
  

UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA 
FACULDADE DE CEILÂNDIA 

CURSO DE FARMÁCIA 
 

 

 

 

 

 

JÉSSICA CAROLINE COSTA MENDES 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

CARCINOMA PAPILÍFERO DE TIREOIDE RELACIONADO COM OS 
POLIMORFISMOS XBAI E ECORI DO GENE APOB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BRASÍLIA, 2020 



 
 

    JÉSSICA CAROLINE COSTA MENDES 

 

 

 

 

 

 

CARCINOMA PAPILÍFERO DE TIREOIDE RELACIONADO COM OS 
POLIMORFISMOS XBAI E ECORI DO GENE APOB 

 
 

 
 
 
 
 

Monografia de Conclusão de Curso 

apresentada como requisito parcial para 

obtenção do grau de Farmacêutica, 

Faculdade de Ceilândia, Universidade 

de Brasília, 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Orientadora: Profa. Esp. Aline Ribeiro Barros 
Co-orientadora: Profª. Drª. Izabel Cristina Rodrigues da Silva 

 

 

 

 

BRASÍLIA, 2020 



 
 

  

  



 
 

  

JÉSSICA CAROLINE COSTA MENDES 

 
 
 
 
 
 
 

CARCINOMA PAPILÍFERO DE TIREOIDE RELACIONADO COM OS 
POLIMORFISMOS XBAI E ECORI DO GENE APOB 

 

 
 
 
 

BANCA EXAMINADORA 
 
 
 
 
 
 

Orientadora: Profª. Esp. Aline Ribeiro Barros 
(Universidade de Brasília - FCE) 

 

 

 

  

Co-Orientadora: Profª. Drª. Izabel Cristina Rodrigues da Silva  
(Universidade de Brasília - FCE) 

 
 
 
 

Lígia Canongia de Abreu Cardoso Duarte 
(Centro Universitário Planalto do Distrito Federal) 

 
 

 

 

Gabriel Moura Alves Seixas 
(Universidade de Brasília) 

 
 

 

BRASÍLIA, 2020 



 
 

  

AGRADECIMENTOS 

Agradeço a Deus pela oportunidade de realizar o curso que eu me 

apaixonei em uma Universidade de grande reconhecimento, que me 

proporcionou muitas experiencias e crescimento intelectual e pessoal. 

Aos meus pais, Assunção e Antonio por todos os anos que me 

acompanharam nas etapas da minha vida, no suporte para minha educação e 

no apoio em momentos difíceis.  

Aos meus amigos, Michele, César, Júnior, Warley, Braulio, Bruno,  Ane, 

Luciana, Paula, Gemima que sempre estiveram comigo e comemoraram cada 

conquista comigo. 

Aos amigos que fiz durante a graduação, Vinicíus, Laís, Gabriel, Yasmin, 

Aline, Leticía que me ajudaram muito ao longo do curso e deixaram fizeram dos 

meus dias letivos mais agradáveis e felizes. . Entre todos os amigos que fiz, há 

um em especial, o Antonio, meu maior companheiro de laboratório e eventos 

cientificos. A pessoa que mais alegrou meus dias, agradeço pela paciência 

comigo e companherismo. 

Aos professores do colegiado de farmácia da Faculdade de Ceilândia – 

UnB, por todos os ensinamentos e por todo o esforço no crescimento do nosso 

curso.  

Agradeço ao Rafael e ao IMEB, sem eles não seria possível a realização 

desse estudo. 

Agradeço as minhas orientadoras, Aline Ribeiro Barros e Profª Dra Izabel 

Cristina Rodrigues da Silva, por me proporcionarem tanto conhecimento além do 

ensino. Por toda atenção, incentivo, acompanhamento, confiança e dedicação 

que me foi dada.  

À equipe do Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de Ceilândia 

– UnB, por toda troca de conhecimento, companherismo e parceria no dia a dia 

do laboratório.  

Ao Farmacêutico Gabriel Seixas e a Biomédica Lígia Canongia por 

aceitarem o convite para compor a banca de avaliação deste trabalho. 

Por fim, a todos que, de alguma maneira estiveram presentes da 

construção do saber nestes anos de graduação e na concepção deste trabalho.  

