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RESUMO

Objetivo: Descrever a presenca do polimorfismo da regido codante do gene CHGA Glu264Asp
e associa-lo com as caracteristicas clinicas da doenca. Método: Trata-se de um estudo
transversal, descritivo e de caso controle para investigar o polimorfismo da CHGA Glu264Asp
por meio de amostras de sangue de 53 individuos sendo o grupo caso, formado por 23
Ppacientes, de ambos os sexos, que sofreram a tireoidectomia e foram submetidos ao tratamento
com o Radiofarmaco lodeto de Sédio (I131). Para a genotipagem foi utilizada a técnica PCR-
RFLP. Foi adotado o nivel de significancia de 5%. Resultados: Houve diferenca estatistica
significativa na distribuicdo alélica entre individuos com cancer papilifero da tireoide e os
sadios. Com tudo, a presenca do alelo G é um fator de risco para o cancer papilifero da tireoide.
Observou-se uma correlagio entre o genétipo GG com o aumento do nivel de TSH em pacientes
que apresentavam essa patologia. Conclusao: Demostrou-se que o alelo selvagem pode ser um
fator de risco para o desenvolvimento da neoplasia tireoidiana do tipo papilar. Por ser uma
doenca de etiologia multifatorial, sdo necessarios outros estudos em populacdes diferentes para
melhor compreensao da doenga.

Descritores: Cromogranina A; Polimorfismo Genético; Neoplasias da Glandula Tireoide.

ABSTRACT

Objective: To describe the presence of polymorphism of the codante region of the CHGA
Glu264Asp gene and to associate it with the clinical characteristics of the disease. Method: This
is a cross-sectional, descriptive and case-control study to investigate chga glu264Asp
polymorphism through blood samples from 53 individuals, consisting of 23 patients of both
sexes who underwent thyroidectomy and underwent treatment with the Radiopharmaceutical
Sodium Iodide (I131). Pcr-RFLP technique was used for genotyping. The significance level of
5% was adopted. Results: There was a statistically significant difference in the allelic
distribution between individuals with papillary thyroid cancer and healthy individuals. With
everything, the presence of the G alllet is a risk factor for papillary thyroid cancer. A correlation
was observed between the GG genotype and the increased level of TSH in patients with this
pathology. Conclusion: It was shown that the wild allomay be a risk factor for the development
of the thyroid neoplasm of the papilar type. As it is a disease of multifactorial etiology, further
studies in different populations are needed to better understand the disease.

Descriptors: Chromogranin A; Genetic Polymorphism; Neoplasms of the Thyroid Gland.

RESUMEN

Objetivo: Describir la presencia de polimorfismo de la regién codante del gen CHGA
Glu264Asp y asociarlo con las caracteristicas clinicas de la enfermedad. Método: Estudio
transversal, descriptivo y de casos y controles para investigar el polimorfismo chga glu264Asp
a través de muestras de sangre de 53 individuos, constituido por 23 pacientes de ambos sexos
sometidos a tiroidectomia y tratamiento con yoduro de sodio radiofarmacéutico (I131). Se
utilizé la técnica Pcr-RFLP para el genotipado. Se adopté el nivel de significancia del 5%.
Resultados: Hubo una diferencia estadisticamente significativa en la distribucién alélica entre
individuos con céncer papilar de tiroides e individuos sanos. Con todo, la presencia del Gallete
G es un factor de riesgo para el cancer papilar de tiroides. Se observé una correlacién entre el
genotipo GG y el aumento del nivel de TSH en pacientes con esta patologia. Conclusion: Se
demostr6 que el aloplasma silvestre puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de la
neoplasia tiroidea del tipo papilar. Como es una enfermedad de etiologia multifactorial, se
necesitan mas estudios en diferentes poblaciones para comprender mejor la enfermedad.
Descriptores: Cromogranina A; Polimorfismo Genético; Neoplasias de la glandula tiroides

