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RESUMO 

 

O câncer de tireoide é um dos agravos mais comuns ao sistema endócrino, com o maior aumento 

anual de incidência em diferentes países, principalmente devido à melhoria das tecnologias de 

diagnóstico, sendo mais proeminente em regiões com acesso aos cuidados de saúde amplamente 

disponíveis. Estes achados também impactam em Economia da Saúde, pois prevê-se um custo 

de tratamento do câncer na ordem de 19-21 bilhões de dólares só nos Estados Unidos, e esta 

patologia representará o quarto diagnóstico de câncer até 2030. No Brasil, o câncer de tireoide 

é o câncer endócrino mais comum, com uma taxa de incidência de 7,57 por 100.000 mulheres 

e 1,49 por 100.000 homens. Diversos eventos moleculares foram descritos tanto na 

carcinogênese da tireoide quanto na progressão do tumor na glândula.  Dados do Atlas do câncer 

no Genoma Humano dividiram os carcinomas papilíferos de tireoide nas categorias BRAF e 

RAS, com base nos resultados do exoma do sequenciamento de DNA, RNA e perfil proteômico, 

e padrões de metilação. Porém, outros fatores essenciais para a progressão tumoral incluem 

fatores de crescimento e seus receptores, reguladores do ciclo celular e moléculas de adesão. 

No contexto do câncer, além da biologia tumoral, associações com aspectos clínicos são pano 

de fundo para o entendimento do confronto determinante biológico x determinantes sociais, e 

a avaliação da Qualidade de Vida auxiliam nesta compreensão. Por outro lado, o Neuropeptídeo 

Y (NPY) é um polipeptídio envolvido em vários processos fisiológicos no sistema nervoso central 

e periférico. O NPY contrabalança as respostas excitatórias aos estressores promovidos pela 

norepinefrina, resultando em ação ansiolítica, mas também tem sido associado à modulação da 

progressão tumoral, especialmente em cânceres relacionados ao sistema endócrino. Assim, uma 

hipótese seria que o polimorfismo funcional da região promotora NPY -399 T/C (rs16147), que 

resulta em alteração da expressão neuropeptídica, pode afetar a progressão dos pacientes com 

câncer de tireoide papilar (PTC), suas características clínicas – especialmente sua qualidade de 

vida. O presente estudo observacional coletou amostras de sangue e os registros dos prontuários 

médicos de 19 participantes de pesquisa de ambos os sexos (idade média: 45 anos ± 12 anos), 

atendidos em um serviço de saúde localizado no Distrito Federal (Brasil) diagnosticados com 

carcinoma papilífero da tireoide (PTC) submetidos à terapia com iodo (I131) após 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 região promotora 

do NPY -399 T/C (rs16147) não estivesse correlacionado com a progressão e as características 

clínicas dos pacientes com PTC, os pacientes com PTC analisados tinham uma pontuação de QoL, 

e aqueles com genótipo TT tinham a pontuação média mais alta na avaliação de QoL. Portanto, o 
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contexto fisiológico/genético pode ser essencial para o gerenciamento adequado dos pacientes com 

PTC. Estudos adicionais são necessários para aprofundar a compreensão do papel do 

neuropeptídeo Y na PTC e sua conexão com a QoL dos pacientes. 

Palavras-chave: Câncer de Tireoide; Qualidade de vida; WHOQOL-BREF; Neuropeptídeo 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 (I131) 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 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Glândula Tireoide: Anatomia, Histologia e Fisiologia 

 

 

O sistema endócrino, que funciona através do principal centro de controle visceral e 

homeostase - o hipotálamo, é composto por diversas glândulas que são responsáveis pela 

produção de hormônios essenciais na disposição e regulação de mecanismos importantes do 

corpo, procurando sempre promover o equilíbrio homeostático. Esse é composto pelas 

glândulas suprarrenal, hipófise, pineal, tireoide, além dos testículos, ovário, timo e pâncreas 

(3,4).  

 A glândula tireoide, altamente vascularizada, é considerada a maior dentre todas as 

glândulas totalmente endócrinas. Presente na região cervical, na posição anterior às vertebras 

C5-T1 (Quinta vértebra cervical e Primeira vértebra torácica), profundamente aos músculos 

esternotireoidiano e esterno-hioideo, e abraçando, na posição 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, não simétricos em forma e volume, são conhecidos como lobos: lobo 

direito e lobo esquerdo(5). Além disso, em relação a barra lateral, essa que une os dois lobos, é 

conhecida como istmo, o qual sobe uma expansão alongada conhecida como lobo piramidal 

(Figura 1) (6).  

Conhecida como uma glândula endócrina do tipo folicular, a tireoide é formada por 

células secretoras: folículos tireoidianos e células C (ou células parafoliculares). Os folículos 

tiroidianos são revestidos por células epiteliais cuboides que variam de 0,1 a 0,8mm em seu 

diâmetro. Além disso, em seu interior, a substância coloide pode ser encontrada, essa que tem 

como principal componente a glicoproteína tireoglobulina (TG), um incorporador dos 

hormônios tireoidianos: tetraiodotironina (T4 ou tiroxina) e tri-iodotironina (T3), importantes 

reguladores do metabolismo. Em relação as células C, essas representam 0,1% do epitélio e é 

duas a três vezes maior que as células foliculares, dentre as suas funções é de destaque a 

secreção do hormônio peptídico calcitonina, que participa do metabolismo do cálcio e não está 

relacionado com a função tireoidiana (7–10) (Figura 2). 
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Figura 1. Glândula tireoide em vista anterior. 

 

Fonte: Netter, 2018 (11). 
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Figura 2. Histologia da Glândula tireoide. 

 

Legenda: (F) Folículos tireoidianos; (C) Coloide; (PF) Células parafoliculares (ou células C). 

Fonte: Universidade de São Paulo, (10). 

 

  

Por fim, em relação a sua fisiologia ou funcionalidade, a glândula tireoide, tem o papel 

de sintetizar, armazenar e secretar hormônios tiroidianos: T4 e T3, além da calcitonina; esses 

que são importantes para o crescimento, desenvolvimento e metabolismo do corpo humano. 

Para a síntese desses hormônios se faz necessário a presença do iodo que será captado, através 

da bomba de iodeto, pelas células foliculares. Com a sua presença, o iodo sofre uma reação 

química no qual é oxidado e levado até o coloide, no qual irá se ligar a tirosina e formar os 

precursores dos hormônios tireoidianos ativos: T3 e T4 (13). É importante destacar que além 

do hormônio T4 apresentar uma maior taxa de liberação (90%) em relação ao T3 na corrente 

sanguínea, esse é considerado um pró-hormônio, ou seja, é necessário que esse perca um iodo 

para que se torne totalmente ativo (T3), a depender da necessidade metabólica (14,15). Logo, 

os hormônios T3 estão relacionados com o aumento da produção enzimática (ATPase); 

aumento de receptores beta adrenérgicos, que estão associados ao sistema nervoso central e 

coração; além da embriogênese (14).   
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 Em relação a regulação do funcionamento tireoidiano, quando os níveis de T3 e T4 estão 

reduzidos, o hipotálamo promove a liberação do Hormônio Liberador de Tireotrofina (TRH), 

tal hormônio age na hipófise anterior estimulando-a a produzir o hormônio estimulador da 

tireoide (TSH), importante para acelerar as etapas de produção da tiroxina pela Tireoide. Esse 

mecanismo é conhecido como retroalimentação negativa ou feedback negativo. Entretanto 

quando há muita produção de T4, que será convertida em T3, ou excesso de produção do 

hormônio T3, a hipófise e o hipotálamo são inibidos a secretarem seus hormônios, 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 específico, esse ativa a proteína G aumentando os 

níveis de AMPcíclico (AMPc) intracelular, essa resulta na síntese e liberação de T3 e T4, que, 

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

 

Figura 3. Produção e liberação na corrente sanguínea de T3 e T4 

 

Legenda: Os hormônios tireoidianos são secretados através da hipófise anterior. Com a redução dos 

níveis de T3 e T4, a produção de TSH e TRH é estimulada, sendo conhecida como feedback negativo. 

Além disso, para se concretizar a produção desses hormônios tireoidianos, é necessário que o TSH se 

ligue ao se receptor. Quando essa ligação ocorre, a proteína G é ativada e níveis de AMPc são 

aumentados, findando assim a síntese e, consequentemente, liberação de T3 e T4.  

