foram
utilizados 4,0 uL de DNA gendmico na concentracao de 2,5ng/uL; 2,5uL de tampao 10X
Tag Pol, (Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil); 0,5uL de MgCl2 (50 mM,
Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil), 0,5uL de dNTPs (2,5mM;
Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil)); 0,5uL de Tag-Polimerase
(Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil), 5U/uL); 1,5uL de cada oligonucleotideo foward
e reverse (Invitrogen Life Technologies, EUA, 10 pmol/uL); completando com agua

ultrapura para um volume final de 25 pL por reagao.

As condigdes de termociclagem para analise foram: 95°C por 5 minutos
(desnaturacao inicial), seguida por 39 ciclos de desnaturagao a 95°C por 30 segundos,

acompanhada de 61°C por 30 segundos, para o anelamento dos oligonucleotideos e 72°C


http://labs.icb.ufmg.br/lbcd/grupoc/rflp.html
http://labs.icb.ufmg.br/lbcd/grupoc/rflp.html
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por 30 segundos para a extensdo dos fragmentos. A extensao final foi realizada a 72°C
por 10 minutos. O equipamento utilizado foi termociclador Techne modelo TC-512. A

reacdo produz um fragmento de 402 pares de base (pb).

Apo6s amplificacdo da regido NPY -399 T/C (rs16147) foi realizada a técnica de
RFLP, na qual o produto da PCR foi digerido utilizando a enzima de restrigdo Alul
(Thermo Fisher). Foi realizado um Mix para 5 amostras de PCR utilizado 2,5 pL da
enzima de restricdo, 10 pL de solucdo tampédo e 37,5 L de agua ultrapura. Apos isso a
digestdo individual de cada amostra foi preparada com 10 pL do mix e 10 pL da amostra
amplificada por PCR. A digestdo ficou em banho-maria a 37°C por duas horas e depois
foi revelada por meio de um gel de agarose a 3%, corado com 3L de brometo de etideo,

utilizando um transluminador. O alelo C gera um perfil de 365 pb, e 0 T, de 388 pb.

3.6 Avaliacdo da qualidade de vida

O WHOQOL-bref é composto de 26 questdes, sendo duas questdes gerais de
qualidade de vida (QV) e as demais 24 representam cada uma das 24 facetas que compde
o instrumento original. Assim, diferente do WHOQOL-100, o original com 100 questdes,
em que cada uma das 24 facetas é avaliada a partir de 4 questdes, no WHOQOL-bref cada
faceta é avaliada por apenas uma questdo. Os dados que deram origem a versao abreviada

foram extraidos de testes de campo em 20 centros e em 18 paises diferentes(93).

Estudos diversos por todo mundo indicam que 0 WHOQOL-BREF oferece um
instrumento validado e confidvel para a avaliacdo de perfis de dominio por meio do
WHOQOL-100. Demonstrando que 0 WHOQOL-BREF sera mais util em estudos que
requeiram uma breve avaliacdo da qualidade de vida, e em grandes pesquisas
epidemioldgicos e ensaios clinicos onde a QV € de interesse. Observa se ainda que o
WHOQOL-BREF pode ser util para profissionais de satde na avaliacéo e na reavaliacéo

da eficécia do tratamento.

As respostas do WHOQOL-BREF sdo dadas numa escala tipo Likert com as
seguintes respostas: (1) nada; (2) muito pouco; (3) médio; (4) muito; (5). Completamente.
O score total avalia a percepgéo de qualidade de vida, em um intervalo de 0 a 100 pontos.

O quadro 3 explica cada um dos dominios e o instrumento completo esta no ANEXO D.
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Quadro 3 - DOMINIOS E FACETAS DO WHOQOL — Bref

Dominio | Dominio fisico
Dominio 11 Dominio psicoldgico
Dominio 111~ Dominio relagées
sociais

Dominio IV~ Dominio meio ambiente

Fonte: Proprio autor, 2022.

3.7 Andlise estatistica dos dados

Composto por sete questdes: dor e desconforto;
energia e fadiga; sono e repouso; mobilidade;
atividades da vida cotidiana; dependéncia de
medicacdo ou de tratamento, e capacidade para o
trabalho.

Composto por seis questdes: sentimentos
positivos;  pensar, aprender, memdria e
concentracdo; autoestima; imagem corporal e
aparéncia; sentimentos negativos, e
espiritualidade/religido/crencas pessoais.
Composto por trés questdes: relaces pessoais;
suporte (apoio) social, e atividade sexual.

Composto por oito questdes: seguranca fisica e
protecdo; ambiente no lar; recursos financeiros;
cuidados de saude e sociais; oportunidades de
adquirir novas informagdes e habilidades;
oportunidades de recreacdo/lazer; transporte, e
ambiente fisico (poluicdo/ruido/transito/clima).

A associacdo de caracteristicas clinicas para cada genotipo foi analisada com o

teste qui-quadrado e foi adotado o nivel de significancia de 5%. Quando estas variaveis

clinicas eram quantitativas, os testes para comparacao de médias foram executados, dado

que os requisitos de normalidade dos dados estavam presentes. O programa estatistico
utilizado foi o SPSS (verséo 28.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Para comparacao dos

gendtipos as demais caracteristicas clinicas, foram utilizados o teste qui quadrado e o teste

exato de Fisher. Para o caclulo da repetibilidade, foi executado a andlise do alfa de

Cronbach.
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4 RESULTADOS

4.1  Confiabilidade do instrumento
O instrumento WHOQOL-Bref utilizado apresentou alta consisténcia interna na
amostra de 19 participantes. O valor do alfa de Cronbach foi de 0,863, o que demostra

confiabilidade satisfatoria.

4.2  Scores dos dominios do WHOQOL-Bref

Os scores dos dominios no WHOQOL-Bref foram 74,01 pontos para o dominio
meio ambiente; 75,22 pontos para o dominio psicolégico; 77,19 pontos para o0 das
relacBes sociais e 62,78 para o dominio fisico. O score geral do instrumento obtido para
amostra foi de 71,66 pontos, o que indica uma boa satisfacdo dos participantes com

aspectos da qualidade de vida.