 

 



 
 

  

 

 

SUMÁRIO 

RESUMO .......................................................................................................... 12 

ABSTRACT ....................................................................................................... 13 

LISTA DE TABELAS ......................................................................................... 14 

1 REVISÃO BIBLIGRÁFICA ......................................................................... 15 

1.1 TIREOIDE ............................................................................................... 15 

1.2 CÂNCER DE TIREOIDE ......................................................................... 16 

1.3 EPIDEMIOLOGIA DO CÂNCER DE TIREOIDE ..................................... 18 

1.4 DIAGNÓSTICO DO CÂNCER DE TIREOIDE ......................................... 19 

1.5 TRATAMENTO DO CÂNCER DE TIREOIDE ......................................... 20 

1.6 POLIMORFISMO .................................................................................... 21 

1.7 APOLIPROTEÍNA B ............................................................................... 22 

1.8 POLIMORFISMO APOB ......................................................................... 22 

2 JUSTIFICATIVA ............................................................................................. 23 

3 OBJETIVOS ............................................................................................... 24 

3.1 OBJETIVO GERAL ................................................................................. 24 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ................................................................... 24 

4 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ............................................................... 24 

ARTIGO ............................................................................................................ 28 

Introdução ......................................................................................................... 29 

Materiais e Métodos .......................................................................................... 31 

Resultados ........................................................................................................ 33 

Discussão ......................................................................................................... 34 

Declaração de Divulgação ................................................................................ 37 

Financiamento .................................................................................................. 37 

Referências ....................................................................................................... 37 



 
 

  

Tabelas ............................................................................................................. 42 

ANEXOS ........................................................................................................... 45 

Anexo 1: Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa .. 45 

Anexo 2: Dados clínicos dos prontuários dos pacientes ........................ 53 

Anexo 3: Normas de formatação para submissão do artigo na Revista 

Escadinava de investigação Clínica e Laboratorial.................................. 54 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 
 

  

 

RESUMO 

 
A glândula tireoide é responsável pela produção dos hormônios T3 e T4. Esses 
hormônios estão relacionados com a metabolização do colesterol e lipídeos. O 
câncer de tireoide é a neoplasia endócrina mais comum, sendo que o tipo papilar 
é o mais frequente nos pacientes. A expressão do gene APOB atua no transporte 
e metabolização da lipoproteína de baixa densidade. O presente estudo realizou 
análise e distribuição do polimorfismo no gene APOB nas regiões dos exons 26 
e 29, em 30 pacientes que possuem carcinoma papilífero de tireoide (CPT) e que 
foram submetidos ao tratamento com radiofármaco Iodeto de Sódio (131I) 
comparando com 128 pacientes controle no Distrito Federal. Foi realizada a 
técnica de Reação em Cadeia da Polimerase, seguida por digestão enzimática 
e os produtos enzimáticos foram submetidos a corrida eletroforetica em gel de 
agarose 3% (p/v) em solução tampão TBE 1x contendo brometo de etídio. Os 
resultados foram obtidos após contagem direta dos amplicons. Os dados foram 
compilados e analisados no programa SPSS versão 25.0. O nível de significância 
adotado foi de 5%. O presente trabalho foi aprovado no comitê de ética do 
UNICEUB com CAAE 57382416.6.0000.0023. Os resultados demonstram que 
os genótipos X-X- e E-E- são mais prevalentes entre os portadores de CPT em 
comparação com os indivíduos do grupo controle (p<.0001). Concluímos que há 
associação estatística significante entre os polimorfismos estudados e o CPT, 
mas não com suas características clínicas. Mais estudos são necessários para 
entender o papel deste gene no CPT. 
 

Palavras-Chave: Apolipoproteína B; Polimorfismo Genético; Neoplasias da 

Glândula Tireoide. 
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ABSTRACT 

 

The thyroid gland is responsible for the production of hormones T3 and T4. These 

hormones are related to the metabolism of cholesterol and lipids. Thyroid cancer 

is the most common endocrine neoplasia, and the papillary type is the most 

frequent in patients. The expression of the APOB gene acts on the transport and 

metabolism of low density lipoprotein. The present study carried out analysis and 

distribution of the polymorphism in the APOB gene in the regions of exons 26 and 

29, in 30 patients who have papillary thyroid carcinoma (CPT) and who 

underwent treatment with radiopharmaceutical Sodium Iodide (131I) compared 

with 128 patients control in the Federal District. The Polymerase Chain Reaction 

technique was performed, followed by enzymatic digestion and the enzymatic 

products were subjected to an electrophoretic run on a 3% (w / v) agarose gel in 

a 1x TBE buffer solution containing ethidium bromide. The results were obtained 

after direct counting of the amplicons. The data were compiled and analyzed 

using SPSS version 25.0. The level of significance adopted was 5%. This work 

was approved by the ethics committee of UNICEUB with CAAE 

57382416.6.0000.0023. The results demonstrate that genotypes X-X- and E-E- 

are more prevalent among patients with TLC compared to individuals in the 

control group (p <.0001). We conclude that there is a significant statistical 

association between the studied polymorphisms and the CPT, but not with their 

clinical characteristics. Further studies are needed to understand the role of this 

gene in CPT. 