ISSN Online: 2179-0981 REVISA.2022 Out-Dez; 11(4): 630-9 630

ORIGINAL



Gontijo BR, Silva IML, Possatti I, Fratelli CF, Duarte LCAC, Morais RM, et al

Introducao

O céncer de tireoide é a neoplasia endécrina mais comum e o aumento da
sua incidéncia tem sido constatada, em diversos paises, nas altimas décadas!. No
ano de 2014, a neoplasia de tireoide foi o cancer mais diagnosticado na Coréia,
seguido de cancer de estomago, colorretal, pulmao e mama? Nos Estados
Unidos, a incidéncia de pacientes diagnosticados com esta neoplasia, entre o
periodo de 1974-2013, aumentou 3% ao ano.®> No Brasil, segundo dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA) (2018), foi estimado, para o biénio 2018-
2019, 1.570 casos novos de cancer de tireoide no sexo masculino e 8.040 para o
sexo feminino. Enquanto, para o risco foi estimado, 1,49 casos a cada 100 mil
homens e 7,57 casos a cada 100 mil mulheres.* Este aumento, no nimero de
incidéncia das neoplasias tireoidianas, deve-se a uma ampliacio de agentes
cancerigenos ambientais, médicos e sociais, além do aumento na triagem e no
diagnostico da patologia.’

O cancer de tireoide, por sua vez, é classificado pela sua forma histolégica,
subdividindo-se em tumores derivados das células foliculares (carcinoma
papilar, folicular e anaplasico) e das células C ou parafoliculares (carcinoma
medular). Para tanto, o carcinoma papilar da tireoide (CPT) é o subtipo mais
comum e apresenta o melhor prognostico geral.

A investigacao inicial de qualquer nédulo tireoidiano recém-descoberto
deve incluir um nivel sérico de hormoénio estimulador da tireoide (TSH), pois
permite a diferenciacdo entre nédulos funcionais e ndo funcionais. Caso haja
alteracdo no TSH, deve ser realizado uma ultrassonografia da tireoide para
verificar a funcionalidade do nddulo. Entretanto, os nédulos ndo funcionais
exigirdo o uso de aspiragao por agulha fina (PAAF) para avaliacdo citologica. Os
tratamentos variam de acordo com o estagio e o tipo do cancer e incluem cirurgia
(tireoidectomia), iodo radioativo, inibidores de tirosina quinase (TKIs) e radiagao
externa do feixe.”

A Cromogranina A (CHGA) é um membro da familia cromogranina-
secretogranina, referida de forma abreviada como graninas, que inclui um grupo
de proteinas caracterizadas por seu perfil dcido geral armazenado em granulos
secretores. 8 Seu peso molecular é de 48 kDa composto por 439 aminoécidos que
sdo percursores de proteinas biologicamente ativas com uma ampla gama de
atividades, como por exemplo as vasostatina I, parastatina, pancreastatina,
secrecao inibidora de catestatina de catecolaminas das células cromafinas. 2 O
gene CHGA humano estd localizado no cromossomo 14q32.12.1° E esta
organizado em nove exons e sete introns.!!

Este estudo tem como objetivo verificar a distribuicdo do polimorfismo
genético da regido codante da CHGA Glu 264 Asp, em participantes portadores
do cancer da tireoide que serdo submetidos ao tratamento com o Radiofarmaco
Iodeto de Sodio (I'31) e relacionar as manifestagdes clinicas da doenca.

Método

Amostra e descrig¢ao

Por ser um estudo transversal, descritivo e de caso controle, a coleta da
amostra dos participantes da pesquisa ocorreu entre os meses de junho a
dezembro de 2017. Sendo assim, o presente estudo foi composto por dois grupos.
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O grupo caso, portador do carcinoma papilifero de tireoide, foi formado por 23
participantes de ambos os sexos (média de idade 48 anos + 12 anos). Enquanto, o
grupo controle foi composto por 33 participantes, sendo esse constituido por
individuos saudéveis, voluntarios, pareados e que ndo possuiam nenhum
parentesco com o grupo caso.

Comité de ética, critérios de inclusao e exclusio

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi obtido de todos
os participantes do presente estudo, sendo que, a coleta de dados foi executada
ap6s a aprovacio do protocolo de pesquisa pelo Comité de Etica do UNICEUB
sob o n°® 57382416.6.0000.0023.

Pacientes de ambos os sexos, idade maior que 18 anos, com diagndstico de
cancer da tireoide e que foram submetidos a iodoterapia (I'*!) no servigo de
Medicina Nuclear Imagens Médicas de Brasilia (IMEB) constituiram os critérios
de inclusdo para o grupo caso. Para o grupo controle, os critérios de inclusao
foram individuos de ambos os sexos, que ndo possuissem cancer e ndo tinham
algum grau de parentesco com os pacientes do grupo caso.