4.3 Polimorfismo rs16147 NPY (-399 T/C) versus Caracteristicas clinicas dos
participantes

A distribuicdo dos genoétipos dos 19 participantes, em relagdo ao polimorfismo
rs16147 NPY na regido promotora (-399 T/C) foi de gen6tipos TT (homozigoto ancestral)
e TC com 7 individuos cada (36,8% cada) e gendtipo CC com 5 (26,4%), sendo que
63,16% (n =12) eram mulheres. Entre os participantes com registro em prontuario dos
dados, 71,43% possuiam antitireoglobulina abaixo de 20 Ul/mL, e dois ter¢os possuiam
tumor de tamanho pequeno (status T1 ou T2). Ao associar o perfil genotipico com as
caracteristicas clinicas, foi observada apenas diferenca estatistica nas médias dos escores
dos dominios fisico, psicoldgico e reacdes sociais obtidas via aplicagdo do instrumento
WHOQOLBREF, bem como na avaliacdo geral, de tal forma que os maiores scores

médios foram alcangados nos individuos com gen6tipo TT (tabelas 1 e 2).
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Tabela 1- médias, desvios-padréo e P valor da distribuicdo dos valores mensurados nas

caracteristicas dos participantes.

rs16147 NPY Promoter (-399 T/C)

TT (n=7) TC(h=7) CC (n=5) P

Desvio Desvio Desvio

Fonte Média  padrdo Média  padrdo  Média  padrdo
Fisico 80,81a 868 70,20ab 886 5542b 26,31  0,037*
E Psicolégico 88,09 a 9,40 83,33 a 10,00 64,67b 11,93 0,004*
ﬁ Relac¢des Sociais 89,52 a 8,48 79,99ab 6,67 73,33 b 8,16 0,008*
8 Meio Ambiente 86,07 6,75 78,57 16,82 70,50 7,58 0,106
% Auto a"ggf“?éo d@ 91422 690 7857ab 10,69 6400b 23,02  0,014*
Geral 8593a 547 7758ab 895 6492b 11,86 0,003*
[Tireglobulina] ng/mL 101,41 222,82 8,09 12,15 9,68 12,91 0,409
2 [TSH] uul/mL 79,80 73,20 50,78 43,86 10568 29,44 0,169
\é Idade 45,6 11,4 50,1 12,0 36,6 10,1 0,154
DEj IMC 26,28 7,11 30,72 5,07 29,13 6,71 0,432
Dose (mCi) 128,6 39,3 128,6 39,3 160,0 54,8 0,407

*P<0,05; ANOVA one-way

labela 2- Distribuicdo da frequéncia das caracteristicas dos participantes segundo o

genotipo.

rs16147 NPY Promoter (2399 T/C)

TT (n=7) TC(n=7) CC (n=5) P
N % N % N %
Antiteroglubulina <20 4 80,0% 3 75,0% 3 60,0%
(Ul/mL) 0,769
>20 1 20,0% 1 25,0% 2 40,0%
T status T1+T2 2 66,7% 2 50,0% 2 100,0% 0472
T3+T4 1 33,3% 2 50,0% 0 0,0%
N status NO 0 0,0% 1 50,0% 0 0,0% 0,392
N1 2 100,0% 1 50,0% 1 100,0%
M status MO 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% NA
M1 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
Sexo F 4 57,1% 5 71,4% 3 60,0% 0,845
M 3 42,9% 2 28,6% 2 40,0%
Dose (mCi) 50 1 14,3% 0 0,0% 0 0,0%
100 1 14,3% 4 57,1% 1 20,0%
150 5 71,4% 2 28,6% 3 60,0% 0,276
200 0 0,0% 1 14,3% 0 0,0%
250 0 0,0% 0 0,0% 1 20,0%
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, caracteristicas da qualidade de vida foram relacionadas ao
polimorfismo na regido promotora do gene NPY (-399 T/C; rs16147), sendo que 0s
participantes com genotipo TT apresentaram 0s maiores escores médios no instrumento
que avalia qualidade de vida (WHOQOL-Bref), tanto na avaliacdo geral, quando nos

dominios fisico, relagdes sociais, e autoavaliacdo da qualidade de vida.

Para compreender este resultado, faz-se necessario resgatar como o background
genético da expressdo da proteina NPY pode associar-se a sensacdo de bem-estar. No
campo neuropsiquiatrico, a neuroproteina Y tem sido implicada na regulacdo do humor,
processamento emocional e resiliéncia ao estresse. Neste contexto, foi demonstrada uma
possivel relacdo entre NPY e alto enfrentamento e resiliéncia em um estudo no qual niveis
plasmaticos de NPY significativamente mais elevados foram relatados em individuos que
tiveram estresse pos-traumatico (PTSD) no passado, mas atualmente ndo apresentam
sintomas (99). Além disto, o estudo internacional demonstrou que individuos com o
genotipo TT rs16147 do NPY aumentaram seu controle vagal quando expostos a alto
estresse (100), modificando sua atividade vagal autonémica; e isso sustenta o papel do
gene NPY no aumento da resiliéncia (101). Biologicamente, os niveis do neuropeptideo
foram associados ao polimorfismo funcional rs16147, de tal maneira que o alelo
polimorfico C implica na diminuigéo da expressdo de mRNA no cérebro post-mortem e
linfoblastos (102), bem como nos niveis mais baixos de NPY plasmatico (102).

Entdo, o presente estudo mostra que a analise da qualidade de vida, além de ser
subsidio para parametros da percep¢do dos contextos sociais, fisicos e emocionais do
individuo, esta implicada em um contexto das caracteristicas genéticas — e isto podera ser,

entdo, um fator importante para a sobrevida, principalmente a longo prazo.