Fonte: Kummar, 2018 (16). 
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1.2 Câncer de Tireoide 

 

 

 O câncer de tireoide, é uma das malignidades endócrinas mais comuns (18), e 

constituem 90% dos tumores endócrinos. Entre as neoplasias malignas, o carcinoma da tireoide 

é o tumor endócrino mais comum com o maior aumento anual de incidência nos Estados 

Unidos, também devido à melhoria das tecnologias de diagnóstico(19). Este sobre diagnóstico 

foi documentado em um estudo sul-coreano, que relatou um aumento drástico no diagnóstico 

de câncer de tireoide, atingindo níveis epidêmicos, devido à incorporação de exames de 

ultrassom no pescoço 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 incidência de câncer de 

tireoide, este fenômeno foi mais proeminente em regiões com acesso aos cuidados de saúde 

amplamente disponíveis (21). Curiosamente, tais descobertas parecem estar ocorrendo em todo 

o mundo, e isto resulta em uma maior preocupação com seu impacto na saúde pública (22). 

Estes achados também impactam em Economia da Saúde, pois prevê-se um custo de tratamento 

do câncer na ordem de 19-21 bilhões de dólares só nos Estados Unidos, e esta patologia 

representará o quarto diagnóstico de câncer até 2030 (23).  

Atualmente, este agravo é responsável por 567.000 casos em todo o mundo. Sua 

frequência é diferenciada entre os sexos (1), pois este carcinoma ocorre mais frequentemente 

nas mulheres (2-4 vezes) do que nos homens. A taxa de incidência global nas mulheres de 10,2 

por 100.000 é 3 vezes superior à dos homens; a doença representa 5,1% da carga total estimada 

de câncer feminino (2). As taxas de mortalidade são 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 incidência de câncer 

da tireoide são as mais elevadas tanto entre homens como entre mulheres na República da 

Coreia. As taxas de incidência são mais elevadas entre as mulheres do que entre os homens na 

América do Norte (especialmente no Canadá), Austrália/Nova Zelândia, bem como na Ásia 

Oriental; as taxas femininas também são elevadas em vários países do Pacífico, incluindo a 

Nova Caledônia e a Polinésia Francesa (24). 

No tocante à faixa etária, é raro em crianças e adolescentes, mesmo que a malignidade 

dos nódulos da tireoide ocorra mais frequentemente em indivíduos 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 incidência para todos os tumores malignos, 
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em particular o linfoma de Hodgkin e o câncer da tireoide (período de idade-curto: +6,1%). O 

aumento da incidência de câncer observado até ao final dos anos 1990 parou, com a notável 

exceção do câncer da tireoide nos jovens (24,25). 

No Brasil, o câncer de tireoide é o câncer endócrino mais comum, com uma taxa de 

incidência de 7,57 por 100.000 mulheres e 1,49 por 100.000 homens, embora dados recentes 

indiquem um aumento na incidência mundial(26). Dados brasileiros do registro de câncer 

baseado na população (RCBP) demonstraram um aumento significativo na incidência de câncer 

de tireoide na cidade de São Paulo de 2008 a 2012 (27). Embora este resultado pareça ter o 

mesmo padrão de ocorrência em todo o país, os resultados são mais evidentes nas regiões sul, 

sudeste e nordeste, onde as ferramentas de diagnóstico estão mais amplamente disponíveis (28). 

 

1.2.1 Apresentação clínica do câncer de tireoide 

 

 

1.2.1.1 A identificação dos nódulos tireoidianos 

 

 

Como dito anteriormente, os nódulos tireoidianos tiveram seu diagnóstico aumentado 

nos últimos anos na prática clínica, em grande parte devido ao crescimento uso de diagnóstico 

por imagem de alta resolução (29,30). Embora mais de 90% sejam lesões pequenas, não 

palpáveis e benignas que nunca se tornarão tumores clinicamente significativos, alguns 

pacientes têm lesões não palpáveis ou palpáveis que são malignas. 

A constatação dos nódulos malignos da tireoide é importante, pois podem ocasionar 

morbidade caso não sejam diagnosticados precocemente (31). Para distinguir entre subgrupos 

de pacientes de baixo risco e de alto risco, deve-se executar um histórico completo e exame 

físico, investigações laboratoriais, ultrassonografia de pescoço e, para prováveis pacientes com 

alto risco, a aspiração de agulha fina (PAAF) faz-se necessária (32). Nódulos tireoidianos de 

funcionamento autônomo causadores de hipertireoidismo devem ser detectados antes da biópsia 

para evitar complicações e assegurar imagens e tratamento adequados.  
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Além de exames de imagens, os testes bioquímicos são suporte para acompanhamento 

da apresentação clínica - a dosagem de TSH é útil para avaliar a função tireoidiana(33). Em 

casos de hiperfunção, pode-se utilizar a cintilografia com iodo-131, comumente utilizada para 

identificar se o nódulo está hiperfuncionante, no qual a captação do radiofármaco é maior do 

que a tireoide normal, apontando raramente malignidade; isofuncionante, no qual a captação do 

radiofármaco é igual a tireoide circundante; e, por fim, não funcionante, com absorção menor 

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

Caso as concentrações 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 (TGAb) (35), não parecem 

ser patogênicos e podem simplesmente ser indicadores de doenças tireoidianas (valores normais 

~ inferior a 4,00 UI/mL). A dosagem de TG sérica é um teste de sensibilidade e especificidade 

relativamente baixo para diagnostico de malignidade da tireoide, contudo os é notável que os 

níveis deste marcador estão aumentados na presença do câncer de tireoide(36).  

O estadiamento do câncer é uma avaliação do seu grau de metástase conforme 

protocolos internacionalmente constituídos (37). O sistema de estadiamento preconizado pela 

União Internacional para o Controle do Câncer (UICC) é o Tumor-Nódulo-Metástase (TNM) 

de Classificação de Tumores Malignos, que se baseia na extensão anatômica da doença, e 

considera as características do tumor primário (T), as características dos linfonodos das cadeias 

de drenagem linfática do órgão em que o tumor se localiza (N), e a presença ou ausência de 

metástases a distância (M). Estes parâmetros recebem graduações, geralmente de T0 a T4, de 

N0 a N3 e de M0 a M1, respectivamente (Quadro 1)(38) .  
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Quadro 1 – Critérios de estadiamento TNM. 

Categoria 

TNM 

Critérios 

Tx O tumor primário não pode ser avaliado. 

T0 Não há evidência de tumor primário. 

T1a Tumor com diâmetro de 1 cm ou menos em sua maior dimensão 

e limitado à tireoide. 

T1b Tumor com diâmetro de mais de 1 cm e com até 2 cm em sua 

maior dimensão e limitado à tireoide. 

T2 Tumor com diâmetro mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior 

dimensão e limitado à tireoide. 

T3 Tumor com mais de 4 cm restrito à tireoide ou qualquer tumor 

com mínima extensão extratireoidiana. 

T4a Tumor de qualquer tamanho que se estende além da cápsula 

tireoidiana e invade tecidos moles subcutâneos, laringe, traqueia, 

esôfago ou nervo laríngeo recorrente. 

T4b Tumor com invasão de fáscia pré-vertebral ou vasos 

mediastinais ou envolve a artéria carótida. 

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados. 

N0 Ausência de metástases em linfonodos regionais. 

N1a Metástases linfáticas em nível VI (compartimento central). 

N1b Metástases em outros linfonodos cervicais unilaterais, bilaterais 

ou contralaterais (níveis I, II, III, IV ou V) ou em linfonodo 

retrofaríngeo ou mediastinal superior. 

M0 Ausência de metástase(s) à distância. 

M1 Presença de metástase(s) à distância. 