Participantes de pesquisa foram excluidos, em ambos os grupos, se
possuissem alguns critérios, como: idade inferior a 18 anos, diagnoéstico de cancer
da tireoide, porém nao eram eletivos a iodoterapia, além dos que nao aceitaram
participar da pesquisa ou representantes legais ndo consentiram a participacao.

Extracao de DNA e genotipagem

Para a andlise laboratorial, foi colhido 5 mL do sangue total por meio de
uma puncao venosa no grupo controle e nos portadores do cancer de tireoide que
sofreram a tireoidectomia, sendo a primeira coleta anterior ao tratamento com o
Radiofarmaco Iodeto de Sédio (I'31). A amostra biolégica coletada foi distribuida
em tubos evacuados com EDTA como anticoagulante, conforme requisitado na
norma H1-A3 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Posteriormente, o DNA foi extraido do sangue periférico com uso do
Invisorb Spin Blood Mini Kit (250) da empresa Invitek (catdlogo #CA10-0005, lote
#1031100300, Alemanha). A concentragdo do DNA obtido foi estimada pelo
espectrofotdometro (NANODROP Technologies Inc., Wilmington, DE, USA). A
concentracdo média alcancada foi de 20 ng/pL. O DNA obtido foi estocado a -
20°C até o momento da analise.

Em seguida, foi realizada uma rea¢do em cadeia da polimerase (PCR) no
qual consiste na amplificacdo de um fragmento especifico de DNA. Os primers
utilizados estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1- Primers utilizados na PCR
Forward 5-TCTCTCAGGGTCTGGTGGAC-3¥

Reverse 5-GTTGAGGTCTTCGCCATCAT-3

Para este processo de amplificacdo, as seguintes condigdes de
termociclagem foram realizadas: 94°C por 5 minutos (desnaturagdo inicial),
seguida por 40 ciclos de 94°C por 1 minuto, 50°C por 1 minuto e 72°C por 1
minuto. A extensdo final foi realizada a 72°C por 8 minutos. O produto dessa
reacdo gera um fragmento de 218 pares de base (pb).
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Apé6s uma PCR bem sucedida, o produto foi digerido utilizando a enzima
de restricdo Dpnl (Thermo Fisher) e encubado por 2 horas a 37°C. O alelo G ndo
sofreu clivagem pela enzima, tendo assim um fragmento de 218pb. O alelo A
apresentou dois fragmentos de DNA, um de 177pb e outro de 41pb.

Caracteristicas clinicas

Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos por meio da revisdo de
prontuarios médicos. Esses dados clinicos descrevem o tempo do diagnéstico da
doenca, sistema inicialmente envolvido, histéria atual da doenga, antecedentes
patolégicos, antecedentes epidemiol6gicos e sociais, antecedentes familiares,
exames complementares.

Analise estatistica

Para a anélise estatistica a aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg para a
frequéncia genotipica em controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com
um grau de liberdade. As frequéncias genotipicas e alélicas dos pacientes
portadores do cancer papilifero da tireoide que foram submetidos a iodoterapia
foram comparadas ao grupo controle por meio do teste qui-quadrado em
modelos recessivos e dominantes. A associagdo de caracteristicas clinicas para
cada genotipo foi analisada com o teste qui-quadrado e foi adotado o nivel de
significancia de 5%. Também foram calculadas Odds Ratio (OR) das frequéncias
alélicas e genotipicas, com intervalo de confianca (IC) de 95%. Quando estas
varidveis clinicas eram quantitativas, os testes para comparacdo de medianas
foram executados, quando ndo foram observados os requisitos de normalidade
dos dados. O programa estatistico utilizado foi o SPSS (versao 20.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Para comparacdo dos genodtipos as demais caracteristicas
clinicas, foram utilizados o teste qui quadrado e o teste exato de fisher.

Resultados

Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo CHGA Glu264Asp no estudo
caso-controle.

No estudo em questao, a frequéncia genotipica do polimorfismo do gene
CHGA Glu264Asp no grupo controle estava em equilibrio Hardy-Weinberg
(P=0,59). A distribuicdo genotipica no grupo caso e controle estdo descritas na
Tabela 2, no qual observou-se que, a maioria dos pacientes da pesquisa (87%),
que possuem cancer de tireoide do tipo papilar, manifestam o genétipo G/G. O
mesmo ocorre no grupamento controle, no qual 63,6% sdao homozigotos
dominante.