No entanto, o polimorfismo rs16147 n&o foi relacionado neste estudo com outras
caracteristicas clinicas, tais como IMC, niveis hormonais de tireoglobulina, TSH,

estadiamento tumoral e a quantidade de dose de radiofarmaco administrada no paciente

As variacgdes genéticas no sistema NPY estdo associadas a Obesidade, porém na mesma
direcdo do presente estudo, De Luis e colaboradores ndo encontraram relagdo entre o

polimorfismo rs16147 e maiores valores médios do IMC (103).
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No tocante a questdo hormonal, Jazar e colaboradores (103) mostraram que em
pacientes com diabetes do tipo 2, o nivel mais alto de TSH no genétipo CC seguido pelo
Genotipo TC e o nivel mais baixo desse horménio no TT do polimorfismo rs16147.
Porém, o resultado do nosso estudo nédo se associa com este polimorfismo provavelmente
porque os niveis de TSH de pacientes que sofreram tireodoctomia podem sofrer
alteracdes, a tal ponto que se recomenda terapia de reposi¢do com hormonios tireoidianos,
a fim de cessar o estimulo da glandula para pacientes com elevacdo nos niveis do TSH

pOs-operatorio

Finalmente, o polimorfismo do NPY n&o se associou ao estadiamento tumoral
nem com a dose de radiofarmaco ministrada. O sistema NPY tem interacGes importantes
com o sistema imunologico, conforme revisado por (105,106), sugerindo que os peptideos
da familia NPY e os receptores Y podem influenciar a progressdo do cancer por meio da
modificacdo das fun¢des imunoldgicas. No entanto, é digno de nota que para o
estadiamento tumoral dos pacientes com classificacdo histopatoldgica (CPT), apresentam

poucos dados registrados, o que representou uma limitacdo a este estudo.

6 CONCLUSAO

Os pacientes com CPT apresentaram escores razoaveis de qualidade de vida, e 0s
pacientes com genotipo TT do polimorfismo na regido promotora do gene NPY (-399
T/C; rs16147) apresentaram os maiores scores médios da avaliacdo da qualidade de vida.
O estudo mostra que o contexto fisiolégico pode estar relacionado a sensa¢do de bem-
estar, e considerar este detalhe pode ser importante para o bom prognoéstico do tratamento
do cancer. Assim, mais estudos envolvendo o papel do neuropeptideo Y podem contribuir

na compreensao do manejo adequado do paciente com CPT.
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ANEXQOS

ANEXO A - Prontuario do paciente do grupo caso

Nome:

Sexo:
Telefone para contato:
e-mail:

Idade:

Sexo; Masculino () | Feminino ()
Indicacdo e CID:

1) Historia Clinica

Medicamentos em uso:

Fumante: sSim{ 3 M
Pré-disposicdo: Sim{ ) Nao | )
2) Exames Complementares

Anti-tireoglobulina:
Anti-tireoide peroxidase:
B-HCG:
Hemograma:

Leito firecidiano/PCI:
Tireoglobuling:
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comité de Etica do Centro
Universitario de Brasilia (UniCEUB).
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (GRUPO CASO)

v

Imogens Médicas de Brasilia

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA -
IMEB

INFLUENCIA DE ALTERACOES EM PADROES MOLECULARES NO
PROGNOSTICO DE PACIENTES PORTADORES DO CANCER DA
TIREOIDE SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM O RADIOFARMACO
IODETO DE SODIO (1311)

IMAGENS MEDICAS DE RASILIA - IMEB UNIVERSIDADE DE BRASILIA -
UNB

Pesquisador(a) responsavel: Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina Rodrigues

da Silva

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O texto
abaixo apresenta todas as informacdes necessarias sobre o que seré feito. Sua colaboragédo
neste estudo sera de muita importancia para nés, mas se desistir a qualquer momento, isso

ndo lhe causara prejuizo.

O nome deste documento que vocé estd lendo € Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido(TCLE).

Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea vontade) vocé devera ler e
compreender todo o conteudo. Ao final, caso decida participar, vocé sera solicitado a

assina-lo e receberd uma copia do mesmo.

Antes de assinar, faga perguntas sobre tudo o que n&o tiver entendido bem. A equipe deste

estudo respondera as suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e apos o estudo).



44

Natureza e objetivos do estudo

O objetivo especifico deste estudo é avaliar a influéncia de alteracdes genéticas e
concentragdes de proteinas no sangue no tratamento de cancer de tireoide submetido ao

tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sodio(*3L1).

Vocé esta sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior que 18
anos, de ambos 0s sexos, é portador de cancer da tireoide e estd em tratamento com o

Radiofarmaco lodeto de Sodio (*311) na empresa Imagens Médicas de Brasilia(IMEB).

Procedimentos do estudo

Sua participacdo consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue venoso
com material adequado, novo e descartavel, A sua participacdo se dard por meio de
coleta de sangue total venoso (cerca de 5mL), realizada por um profissional
devidamente treinado, com um tempo estimado de 10 minutos para cada visita (a
primeira antes da administracio do Radiofarmaco lodeto de Sodio (*31), a segunda no

dia do pds-dose e a terceira quando o Senhor(a) realizar a etapa o controle da doenca).

Seré avaliada sua parte genética que esta possivelmente relacionada com as alteracfes
para o cancer e problemas na tireoide. Os resultados serdo devolvidos pela profa. Izabel
Cristina Rodrigues da Silva, biomédica e geneticista, professora da UnB. Se houver
alteragBes que comprometam sua saude, vocé sera encaminhado ao servico de

atendimento hospitalar.

Para uma melhor compreensao do estudo, anotaremos do seu prontuario 0s exames
bioguimicos complementares, tais como anti-tireoglobulina, anti-tireoideperoxidase,

hemograma, tireoglobulina, TSH, imagens do leito tireoidiano/PCI outros.
N&o havera nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste estudo.

A pesquisa sera realizada na Empresa IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA — IMEB e

as andlises laboratoriais no laboratorio de analises clinicas da FCE/UnB
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Riscos e beneficios

Este estudo possui riscos, entre eles minimas formacgdes de hematomas ou dor, possiveis

infeccdes e em casos mais raros lesdo nervosa e puncao acidental arterial.

Medidas preventivas serdo tomadas durante a coleta para minimizar qualquer risco ou
incdmodo. Séo elas: os materiais de coleta serdo adequados ao procedimento, novos e
descartaveis. A sala de coleta devera ser Unica e exclusivamente para coleta,
permanecendo no local somente o paciente e o flebotomista, com excecdes para
participantes que necessitam a presenga de algum acompanhante, além da sala estar
prontamente higienizada. Caso ocorra alguma contaminacao, o local devera ser

imediatamente desinfetado, comunicando ao superior imediato do acidente ocorrido.