       Fonte: INCA, (39) 
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1.2.1.2 Cânceres papilíferos da tireoide tem melhor prognóstico 

 

 

O câncer de tireoide diferenciado é o tipo mais comum desta glândula, perfaz mais de 

95% dos casos (40), e tem origem nas células epiteliais foliculares da tireoide, em contraste, o 

câncer de tireoide pouco diferenciado é mais agressivo derivado do folículo. Os subtipos de 

câncer de tireoide bem diferenciado são: o câncer de tireoide papilar, o câncer de tireoide 

folicular, e o câncer de tireoide de células Hurthle. Dentre estes, o câncer de tireoide papilar (ou 

papilífero) é o subtipo mais comum e tem o melhor prognóstico - as metástases envolvem na 

maioria das vezes os linfonodos cervicais e, menos usualmente, os pulmões; já o câncer 

folicular da tireoide, o câncer de células Hurthle da tireoide e os cânceres pouco diferenciados 

são cânceres com alto risco com a tendência à metástase hematogênica para locais distantes, 

especialmente para os pulmões e ossos. Além disso, o sistema de estadiamento dos cânceres 

diferenciados de tireoide depende da idade, sendo que pacientes com mais idade (≥45 anos de 

acordo com o sistema atual) são os que geralmente possuem pior prognóstico (41) . Os 

principais tipos de tumores de tireoide estão apontados no Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Classificação simplificada dos tumores da tireoide. 

Benignos Malignos 

1. Bócio endêmico  1. Carcinoma folicular  

2. Bócio esporádico   2.Carcinoma papilífero  

3. Adenoma folicular  3.Carcinoma medular 

4. Outros  4.Carcinoma indiferenciado  

 5.Outros  

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 glândula tireoide 

(tireoidectomia) ou parcial (lobectomia) (43,44). A tireoidectomia total é o procedimento 

recomendado quando a doença nodular é bilateral; está associada à radiação; a citologia é 

suspeita para malignidade ou indeterminada e o nódulo apresenta > 4 cm ou ≤ 4 cm com alta 

suspeita clínica ou ultrassonográfica de câncer (45). Enquanto a lobectomia é considerada 

suficiente na doença nodular unilateral e esporádica se o nódulo apresenta ≤ 4 cm com citologia 

indeterminada e baixa suspeita clínica e ultrassonográfica de malignidade; ou citologia 

insatisfatória (46).  

A tireoidectomia é complementada, na maioria dos casos, pela radioiodoterapia (RIT) 

com o iodo-131 (131I). Administrado por via oral em forma líquida ou em cápsulas na 

formulação química de iodeto de sódio, esse é marcado com o radionuclídeo (131I-NaI). Esse 

é recomendado para remoção de restos tireoidianos pós-cirúrgicos, destruição de focos 

microscópicos e tratamento de metástases, possuindo resultados positivos e um baixo índice de 

complicações (47).  

Existem poucos estudos que comprovem a correta atividade do iodo-131, que deve ser 

administrada ao paciente. Por essa razão, a quantidade administrada varia entre 30mCi a 100 

mCi de 131I. Para ablação dos restos tireoidianos, dependendo dos fatores de risco para 

resistência e sobrevida livre de doença, usualmente, em pacientes de baixo risco para doença 

persistente ou recorrente, 30 mCi de iodo-131 é eficaz para ablação, ficando 100 mCi reservada 

aos casos com células grandes remanescentes (48) .  

Passada duas horas da administração, aproximadamente, o 131I passa para a corrente 

sanguínea e é distribuído pelo corpo, depositando grande dose de radiação no sangue e na 

medula óssea vermelha, fixando-se principalmente na tireoide remanescente. Além disso, o 

restante do 131I começa a ser eliminado principalmente por via renal (aproximadamente 80 a 

90%). Devido ao mecanismo de absorção do iodo pelas células da tireoide, a baixa ingesta de 

iodo, ou mesmo suspensão da levotiroxina (LT4), por 7 a 14 dias, possibilita uma maior 
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absorção do rádiofármaco, pois a falta de hormônio da tireoide no sangue faz com que a hipófise 

produza o TSH estimulando as células da tireoide a captarem o iodo advindo do tratamento(49)  

A terapia com levotiroxina visa não somente a reposição do hormônio em pacientes 

tireoidectomizados, mas também a supressão dos níveis séricos de TSH, conhecido por afetar 

positivamente o prognóstico dos pacientes, contribuindo no impacto nas taxas de recorrência e 

da mortalidade. Níveis séricos do TSH elevados, mesmo dentro dos limites de normalidade 

(~0,4 a 5,0 µUI/mL, a depender da idade), têm sido associados com maior risco de nódulos 

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

Após a tireoidectomia total, a TG plasmática cai para níveis que não podem ser 

mensurados por análises sorológicas. Portanto, quando essa cirurgia é realizada, para o 

tratamento do câncer diferenciado, a detecção pós-operatória da TG no plasma do paciente é 

altamente sugestiva de persistência ou recorrência do tumor, o que tornou rotineira a análise de 

TG no acompanhamento de tais pacientes , afirmam que devido à produção de TG pela tireóideo 

ser dependente do TSH hipofisário, a inibição de TSH com a administração de hormônios 

tireoidianos no pós-operatório reduz a produção de TG pela tireoide remanescente a níveis 

muito baixos. Portanto, um aumento da TG, com valores superiores a 10ng/mL, alerta para a 

possibilidade de recidiva e pior prognóstico, além disso, valores superiores de 70 ng/mL 

indicam alta probabilidade de metástase, o que é capaz de produzir TG independente do TSH 

(51,52). 

Em pacientes com TG sérica negativa após a terapia inicial com 131I, o risco de novas 

alterações estruturais (nódulos, cistos e câncer) é significantemente maior entre aqueles com 

elevação de anticorpos antitireoglobulina (TgAb) quando comparados aos pacientes sem 

elevação de tais anticorpos (53,54).  

 

1.3 Polimorfismo Genético e Sua Relação Com Carcinoma de Tireoide 

 

Com o surgimento de tecnologias de sequenciamento de alto rendimento, a partir da 

ocorrência de novas anormalidades moleculares, o diagnóstico molecular do câncer de tireoide 

foi facilitado. Marcadores moleculares do câncer de tireoide são encontrados em mais de 70% 

de carcinomas diferenciados e a compreensão dos seus diversos mecanismos moleculares é 

favorável a novas perspectivas para o seu diagnóstico e tratamento (55).  
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Dentre os diversos marcadores moleculares descritos encontram-se as variantes 

genéticas que podem ser compreendidas como a presença de alteração molecular do câncer de 

tiroide em pelo menos 1% da população, conhecida como polimorfismo (56). Quando tais 

variações moleculares ocorrem em apenas um nucleotídeo, os polimorfismos são chamados de 

Single Nucleotide Polymorphism (SNP) ou Polimorfismos de Nucleotídeo Único (57).  

As doenças mais comuns são causadas por múltiplos genes e não por poucos loci. Nos 

últimos anos, dois estudos independentes da associação de genomas (GWAS) foram realizados 

para identificar polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) associados ao risco de câncer de 

tireoide. Cinco SNPs (rs965513, rs944289, rs116909374, rs966423 e rs2439302) que estavam 

altamente associados ao carcinoma papilífero da tireóide (PTC) foram descobertos pelo estudo 

de associação de todo o genoma. Além disso, estes cinco SNP foram validados por estudos 

contínuos de caso-controle em mais de três populações diferentes (chinesa Han, Ohio, Polônia, 

etc.)(58–60). 

Diversos eventos moleculares foram descritos tanto na carcinogênese da tireoide quanto 

na progressão do tumor na glândula. Os eventos primários envolvem a via de sinalização da 

quinase ativada mitogênica (MAPK) e a via de sinalização do fosfinoinase-3 k-kt-mTOR PI3. 

Os componentes da via MAPK envolvem o receptor transmembrana simples de tirosina quinase 

RET (rearranjado durante a transfecção), e suas moléculas de sinalização a jusante RAS e 

BRAF. As mutações em RET, RAS e BRAF são geralmente mutuamente exclusivas, sugerindo 

efeitos redundantes a jusante. O receptor neurotrófico quinase 1 (NTRK1) também sinaliza 

através da via MAPK/RAS/BRAF. Dados novos e importantes do Atlas do câncer no Genoma 

Humano dividiram os carcinomas papilíferos de tireoide nas categorias BRAF e RAS, com base 

nos resultados do exoma do seqüenciamento de DNA, RNA e perfil proteômico, e padrões de 

metilação(61). Outros fatores essenciais para a progressão tumoral incluem fatores de 

crescimento e seus receptores, reguladores do ciclo celular e moléculas de adesão. 
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1.4 Neuropeptídeo Y: Papel na Fisiologia da Fome, da Resiliência ao Estresse e do 

Câncer 

 

 

O Neuropeptídeo Y (NPY) é formado por 36 aminoácidos e é altamente expresso no 

Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP). Descoberto em 1982, esse 

é bem semelhante ao Peptídeo Pancreático (PP) e ao Peptídeo YY (PYY) (62).  Além disso, é de 

importante ressaltar que de cinco receptores encontrados em mamíferos, somente quatro foram 

considerados funcionais em humanos: NPY1R, NPY2R, NPY4R (relacionado com o 

comportamento endócrino e alimentar) e NPY5R (63) Para tanto, seu processo de metabolização, 

ao se ligar a um de seus respectivos receptores, acoplado a proteína G, o NPY, em sua forma 

madura, consegue promover a ativação da transdução de sinal ou ser metabolizado, podendo esse 

estar próximo ou longe do seu lugar de liberação (64,65) 

 Localizado no cromossomo humano 7p15.3 (Gene ID: 5842), possui quatro exons e está 

relacionado a alterações em diversos processos fisiológicos, como excitabilidade cortical, ingestão 

de alimentos, função cardiovascular, ritmos circadianos, neurogênese, neuroproteção, além da 

resposta ao estresse, essa que é uma das principais características envolvidas com o câncer (66–

71). Com o envelhecimento populacional, sistemas como o simpatoadrenérgico podem ser 

ativados. Esse sistema está 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 tumorigênese, por meio da modulação da proliferação e 

apoptose celular (72–75).   