Na distribuicdo alélica do mesmo gene, observou-se uma diferenca
estatistica significativa entre os grupos (P=0,033), sendo que a presenca do alelo
selvagem é um fator de risco 3 vezes maior CPT (OR=3,86).
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Tabela 2 - Distribuicao genotipica e alélica do gene CHGA Glu264Asp no grupo caso e no
grupo controle

e Grupo
Glu264Asp CPT Controle
% N % P OR IC
GG 20 87 21 63,6
GA 3 13 10 30,3
AA 0 0 5 61 0,126 NA NA
Total 23 100 33 100
GG 20 87 21 63,6
GA + AA 3 13 12 36,4 0,052 3,81 (0,93-15,53)
Total 23 100 33 100
G 43 93,5 52 78,8
A 3 6,5 14 21,2 0,033* 3,86 (1,04-14,31)
Total 46 100 66 100

P<0,05; Teste qui quadrado; NA = Nao se aplica

Genotipagem e suas associagdes com as caracteristicas clinicas dos portadores
de CPT submetidos a iodoterapia

A partir dos resultados obtidos, foram analisadas a relacdo do
polimorfismo com outras caracteristicas clinicas dos pacientes portadores da
patologia, tais como: concentracdo sérica de tireoglobulina, TSH,
antitireoglobulina; sexo, o IMC, além da dose administrada.

Nao houve uma diferenca estatistica significativa do polimorfismo em
questdo relacionado aos valores de concentracdo sérica de tireoglobulina
(P=0,824) e ao IMC (P=0,929). Porém, observou-se que houve uma diferenca
estatisticamente significante entre o genétipo GG com o aumento da
concentracgao sérica de TSH (P=0,047) (Tabela 3).

Tabela 3 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 e P-valores das varidveis tireoglobulina, TSH
e IMC nos pacientes portadores de CPT, conforme o genétipo.

CHGA [Tireglobulina] ng/mL [TSH] uUI/mL IMC (kg m-2)
Glu264Asp | P25 Mediana P75 | P25 Mediana P75 | P25 Mediana P75
GG 0,77 2,94 20,00 [6591 9542 121,00 [23,96 26,24 31,66
GA 0,59 1,63 500,00 |0,05 7,46 5590 |17,58 28,73 33,69
AA
P-valor 0,824 0,047* 0,929

P-valor<0,05; Teste de Mann-Whitney.

Em relacdo a tabela 4, acerca da concentracdo de antitireoglobulina, a
maioria dos pacientes portadores de CPT (86,7 %) que apresentam o genotipo GG,
obtiveram uma concentracdo de <20 Ul/mL. Além disso, verificou-se que a
maioria dos portadores da patologia e do genétipo GG (68,4%) eram do sexo
feminino, quando comparado ao masculino. Com relagao a dose de radiofarmaco
administrada, 78,9% dos pacientes, que apresentam o genétipo GG, receberam
doses <150 mCi e apenas 21,1% deste grupo com o mesmo genétipo, receberam
a dose >150 mCi. Nas trés caracteristicas estudadas, ndo foram vistas diferencas
estatisticas significativas.
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Tabela 4 - Estudo da associagdo entre a distribui¢do da antitireoglobulina (UI/mL), sexo e
dose administrada (mCi) do radiofarmaco nos pacientes portadores de CPT conforme o
genotipo.

CHGA Glu264Asp
GG GA+AA P OR IC
N w0 NOODB !
Antitireoglobulina % 86,7 33,3
(UI/mL) N 2 2
> g
20 % 13,3 66,7 0,108 (a) 13 (0,77-219,12)
N 15 3
Total % 100 100
Fomini 13 2
eminino
S % 68,4 66,7
exo
Masculino +° ! 0999 (b) 1,08  (0,81-14,41)
asculino 3 , ,81 - 14,
% 31,6 33,3
N 19 3
Total
o % 100 100
N 15 3
Dose <150
% 78,9 100
administrada N 1 0
mClI >150 0,999 (b) NA NA
( ) % 21,1 0 ()
N 19 3
Total
o % 100 100
(a) Teste qui quadrado; (b) Teste exato de fisher; NA= Nao se
aplica
Discussao

