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RESUMO 

O carcinoma papilífero de tireoide (CPT) é a neoplasia maligna mais comum do 

sistema endócrino. A deficiência de iodo é um fator de risco para o desenvolvimento 

da doença. O gene NIS, simportador Na+/I-, codifica uma proteína que é responsável 

pelo transporte de iodo para dentro da célula tireoidiana. Esse mineral é fundamental 

para a síntese dos hormônios tireoidianos, que estão envolvidos em processos 

metabólicos e no desenvolvimento do organismo. O presente trabalho teve como 

objetivos investigar uma possível associação entre um polimorfismo, não antes 

estudado, no gene NIS com a susceptibilidade ao CPT, bem como comparar os 

genótipos com características clínicas e dose administrada de I131. O estudo caso-

controle, foi realizado obtendo amostra de sangue venoso de 30 indivíduos em cada 

grupo, totalizando uma amostra de 60 participantes. As frequências genotípicas do 

polimorfismo de NIS nos indivíduos controle estavam em equilíbrio de Hardy-

Weinberg (P = 0,261). A distribuição genotípica não mostrou diferença 

estatisticamente significativa entre indivíduos com CPT e os saudáveis (P = 0,128). A 

idade, a dosagem de Tg e de TSH, o IMC, o sistema TNM, não foram associados à 

presença do polimorfismo. Foi identificada associação positiva da presença do 

polimorfismo com a dose administrada de I131 (P = 0,046). Este achado pode indicar 

um avanço na terapia com I131, uma vez que identificando o polimorfismo pode-se 

determinar a dose mais adequada para o paciente. Este é o primeiro trabalho a 

estudar este polimorfismo.  

 

Palavras-chave: Câncer De Tireoide, Gene NIS, Polimorfismo, Iodoterapia. 

  



7 

 

 
 

ABSTRACT 

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is a more common malignancy of the endocrine 

system.  Iodine deficiency is a risk factor for the development of the disease. The NIS 

gene, Na + / I-, is responsible for the transport of iodine into the thyroid cell. This 

mineral is essential for the synthesis of thyroid hormones, which are involved in 

metabolic processes and in the development of the organism. The present study aimed 

to investigate a possible association between a polymorphism, not previously studied, 

in the NIS gene with susceptibility to PTC, as well as to compare the genotypes with 

clinical characteristics and administered dose of I131. The case-control study, in which 

a total sample of 30 venous blood from each group was obtained, totaling a sample of 

60 participants. The genotypic frequencies of the NIS polymorphism in the control 

subjects were in Hardy-Weinberg equilibrium (P = 0.261). The genotypic distribution 

did not differ significantly between individuals with PTC and healthy individuals (P = 

0.128). Age, Tg and TSH dosage, BMI, TNM Staging system, were not associated with 

the presence of polymorphism. A positive association was identified between the 

presence of the polymorphism and the administered dose of I131 (P = 0.046). This 

finding may indicate an advance in therapy with I131, once the polymorphism is 

identified, the most appropriate dose for the patient can be determined. This is the first 

work to study this polymorphism. 

 

Keywords: Thyroid Cancer, NIS Gene, Polymorphism, Iodotherapy. 
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REVISÃO DE LITERATURA 

Glândula tireoide 

 A tireoide é a maior glândula unicamente endócrina do corpo humano. Está 

localizada na região anteroinferior do pescoço sobre a traqueia abaixo da laringe. Em 

formato de borboleta, possui dois lobos laterais conectados por um istmo, é altamente 

vascularizada (Figura 1) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2005; TORTORA; NIELSEN, 

2013).  

Figura 1: Anatomia da tireoide 

 

           Fonte: Acervo da autora 

 

Os tipos celulares são diversificados incluindo as células foliculares envolvidas 

na síntese dos hormônios tireoidianos, as endoteliais que recobrem os capilares dos 

folículos, as células parafoliculares, também chamadas de células C que são 

responsáveis pela sintetização da calcitonina (hormônio que opera no metabolismo 

do Ca+, além de fibroblastos, adipócitos e linfócitos (Figura 2) (JUNQUEIRA; 

CARNEIRO, 2005; TORTORA; NIELSEN, 2013).  
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Figura 2: Histologia da tireoide 

 

                             Fonte: Acervo da autora 

 

 A glândula tireoide tem como principal função a síntese e o armazenamento 

dos hormônios tireoidianos. Os folículos são a parte funcional da glândula 

responsáveis pela síntese e liberação dos hormônios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) 

(Figura 3). São células foliculares polarizadas pois são diferentes morfologicamente e 

funcionalmente. A parte basal é voltada à corrente sanguínea, onde o iodo é captado 

e os hormônios tireoidianos são liberados para a circulação sanguínea. A porção 

apical é voltada para a luz folicular onde ocorre a síntese dos hormônios tireoidianos. 

Na cavidade cervical rodeando os folículos se encontra o coloide que contém a 

proteína tireoglobulina fundamental para a produção desses hormônios (Figura 2) 

(MOLINA, 2014; TORTORA; NIELSEN, 2013). 

 

 

 

 

 

 

     



13 

 

 
 

Figura 3: Estrutura química da tirosina, T3 e T4 

 

        Fonte: Acervo da autora 

 

 A tireoglobulina (Tg) é uma glicoproteína sintetizada pelas células foliculares e 

armazenada no coloide, possui diversas moléculas de tirosina e atua como um 

esqueleto para a formação dos hormônios da tireoide. O processo da síntese começa 

com a entrada de iodeto na célula folicular através de transporte ativo pelo simportador 

Na+/I- (NIS). A enzima peroxidase converte o iodeto em iodo que é transportado para 

o coloide através do canal pendrina (PDS) um transportador de I-/Cl-. Na membrana 

apical ocorre a iodação dos resíduos de tirosina da Tg, em seguida acontece o 

acoplamento de resíduos de iodotirosina para a formação de T3 e T4. No acoplamento 

ocorre a ligação de duas tirosinas di-iododadas por uma ligação éter, temos a 

produção do T4, caso a ligação seja de uma monoiodotirosina (MIT) com uma di-

iodotirosina (DIT) temos a formação de T3 (Figura 4). O processo anterior à liberação 

dos hormônios é a endocitose para a célula folicular onde a Tg é degrada e T3 e T4 

são liberados para a corrente sanguínea (MOLINA, 2014; RANG; DALE, 2016).  
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Figura 4: Esquema da captação e síntese dos hormônios tireoidianos 