O gene NPY tem dois mais citados polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) que estão 

na região promotora o -399 T/C (rs16147) e um polimorfismo não sinónimo no exon 2, + 1128 

T/C (rs16139). Também foi descrito que a variação da região promotora no -399 T/C resulta numa 

expressão elevada do neuropeptídeo (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 estão associados a esse eixo, como por exemplo NPY, que também é 

conhecido como um regulador de apetite. Como conclusão, observaram que o estado nutricional 

afeta o eixo tireoidiano e os reguladores do apetite, demonstrando assim que existe alguma relação, 

mas não conseguiram promover uma correlação entre a fisiologia da tireoide e os reguladores (76)  
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 Além disto, no campo neuropsiquiátrico, a neuroproteína Y tem sido implicada na 

regulação do humor, processamento emocional e resiliência ao estresse como por exemplo a 

depressão, já que os seus receptores NPY1R, NPY2R e NPY5R estão relacionados, de forma 

funcional, com o sistema límbico e ligado ao estresse crônico e ansiedade, além de 

comportamentos semelhantes da depressão. Mas, apesar da intenção de procurar uma relação, não 

há evidências suficientes que descrevam, de forma detalhada, essa associação. Devido aos seus 

efeitos anti-estresse, o NPY vem sendo considerado um fator para o desenvolvimento de transtorno 

de estresse pós-traumático (77,78) 

Ademais, a relação do câncer de tireoide e a variante NPY ainda apresenta obstáculos, 

porém uma relação da tireoide com o Neuropeptídio Y pode ser encontrada na literatura, já que a 

liberação NPY é regulada por hormônios da tireoide. Além disso, durante a alimentação, o NPY 

promove a inibição dos Hormônios Liberador de Tirotropina (TRH), esses que estão relacionados 

a liberação do Hormônio Estimulante da Tireoide (TSH), perante disso, é de conhecimento que a 

alta expressão desse neuropeptídio no hipotálamo, em uma situação de jejum, pode levar a 

supressão do eixo Hipotálamo-Hipófise-Tireoide (HPT) (79,80) 

 

 

1.5 Saúde Mental 

 

 

 O conceito de saúde mental envolve tópicos complexos e influenciados, historicamente, 

por contextos sociodemográficos. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), “a saúde 

é um estado de completo bem-estar físico, mental e social, e não consiste apenas na ausência 

de doença ou de enfermidade” (81,82) 

 Com o envelhecimento populacional, Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNTs) 

têm sido encontradas na população com uma maior facilidade, o qual pode-se citar o câncer. 

Ao saber da condição da doença e muitas vezes a não possibilidade da cura, muitos pacientes 

encontram-se vulneráveis, impotentes e raivosos com a doença que acomete o seu corpo. Além 

das diversas negatividades que uma doença, como o câncer, pode gerar em um paciente ou em 

seu familiar, efeitos na esfera psíquica podem ser observados, como ansiedade, depressão, 

anorexia, fadiga e ideações suicidas (83,84).  
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 O Brasil, um país de dimensões continentais, vivência distorções e dificuldades que 

influenciam, de forma direta e indireta, a saúde física e mental da sua população (85). Logo, 

transtornos mentais tornam-se mais evidentes diante das disparidades, influenciando, de alguma 

forma, na qualidade de vida da população.  

 Em um estudo realizado no Sul da Índia, por Sudarisan e colaboradores, identificou-se 

o impacto na qualidade de vida (QV) de pacientes com câncer atendidos em um ambiente de 

cuidados paliativos. Destacou-se altos índices de depressão e seu impacto negativo na qualidade 

de vida de pacientes com câncer terminal. Logo, uma melhoria em na qualidade de vida exigem 

medidas para reduzir a taxa de morbidades psiquiátricas sub diagnosticadas, principalmente 

aquelas que sofrem de déficit financeiro e não têm cobertura de plano de saúde (86) 

 Um outro estudo realizado no sudeste da Nigéria, por Ijoma e colaboradores, visou 

avaliar a QV relacionada à saúde em pessoas com doenças crônicas tratadas em um ambiente 

com poucos recursos. Identificou-se que maioria dos pacientes, que viviam com doenças 

médicas crônicas em Enugu, na Nigéria, eram pobres, vulneráveis e sem acesso a planos de 

saúde. Além disso, foi observado que pessoas que convivem com HIV geralmente têm uma 

melhor qualidade vida do que aquelas com DCNTs (86) 

 Além disso, de acordo com a pesquisa realizada no Irã por Alimoradi e colaboradores, 

asmáticos e portadores da Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica apresentaram menores índices 

de QV quando comparados a outros pacientes, além disso é destacado que esses pacientes 

devem ser priorizados no planejamento da promoção de serviços de saúde. Devido aos efeitos 

negativos da situação econômica 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 usuário ser a vítima primária em doenças, inclusive DCNTs, familiares 

também são afetados, especialmente a sua saúde psíquica, pois cuidar de um paciente 

oncológico, sem perspectiva de cura, é uma tarefa complexa que exige um preparo emocional. 

Tem sido consistente que familiares e cuidadores têm apresentado ansiedade, depressão 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 

doença crônicas internados em unidades de terapia intensiva de dois hospitais brasileiros, um 

privado e um público. Nesse estudo, familiares de pacientes atendidos no serviço público 

apresentaram os piores resultados de QV, em todas as fases da pesquisa, quando comparados 

com os familiares do serviço privado (88). 
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 Existem diversas definições de determinantes sociais de saúde (DSS), um modelo 

bastante generalizado de que as condições de vida e trabalho dos indivíduos e de grupos da 

população estão relacionadas com sua situação de saúde. Para a Comissão Nacional sobre os 

Determinantes Sociais da Saúde (CNDSS), os DSS são os fatores sociais, econômicos, 

culturais, étnicos/raciais, psicológicos e comportamentais que influenciam a ocorrência de 

problemas de saúde e seus fatores de risco na população. Para a comissão da Organização 

Mundial da Saúde (OMS) adota um conceito mais simplista, a onde os DSS são as condições 

sociais em que as pessoas vivem e trabalham. Nancy Krieger acrescenta os fatores e 

mecanismos através dos quais as condições sociais afetam a saúde e que potencialmente podem 

ser alterados através de ações baseadas em educação em saúde. Tarlov recomenda uma 

definição bastante sintética, ao entendê-los como as características sociais dentro das quais a 

vida transcorre (89) 

 No em tanto a literatura nacional, como internacional, demonstra um avanço no estudo 

das relações entre a maneira como se organiza e se desenvolve uma determinada sociedade e a 

situação de saúde de uma comunidade (90). Esse avanço é marcante no estudo das iniquidades 

em saúde, ou seja, daquelas desigualdades de saúde entre grupos populacionais que, além de 

repetirem padrões relevantes, são também evitáveis, injustas e desnecessárias (91). 

 Sendo assim, o medo da morte, as dificuldades financeiras para custear um tratamento 

caro, a diminuição da qualidade de vida do portador, a imagem corporal são fatores que 

influenciam na saúde 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 definições. 