Caso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, vocé nao precisa

realiza-lo.

Os resultados desta pesquisa serdo compartilhados, sem revelar seu nome, instituicao a
qual pertence ou qualquer informacéo que esteja relacionada com sua privacidade, com
a comunidade cientifica envolvida sob a forma de publicacdo de artigos cientificos

sobre o

assunto, além de contribuir para maior conhecimento sobre os aspectos fisiopatologicos,

diagnostico, tratamento e prognostico da doenca do cancer da tireoide.

Participacao, recusa e direito de se retirar do estudo
Sua participacdo é voluntéria. Vocé ndo tera nenhum prejuizo se ndo quiser participar.

Vocé podera se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso entrar em

contato com um dos pesquisadores responsaveis.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacéo de seres
humanos, vocé nédo recebera nenhum tipo de compensacao financeira pela sua

participacao neste estudo.



46

Confidencialidade

Seus dados serdo manuseados somente pelos pesquisadores e nao sera permitido o

acesso a outras pessoas.

Os dados e instrumentos utilizados (sangue coletado, exames de imagens,
histopatoldgicos, laboratoriais e prontuario) ficardo guardados sob a responsabilidade
dos pesquisadores Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina Rodrigues da Silva com a
garantia de manutencéo do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um periodo de 5
anos; apos esse tempo serdo destruidos.

Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou revistas
cientificas. Entretanto, ele mostrara apenas os resultados obtidos como um todo, sem
revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer informacéo que esteja

relacionada com sua privacidade.

Se houver alguma consideracdo ou davida referente aos aspectos éticos da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de
Brasilia — CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966.1511 ou pelo

e-mail cep.uniceub@uniceub.br.Também entre em contato para informar ocorréncias

irregulares ou danosas durante a sua participagao no estudo.

Eu, RG \

apos receber a explicacdo completa dos objetivos do estudo e dos procedimentos

envolvidos nesta pesquisa concordo voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Este Termo de Consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia

sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida aosenhor(a).

Brasilia, de de

Participante

Rafael Martins de Morais


mailto:cep.uniceub@uniceub.br
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ANEXO D Instrumento de Avaliacdo de Qualidade de Vida The World Health
Organization Quality of Life - WHOQOL-bref

Instrucoes

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, satde
e outras areas de sua vida. Por favor responda a todas as questdes. Se vocé ndo tem
certeza sobre que resposta dar em uma questéo, por favor, escolha entre as alternativas a

que Ihe parece mais apropriada.

Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha. Por favor, tenha em mente seus
valores, aspiracdes, prazeres e preocupacfes. NOs estamos perguntando o que vocé acha
de sua vida, tomando como como referéncia as duas ultimas semanas. Por exemplo,

pensando nas Ultimas duas semanas, uma questao poderia ser:

Muito o )
nada médio | muito | completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio
_ 1 2 3 4 5
de que necessita?

Vocé deve circular o niumero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos outros
0 apoio de que necessita nestas Ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve circular o

namero 4 se vocé recebeu "muito” apoio como abaixo.

Muito o )
nada médio | muito | completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio
_ 1 2 3 ® 5
de que necessita?

Vocé deve circular o nimero 1 se vocé ndo recebeu "nada" de apoio. Por favor, leia

cada questdo, veja o que vocé acha e circule no namero e lhe parece a melhor resposta.

muito ruim

Ruim

nem ruim

nem boa

boa

muito

boa
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Como vocé
avaliaria sua
1 ) 1 2 3 4 5
qualidade de
vida?
nem
muito | satisfeito ~ | muito
o Insatisfeito satisfeito o
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
Quao
satisfeito(a)
2 o 1 2 3 4 5
vocé estd com a
sua saude?

As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas Ultimas

duas semanas.

muito | mais ou
nada bastante | extremamente
pouco | menos

Em que medida vocé acha
que sua dor (fisica) impede
vocé de fazer o que vocé

precisa?

O quanto vocé precisa de
4 | algum tratamento médico 1 2 3 4 5

para levar sua vida diaria?

O quanto vocé aproveita a

vida?

Em que medida vocé acha

gue a sua vida tem sentido?

O quanto vocé consegue se

concentrar?
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Quao seguro(a) voce se

barulho, poluicao,

atrativos)?

8 . 1 2 3 4 5
sente em sua vida diaria?
Quao saudavel é o seu
ambiente fisico (clima,

9 1 2 3 4 5

As questfes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé tem sentido ou €

capaz de fazer certas coisas nestas Ultimas duas semanas.

muito o ]
nada médio | muito | completamente
pouco
Vocé tem energia suficiente
10 _ _ 1 2 3 4 5
para seu dia-a- dia?
Vocé é capaz de aceitar sua
11 o 1 2 3 4 5
aparéncia fisica?
Vocé tem dinheiro suficiente
12 | para satisfazer suas 1 2 3 4 5
necessidades?
Quado disponiveis para vocé
13 | estdo as informacgdes que 1 2 3 4 5
precisa no seu dia-a-dia?
Em que medida vocé tem
14 | oportunidades de atividade de | 1 2 3 4 5
lazer?

As questdes seguintes perguntam sobre quéo bem ou satisfeito vocé se sentiu a

respeito de varios aspectos de sua vida nas Gltimas duas semanas.

muito ruim

ruim

nem ruim

nem bom

bom

muito

bom
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15

Quao bem vocé ¢
capaz de se

locomover?

muito

insatisfeito

Insatisfeito

nem
satisfeito
nem

insatisfeito

satisfeito

Muito

satisfeito

16

Quao
satisfeito(a) vocé
esta com o seu

sono?

17

Quao
satisfeito(a) vocé
esta com sua
capacidade de
desempenhar as
atividades do seu
dia-a-dia?

18

Quao
satisfeito(a) vocé
estd com sua
capacidade para

o trabalho?

19

Quao
satisfeito(a) vocé
esta consigo

mesmo?