 

Fonte: Modificado de Rang and Dale (2016, p. 983) (MIT: monoiodotirosina; DIT: di-

iodotirosina; Tg: Tireogloulina; I: iodo; PDS: proteína de canal pendrina; T: tirosina; NIS: 

transportador sódio/iodo) 

 

A regulação da secreção dos hormônios tireoidianos começa com o hormônio 

liberador de tireotropina (TRH) produzido por neurônio do hipotálamo que estimula a 

região anterior hipófise a produzir o hormônio estimulante da tireoide (TSH), que atua 

em receptores específicos das células foliculares estimulando-as a sintetizar o T3 e 

T4. O aumento destes, por sua vez, inibem o TRH, pelo mecanismo de 

retroalimentação negativa, a fim de manter a homeostase (MOLINA, 2014; RANG; 

DALE, 2016). 
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Figura 5: Esquema do mecanismo de regulação para a síntese de T3 T4 

 

       Fonte: Modificado de Molina (2014, p. 74) 

 

Câncer de tireoide 

 O carcinoma de tireoide (CT) representa a maior incidência de neoplasias 

malignas do sistema endócrino (AGATE et al., 2012), sendo o quinto tumor mais 

frequente em mulheres nas regiões sudeste e nordeste do Brasil (INCA., 2018). O CT 

pode ser dividido em dois grupos, os carcinomas diferenciados e carcinomas pouco 

diferenciados. A Organização Mundial de Saúde (OMS). também classifica como 
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tumores epiteliais, não epiteliais, miscelâneas, metástases de outros tumores e lesões 

pseudotumorais (HEDINGER; WILLIAMS, 1992). 

  Os carcinomas diferenciados são representados pelos tipos papilífero e 

folicular, derivados histologicamente das células foliculares que constituem mais de 

90% da tireoide. Os carcinomas pouco diferenciados se dividem em medular  

indiferenciado, sendo o medular derivado das células parafoliculares, produtoras de 

calcitonina, representando 5% e o indiferenciado ou anaplásicos 5% de carcinomas 

tireoidianos. (MACIEL, 1998).  Os fatores de risco são exposição à radiação na 

infância (radiação natural, imagens médicas, ou acidentes nucleares, como o de 

Chernobyl), ingestão podre de iodo, síndrome metabólica, obesidade, histórico familiar 

de câncer ou distúrbios da tireoide e poluentes ambientais (ZIMMERMANN; GALETTI, 

2015).  

O carcinoma papilífero da tireoide (CPT) é o mais incidente, mais de 85% dos 

casos, geralmente associados à exposição à radiação ionizante. Apresenta baixo grau 

de malignidade e crescimento lento. O prognóstico tende a ser bom, principalmente 

em pacientes com menos de 40 anos de idade (MACIEL, 1998). São características 

morfológicas do CPT núcleo com contorno irregular contendo inclusões, fendido e 

dispersão da cromatina para a periferia (PEDREIRA et al., 2009). As lesões podem 

ser multifocais ou solitárias no interior da tireoide. O tecido lesionado pode conter 

áreas de calcificação e fibrose, e frequentemente há cistos. A presença de metástases 

linfonodais em pacientes de CPT é frequente (KUMAR et al., 2013). 

O carcinoma folicular da tireoide (CFT) tende a ser mais agressivo que o 

papilífero, ocorrendo geralmente a partir dos 50 anos de idade, representando cerca 

de 5 a 15% dos carcinomas de tireoide. Está associado a deficiência de iodo na dieta, 

sendo mais incidente em regiões onde não há suplementação desse mineral. As 

lesões são compostas por células bem uniformes formando folículos similares a 

tireócitos normais, porém em alguns casos a diferenciação pode ser menos visível. O 

CFT pode ser minimamente invasivo, com lesão demarcada ou pode infiltrar o 

parênquima da tireoide e os tecidos conjuntivos adjacentes.  Tendem a evoluir com 

metástases em pulmões, ossos e fígado por disseminação hematogênica (KUMAR et 

al., 2013).  
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O carcinoma medular da tireoide (CMT) é derivado das células parafoliculares, 

também chamadas de células C, produtoras de calcitonina. É considerado um 

carcinoma neuroendócrino. Sua frequência é de 5% com relação aos demais CTs. 

Podem se formar como lesão múltiplas em ambos os lóbulos da tireoide ou nódulos 

solitários. Frequentemente, lesões maiores possuem áreas de necrose e hemorragia. 

A histopatologia apresenta células poligonais a fusiformes, que são capazes de 

constituir ninhos, trabéculas, e em alguns casos folículos. Podem existir depósitos 

amiloides, derivados de moléculas de calcitonina alteradas, localizados dentro do 

citoplasma e/ou estroma (KUMAR et al., 2013).  

O carcinoma indiferenciado da tireoide (CIT) ou anaplásico representa menos 

de 5% dos CTs. São tumores indiferenciados com taxa de mortalidade superior a 90% 

dos casos. É mais frequente em pacientes idosos, com média de idade de 65 anos. 

As lesões se apresentam como massas amplas que geralmente crescem depressa e 

invadem rapidamente estruturas próximas do pescoço. As células são anaplásicas, 

portanto podem ter diversos padrões como, células pleomórficas gigantes, células 

fusiformes e lesões mistas de células fusiformes e gigantes (KUMAR et al., 2013). A 

teoria mais aceita é que os CIT, são derivados dos carcinomas diferenciados 

(papilífero e folicular) que perderam sua diferenciação. Essas células perdem as 

habilidades de captar iodo, de produzirem tireoglobulina e não expressam receptores 

para TSH (CARVALHO; GRAF, 2005).  