Logo, termos como saúde, bem-estar e estilo de vida são vistos como sinônimos. É observado 

que a variável saúde contribui para a qualidade de vida, seja individual ou coletiva, assim como 

também fatores sociais. Nesse sentido, a utilização de instrumentos, seja genérico ou específico, 

como o World Health Organization Quality of Life (WHOQOL ‐ BREF), são de extrema 
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importância, visto que, esses são facilitadores e contribuidores no entendimento do estilo de 

vida populacional, ou seja, a sua qualidade, e a sua influência na saúde, seja física ou mental  

(93) 

 O WHOQOL ‐ BREF foi desenvolvido pela OMS, em 1998, juntamente com 15 centros, 

devido a necessidade por instrumentos curtos e de rápida aplicação. Logo, esse instrumento foi 

o resultado de uma abreviação da versão completa, WHOQOL-100, que originalmente é 

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

 Com 26 itens, o WHOQOL-BREF é composto por quatro domínios, distribuídos em 24 

questões: saúde física, psicológica, relação social e meio ambiente. A primeira questão do 

instrumento procura verificar como está a qualidade de vida do participante de modo geral, 

enquanto, a segunda pergunta, busca entender como está a satisfação, do participante, com a 

sua própria saúde (95).  

 Quando se pensa em QV, várias variáveis podem surgir gerando resultados satisfatórios 

ou não. Em um estudo realizado na Inglaterra com crianças, acometidas por um tumor cerebral, 

e seus pais, utilizando como ferramenta de avaliação o WHOQOL ‐ BREF, observou-se que a 

QV dos pais das crianças que sobreviveram ao tumor é maior, quando comparada com os pais 

de crianças consideradas saudáveis (96) 

Uma relação semelhante pode ser observada no estudo Vaz e colaboradores, o qual 

objetivou-se estudar, através de uma coorte prospectiva, 95 mulheres, submetidas à Radio 

Terapia (RT) para câncer ginecológico, 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 três anos após tratamento, as pacientes selecionadas tiveram 

uma melhora em sua QV após o tratamento indicado. Porém, eventos adversos, como dor, 

dispareunia (dor genital relacionada com atividades sexuais) e diminuição do interesse sexual, 

tiveram um impacto negativo na QV (97). 

 Com isso, observa-se que a saúde física, mental, fatores sociais e ambientais são 

influenciados pela qualidade de vida do indivíduo, variáveis essas que são destacadas no 

WHOQOL-BREF. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivos Gerais 

 

Investigar a relação qualidade de vida e background genético em pacientes diagnosticados 

com Carcinoma Papilífero da Tireoide atendidos em serviço de saúde localizado no Distrito 

Federal (Brasil). 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

- Avaliar a Qualidade de Vida, por meio do instrumento WHOQOL ‐ BREF, de pacientes com 

Carcinoma Papilífero da Tireoide atendidos em um serviço de saúde do Distrito Federal (Brasil) 

com histórico de tireoidectomia e uso de terapia com radiofármaco 131I. 

-  Efetuar a genotipagem destes pacientes por meio da estratégia PCR-RFLP para análise do 

polimorfismo da região promotora NPY -399 T/C (rs16147) em amostras de sangue periférico. 

- Executar testes estatísticos para avaliar a relação do perfil genético NPY -399 T/C (rs16147) 

com a Qualidade de Vida e outras características clínicas dos participantes da pesquisa. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Local de Realização da Pesquisa e Amostra 

 

As amostras de sangue total dos participantes portadores do câncer da tireoide que 

realizaram o tratamento com o Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I) foram coletadas por 

punção venosa, cerca de 5 mL, com material adequado, novo e descartável, antes de tomar 

a medicação para tratamento, na Empresa Imagens Médicas de Brasília (IMEB). 

A primeira coleta do sangue total foi realizada antes do tratamento com o 

Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I), enquanto a segunda coleta foi feita de 7 a 10 após a 

administração da dose conhecida como Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) pós-dose, de 

acordo com o protocolo clínico aprovado pela Portaria Nº 7, de 3 de janeiro de 2014.  

De 6 a 12 meses após a iodoterapia o participante realizará o exame de PCI-

controle também com o Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I), com doses baixas para fins 

visando o controle, estadiamento e acompanhamento da doença, nesse momento, haverá 

a terceira punção venosa para coleta do sangue total. 

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

de amostras no Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de Ceilândia (FCE). 

O material biológico (sangue) dos participantes foi estocado no laboratório de 

Análises Clínicas da FCE, para a extração do DNA das amostras, além das realizações 

das análises laboratoriais para verificação dos polimorfismos genéticos. 

Além do sangue dos pacientes que foram submetidos a recoleta, informações 

sobre o prontuário do paciente do grupo caso também foram coletadas, tais como: tempo 

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

 

3.2  Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

Os critérios de inclusão do grupo caso incluíram pacientes de ambos os sexos, 

idade maior que 18 anos, diagnosticados com câncer da tireoide e submetidos a 

iodoterapia na empresa Imagens Médicas de Brasília (IMEB). Já os critérios de exclusão 
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foram indivíduos menores de 18 anos, que apresentam diagnóstico câncer da tireoide, não 

eletivos a iodoterapia e que não desejassem participar da pesquisa ou representantes legais 

que não consentissem em participar. 

O grupo controle teve como critérios de inclusão indivíduos de ambos os sexos, 

que não possuíssem casos de câncer, não foram submetidos a iodoterapia e não 

aparentados dos pacientes do grupo caso. Os critérios de exclusão foram indivíduos 

menores de 18 anos, parentes de indivíduos com câncer da tireoide, submetidos a 

iodoterapia e indivíduos que não desejassem participar da pesquisa. 

 

3.3  Cálculo Amostral 

 

A amostra foi calculada estimando-se a prevalência de 1% de câncer de tireoide entre 

os tipos de câncer na população adulta, erro amostral de 5% e intervalo de confiança (IC) 

de 95%, em número de pacientes 8.450, chegou-se a 12 participantes. Com a 

compensação de perdas, foi considerada uma amostra de pelo menos 14 pacientes com 

CPT (10% a mais). 

 

3.4  Comitê Ética e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética do Centro Universitário de Brasília 

(UniCEUB), sob o parecer número 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 

possível uso dos resultados previstos. Aos participantes de pesquisa será oferecida a 

opção de escolher entre serem informados ou não sobre resultados de seus exames. 
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3.5  Metodologia Laboratorial 

 

 

3.5.1 Extração e quantificação de DNA 

 

Para avaliação dos polimorfismos genéticos o DNA foi extraído de sangue 

periférico, coletado na 1ª etapa, com uso do PureLink®Genomic DNA Mini Kit da 

empresa Invitrogen (catálogo #K1820-02, lote #19339891). A concentração de DNA foi 

determinada por meio de espectrofotometria (NanoDrop one). As amostras de DNA 

extraídas e quantificadas foram submetidas à diluição com água ultrapura a fim de obter 

um rendimento mínimo de 20 ng/µL. Em seguida, o DNA diluído foi submetido a técnicas 

de Biologia Molecular como Polymerase Chain Reaction (PCR) e Restriction Fragment 

Length Polymorphism (RFLP) para o estudo de distribuição dos diferentes 

polimorfismos. 

 

3.5.2 Genotipagem por PCR-RFLP 

 

Os oligonucleotídeos que flaqueiam a região do polimorfismo NPY -399 T/C 

(rs16147) são: 5' - TTCCTACTCCGGCACCCAGTGAG -3 (forward) e 5'- 

GGGCTTTTATGGAGCTTCCTCGC -3' (reverse) (98). Em cada reação, foram 

utilizados 4,0 μL de DNA genômico na concentração de 2,5ng/μL; 2,5μL de tampão 10X 

Taq Pol, (Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil); 0,5μL de MgCl2 (50 mM, 

Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil), 0,5μL de dNTPs (2,5mM; 

Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil)); 0,5μL de Taq-Polimerase 

(Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil), 5U/μL); 1,5μL de cada oligonucleotídeo foward 

e reverse (Invitrogen Life Technologies, EUA, 10 pmol/µL); completando com água 

ultrapura para um volume final de 25 μL por reação.  