A cromogranina A (CHGA) pertence a familia de proteinas dos graninos
que sdo comuns nos tecidos nervosos enddécrino, neuroendécrino, periférico e
central, onde sdo tipicamente encontrados em granulos secretores.’> A CHGA,
em plasma, € um biomarcador estabelecido de tumores neuroenddécrinos, no qual
possui diversas atividades biologicas, pois ativa biologicamente diversos
peptideos. Ela é usada como marcador diagnoéstico e para monitorar a progressao
ou regressdao do tumor durante o tratamento. 8 No estudo em questdo, ndo se
pode afirmar que houve uma relacdo da distribuicio genotipica entre
polimorfismo estudado em relacdo ao cancer de tireoide, dado que ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos caso-controle. Porém, observou-se que ha
associagdo entre a presenca do alelo ancestral G e a susceptibilidade ao cancer
papilifero da tireoide.

Em um estudo caso controle de Ma e seus colaboradores (2010) foi
verificado dois tipos de polimorfismo do gene da CHGA na regiao promotora 415
T/C (rs9658635) e na regido codante Glu264Asp. Foram incluidos no estudo 751
homens ao total, sendo deles, 435 pacientes com cancer de prostata e 316
saudaveis. Semelhante ao resultado do presente estudo, a andlise relacionada ao
cancer de prostata revelou associacdo significativa entre o alelo G do
polimorfismo CHGA Glu264Asp e o risco deste tipo de neoplasia na populacdo
japonesa, sugerindo que o polimorfismo da CHGA Glu264Asp pode ser um
marcador util para estimar o risco de cancer de préstata. Em relagdo ao
polimorfismo da CHGA na regido promotora 415 T/C (rs9658635) ndo mostrou
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associacdo significativa entre os niveis de proteina CHGA com o ET-1
(Endotelina-1) e refere-se que esta falta de relacdo significativa deve-se a idade
dos pacientes (homens com mais de 60 anos).13

A tireoglobulina é uma glicoproteina de alto peso molecular originada
somente por células foliculares normais ou neoplasicas, e por virtude disso, é
utilizada como marcador tumoral em neoplasias de tireoide. Entretanto, ndo ha
uma conformidade acerca do valor de tireoglobulina que sugerisse a presenca do
cancer diferenciado de tireoide, apresentando valores variados na literatura,
entre qualquer nivel sérico detectado até 3ng/mL, por meio de ensaios de
quimioluminescéncia. 1 Acerca do Indice de Massa Corpérea (IMC) um estudo
de coorte-retrospectivo chinés realizado por Wu e seus colaboradores (2017), no
periodo de 2010 a 2015, analisou 823 pacientes que apresentavam CPT
submetidos a tireoidectomia total ou lobectomia. Foi constatado que o aumento
do IMC estava associado ao metastases linfonodais (LNMs) de pacientes com
CPT e outras caracteristicas invasivas, incluindo grande tamanho do tumor,
invasdo extra-tireoidiana e multifocalidade.’> Porém, neste estudo, ndo foi
observado uma associacdo entre a presenca do polimorfismo na regido codante
do gene CHGA Glu264Asp ao aumento das concentragdes de tireoglubulinas e
IMC.

O presente estudo demonstrou uma relagdo estatistica significante, no
qual o genétipo GG é associado com o aumento dos niveis séricos de TSH. No
estudo realizado por Ma e seus colaboradores (2010), o polimorfismo alélico da
Glu264Asp na regiao do exon 6 causou a mudanca na proteina de CHGA de 264
aminoédcidos mudando de glutdmico para &cido aspértico. A pancreastatina, esta
localizado nessa regiao codificadora de CHGA, sendo esta responséavel pela
inibicdo da liberacdo de insulina estimulada por glicose das ilhotas
pancredticas.’® Existe uma relagdo entre a resisténcia a insulina e a fungdo da
tireoide (principalmente os niveis de TSH).16 Uma hipodtese é que a resisténcia a
insulina seria um fator de risco para o desenvolvimento de cancer diferenciado
da tireoide, pois a leptina interfere no feedback negativo no eixo Hipotalamo-
Hipéfise-Tireoide (HPT) elevando, assim, a secrecdo de TSH.1” A leptina pode
regular a expressdao e secrecdo do hormonio liberador de tireotrofina (TRH)
através da mediacdo da entrada do ntucleo arqueado para os neurénios TRH no
nucleo paraventricular (PVN). Além disso, o eixo HPT também ¢é indiretamente
regulado por agdes da leptina na via da melanocortina, como hormoénio
estimulador de alfa-melanécitos (-MSH) aumentando a liberacdo TRH, e
consequentemente de TSH.18