20

Quao
satisfeito(a) vocé
esta com suas

relacdes pessoais
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(amigos,
parentes,
conhecidos,

colegas)?

21

Quao
satisfeito(a) vocé
estd com sua

vida sexual?

22

Quao
satisfeito(a) vocé
esta com

0 apoio que vocé
recebe de seus

amigos?

23

Quao
satisfeito(a) vocé
esta com

as condicdes do

local onde mora?

24

Quao
satisfeito(a) vocé
estd com o

Seu acesso aos
servigos de

salide?

25

Quao
satisfeito(a) vocé
estd com

0 seu meio de

transporte?
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As questdes seguintes referem-se a com que frequiéncia vocé sentiu ou experimentou

certas coisas nas Ultimas duas semanas.

nunca

Algumas

Vezes

frequentemente

muito

freqlientemente

sempre

26

Com que
freqiiéncia vocé
tem
sentimentos
negativos tais
como mau
humor,
desespero,
ansiedade,

depressao?

Alguém lhe ajudou a preencher este questionario?

OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO
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ANEXO E - Certificado de Premiacéo Prémio Rui Curi de MELHOR TRABALHO
APRESENTADO no IV Simpésio de Farmécia da UnB: E-SIMPFAR

CERTIFICADO =

~ o0
DE PREMIACAO
o0
. - I o0
Certificamos honrosamente que o trabalho intitulado “Polimorfismo do gene

BAX (-248 G>A) em uma amostra de pacientes diagnosticados com cancer o0
de tireoide do Distrito Federal” de autoria de Ligia C. A. Cardoso-Duarte;
Caroline F. Fratelli; Alexandre S. R. Pereira; Renata de Souza Freitas;
. Rafael Martins de Morais; Alaor Barra Sobrinho; Jamila Reis de Oliveira;
Silvana S. Funghetto; Diégo Madureira de Oliveira; 1zabel Cristina R. Silva
recebeu o PREMIO RUI CURI de MELHOR TRABALHO APRESENTADO no IV Simpdsio
de Farmacia da UnB: E-SIMPFAR, realizado nos dias 26, 27, 28, 29 e 30 de
o0 0 outubro de 2020, via Plataforma Online.

T N ] ;‘ . . Micheline Mar
ma. ’u% M. A. Meiners
<X
[ ) Presidente da Comissc“o Coordenadora do Cursoe .
Organizadora do E-SIMPFAR sPEcTRuM de Farmaécia da UnB
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Abstract:

' |patients' progression, dinical

Neuropeptide ¥ (WPY) is 2 polypeptide invalved in several physiclogical
processes in the central and peripheral nervouws systems, NPY
counterbalances the excitatory responses to stressors
norepinephrine, resulting in anxiolytic action, but it has also been
=ssocizted with the modulztion of tumor progression, especially in
cancers related to the endocring system, The functional NPY -399 T/C
[rs16147) promoter region palymarphism, which results in alterstion
neurcpeptide expression, might affect papillary thyroid cancer (PTC
|?{:hal‘:il:l:s_-ristins, and their quality of life. This
observationa] study collected the biclogical sample and medical recards
from 19 rezsarch participants of bath sexﬁd(mean =ge: 43 yea
+ 12 years) dizgnosad with papillary thyroid carcinama [PTC] unden;c-lng
indine themp',' (1131.] aFter thyroidectomy. The Woeld Health

Drganlzatlon 's Quzlity of Life instrument was zlso used to determine
the patients' quall'g DF ||fe ( . Although MPY =339 T/C (rs16147)
promater region polymerphism did not correlate to PTC patients'
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progression and clinical characteristics, PTC patients anzlyzed had 2
reasonzhle quality of life [Qgl) scores, and thoss with TT genotype had
the highest mean scores in the asseszment, Hence,
physidlogical/genetic contesst might be essential for the proper
management of PT(D:fpaﬁenE. Additional studies are necessary to further
the understanding of neurcpeptide ¥'s role in PTC and its connection to
patients' Qol.
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Abstract

Neuropeptide ¥ (NPY) is a polypeplide involved in several physiological
processes in the central and peripheral nervous systems. NFY counterbalances

the excitatory responses to stressors promoted by norepinephrine, resuffing in
anxiolyfic action, but it has also been associated with the modulation of tumor
progression, especially in cancers related to the endocrine system. The functional
NPY -389 T/C (rs16147) promoter region polymorphism, which results in

alteration neuropeptide expression, might affect papillary thyroid cancer (PTC)

58



paftients’ progression, clinical characteristics, and their quality of life. This
observational study collected the biological sample and medical records from 19
research participants of both sexes (mean age: 45 years £ 12 years) diagnosed
with papillary thyroid carcinoma (FTC) undergoing iodine therapy (1131) after
thyroidectomy. The World Health Organization's Ciuality of Life Bref instrument

was also used to determine the patients' quality of life (Qlol). Although MPY -389
TiC (rs16147) promoter region polymorphism did not correlate to PTC patients'

progression and clinical characteristics, PTC patients analyzed had a reasonable
quality of life (Qol.) scores, and those with TT genotype had the highest mean

scores in the QoL assessment. Hence, physiological/genetic context might be
essential for the proper management of PTC patients. Additional studies are

necessary to further the understanding of neuropeptide ¥’'s role in PTC and its

Gonnastinn.to patients’ Qal.,

Keywords: Neuropeptide ¥; NYFP -399 T/C (rs16147) polymorphism; Fapillary
Eh'l\ QOrganization's Quality of Life Bref.

bl

1
1

thyroid ganeer; World Heal

31 Introduction

Neuropeptide ¥ (NPY) is one 3:1{:& most abundant neuropepiides in the

brain and is involved in several physi llogical processes in théij&:ﬂ;ﬁ{l and
peripheral nervous system "2 The NPQ%:::{; found on chromosome 7
(7p15.3) # and the two most cited single nuclestide polymorphisms (SNPs) are -
399 T/C (rs16147) in the promoter region and a fon-synonymaous polymorphism
+ 1128 T/C (r516139) in exon 2 58 Studies have ob}e_wed that the polymorphism

in promoter region at -39%9 T/C results in altered neu}ﬁpeptide expression - i.e.,

individuals having a C allele implies decreased mRNA expression in post-mortem
brain and [ymphoblasts, "and lower NPY serum levels®.