As condições de termociclagem para análise foram: 95˚C por 5 minutos 

(desnaturação inicial), seguida por 39 ciclos de desnaturação a 95˚C por 30 segundos, 

acompanhada de 61˚C por 30 segundos, para o anelamento dos oligonucleotídeos 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 extensão dos fragmentos. A extensão final foi realizada a 72˚C 

por 10 minutos. O equipamento utilizado foi termociclador Techne modelo TC-512. A 

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

Após amplificação da região NPY -399 T/C (rs16147) foi realizada a técnica de 

RFLP, na qual o produto da PCR foi digerido utilizando a enzima de restrição AluI 

(Thermo Fisher). Foi realizado um Mix para 5 amostras de PCR utilizado 2,5 µL da 

enzima de restrição, 10 µL de solução tampão e 37,5 µL de água ultrapura. Após isso a 

digestão individual de cada amostra foi preparada com 10 µL do mix e 10 µL da amostra 

amplificada por PCR. A digestão ficou em banho-maria a 37ºC por duas horas e depois 

foi revelada por meio de um gel de agarose a 3%, corado com 3µL de brometo de etídeo, 

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

 

3.6 Avaliação da qualidade de vida  

 

O WHOQOL-bref é composto de 26 questões, sendo duas questões gerais de 

qualidade de vida (QV) e as demais 24 representam cada uma das 24 facetas que compõe 

o instrumento original. Assim, diferente do WHOQOL-100, o original com 100 questões, 

em que cada uma das 24 facetas é avaliada a partir de 4 questões, no WHOQOL-bref cada 

faceta é avaliada por apenas uma questão. Os dados que deram origem à versão abreviada 

foram extraídos de testes de campo em 20 centros e em 18 países diferentes(93). 

Estudos diversos por todo mundo indicam que o WHOQOL-BREF oferece um 

instrumento validado e confiável para a avaliação de perfis de domínio por meio do 

WHOQOL-100. Demonstrando que o WHOQOL-BREF será mais útil em estudos que 

requeiram uma breve avaliação da qualidade de vida, e em grandes pesquisas 

epidemiológicos e ensaios clínicos onde a QV é de interesse. Observa se ainda que o 

WHOQOL-BREF pode ser útil para profissionais de saúde na avaliação e na reavaliação 

da eficácia do tratamento.  

As respostas do WHOQOL-BREF são 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 percepção de qualidade de vida, em um intervalo de 0 a 100 pontos. 

O quadro 3 explica cada um dos domínios e o instrumento completo está no ANEXO D. 
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Quadro 3 - DOMÍNIOS E FACETAS DO WHOQOL – Bref 

 

# Domínio Nomenclatura Significado 
Domínio I Domínio físico Composto por sete questões: dor e desconforto; 

energia e fadiga; sono e repouso; mobilidade; 

atividades da vida cotidiana; dependência de 

medicação ou de tratamento, e capacidade para o 

trabalho. 
Domínio II Domínio psicológico Composto por seis questões: sentimentos 

positivos; pensar, aprender, memória e 

concentração; autoestima; imagem corporal e 

aparência; sentimentos negativos, e 

espiritualidade/religião/crenças pessoais. 
Domínio III Domínio relações 

sociais 
Composto por três questões: relações pessoais; 

suporte (apoio) social, e atividade sexual. 

 
Domínio IV   Domínio meio ambiente Composto por oito questões: segurança física e 

proteção; ambiente no lar; recursos financeiros; 

cuidados de saúde e sociais; oportunidades de 

adquirir novas informações e habilidades; 

oportunidades de recreação/lazer; transporte, e 

ambiente físico (poluição/ruído/trânsito/clima). 

 

Fonte: Próprio autor, 2022. 

 

 

3.7 Análise estatística dos dados 

 

A associação de características clínicas para cada genótipo foi analisada com o 

teste qui-quadrado e foi adotado o nível de significância de 5%. Quando estas variáveis 

clínicas eram quantitativas, os testes para comparação de médias foram executados, dado 

que os requisitos de normalidade dos dados estavam presentes. O programa estatístico 

utilizado foi o SPSS (versão 28.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Para comparação dos 

genótipos as demais características clínicas, foram utilizados o teste qui quadrado e o teste 

exato de Fisher. Para o cáclulo da repetibilidade, foi executado a análise do alfa de 

Cronbach. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1  Confiabilidade do instrumento 

O instrumento WHOQOL-Bref utilizado apresentou alta consistência interna na 

amostra de 19 participantes. O valor do alfa de Cronbach foi de 0,863, o que demostra 

confiabilidade satisfatória. 

4.2  Scores dos domínios do WHOQOL-Bref 

Os scores dos domínios no WHOQOL-Bref foram 74,01 pontos para o domínio 

meio ambiente; 75,22 pontos para o domínio psicológico; 77,19 pontos para o das 

relações sociais e 62,78 para o domínio físico. O score geral do instrumento obtido para 

amostra foi de 71,66 pontos, o que indica uma boa satisfação dos participantes com 

aspectos da qualidade de vida. 

 

4.3 Polimorfismo rs16147 NPY (-399 T/C) versus Características clínicas dos 

participantes 

A distribuição dos genótipos dos 19 participantes, em relação ao polimorfismo 

rs16147 NPY na região promotora (-399 T/C) foi de genótipos TT (homozigoto ancestral) 

e TC com 7 indivíduos cada (36,8% cada) e genótipo CC com 5 (26,4%), sendo que 

63,16% (n =12) eram mulheres. Entre os participantes com registro em prontuário dos 

dados, 71,43% possuíam antitireoglobulina abaixo de 20 UI/mL, e dois terços possuíam 

tumor de tamanho pequeno (status T1 ou T2). Ao associar o perfil genotípico com as 

características clínicas, foi observada apenas diferença estatística nas médias dos escores 

dos domínios físico, psicológico e reações sociais obtidas via aplicação do instrumento 

WHOQOLBREF, bem como na avaliação geral, de tal forma que os maiores scores 

médios foram alcançados nos indivíduos com genótipo TT (tabelas 1 e 2). 
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Tabela 1- médias, desvios-padrão e P valor da distribuição dos valores mensurados nas 

características dos participantes.  

  

  

rs16147 NPY Promoter (-399 T/C)   

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

Fonte Média 
Desvio 
padrão Média 

Desvio 
padrão Média 

Desvio 
padrão   

W
H

O
Q

O
L

-B
R

E
F

 

Físico 80,81 a 8,68 70,20 a,b 8,86 55,42 b 26,31 0,037* 

Psicológico 88,09 a 9,40 83,33 a 10,00 64,67 b 11,93 0,004* 

Relações Sociais 89,52 a 8,48 79,99 a,b 6,67 73,33 b 8,16 0,008* 

Meio Ambiente 86,07 6,75 78,57 16,82 70,50 7,58 0,106 

Auto avaliação da 
QV 

91,42 a 6,90 78,57 a,b 10,69 64,00 b 23,02 0,014* 

Geral 85,93 a 5,47 77,58 a,b 8,95 64,92 b 11,86 0,003* 

P
ro

n
tu

á
ri

o
 

[Tireglobulina] ng/mL 101,41 222,82 8,09 12,15 9,68 12,91 0,409 

[TSH] uUI/mL 79,80 73,20 50,78 43,86 105,68 29,44 0,169 

Idade 45,6 11,4 50,1 12,0 36,6 10,1 0,154 

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 

1abela 2- Distribuição da frequência das características dos participantes segundo o 

genótipo. 

  

rs16147 NPY Promoter (2399 T/C)   

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

N % N % N %   

Antiteroglubulina 

(UI/mL)  
<20 4 80,0% 3 75,0% 3 60,0% 

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% 0,472 
T3+T4 1 33,3% 2 50,0% 0 0,0%   

N status N0 0 0,0% 1 50,0% 0 0,0% 0,392 
N1 2 100,0% 1 50,0% 1 100,0% 

 

M status M0 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 DISCUSSÃO 

 

Neste estudo, características da qualidade de vida foram relacionadas ao 

polimorfismo na região promotora do gene NPY (-399 T/C; rs16147), sendo que os 

participantes com genótipo TT apresentaram os maiores escores médios no instrumento 

que avalia qualidade de vida (WHOQOL-Bref), tanto na avaliação geral, quando nos 

domínios físico, relações sociais, e autoavaliação da qualidade de vida.  