Epidemiologia  

 A incidência do câncer de tireoide vem aumentando ao longo das últimas 

décadas, em contrapartida a mortalidade vem diminuindo. A diferença entre a 

malignidade e a recuperação está associada ao diagnóstico precoce e aos tipos 

histopatológicos mais favoráveis. Atualmente, é o câncer mais incidente do sistema 

endócrino (ANDRADE et al., 2016). Segundo projeção norte-americana, o CT será a 

quarta neoplasia mais frequente em 2030 (RAHIB et al., 2014). Esse aumento pode 

ser atribuído ao sobrediagnóstico, possibilitado pelo avanço nas tecnologias 

diagnósticas (BORGES et al., 2020).  

 O câncer diferenciado de tireoide (CDT) representa cerca de 90% das 

neoplasias malignas da tireoide. O tipo papilífero e folicular representam, 
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respectivamente, 80% e 10% dentre os tipos de CT. O carcinoma anaplásico e 

medular ambos estão em torno de 5% (ROCHA et al., 2018).  

 O Instituto Nacional do Câncer estimou para 2016, 6.960 casos sendo 1.090 

para o sexo masculino e 5.870 para o sexo feminino. O mesmo estimou para o Brasil 

no ano de 2020, 13.780 novos casos, sendo 1.830 para sexo masculino e 11.950 para 

o sexo feminino. Nota-se que em quatro anos a estimativa de número de casos de CT 

praticamente dobrou. Com base nessa estimativa observa-se que a média para 

pacientes do sexo feminino é de 86,5% dos casos de câncer de tireoide o que pode 

ser atribuído ao potencial dos hormônios sexuais femininos endógenos e dos 

disruptores endócrinos no desenvolvimento do câncer. Estima-se 837 óbitos, sendo 

271 homens e 566 mulheres, representando a taxa de mortalidade de 6,1% para o 

ano de 2020 no Brasil (INCA, 2020). 

 As taxas de incidência em países desenvolvidos são duas vezes mais altas que 

em países em emergentes, sendo estimado 11,1/100.000 mulheres e 4,7/ 100.000 

homens. As regiões com taxas mais elevadas são Japão, Ilhas do Pacífico, Itália e 

diversos países da América, com taxas superiores a 10 / 100.000 mulheres 

(ZIMMERMANN; GALETTI, 2015).  

 De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) (2003) embora as 

taxas de incidência sejam maiores em países desenvolvidos, as taxas de mortalidade 

são mais elevadas em países em desenvolvimento, como na região da Malásia e em 

alguns países da África, os quais possuem os maiores índices de mortalidade.  

Diagnóstico  

 Em muitos casos os pacientes são assintomáticos e o diagnóstico acontece 

com a investigação de outra queixa. Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA) 

(2018) o diagnóstico inicial é clínico, exame físico. É comum a queixa da presença de 

nódulo na região do pescoço, geralmente indolor. Pode ocorrer também dificuldade 

de engolir.  

A ultrassonografia cervical (US) é uma ótima alternativa para a detecção e para 

essa finalidade é superior a tecnologias mais modernas (tomografia computadorizada, 

ressonância magnética). A US é um método simples e não invasivo. Possibilita análise 
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do tamanho, composição, características do nódulo e invasão para tecidos 

adjacentes, dessa maneira pode-se identificar lesões nodulares com potencial de 

malignidade e selecionar nódulos para biópsias. Atualmente, é recomendado pela 

Associação Americana de Tireoide a realização desse exame a todos os pacientes 

com presença ou suspeita de nódulo tireoidiano. Entretanto é ineficiente para 

distinguir tumores benignos de malignos. (CAMARGO; TOMIMORI, 2007; ROSÁRIO 

et al., 2013).  

A punção aspirativa com agulha fina (PAAF) é a técnica de diagnóstico mais 

eficiente em diferenciar lesões benignas de malignas, mesmo em nódulos menores a 

1 cm. É um procedimento fácil, com baixo custo e geralmente sem risco de 

complicações. Para a realização da PAAF deve-se considerar o histórico clínico, o 

tamanho do nódulo e os resultados da US. O resultado citológico do exame possui 

uma classificação, conhecida como Sistema Bethesda. Essa classificação impede 

confusões de interpretação e norteia a conduta a ser seguida (AMERICAN CANCER 

SOCIETY, 2019; INCA., 2018; JORGE et al., 2002). 

 Identificada a malignidade do tumor, o mesmo geralmente é avaliado através 

da classificação TNM, segundo a União Internacional Contra o Câncer (UICC). A 

classificação possui três componentes: T, tamanho do tumor inicial; N, presença ou 

ausência de metástase para o linfonodo regional; M, presença ou ausência de 

metástase a distância. O sistema tem como função avaliar o estadiamento do CT, 

tendo em vista estimar o prognóstico e comparar a intervenção terapêutica 

(VARANDAS et al., 2007). 

Tratamento   

 De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA) (2018) para carcinomas 

medulares é recomendado a tireodectomia total com esvaziamento de linfonodos 

cervicais. Em casos de doença cervical residual ou que uma nova cirurgia não seja 

viável pode ser tratada com radioterapia externa.  

 Não há tratamento padronizado para o CIT, este deve ser avaliado 

individualmente. Se possível é recomendado a tireoidectomia total, sendo a 

traqueostomia frequentemente necessária. A radioterapia é indicada em casos de 

tumor irressecável. A suplementação de iodo radioativo não é indicada devido a perda 
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da diferenciação dos tireócitos, essas células deixam de ser capazes de absorver iodo 

e responder ao TSH (VALENTE; CAPELA-COSTA, 2017; CARVALHO; GRAF, 2005). 

O tratamento padrão para os tipos de carcinomas diferenciados de tireoide 

(CDT) é a cirurgia com a retirada total ou parcial da glândula. Geralmente é indicado 

a tireoidectomia total sempre quando for confirmado a malignidade do tumor. A 

tireoidectomia parcial pode ser indicada para tumores de baixo risco, em especial para 

pacientes com menos de 40 anos, sexo feminino, e para tumores menores que 1,5 cm 

e sem metástases. O respaldo para essa conduta é baseado na redução da taxa de 

complicações comparada à tireodectomia total, com resultados semelhantes 

(FERRAZ et al., 2001). Em pacientes com CPT, considerados de alto risco e 

submetidos à tireoidectomia total, a complementação com iodo radioativo deve ser 

sempre utilizada (INCA., 2018). 