NPY counterbalances the excitatory responses of stressors promoted by
norepinephring resulting in an anxiolytic action 2. Due to its anti-stress effects,

MPY has been considered a protective factor against developing post-traumatic
stress disorder and depression %11, Conversely, NPY has also been associated
with the modulation of tumor progression 2, especially in cancers related to the
endocrine system, such as neurcendocring tumors ™3, breast ' and prostate
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capcer 28 In these tumors, the findings point to overexpression of MPY
receptors, NPY-related peptides, or both 7. Thus, research into the role of the
NFY peptide family in endocrine tumors” biology can help clarify some aspects of
the tumor pathophysiology and indicate new diagnostic markers and therapeutic

approaches.

Among the cancers that affect human beings, thyroid cancer is the most
common endocrine peaplasm, worldwide and the incidence of this disease in
higher-income countries has.been increasing; the causes appear to be complex

and multitactonal '=. Fapiliary thyroid cancer (H1C), the most commaon type, has
the highest cure rate among patients’®. Genetic alterations influence this

pathology emergence and, therefore, might also affect its treatment 22, In this

context, patients may have a good or bad prognosis with a greater or lesser
degree of impairment in their quality of life (Qol.) depending on specific genetic

alterations, both pre andeostoperativelv, without accounting for the emotional
stress®® & A cancer diagﬁrpsis brings substantial modifications in the patients'
1

way of life, with physical aﬁq emotional changes duito discomfort, pain,
disfigurement, dependence, and]loss of seli-esteem and 2 Patients will also

have to face different types of -hpatment for the disease,

uch as surgery

1
(thyroidectomy), radioactive iodine therapy, hormone replacement, radiotherapy,
and chemotherapy, often associated with adverse side effects, and having a

certain amount of stress resilience n:tigILﬂ help the patients tolerate the

treatments?®28, L
.

L
Thus, this study investigated whether the hPI}' morphism in NFY -399 T/C
(r516147) could be a factor associated with FTC paﬁﬁ_nls' progression and clinical

characteristics, especially with their quality of ife.

51 Material and methods

Sample description and Ethics Committee approval

After the research protocol's approval by the UNICEUB Ethics Commitiee,
under number 57382416 60000.0023, and all paricipants signed the Free and

Informed Consent Form (FICF), this observational study collected the biological
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sample and medical records from research participanis between June and
December 2017. In 2019, we applied the World Health Organization’s Quality of
Life Bref (WHOQOL-Bref) questionnaire to determine the patients’ quality of life
(Qnl_). The research sample consisted of 19 patients of both sexes (mean age
45 years = 12 vyears) diagnosed with papillary thyroid carcinoma (FTC),
undergoing iodine therapy (1131) after thyroidectomy.

Inclusion and Exclusion Criteria

Patients of both sexes, over 18 years, diagnosed with thyroid cancer (TC)
and who underwent iodine therapy (1131) at the Medical Imaging Service of

Brasilia (IMEB) constituted the inclusion criteria. Research participants were
excluded if they were under 18 years, diagnosed with thyroid cancer but not

eligible for iodine Iherslp!1 refused to pariicipate in the research, or their legal
representatives did not con%ent

!

DNA extraction and genorypr’nng

1
For laboratory analysis, we collected 5 mL of whaole blood venipunclure
in PTC patients that underwent thyroidegtomy - the first collection being prior to

treatment with the radiopharmaceutical E{il:m lodide (1131). The-collected
biological sample was distributed in evacuated tubes with EDTA the

anticoagulant, as required in the Clinical andllrgboratory Standards Institute
(CLSI)'s H1-A3 standard.

Subsequently, DNA was extracted from penphe’ral blood using the Invisorh
Spin Blood Mini Kit (250) from |nyitek (catalog #CA10-0005, lot #1031100300,

Germany). The DMA concenfration obtained was estimated by a
spectrophotometer (NANODROF Technologies Inc., Wilmington, DE, USA). The

average concentration achieved was 20 ng/ul., The DNA obtained was stored at

—20°C until the moment of analysis.
The research paricipants’ NPY -389 T/C (rs16147) promoter region

polymarmphism was amplified by polymerase chain reaction (FCR) using the
following primers: 5" - TTCCTACTCCGGCACCCAGTGAG -3 (forward) and 5'-
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GGEGCTTTTATGGAGCTTCCTCGE -3' (reverse). The amplification process
followed these themmocycling conditions: 95°C for 5 minutes (initial denaturation),
followed by 39 cycles of 85°C for 30 ggg, 61°C for 30 sec, and 72°C for 30 sec.
The final extension was at 72°C for 10 minutes. This PCR reaction generates a
402-base pair (bp) fragment 2.

After the PCR, the fragment was digested using the 4lyl restriction enzyme
(Therma Fisher) and incubated for 2 hours at 37°C. The CC genotype presented

a profile with a 365 bp.fragment, the CT with two 365 and 388 bp. fragments, and
the TT, a 388 bp.fragment.

Clinical features

The patients’ clinical data were obtained through a review of medical
records. These clinical détl‘a report tumor staging, hormones levels, age, sex,
radiopharmaceutical dose rethi\red_

11
Quality of life assessment LL\
q

The World Health Organization's Quality of Life Bref (WHOQOL-Bref)

insirument is a gquestionnaire that assesses the quality of Iift-}L . The

WHOQOL-Bref. comprises 26 questions. Twio general QoL questions q%izl with

how the individual assesses their own QoL and how satisfied he/she is with
his/mer health. The others represent Qql_ facets and are divided into four

D
domains: "physical” (e.g., physical pain or discomfo'rttLenergy and fatigue, sleep

and rest, medication/fireaiment dependence, mobility, daily life activities, work
capability); "psychological® (e.g., positive and negative feelings,
spirituality/personal beliefs, leaming/memory/concentration, acceptance of body

image and appearance, self-esteem); "social relationships™ (e.g., personal

relationships, sexual activity, social support/support); and "environment” (e.g.,
physical safety, physical environment, financial resources, new information/skills,

recreation and leisure, home environment, healthcare, transport)?2.31.