Keywords: Apolipoprotein B; Genetic Polymorphism; Neoplasms of the Thyroid 

Gland. 
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1 REVISÃO BIBLIGRÁFICA 

 

1.1 TIREOIDE 

A principal função da tireoide é a produção de hormônios que estão 

ligados ao metabolismo, assim, eles são responsáveis por controlar a função da 

maioria dos órgãos humanos e no fígado regulam o metabolismo dos 

triglícerideos e do colesterol, além da homeostasia das lipoproteínas 

(JUNQUEIRA, 2013, 2005; MOLINA, 2014). A triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), 

produzidas na tireoide, modulam a expressão genética da enzima 3-hidroxi-3-

methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) que controla a produção do 

colesterol. Com o aumento da expressão da enzima, consequentemente, há o 

aumento do colesterol (GUIMARÃES, 2008).  

A tireoglobulina é uma glicoproteína produzida pelas células foliculares, 

pode ser encontrada no lúmen dessas células, e contêm resíduos de 

aminoácidos quee compõem a tirosina. Ela é responsável pela produção e 

armazenamento dos hormônios tireoideanos. A produção desses hormônios é 

proveniente do processo de iodação dos resíduos de tirosina presente na 

tireoglobulina, originando a triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). A glândula tireoide 

libera principalmente T4 e uma pequena quantidade de T3. A maior parte de T3 

presente no organismo é proveniente da desiodação que ocorre no fígado e no 

rim (JUNQUEIRA, 2013; MOLINA, 2014). 

 A enzima tireoide peroxidase (TPO) ajuda a ligar os resíduos de iodo 

com as moléculas de tirosina, ela oxida o iodo em iodeto (I-) e covalentemente 

ligando-os aos resíduos de tirosina, resultando em duas moléculas: 

monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). Essas duas moléculas são 

precursoras dos hormônios T3 E T4. A TPO combina então os resíduos MIT e 

DIT para produzir T4 e T3 dentro da molécula de tireoglobulina. O T3 é formado 

pela ligação de uma molécula MIT e uma molécula DIT, enquanto que o T4 é 

formado pela ligação de duas moléculas DIT. Essas moléculas formadas são 

liberadas quando o TSH é estimula o seu receptor, a molécula de tireoglobulina 

processada é endocitada dentro da célula folicular e é ainda influenciada pelos 

lisossomos (COOPER, et al. 2009; GARCÍA-JIMÉNEZ; SANTISTEBAN, 2007). 

Essa síntese que ocorre na tireoide é regulada pelo eixo hipotalâmico-

hipofisário. Ele é responsável por regular a produção de hormônios e está 
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localizado no sistema nervoso central. O Hormônio Liberador de Tireotrofina 

(TRH) é sintetizado no hipotálamo e transportado para adeno-hipófise, onde vai 

ocorrer a liberação do Hormônio Estimulante da Tireoide (TSH) que será 

transportado pela corrente sanguínea até a glândula tireoide (JUNQUEIRA, 

2013; MOLINA, 2014). 

 

1.2 CÂNCER DE TIREOIDE 

De acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), câncer é um grupo 

de mais de 100 doenças que têm em comum o crescimento desordenado de 

células que invadem tecidos e órgãos causando a perda ou redução da 

diferenciação celular, tendendo a ser agressivas e incontroláveis, determinando 

a formação de tumores ou neoplasias malignas (INCA, 2002). 

O funcionamento anormal da glândula tireoide, que consequentemente 

acarreta na deficiência ou aumento da produção hormonal, pode ser relacionado 

a causas imunológicas, carências nutricionais de iodo, fármacos, radiação ou 

células malignas que dão origem ao carcinoma de tireoide (KUMAN, et al., 2013). 

O câncer mais comum do sistema endócrino é o de tireoide, acomete mais 

mulheres e tem maior incidência em pessoas entre 25 e 65 anos de idade 

(SANTOS, 2018). 