 O iodo radioativo vem sendo usado como estratégia terapêutica para o 

tratamento de CPT há mais de 50 anos (SAWIN et al., 1997).  O objetivo do tratamento 

com iodo radioativo é erradicar focos de tumores micro ou macroscópicos. O I131 

também aumenta a dosagem de tireoglobulina e o rastreamento de metástases, 

através da pesquisa de corpo inteiro com iodo 131 (PCI) com dosagens de 2 a 5 mCi. 

Geralmente é feita a administração de 30 a 150 mCi para remoção de células 

remanescentes do tumor, sendo que a dose pode ser aumentada progressivamente 

para o tratamento de metástases, no entanto não há consenso quanto à dose 

administrada. Muitos estudos relatam além da melhora do prognóstico em pacientes 

com doença residual e metástases, a redução da reincidência da doença (SAPIENZA 

et al., 2005). 

 De acordo com a Comissão Nacional de Energia Nuclear (CNEN) (2015) é 

necessário o isolamento radioativo de pacientes que fazem a ingestão de doses 

maiores que 50 mCi durante 24 a 48 horas. Por não se tratar de um procedimento de 

urgência, não costuma ser administrado em pacientes muito debilitados e gestantes 

não devem fazer o tratamento devido aos efeitos biológicos da radiação. Há também 

uma série de recomendações após o fim do isolamento, como dormir não 

acompanhado, não compartilhar objetos pessoais (talheres e copos), evitar contato 

com crianças e gestantes, ambos os sexos devem urinar sentados e dar descarga 
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pelo menos três vezes. A eliminação do I131 é cerca de 80% a 90% pela urina e 3% a 

7% pela saliva e fezes.  

 Para a preparação do tratamento é necessário que o paciente suspenda o uso 

de alguns medicamentos (antitireoidianos, multivitamínicos, solução de lugol, 

amiodarona, hormônios tireoidianos, povidine, contraste radiológico) e faça uma dieta 

pobre em iodo, evitando sal iodado, peixes de água salgada, ovo, soja, carnes 

processadas e embutidos, bem como derivados do leite. Deve haver jejum total de 6 

horas antes da ingestão do I131 e é colhido sangue para a dosagem de TSH e beta-

HCG (para pacientes do sexo feminino em idade fértil). No caso de pacientes lactantes 

é recomendado a suspensão por oito semanas antes do tratamento para minimizar a 

radiação. A procriação e gestação devem ser evitadas por no mínimo seis meses 

(CARVALHO; FERREIRA, 2007).  

 Após dez dias, o paciente deve voltar para a realização da Pesquisa de Corpo 

Inteiro (PCI) que mostra a distribuição do iodo no organismo. Os efeitos colaterais 

mais comuns são desconforto e dor na língua, inchaço nas glândulas salivares, 

náuseas e leve dor na região da tireoide. A longo prazo podem ocorrer sintomas como 

xerostomia, perda do paladar e olhos secos (“CAPS-IPEN”, 2015). 

O gene NIS  

 O gene NIS (N+/I- symporter) está localizado no cromossomo 19 (19p.13.11) é 

o quinto membro da família 5 (SLC5A5), constituído por 15 éxons e 14 íntrons e 

codifica uma glicoproteína transmembrana  de 80 a 90 kDa com 643 aminoácidos, e 

13 seguimentos transmembranares (Figura 6). Localizado na membrana basolateral 

das células foliculares da tireoide, é o principal responsável pela captação de iodo 

pela tireoide (DOHÁN et al., 2003; ALOTAIBI, et al., 2017; CARVALHO; FERREIRA, 

2007).  
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         Figura 6: Estrutura da proteína NIS 

 

         Fonte: Modificada de Alotaibi (2017, p. 94) 

 

  O iodo é transportado da corrente sanguínea para o citosol dos tireócitos pelo 

simportador de sódio-iodo (NIS) através de transporte ativo. O gradiente de sódio de 

gerado pela bomba de prótons (Na+/K+ ATPase), que transporta dois cátions de sódio 

para um ânion de iodeto. Essa etapa é essencial para a síntese dos hormônios 

tireoidianos. Esse suprimento depende da ingestão suficiente de iodo e do 

funcionamento adequado de NIS (ALOTAIBI, et al., 2017; MOLINA, 2014; RAVERA et 

al., 2017).  

O TSH estimula a transcrição de NIS e também regula a sua atividade pelo 

mecanismo de regulação pós transcricional. Na presença de TSH o NIS é ativado e 

se move para a membrana basolateral dos folículos e quando ocorre a diminuição 

desse hormônio a proteína NIS reduz e se move para o interior dos tireócitos. Altas 

concentrações de iodo também são capazes de reduzir a atividade da proteína, porém 
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não de forma permanente, pois a tireoide se adapta ao excesso de iodo (DOHÁN et 

al., 2003; TARGOVNIK et al., 2017). 

A expressão de NIS foi detectada em tecidos não tireoidianos, como glândula 

mamária lactante, mucosa gástrica, glândulas salivares e lacrimais, plexo coróide, 

pele, placenta e timo, entre outros. Em tecidos extratireoidianos, a regulação e 

expressão acontece por diversos mecanismos, a maioria ainda não foi identificado 

(CARVALHO; FERREIRA, 2007). 

Até 1996 não havia nenhuma informação molecular sobre o NIS até que um 

grupo (DAI et al., 1996) fez por clonagem de expressão de oócitos de Xenopus laevis, 

foi isolado o cDNA que codfica NIS em ratos. No mesmo ano, foi clonado o gene NIS 

humano (LIU E RYU, 1996). A partir desse estudo houve o desenvolvimento e avanço 

no estudo do mecanismo de transporte e fisiologia da tireoide (DOHÁN et al., 2003).  

Associação de NIS com CT 

 No estudo de Ryu et al (1999) é relatado que a expressão de mRNA de NIS é 

menor em amostras de CT comparada com tecidos normais. Outros estudos 

possuíam resultados similares apresentando que existe uma redução na expressão 

de mRNA de NIS em mostras de CPT (JHIANG et al., 1998; RINGEL et al., 2001).  

Apesar da expressão de NIS reduzida possa ser a razão pela inabilidade da 

tireoide em absorver iodo, estudos mostra por  Northern blot que em alguns CTs o NIS 

pode estar superexpresso, porém com a localização intracelular o que prejudica a 

capacidade em captar o mineral (SAITO, T et al., 1998). 