Niveis mais altos de TSH tém sido associados ndo apenas a frequéncia
aumentada, mas também com um estdgio mais agressivos de cancer de tireoide.?
E importante ressaltar que a Cromogranina A também é secretada por neoplasias
enddcrinas que produzem Hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), Hormonio
foliculo-estimulante (FSH), somatropina (GH), Hormonio luteinizante (LH) e o
TSH. 20

Em um estudo realizado por Mosca e seus colaboradores (2014), verificou
se existe associacdo entre os niveis séricos de TSH com o risco de cancer
diferenciado de tireoide e se estes teriam relacdo com a agressividade da doenca.
Eles realizaram um estudo em que analisaram 1180 pacientes brasileiros que
realizaram tireoidectomia total ou lobectomia, sendo 57,9% devido a doencas
benignas e 42,1% a neoplasias malignas de tireoide, no periodo de janeiro de 2010
a abril de 2013, no servico de cirurgia de Cabeca e pescoco do HC-FMUSP. Foi
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demonstrado que a associagdo entre os niveis de TSH estratificado nos pacientes
com doencgas benignas e com neoplasias malignas demonstrou uma associagao
estatisticamente significativa (p<0,0001), que permite inferir que pacientes com
valor de TSH sérico maior de 1,16 pIU/mL tem maior risco de serem portadores
de cancer diferenciado de tireoide do que aqueles que tem niveis de TSH menor
ou igual a este valor.?!

Os anticorpos anti tireoglobulina sdo produzidos por células imunes,
principalmente por linfécitos que reagem contra auto antigenos da tireoide e se
infiltram progressivamente na glandula da tireoide.??> O iodo radioativo (I'3?)
desempenha um papel importante no tratamento do cancer de tireoide. Ele é
utilizado juntamente com a tireoidectomia para eliminar o possivel cancer
residual. O I'¥! funciona inserindo-se nas células da tireoide, por meio de
transportadores de iodeto de s6dio, e emitindo raios beta de comprimento de
onda curta, causando assim, morte celular aguda.” As doses administradas de
iodo radioativo de 100mCi sdo utilizadas em pacientes que apresentam baixo
risco ou em pacientes que apresentam o risco intermediario, no qual fazem
dialise e apresentam comprometimento nos linfonodos. Ja a dose de 150mCi é
utilizada em pacientes de risco intermediério, enquanto que as doses de 200mCi
sdo em pacientes de alto risco.2’ No estudo em questdo, observou-se que nao ha
associagdo entre o polimorfismo da CHGA Glu264Asp com concentragdes de
antitiroglobulinas e de doses administradas de iodo radioativo, visto que, ndao
houve diferenca estatistica significativa entre os grupos de genétipos dos
pacientes com esta patologia.

Em relacdo ao sexo, o cancer diferenciado de tiredide é marcadamente
mais comum em mulheres que em homens.?> Essa diferenca também foi
encontrada neste estudo, pois constatou-se um maior namero de mulheres no
grupo de pacientes portadores da patologia quando comparado aos homens.

Conclusao

Neste estudo de polimorfismo da regido codante do gene CHGA
Glu264Asp, o alelo selvagem foi associado com o maior risco a susceptibilidade
ao cancer papilifero da tireoide na populacdo brasileira estudada.

Associagdes foram encontradas entre este polimorfismo e a concentragao
sérica de TSH. Os individuos portadores do CPT eram predominantemente
femininos, conforme registrado na literatura e a maioria dos participantes, eram
expostos a dose baixas e intermediaria do radiofdrmaco.

A andlise genética pode ser um método favoravel ao diagnédstico da
patologia, entretanto, facilita a compreensao de doengas que afetam a populagao.
Logo, esse tipo de estudo pode providenciar a identificacdo de fatores de risco,
sejam genéticos ou ambientais, para determinados grupos de individuos,
colaborando, na implantacdo de novas formas de diagnéstico precoce e na
melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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