Para compreender este resultado, faz-se necessário resgatar como o background 

genético da expressão da proteína NPY pode associar-se à sensação de bem-estar. No 

campo neuropsiquiátrico, a neuroproteína Y tem sido implicada na regulação do humor, 

processamento emocional e resiliência ao estresse. Neste contexto, foi demonstrada uma 

possível relação entre NPY e alto enfrentamento e resiliência em um estudo no qual níveis 

plasmáticos de NPY significativamente mais elevados foram relatados em indivíduos que 

tiveram estresse pós-traumático (PTSD) no passado, mas atualmente não apresentam 

sintomas (99). Além disto, o estudo internacional demonstrou que indivíduos com o 

genótipo TT rs16147 do NPY aumentaram seu controle vagal quando expostos a alto 

estresse (100), modificando sua atividade vagal autonômica; e isso sustenta o papel do 

gene NPY no aumento da resiliência (101). Biologicamente, os níveis do neuropeptídeo 

foram associados ao polimorfismo funcional rs16147, de tal maneira que o alelo 

polimórfico C implica na diminuição da expressão de mRNA no cérebro post-mortem e 

linfoblastos (102), bem como nos níveis mais baixos de NPY plasmático (102). 

Então, o presente estudo mostra que a análise da qualidade de vida, além de ser 

subsídio para parâmetros da percepção dos contextos sociais, físicos e emocionais do 

indivíduo, está implicada em um contexto das características genéticas – e isto poderá ser, 

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

No entanto, o polimorfismo rs16147 não foi relacionado neste estudo com outras 

características clínicas, tais como IMC, níveis hormonais de tireoglobulina, TSH, 

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

As variações genéticas no sistema NPY estão associadas a Obesidade, porém na mesma 

direção do presente estudo, De Luis e colaboradores não encontraram relação entre o 

polimorfismo rs16147 e maiores valores médios do IMC (103).  
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No tocante a questão hormonal, Jazar e colaboradores (103) mostraram que em 

pacientes com diabetes do tipo 2, o nível mais alto de TSH no genótipo CC seguido pelo 

Genótipo TC e o nível mais baixo desse hormônio no TT do polimorfismo rs16147.  

Porém, o resultado do nosso estudo não se associa com este polimorfismo provavelmente 

porque os níveis de TSH de pacientes que sofreram tireodoctomia podem sofrer 

alterações, a tal ponto que se recomenda terapia de reposição com hormônios tireoidianos, 

a fim de cessar o estímulo da glândula para pacientes com elevação nos níveis do TSH 

pós-operatório  

Finalmente, o polimorfismo do NPY não se associou ao estadiamento tumoral 

nem com a dose de radiofármaco ministrada. O sistema NPY tem interações importantes 

com o sistema imunológico, conforme revisado por (105,106), sugerindo que os peptídeos 

da família NPY e os receptores Y podem influenciar a progressão do câncer por meio da 

modificação das funções imunológicas. No entanto, é digno de nota que para o 

estadiamento tumoral dos pacientes com classificação histopatológica (CPT), apresentam 

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

 

6 CONCLUSÃO 

 

Os pacientes com CPT apresentaram escores razoáveis de qualidade de vida, e os 

pacientes com genótipo TT do polimorfismo na região promotora do gene NPY (-399 

T/C; rs16147) apresentaram os maiores scores médios da avaliação da qualidade de vida. 

O estudo mostra que o contexto fisiológico pode estar relacionado à sensação de bem-

estar, e considerar este detalhe pode ser importante para o bom prognóstico do tratamento 

do câncer. Assim, mais estudos envolvendo o papel do neuropeptídeo Y podem contribuir 

na compreensão do manejo adequado do paciente com CPT. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A - Prontuário do paciente do grupo caso 
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comitê de Ética do Centro 

Universitário de Brasília (UniCEUB). 
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (GRUPO CASO) 

 

 

INFLUÊNCIA DE ALTERAÇÕES EM PADRÕES MOLECULARES NO 

PROGNÓSTICO DE PACIENTES PORTADORES DO CÂNCER DA 

TIREOIDE SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM O RADIOFÁRMACO 

IODETO DE SÓDIO (131I) 

 

IMAGENS MÉDICAS DE RASÍLIA - IMEB UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA - 

UNB 

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

da Silva 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O texto 

abaixo apresenta todas as informações necessárias sobre o que será feito. Sua colaboração 

neste estudo será de muita importância para nós, mas se desistir a qualquer momento, isso 

não lhe causará prejuízo. 

O nome deste documento que você está lendo é Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido(TCLE). 

Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontânea vontade) você deverá ler e 

compreender todo o conteúdo. Ao final, caso decida participar, você será solicitado a 

assiná-lo e receberá uma cópia do mesmo. 

Antes de assinar, faça perguntas sobre tudo o que não tiver entendido bem. A equipe deste 

estudo responderá às suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e após o estudo). 

 

 

 



44 

 

Natureza e objetivos do estudo 

O objetivo específico deste estudo é avaliar a influência de alterações genéticas e 

concentrações de proteínas no sangue no tratamento de câncer de tireoide submetido ao 

tratamento com o Radiofármaco Iodeto de Sódio(131I). 

Você está sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior que 18 

anos, de ambos os sexos, é portador de câncer da tireoide e está em tratamento com o 

Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I) na empresa Imagens Médicas de Brasília(IMEB). 

 

Procedimentos do estudo 

Sua participação consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue venoso 

com material adequado, novo e descartável, A sua participação se dará 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 administração do Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I), a segunda no 

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

Será avaliada sua parte genética que está possivelmente relacionada com as alterações 

para o câncer e problemas na tireoide.  Os resultados serão devolvidos pela profa. Izabel 

Cristina Rodrigues da Silva, biomédica e geneticista, professora da UnB.  Se houver 

alterações que comprometam sua saúde, você será encaminhado ao serviço de 

atendimento hospitalar. 

Para uma melhor compreensão do estudo, anotaremos do seu prontuário os exames 

bioquímicos complementares, tais como anti-tireoglobulina, anti-tireoideperoxidase, 

hemograma, tireoglobulina, TSH, imagens do leito tireoidiano/PCI outros. 

Não haverá nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste estudo. 

A pesquisa será realizada na Empresa IMAGENS MÉDICAS DE BRASÍLIA – IMEB e 

as análises laboratoriais no laboratório de análises clínicas da FCE/UnB 
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Riscos e benefícios 

Este estudo possui riscos, entre eles mínimas formações de hematomas ou dor, possíveis 

infecções e em casos mais raros lesão nervosa e punção acidental arterial. 

Medidas preventivas serão tomadas durante a coleta para minimizar qualquer risco ou 

incômodo. São elas: os materiais de coleta serão adequados ao procedimento, novos e 

descartáveis. A sala de coleta deverá ser única e exclusivamente para coleta, 

permanecendo no local somente o paciente e o flebotomista, com exceções para 

participantes que necessitam a presença de algum acompanhante, além da sala estar 

prontamente higienizada. Caso ocorra alguma contaminação, o local deverá ser 

imediatamente desinfetado, comunicando ao superior imediato do acidente ocorrido. 

Caso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, você não precisa 

realizá-lo. 

Os resultados desta pesquisa serão compartilhados, sem revelar seu nome, instituição a 

qual pertence ou qualquer informação que esteja relacionada com sua privacidade, com 

a comunidade científica envolvida sob a forma de publicação de artigos científicos 

sobre o 

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

diagnóstico, tratamento e prognóstico da doença do câncer da tireoide. 

 

Participação, recusa e direito de se retirar do estudo 

Sua participação é voluntária. Você não terá nenhum prejuízo se não quiser participar. 

Você poderá se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso entrar em 

contato com um dos pesquisadores responsáveis. 

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participação de seres 

humanos, você não receberá nenhum tipo de compensação financeira pela sua 

participação neste estudo. 

 

 

 



46 

 

Confidencialidade 

Seus dados serão manuseados somente pelos pesquisadores e não será permitido o 

acesso a outras pessoas. 

Os dados e instrumentos utilizados (sangue coletado, exames de imagens, 

histopatológicos, laboratoriais e prontuário) ficarão guardados sob a responsabilidade 

dos pesquisadores Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina Rodrigues da Silva com a 

garantia de manutenção do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um período de 5 

anos; após esse tempo serão destruídos. 

Os resultados deste trabalho poderão ser apresentados em encontros ou revistas 

científicas. Entretanto, ele mostrará apenas os resultados obtidos como um todo, sem 

revelar seu nome, instituição a qual pertence ou qualquer informação que esteja 

relacionada com sua privacidade. 

Se houver alguma consideração ou dúvida referente aos aspectos éticos da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Centro Universitário de 

Brasília – CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966.1511 ou pelo 

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

irregulares ou danosas durante a sua participação no estudo. 