O emprego da terapia com iodo radioativo é baseada na premissa de que as 

células do tumor ainda preservam alguma habilidade de captação do iodo. Um defeito 

nesse mecanismo pode reduzir a retenção tecidual da radiação em neoplasias de 

CPT, o que justifica um aumento de dose do I131 para garantir a resposta mais efetiva 

do tratamento (SAPIENZA et al., 2005). A importância da radioiodoterapia para 

carcinomas de tireoide estimula a busca por medicamentos que estimulem a 

expressão funcional do NIS, logo, o acúmulo de iodo. Além disso, o NIS está sendo 

utilizado para a investigação de metástases através do PET-scan ou da cintilografia 

(CARVALHO; FERREIRA, 2007). 
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Shimura et al (1997) foram os pioneiros a usarem o NIS na terapia de 

transferência de genes. Através do isolamento de uma variante clonal da linhagem 

FRTL que produz tumores no tecido subcutâneo de ratos e gera metástase em 

pulmões e no fígado, perdem a capacidade de acumular iodo. Então foram 

transferidas células FRTL-Tc com NIS de rato para produzir a linha celular estável Tc-

RNIS, que manifesta rNIS e é capaz de acumular iodo. A injeção de Tc-rNIS no tecido 

subcutâneo de rato resulta em neoplasias que podem ser visualizados ao administrar 

iodoraiotivo. O estudo sugere que o NIS pode ser introduzido em qualquer célula ou 

tecido para diagnóstico de imagem e/ou tratamento.  

JUSTIFICATIVA 

O NIS é o principal responsável pela captação de iodeto pelas células 

tireoidianas. Visto em estudos anteriores que a concentração de iodeto em glândulas 

normais é extensamente maior comparado com o carcinoma papilifero de tireoide 

(SAITO, TSUKASA et al., 1998). A expressão do NIS está relacionada de forma 

positiva à resposta ao tratamento com radiofármaco. A análise e o aumento da 

expressão do NIS podem favorecer o monitoramento mais apropriado e objetivo do 

câncer de tireoide (CHUNG et al., 2018). Diante do papel bastante significativo do NIS 

na fisiologia e no processo de patogênese do CPT são necessários estudos para a 

avaliação das associações entre o gene NIS e a proteína NIS com a doença (MORAIS, 

DE et al., 2018).  

OBJETIVOS 

O presente estudo objetivou investigar a possível associação de polimorfismo 

no gene NIS à susceptibilidade ao desenvolvimento de câncer papilifero de tireoide 

(CPT), bem como analisar a distribuição genotípica com as características do tumor e 

o prognóstico dos pacientes. 
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RESUMO 

INTRODUÇÃO: O carcinoma papilífero de tireoide (CPT) é a neoplasia maligna mais 

comum do sistema endócrino. A deficiência de iodo é um fator de risco para o 

desenvolvimento da doença. O gene NIS, simportador Na+/I-, é responsável pelo 

transporte de iodo para dentro da célula tireoidiana. Esse mineral é fundamental para 

a síntese dos hormônios tireoidianos, que estão envolvidos em processos metabólicos 

e no desenvolvimento do organismo.  

OBJETIVO: O presente trabalho teve como objetivos investigar uma possível 

associação entre um polimorfismo, não antes estudado, no gene NIS com a 

susceptibilidade ao CPT, bem como comparar os genótipos com características 

clínicas e dose administrada de I131.  

METODOLOGIA: O estudo caso-controle, no qual foi obtido amostra de sangue 

venoso total em 30 indivíduos de cada grupo. As amostras foram submetidas à técnica 

de PCR-RFLP, posteriormente realizada digestão enzimática e os resultados 

observados em gel de agarose 4% corado com brometo de etídio.  

RESULTADOS: As frequências genotípicas do polimorfismo de NIS nos indivíduos 

controle estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg (P = 0,261). A distribuição 

genotípica não apresentou diferença estatisticamente significativa entre indivíduos 

com CPT e os saudáveis (P = 0,128). A idade, a dosagem de Tg e de TSH, o IMC, o 

sistema TNM, não foram associados com a presença do polimorfismo. Foi identificada 

associação positiva da presença do polimorfismo com a dose administrada de I131 (P 

= 0,046).  

CONCLUSÃO: O polimorfismo do gene NIS não foi associado à susceptibilidade ao 

CPT, porém foi associado com a dose administrada de I131. Este achado pode indicar 

um avanço na terapia com I131, uma vez que identificado o polimorfismo pode-se 

determinar a dose mais adequada para o paciente. 

 

Palavras-chave: Câncer de Tireoide, Gene NIS, Polimorfismo, Iodoterapia. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is a more common malignancy of 

the endocrine system.  Iodine deficiency is a risk factor for the development of the 

disease. The NIS gene, Na + / I-, is responsible for the transport of iodine into the 

thyroid cell. This mineral is essential for the synthesis of thyroid hormones, which are 

involved in metabolic processes and in the development of the organism.  

OBJECTIVE: The present study aimed to investigate a possible association between 

a polymorphism, not previously studied, in the NIS gene with susceptibility to CTP, as 

well as to compare the genotypes with clinical characteristics and administered dose 

of I131. 

MATERIAL AND METHODS: The case-control study, in which a total sample of 30 

venous blood from each group was obtained, totaling a sample of 60 participants. The 

samples were submitted to the PCR-RFLP technique, after enzymatic digestion and 

the results observed in a 4% agarose gel stained with ethidium bromide. The genotypic 

frequencies of the NIS polymorphism in the control subjects were in Hardy-Weinberg 

equilibrium (P = 0.261).  

RESULTS: The genotypic frequencies of the NIS polymorphism in the control subjects 

were in Hardy-Weinberg equilibrium (P = 0.261). The genotypic distribution did not 

differ significantly between individuals with CPT and healthy individuals (P = 0.128). 

Age, Tg and TSH dosage, BMI, TNM system, were not associated with the presence 

of polymorphism. A positive association was identified between the presence of the 

polymorphism and the administered dose of I131 (P = 0.046). 