The WHOQOL-Bref. questions are formulated for answers givenina 1 to

5 Likert-type scales: intensity ("nothing" to "extremely”); capacity ("nothing” to
"completely™); frequency ("never” to "always”); and evaluation ("very dissatisfied"
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to "very satisfied"”; "very bad” io "very good”). Each domain's scores are

transformed into a scale from 0 to 100 and expressed in terms of means, as per
the WHOQOL team's manual, with higher overall means suggesting a better QoL

percention.
Statistical analysis

Clinical characteristics’ association with each genotype was analyzed by
the chi-square and Fisher's exact test with an adopted significance level of 5%.

For quantitative clinical variables that did meet data normality requirements, tesis

to compare means were periormed. The statistical program used was SPSS
(version 28.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results 5

.
Reliability of the WHOQOL—akQEnﬂrumenr and its domaing’ score
1

The WHOQOL—&;@Linstrur;;'M used in this research showed high internal
consistency for the sample, with a 111563 Cronbach's alpha temonstrating
satisfactory reliabilify. The domains’ megns scores were 74.01 paints in the
environmental, 75.22 points in the psycholpgical, 77.19 points in the social

relationships, and 62.78 points in the physical domain. The resulting overall score
was 71.66 points; these values indicate reasonahle safisfaction of the subjects

regarding aspects related to their quality of life {{J,n,l;l.L

NPY -389 T/C (rs16147) promoter pofymorphism and the research participants’
clinical charactenstics

The 19 participants’ genotype distribution regarding the NPY -399 T/C
polymorphism was 36.8% for TT (ancestral homozygous) and TC genotypes,

each genotype with seven (7) individuals, and 26.4% for CC genotype, with five
(5] individuals. When associating the paricipants’ genotypic profile with their
clinical characienstics, we observed statistical differences in the WHOQOL-Brefs.
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physical, psychological and social relationships domains means scores and the

general assessment, with the highest average scores achieved in individuals with
the TT genotype (Tables 1). Nonetheless, the genetic profile did not correlate with
the mean values of hormonal levels, age, BMI (Body Mass Index), nor the

radiopharmaceutical dose administered; and it also was not associated with the

patients’ tumor staging nor sex (Table 2).

Table 1 - Research participants' means, standard error of means (SE), and P-
values of their WHOQOL-Bref. assessment and clinical characteristics per the

genotype distribution.
NPY -399 TIC (rs16147) promoter region
polymaorphism
TT (n=T) TC{n=7) CC (n=5) P-yalug,
Source TEean SE TWEean SE TEan SE
Physicist aD&1a 199 Twe 203 5542 b  G.04 0.037*
L
Ll
, Psychological 88]%3 216 83933a 229 6467Th 274 0.004*
= Social -
e relationships 29-52 ﬂH_I 195 U 153 7333b 187 0.008°
2
= Environment  86.07 1. ;gg; 386 705 1.74 0108
QoL self- 91.42a 1.5811 ’ 245 6400b “B28 0014
assessment 2R 1 L
1 4
[t i} 1
General 8593a 125 i 2.05 4920 272 -\-L‘E;DDS‘
[Thyroglobulin] ‘LHA
ng/mL 10141 5112 809 78 965 286 0.409
L
5 [TSHlpyUI'/mL 795 1679 5078 1006 10568 675 0169
:E Age 456 262 501 275 366 232 0154
1] Body Mass
= Index (BMI) 26.25 1.63 3072 116 2913 154 0.432
Dose (i) 1286 902 1286 9.02 160 1257  0.407

*p=0.05, One-way ANOVA; Means denoted by different letters indicate significant

differences between genotypes (p = 0.05)
[ e diffdrepE i mdidetipet
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Table 2- Research pariicipants’ characteristics frequency distribution according

to genotype.

MPY -399 T/C (rz16147) promaoter region

palymerphism
TT (n=7) TC(n=7) CC (n=5) ]
7] % 2] % ] %
<20 4 30.00% 3 7500% 3 60.00% 0.769
{1U/mL) =20 1 20.00% 1 2500% 2 40.00%
T status T1+T2Z 2 B670% 2 5000% 2 100.00% 0.472
T3+T4 1 33.30% 2 5000% 0 0.00%

O 0 0.00% 1 5000% 0 O000% 0392
N status i 2 100.00% 1 50.00% 1 100.00%
MO 0 0.00% 0 000% 0 0.00% NA
M status 2an 0 0.00% 1 100.00% 1 100.00%
Female 4 57.10% 5 7140% 3 60.00% 0.845
Male 3 42.90% 2 2860% 2 40.00%
50 1 14.30% 0 000% 0 0.00%
100 N1 1430% 4 5T10% 1 20.00%
Dose (mGi) 150 L5 71.40% 2 2860% , 3 60.00% 0276
200 o-p.00% 1 1430% 0.00%
250 0 0-g0% 0 000% 1L 20.00%

NA = not applicable 5 \LLL‘
1
.

Discussion 1 L11

The present study relates guality of life (Qol) characteristics to the

in.Y (NPY) polymorphism in the promotgr region (-399 T/C; rs16147)
in participants with papillary thyroid carcinoma [F'TC‘plgndergoing iodine therapy

(1131) after thyroidectomy, with the TT genotype paricipants having the highest
mean scores in the World Health Organization’s Quality of Life Bref. (WHOQOL-

Bref) instrument that assesses the QoL analyzing its general assessment (self-
assessment) and four domains - physical, psychological, social relationships, and

ENVIFARMEnt.
The genetic background of MPY protein expression has been associated

with the feeling of well-being and might explain this result. In neuropsychiatry,
MFY has been implicated in mood regulation, emotional processing, and siress

resilience. Yehuda and colleagues *2 demonstrated this possible connection
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between NPY and high coping and resilience as individuals who had past post-
traumatic stress disorder (PTSD) but currently have no sympioms have
significantly higher NPY serum levels *2. Furthermore, Gan and colleagues **
reported that TT genotype individuals increased their vagal confrol when exposed
to high stress, modifying their autonomic vagal activity; this supports the NFY

gene's role in increasing resilience .