Eu, ___________ RG __________________________, 

após receber a explicação 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 cópia 

será arquivada pelo pesquisador responsável, e a outra será fornecida aosenhor(a). 

 

Brasília, ______de__________________________de_________. 

______________________________________________________________ 

Participante 

______________________________________________________________ 

Rafael Martins de Morais 

mailto:cep.uniceub@uniceub.br
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ANEXO D Instrumento de Avaliação de Qualidade de Vida The World Health 

Organization Quality of Life – WHOQOL-bref 

 

Instruções 

Este questionário é sobre como você se sente a respeito de sua qualidade de vida, saúde 

e outras áreas de sua vida. Por favor responda a todas as questões. Se você não tem 

certeza sobre que resposta dar em uma questão, por favor, escolha entre as alternativas a 

que lhe parece mais apropriada.  

Esta, muitas vezes, poderá ser sua primeira escolha. Por favor, tenha em mente seus 

valores, aspirações, prazeres e preocupações. Nós estamos perguntando o que você acha 

de sua vida, tomando como como referência as duas últimas semanas. Por exemplo, 

pensando nas últimas duas semanas, uma questão poderia ser: 

 nada 
Muito 

pouco 
médio muito completamente 

Você recebe dos outros o apoio 

de que necessita? 
1 2 3 4 5 

Você deve circular o número que melhor corresponde ao quanto você recebe dos outros 

o apoio de que necessita nestas últimas duas semanas. Portanto, você deve circular o 

número 4 se você recebeu "muito" apoio como abaixo.  

 nada 
Muito 

pouco 
médio muito completamente 

Você recebe dos outros o apoio 

de que necessita? 
1 2 3  5 

Você deve circular o número 1 se você não recebeu "nada" de apoio. Por favor, leia 

cada questão, veja o que você acha e circule no número e lhe parece a melhor resposta.  

  muito ruim Ruim 
nem ruim 

nem boa 
boa 

muito 

boa 
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1 

Como você 

avaliaria sua 

qualidade de 

vida? 

1 2 3 4 5 

  
muito 

insatisfeito 
Insatisfeito 

nem 

satisfeito 

nem 

insatisfeito 

satisfeito 
muito 

satisfeito 

2 

Quão 

satisfeito(a) 

você está com a 

sua saúde? 

1 2 3 4 5 

As questões seguintes são sobre o quanto você tem sentido algumas coisas nas últimas 

duas semanas. 

  nada 
muito 

pouco 

mais ou 

menos 
bastante extremamente 

3 

Em que medida você acha 

que sua dor (física) impede 

você de fazer o que você 

precisa? 

1 2 3 4 5 

4 

O quanto você precisa de 

algum tratamento médico 

para levar sua vida diária? 

1 2 3 4 5 

5 
O quanto você aproveita a 

vida? 
1 2 3 4 5 

6 
Em que medida você acha 

que a sua vida tem sentido? 
1 2 3 4 5 

7 
O quanto você consegue se 

concentrar? 
1 2 3 4 5 
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8 
Quão seguro(a) você se 

sente em sua vida diária? 
1 2 3 4 5 

9 

Quão saudável é o seu 

ambiente físico (clima, 

barulho, poluição, 

atrativos)? 

1 2 3 4 5 

As questões seguintes perguntam sobre quão completamente você tem sentido ou é 

capaz de fazer certas coisas nestas últimas duas semanas. 

  nada 
muito 

pouco 
médio muito completamente 

10 
Você tem energia suficiente 

para seu dia-a- dia? 
1 2 3 4 5 

11 
Você é capaz de aceitar sua 

aparência física? 
1 2 3 4 5 

12 

Você tem dinheiro suficiente 

para satisfazer suas 

necessidades? 

1 2 3 4 5 

13 

Quão disponíveis para você 

estão as informações que 

precisa no seu dia-a-dia? 

1 2 3 4 5 

14 

Em que medida você tem 

oportunidades de atividade de 

lazer? 

1 2 3 4 5 

As questões seguintes perguntam sobre quão bem ou satisfeito você se sentiu a 

respeito de vários aspectos de sua vida nas últimas duas semanas. 

  muito ruim ruim 
nem ruim 

nem bom 
bom 

muito 

bom 
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15 

Quão bem você é 

capaz de se 

locomover? 

1 2 3 4 5 

  
muito 

insatisfeito 
Insatisfeito 

nem 

satisfeito 

nem 

insatisfeito 

satisfeito 
Muito 

satisfeito 

16 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com o seu 

sono? 

1 2 3 4 5 

17 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com sua 

capacidade de 

desempenhar as 

atividades do seu 

dia-a-dia? 

1 2 3 4 5 

18 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com sua 

capacidade para 

o trabalho? 

1 2 3 4 5 

19 

Quão 

satisfeito(a) você 

está consigo 

mesmo? 

1 2 3 4 5 

20 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com suas 

relações pessoais 

1 2 3 4 5 
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(amigos, 

parentes, 

conhecidos, 

colegas)? 

21 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com sua 

vida sexual? 

1 2 3 4 5 

22 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com  

o apoio que você 

recebe de seus 

amigos? 

1 2 3 4 5 

23 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com  

as condições do 

local onde mora? 

1 2 3 4 5 

24 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com o  

seu acesso aos 

serviços de 

saúde? 

1 2 3 4 5 

25 

Quão 

satisfeito(a) você 

está com 

o seu meio de 

transporte? 

1 2 3 4 5 
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As questões seguintes referem-se a com que freqüência você sentiu ou experimentou 

certas coisas nas últimas duas semanas. 

  nunca 
Algumas 

vezes 
freqüentemente 

muito 

freqüentemente 
sempre 

26 

Com que 

freqüência você 

tem 

sentimentos 

negativos tais 

como mau 

humor, 

desespero, 

ansiedade, 

depressão? 

1 2 3 4 5 

 

 

Alguém lhe ajudou a preencher este questionário? 

 ..................................................................  

Quanto tempo você levou para preencher este questionário?  

..................................................................  

 

Você tem algum comentário sobre o questionário?  

................................................................. 

OBRIGADO PELA SUA COLABORAÇÃO 
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ANEXO E – Certificado de Premiação Prêmio Rui Curi de MELHOR TRABALHO 

APRESENTADO no IV Simpósio de Farmácia da UnB: E-SIMPFAR 
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ANEXO F – Comprovante de submissão a revista e Artigo. 
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Adara Rodrigues Damasceno Cerqueira1, Caroline Ferreira Fratelli2 , 
Ligia Canongia de Abreu Cardoso Duarte2, 
Alexandre Sampaio Rodrigues Pereira2, Rafael Martins de Morais1, 
Alaor Barra Sobrinho3, Calliandra Maria de Souza Silva1, 

Izabel Cristina Rodrigues da Silva1, and Jamila Reis de Oliveira¹ 

 

 
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 (131I) 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 (CI) 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% CI 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. 

 
Keywords 

Genetic polymorphism, thyroid gland neoplasms, thyroidectomy, nitric oxide 

 
Date received: 1 June 2020; revised: 9 August 2020; accepted: 7 September 2020 

 

 

Introduction 

Thyroid cancer is the most common endocrine cancer in 

the world.1 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.2 

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).3 

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 

 
the follicular epithelium, this type of cancer invades the 

lymphatic system, generating multifocality and lymph 

node metastases.4 

Nitric oxide (NO) is a radical and acts as a biological 

mediator in various processes, including the blood flow 
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in a sample of patients diagnosed with 
thyroid cancer in the Federal District, 
Brazil 

 
Ligia  C.A.  Cardoso-Duarte1  , Caroline F. Fratelli1  , 
Alexandre S.R. Pereira1, Jéssica Nayane Gomes de Souza1, 
Renata de Souza Freitas2, Rafael Martins de Morais3, 
Alaor Barra Sobrinho4, Calliandra M. Sousa Silva5  , 
Jamila Reis de Oliveira5  , Diêgo Madureira de Oliveira1 
and Izabel Cristina R. Silva1  

The International Journal of Biological 

Markers 

1–6 
© The Author(s) 2021 

Article reuse guidelines: 

sagepub.com/journals-permissions 

DOI: 10.1177/17246008211057576 

journals.sagepub.com/home/jbm 
 

 

 
 

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 (CI) = 0.123–0.794). Likewise the G allele was a protective factor for papillary thyroid cancer (p = 0.009; OR = 0.360; CI = 

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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