CONCLUSION: The NIS polymorphism was not associated with susceptibility to PTC, 

but it was associated with the administered dose of I131. This finding may indicate an 

advance in therapy with I131, once the polymorphism is identified, the most 

appropriate dose for the patient can be determined. 

 

Keywords: Thyroid Cancer, NIS Gene, Polymorphism, Iodotherapy. 
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1 – INTRODUÇÃO 

O câncer de tireoide é a neoplasia maligna mais frequente do sistema 

endócrino 1. Na maioria dos países há um crescimento na incidência da doença, em 

contrapartida a taxa de mortalidade vem diminuindo 2. O câncer de tireoide apresenta 

quatro tipos distintos, o tipo palipilar ou papilífero é o mais comum e representa cerca 

de 75% em ambos os sexos, o carcinoma folicular de 10 a 20%, medular de 5 a 10% 

e o anaplásico ou indiferenciado menos que 5% dos carcinomas de tireoide, sendo o 

anaplásico com o tipo celular cujo prognóstico é o menos favorável 3, 4.  

O CT afeta três vezes mais mulheres que homens e no Brasil estima-se que é 

o quinto tumor mais frequente em mulheres nas regiões Sudeste e Nordeste 5. A 

susceptibilidade ao desenvolvimento da doença pode ser atribuída ao histórico de 

irradiação do pescoço, histórico familiar de câncer de tireoide, e associação com 

dietas pobres em iodo 5. 

Para o diagnóstico são feitos exames clínicos, físicos e exame de imagem e 

ultrassonografia. Também pode ser realizado o exame citológico de punção aspirativa 

com agulha fina (PAAF) que é o método padrão ouro para a distinção entre lesões 

benignas e malignas, mesmo em nódulos menores 6. A tireoidectomia, retirada total 

ou parcial da tireoide é o principal tratamento de escolha (a depender do caso). Em 

CT bem diferenciados (papilífero e folicular), pode ser indicada após a cirurgia a 

complementação com terapia de iodo radioativo. No CT medular é indicado 

tireoidectomia total com retirada dos linfonodos vizinhos 5. 

A tireoide secreta três hormônios: tiroxina (T4), tri-iodotironina (T3) e 

calcitonina. O T4 e o T3 têm importância crítica para o crescimento e desenvolvimento 

normais e para controle do metabolismo energético. A calcitonina está envolvida no 

controle do cálcio plasmático Ca2+ e é utilizada para o tratamento de osteoporose e 

outras alterações metabólicas ósseas 7 8. 

A captação do iodeto precisa ocorrer contra um gradiente de concentração 

(normalmente cerca de 25:1) e, portanto, é um processo dependente de energia. O 

iodeto é captado do sangue e transportado até a luz por dois transportadores: o 

cotransportador de Na+/I− (NIS, do inglês, Na+/I− symporter), localizado na superfície 

basolateral dos tireócitos (sendo a energia fornecida pela Na+/K+-ATPase), e a 
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pendrina (PDS), um transportador de I−/Cl− das membranas apicais 7  8. 

O gene NIS codifica a proteína NIS, que é uma proteína transmembranar 

responsável pelo transporte ativo de iodo para dentro das células tireoidianas. O iodo 

é fundamental para a formação dos hormônios tireoidianos e se apresenta deficitário 

em distúrbios da tireoide 9 10 11 12. Assim, o NIS surgiu como ferramenta importante 

para o diagnóstico e tratamento do CT considerando o iodo radioativo bastante eficaz 

em remover tecido tireoidiano remanescente e metastático em pós-operatório de 

carcinoma diferenciado de tireoide 13 14. 

O presente estudo visa investigar a possível associação de polimorfismo no 

gene NIS à susceptibilidade ao desenvolvimento de câncer papilífero de tireoide 

(CPT), bem como analisar a distribuição genotípica em associação com as 

características do tumor e o prognóstico dos pacientes. 

2 – METODOLOGIA  

2.1 – Amostra 

 O estudo é do tipo caso-controle no qual as amostras foram obtidas no âmbito 

hospitalar entre os meses de junho a dezembro de 2017. Foi estimado a prevalência 

de 1% de câncer de tireoide entre os cânceres em adultos, com intervalo de confiança 

de 95% e erro amostral de 5%, com o número de pacientes n= 8450 sendo calculado 

12 participantes para amostragem. Considerando possíveis perdas, foi considerada 

uma amostra de 30 participantes portadores de carcinoma papilífero de tireoide, que 

compuseram o grupo caso. Sendo 19 do sexo feminino e 11 do sexo masculino, com 

idade média de 48 +/- 13 anos. O grupo controle foi constituído por 30 indivíduos (20 

do sexo feminino, 10 do sexo masculino com média de idade de 55 +/- 6 anos), 

saudáveis, não portadores de CPT. 

2-2 – Comitê de ética  

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética CAAE no 57382416.6.0000.0023. 

Foi obtido o consentimento de todos os participantes antes da coleta de informações 

e do material biológico.  
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2.3 – Critérios de inclusão e exclusão  

 Para o grupo caso foram admitidos indivíduos de ambos os sexos, maiores de 

18 anos, portadores de carcinoma de tireoide do tipo papilífero, tratados com iodeto 

de sódio 131, no Imagens Médicas de Brasília (IMEB). Foram admitidos para o grupo 

controle participantes maiores de 18 anos, de ambos os sexos, sem diagnóstico de 

CT, que não foram submetidos à iodoterapia e sem grau de parentesco com os 

participantes do grupo. Foram excluídos de ambos os grupos participantes menores 

de 18 anos e indivíduos que não consentiram com a pesquisa.  

2.4 – Extração de DNA  

 O DNA foi extraído a partir do sangue total coletado por punção venosa usando 

o PureLink® Genomic DNA Mini Kit da Invitrogen (catálogo #K1820-02, lote 

#19339891). A concentração do DNA extraído foi de aproximadamente 20 ng/μL 

determinado a partir de corrida em eletroforese com gel de agarose a 2% corado com 

brometo de etídio a 0,1%.  

2.5 – Padronização de termociclagem, e genotipagem. 