The present study reveals that the QloL. analysis might be crtical for a
patient's survival, especially in the long term, by assessing the patient's

resilience. Interestingly, the rs1614/ polymorphism profile seems to influence the
individual's perception of their social, physical, and emotional contexts regardless

of the rs16147 polymorphism being unrelated to other clinical characteristics,
such as BMI, thyroglobulin and TSH levels, fumor staging, and the amount of
radiopharmaceutical dose administered to the patient.

In the literature, gm{eﬁc variations in the NFY system are associated with

obesity“*, though similar l{:hpe present study, Luis and colleagues * did not find
a correlation between the rs’l@M? polymorphism and higher BMI (Body Mass

Index) mean values 8. 1

Jazar  and colleagues™ shﬂwed that, regarding L the rs16147
polymarphism, the highest TSH Ievelwfml[md in type 2 diabetes paiienis was in
those with CC genotype followed by the Tbtwilh the lowest level being.i

L

genotype ¥ Contrarily, our study found no asEpciation between TSH lew
this polymorphism, probably due fo alteratiunﬂ.]i_n TSH levels of patien

underwent thyroidectomy, to the point that soméﬁ[ﬂes replacement therapy is

L
recommended for patients with elevated postoperdtive TSH levels to stop
stimulating the gland.

Finally, the MNPY -399 T/C (rs16147) promoter region polymaorphism was

unassociated with tumor staging or the radiopharmaceutical dose administered.
The NPY system has vital interactions with the immune system, as reviewed by

Wheway, and colleagues™-*®, suggesting that MPY family peptides and Y
receptors can influence cancer progression by modifying immune functiong 373,
However, notably faw data were recorded for PTC patients’ tumor staging, which
represented a limitation to this study.
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¥ Conclusion

PTC patients analyzed had a reasonable quality of life (Qol) scores, and
patients with the TT genotype of NPY -399 T/C (rs16147) promoter region

polymorphism had the highest mean scores in the Waorld Health Organization’s

CQuality of Life Bref instrument This study demonstrates that the
physiological/genetic context can be related to the feeling of well-being and

considers this detail essential for the good prognosis of cancer treatment as it
might influence how the patients respond and deal with medical

recommendations. Thus, further studies with a larger number of participants and
different ethnicity involving the neuropeptide ¥'s role in PTC's progression and

patients’ (ol. assessments can coniribute to understanding and prescribing

proper management for PTC patients.
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Abstract

Thyroid cancer is the most common endocrine cancer in the world. Noting that the NOS3 gene polymorphism interferes
with nitric oxide production, this study aims to identify and analyze the NOS3 gene polymorphism in the intron 4 region
in patients with papillary thyroid cancer. A case-control study was conducted with 31 papillary thyroid cancer patients
of both genders who underwent thyroidectomy and treatment with sodium iodide radiopharmaceutical (1311) compared
with 81 control patients. Through papillary thyroid cancer, the results were observed, compiled, and analyzed using SPSS
version 25.0. The significance level of 5% was adopted. Genotypic frequencies of healthy subjects were in the Hardy-
Weinberg equilibrium (P = 0.503). There was a significant genotypic difference between papillary thyroid cancer and
healthy individuals (P <0.001). The BB genotype conferred a protective factor for papillary thyroid cancer (P <0.001,
odds ratio (OR) 0.16; 95% confidence interval (Cl) 0.06, 0.42), while the presence of the A allele appears to be a risk
factor for papillary thyroid cancer (P <0.001, OR 3.54; 95% Cl 1.86, 6.73). The intron 4 polymorphism of the NOS3 gene
was associated with susceptibility to papillary thyroid cancer. Thus, future research into the effects of this polymorphism
is essential.
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the follicular epithelium, this type of cancer invades the
lymphatic system, generating multifocality and lymph
node metastases.*

Nitric oxide (NO) is a radical and acts as a biological
mediator in various processes, including the blood flow

Introduction

Thyroid cancer is the most common endocrine cancer in
the world.! In Brazil, 9610 new cases—in which 1570
were male and 8040 were female—are predicted for the
2018-2019 biennium. Therefore, the frequency of this car-
cinoma is observed three times more in women than men.?

"University of Brasilia, Brasilia, DF, Brazil

Thyroid neoplasms are classified histologically by their
shape, which is subdivided into tumors derived from fol-
licular cells (papillary, follicular, and anaplastic carci-
noma) and parafollicular or C cells (medullary carcinoma).?
Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common
(80%) and has the highest cure rate in patients. It is also
quite common in women 30-50 years old. Derived from
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Abstract

Introduction: Papillary thyroid cancer corresponds to approximately 1% of all carcinomas; nevertheless, it is the most
prevalent endocrine neoplasm in the world. Studies reveal that the BAX (—248 G > A) polymorphism may be associated
with negative regulation of BAX gene transcription activity, causing a decrease in its protein expression.

Objective: The present study aimed to describe the genotype and allele frequencies of BAX single nucleotide polymorphisms
(—248 G > A) (rs4645878) in the research patients, and to associate its presence with susceptibility to papillary thyroid cancer.
Methods: This case-control study was conducted with 30 patients with papillary thyroid cancer. For the evaluation of genetic
polymorphisms, the polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism technique was employed. Allele and
genotype frequencies were estimated using the SPSS program, and significant associations were considered when p <0.05.
Results: There was a significant genotypic difference between papillary thyroid cancer and the control group (p = 0.042). The
GG genotype provided a protective factor for papillary thyroid cancer (p =0.012, odds ratio (OR) = 0.313; confidence inter-
val (Cl) = 0.123-0.794). Likewise the G allele was a protective factor for papillary thyroid cancer (p = 0.009; OR = 0.360; Cl =
0.163-0.793). The BAX gene polymorphism (—248 G>A) was associated with papillary thyroid cancer.

Conclusion: BAX (—248 G > A) GG genotype carriers, or at least one mutated allele, was associated with papillary thyroid
cancer in the Brazilian population studied, and the G allele presence is considered a protective factor against papillary thyroid
cancer occurrence.
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