O DNA foi diluído, em seguida submetido à técnica de PCR (Reação em Cadeia 

da Polimerase). Para o estudo do polimorfismo. A sequência dos oligonucleotídeos 

usados foram respectivamente:  

Foward: 5’- CCT-TGG-TCA-CAG-GTG-TCC-TT-3’ 

Reverse: 5’- ACC-CAG-GTC-TCC-CTG-AAA-CT-3’ 

 Para cada reação o protocolo usado foi de acordo com a tabela 1.  
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Tabela 1 – Protocolo de reagentes e concentrações para a PCR:  

Reagentes Concentração Quantidade (μL) 

DNA molde 10 ng 4 

Tampão Taq 10x  10mM de Tris e 50mM 

de KCl 

12 

MgCl2 20 a 5mM 6,25 

Dntp 20 a 200mM 10 

Oligo F 0,1 a 0,5mM 2,5 

Oligo R 0,1 a 0,5mM 2,5 

Taq polimerase 0,1 a 0,5mM 2 

Água MiliQ  69,25 

Total  105 (25 para cada 

reação) 

Fonte: Acervo da autora. 

   

As condições de termociclagem foram 94 ̊C por 5 minutos para a desnaturação 

inicial, na sequência, 45 ciclos de desnaturação a 94 ̊C por 1 minuto, anelamento dos 

oligonucleotídeos a 52 ºC por 1 minuto e 72 ̊C por 1 minuto para a extensão dos 

fragmentos. A extensão final foi realizada a 72 ̊C por 7 minutos e resfriamento a 4°C 

por 4 minutos. O aparelho utilizado para as reações foi o Termociclador Techne 

modelo TC-512.  

 O produto da PCR foi um fragmento de 332 pb, posteriormente digerido com a 

enzima de restrição NdeI (Invitrogen). O alelo X+ cria novo sítio de restrição, e o 

fragmento de 332 pb é clivado em dois de 160pb e 172 pb; o alelo X- não é clivado 

pela enzima, e assim, o polimorfismo foi dividido em genótipo de clivagem, ou 

ancestral homozigoto dominante (X+X+), heterozigoto (X-X+) e genótipo de não 

clivagem, ou homozigoto recessivo (X-X-). Para montagem do sistema de digestão 

foram utilizados: 10,0 μL da PCR; 2,0μL de tampão 10x NEB4 (Biolabs); 1 μL de 

enzima NdeI (10U/μL), completando com água Milli-Q para um volume final de 20 μL 

por reação. O sistema foi mantido a 37 ̊C por 3 horas. Os produtos da digestão foram 
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submetidos a uma corrida eletroforética em um gel de agarose a 4%, com brometo de 

etídio 0,1%.  

2.6 – Análise estatística 

A frequência genotípica em controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado 

com um grau de liberdade para obter aderência ao equilíbrio Hardy-Weinberg. As 

frequências genotípicas e alélicas dos pacientes portadores do CPT que foram 

submetidos a radioiodoterapia foram comparadas ao grupo controle por meio do teste 

qui-quadrado em modelos recessivos e dominantes. A associação de características 

clínicas para cada genótipo foi analisada com o teste qui-quadrado e foi adotado o 

nível de significância de 5%. Também foram calculadas Odds ratio (OR) das 

frequências alélicas e genotípicas, com intervalo de confiança (IC) de 95%. O 

programa estatístico utilizado foi o SPSS (versão 26.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

3 – RESULTADOS 

3.1 – Frequência genotípica e alélica do polimorfismo de NIS na pesquisa caso-

controle.  

 As frequências genotípicas do polimorfismo do NIS nos indivíduos saudáveis 

estavam em equilíbrio de Handy-Weinberd (P = 0,261). Na distribuição genotípica não 

houve distinção significativa entre o grupo caso (portadores de CPT) e o grupo 

controle (indivíduos sadios) (P = 0,128), sendo que o número de indivíduos com 

genótipo X-X-, X-X+, X+X+ foram de 2, 14 e 14, respectivamente no grupo CPT e 5, 

18 e 7 no grupo controle. Foi analisada a associação entre os alelos X- e X+ (P = 

0,061; OR = 0,49 e IC95% = 0,23-1,04). Pode-se concluir que a presença do 

polimorfismo do gene NIS não foi associado à susceptibilidade ao câncer papilífero de 

tireoide, embora exista uma tendência para essa associação (Tabela 2). 

Tabela 2: Distribuições genotípicas e alélicas dos portadores de CPT e controle 

  

Grupo   

CPT Controle  OR (IC) 

N % N % P   

Genótipos X-X- 2 6,7% 5 16,7%   

X-X+ 14 46,7% 18 60,0% 0,128 NA 

X+X+ 14 46,7% 7 23,3%     
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Alelos X- 18 30,0 28 46,7 0,061  0,49 (0,23-1,04) 

  X+ 42 70,0 32 53,3     

NA: Não se aplica 

 

3.2 – Distribuição genotípica do grupo caso em relação ao sistema TNM. 

 Foi comparada a distribuição genotípica de pacientes CPT em relação ao 

sistema TNM (Tamanho, Nódulo e Metástase) do tumor. Para os tamanhos foram 

separados em T1+ T2 e T3+T4, presença ou ausência de nódulos (N1 e N0) e 

presença ou ausência de metástases (M1 e M0). Os genótipos X-X-, X-X+, X+X+ para 

o T1+T2 foram de 1, 4 e 3 e para T3+T4 de 0, 2 e 4 respectivamente, não foi 

encontrada associação do tamanho do tumor ao genótipo (P = 0,459). Com relação a 

presença de nódulos tivemos 0, 1 e 0 pacientes com N0 e 1, 3, 4 indivíduos com N1, 

sem diferença estatística significativa (P = 0,495). Quanto à ausência ou presença de 

metástase observamos que no genótipo homozigoto recessivo não houve metástases, 

para o homozigoto dominantes e heterozigoto tivemos 1 e 1 respectivamente (Tabela: 

3). 

 

Tabela 3: Distribuição genotípica do grupo caso em relação ao sistema TNM 

Sistema TMN 

NIS   

X-X- X-X+ X+X+ P 

N % N % N %   

T status T1+T2 1 100,0% 4 66,7% 3 42,9% 0,459 

T3+T4 0 0,0% 2 33,3% 4 57,1%  

N status N0 0 0,0% 1 25,0% 0 0,0% 0,495 

N1 1 100,0% 3 75,0% 4 100,0%   

M status M0 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% NA 

M1 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%   

NA: Não se aplica.  

 

3.3 – Correlações entre o genótipo com a idade, a dosagem de tiroglobulina, a 

dosagem de TSH, o IMC (Índice de Massa Corporal) e a dose administrada  

 A mediana da idade entre os genótipos X-X-, X-X+, X+X+ foi de 36, 48, e 49, 

respectivamente com P valor = 0,327. Para a dosagem de tiroglobulina (P = 0,483), a 

dosagem de TSH (P = 0,298), o IMC (Índice de Massa Corporal) (P = 0,214) também 
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não houve diferença estatística positiva. Foi identificada associação da presença do 

polimorfismo com as maiores doses administradas (P = 0,046) (Tabela 4).  

Tabela 4: Correlações entre o genótipo com a idade, a dosagem de tiroglobulina, a dosagem 

de TSH, o IMC e a dose administrada   

 

NIS  

X-X- X-X+ X+X+ P 

Perce
ntil 25 

Media
na 

Percen
til 75 

Perc
entil 
25 

Medi
ana 

Percen
til 75 

Perce
ntil 25 

Media
na 

Perc
entil 
75   

Idade 29,0 36,0 43,0 39,0 48,0 50,0 37,0 49,0 62,0 0,327 

 
[Tireglob
ulina] 
ng/mL 

3,08 5,59 8,09 0,47 1,80 6,66 1,06 4,40 31,99 

0,483 

 [TSH] 
uUI/mL 

130,07 130,07 130,07 7,46 76,65 118,08 17,65 71,96 117,2
3 0,298 

IMC 23,63 24,13 24,62 24,39 29,30 33,30 23,67 24,62 28,73 
0,214 

Dose 
administ
rada 
(mCi) 

150,0 150,0 150,0 100,0 100,0 150,0 150,0 150,0 150,0 

0,046* 

*A correlação é significativa 

          Gráfico 1: Correlação entre os genótipos e a dose administrada de I131.
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4 – DISCUSSÃO 

Foi identificada associação positiva da presença do polimorfismo com as doses 

administradas de radiofármaco. Isso demonstra que, os pacientes que necessitam de 

doses mais elevadas possuíam polimorfismo. Com esse resultado podemos relacionar 

que uma disfunção no gene pode desfavorecer a captação do iodo radioativo, 

consequentemente, comprometer o tratamento. 

No estudo de Sapienza et al (2005)14, é concluído que não são todos os casos 

que o aumento da dose é garantia de efetividade no tratamento com I131. É necessário 

aumentar a eficácia na absorção de iodo nessas células, buscando o efeito máximo 

com a menor dose possível, reduzindo os efeitos colaterais.  

O presente estudo mostrou que pacientes com o polimorfismo de NIS tendem 

a necessitar de administração de doses mais elevadas. A investigação genotípica 

pode ser utilizada como forma de potencializar e individualizar o tratamento para 

esses indivíduos tornando o tratamento com rádiofármaco mais efetivo e mais seguro.   

No estudo, verificou-se que presença polimorfismo no gene NIS não foi 

associada à susceptibilidade ao carcinoma papilífero da tireoide, embora tenha sido 

observada uma tendência para tal associação.  

A literatura apresenta algumas controversas quanto a essa associação, nos 

estudos de Ryu et al (1999) 15, Jhiang et al., 1998 16; Ringel et al., 2001 17 foi verificado 

que em tumores tireoidianos a expressão de NIS é reduzida. Em contrapartida, no 

estudo de  Saito, T et al., (1998) 19 foi identificado que existe uma superexpressão de 

gene em carcinomas de tireoide, porém com localização intracelular, dificultando a 

capacidade da proteína em captar e armazenar I-. 

 O polimorfismo em questão ainda não havia sido estudado e não há 

referências até o momento, tornando o presente estudo inédito. Foi visto que o 

polimorfismo tem caráter dominante, pois representa maior incidência.  

Utilizando o sistema TNM, não foi associado ao polimorfismo. Embora a 

metástase não pôde ser concluída como associada ou não ao polimorfismo, uma vez 

que, apenas dois pacientes possuíam em prontuário médico essa informação. 

Podemos considerar como um viés para o estudo a ausência dessa informação no 
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prontuário. Contudo, vale a pena ressaltar que ambos possuíam o alelo dominante, 

ou seja, o polimorfismo.  

Não foram identificadas correlações entre o genótipo com a idade, a dosagem 

de tiroglobulina, a dosagem de TSH, o IMC. Entretanto, no estudo de Lazar e 

colaboradores 20, foram observadas que as expressões de Tg e TSH de tecidos de 

CT estavam reduzidas comparadas a tecidos normais da tireoide, esse resultado foi 

consistente com os estudos de Ringel et al (1999) 17 e Brandant et al (1991) 21. Não 

foram localizados estudos anteriores que correlacionaram alterações desse gene com 

idade e IMC.  

5 – CONCLUSÃO  

Foi identificada associação estatisticamente significante entre o polimorfismo 

com as maiores doses administradas de iodo radioativo. Este achado pode indicar um 

avanço na terapia com radiofármaco, uma vez que identificado o polimorfismo poderia 

se determinar a dose mais adequada para o paciente. 

 O polimorfismo no gene NIS não foi associado positivamente a susceptibilidade 

ao desenvolvimento de carcinoma papilífero de tireoide na população estudada, 

porém foi visto que existe uma tendência para essa associação tornando-se 

necessário novos estudos com uma amostra maior.  

 Não foi observada associação deste polimorfismo com o sistema TNM. Não foi 

possível quantificar a associação alélica com a presença de metástase, uma vez que 

apenas dois indivíduos possuíam essa informação no prontuário médico.  

 Quanto à idade, a dosagem de tireoglobulina, a dosagem de TSH e o IMC não 

foram encontradas associação com o polimorfismo em questão.  
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ANEXOS 

Anexo 1: Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (Grupo Caso) 
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Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (Grupo Controle)  
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Anexo 4: Dados Clínicos dos prontuários dos pacientes 

 