Os carcinomas da tireoide podem ser classificados em carcinomas de 

células originalmente foliculares e parafoliculares. Os carcinomas foliculares 

podem ser subdivididos em diferenciados, pouco diferenciados ou medulares e 

indiferenciados ou anaplásicos. O carcinoma diferenciado é subdividido em 

carcinoma papilífero, folicular e de células de Hürthle (KUMAN, et al., 2013). 

O Carcinoma Papilífero pode ser caracterizado por lesões solitárias ou 

multifocais no interior da tireoide. As lesões frequentemente são císticas e 

podem conter áreas de fibrose e calcificação. O diagnóstico definitivo é feito 

verificando as características nucleares da célula através da microscopia 

(KUMAR et al., 2013). 

No Carcinoma Folicular as células são compostas por células uniformes, 

que formam pequenos folículos, podendo ser um tipo de carcinoma amplamente 

ou minimamente invasivo, onde no primeiro caso pode ocorrer infiltração no 

parênquima tireoidiano e até em tecidos conjuntivos extratireoidianos. Através 
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da corrente sanguínea, ocorre a metástase dessa neoplasia para os pulmões, 

ossos e fígado (KUMAR et al., 2013).  

As células de Hürthle têm como características morfológicas um grande 

tamanho, podendo ter o formato oval ou poligonal, limites bem definidos, 

citoplasma granular volumoso, devido à presença de mitocôndrias, núcleos 

grandes e nucléolos múltiplos, sendo um deles proeminente e contêm altos 

níveis de enzimas oxidativas (MANFRO; DIAS; LIMA; BARBOSA; SOARES; 

NASCIMENTO, 2006). 

Nos Carcinomas Anaplásicos as células não se assemelham com as 

células normais da tireoide, manifesta-se geralmente apresentando massas 

volumosas que possuem um crescimento rápido além da tireoide chegando a 

alcançar estruturas adjacentes do pescoço, crescimento esse que independe do 

tratamento empregado. Metástases que atingem locais distantes são comuns, 

porém as causas de óbito geralmente são o comprometimento das estruturais 

vitais do pescoço em decorrência do crescimento rápido do tumor. É um tumor 

agressivo que vem geralmente acompanhado por mal prognóstico, porém raro 

(KUMAR et al., 2013). 

Os Carcinomas Medulares da Tireoide se manifestam como lesões 

múltiplas ou nódulo único. Depósitos amiloides originários de moléculas 

alteradas de calcitonina podem aparecer no estroma adjacente e lesões maiores 

geralmente contem áreas de necrose e hemorragia, sendo assim as células se 

desenvolvem a partir das células C, também chamadas de células 

parafoliculares da glândula e que são responsáveis pela produção de calcitonina. 

Microscopicamente as células características do Carcinoma Medular geralmente 

são poligonais a fusiformes (KUMAR et al., 2013). O Carcinoma Medular pode 

apresentar duas formas: esporádica e hereditária. A primeira se apresenta como 

uma malignidade unifocal e lateral, já a segunda se distribui de forma multifocal 

e multicêntrica (PUÑALES et al., 2004). 

Segundo o INCA, o Carcinoma Papilífero é o mais frequente entre os 

Carcinomas Diferenciados apresentando cerca de 50% a 80% dos casos e é 

considerado uma neoplasia epitelial maligna caracterizada histologicamente pela 

formação de papilas ou de uma série de aspectos nucleares distintos (INCA, 

2002). 
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1.3 EPIDEMIOLOGIA DO CÂNCER DE TIREOIDE  

De acordo com o INCA, o câncer da tireoide é o mais comum da região 

da cabeça e pescoço e afeta três vezes mais as mulheres do que os homens. A 

mais recente estimativa brasileira, realizada em 2018, ele é o quinto tumor mais 

frequente em mulheres nas regiões Sudeste e Nordeste desconsiderando o 

câncer de pele não-melanoma. A estimativa do INCA, em 2018, é de 9.610 novos 

casos, sendo 1.570 em homens e 8.040 em mulheres. Para o Distrito Federal 

(DF) esperasse que 140 novos casos serão diagnosticados. O número de 

mortes, segundo dados do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM), em 

2015, foi de 748, sendo 239 homens e 509 mulheres (INCA, 2018). 

No ano de 2014, a Agência Internacional de Pesquisa sobre Câncer 

vinculada a Organização Mundial da Saúde (OMS) divulgou que mundialmente 

77% dos casos de câncer da tireoide (CT) foi em mulheres no ano de 2012, com 

230.000 novos casos, sendo o oitavo câncer mais frequente no sexo feminino, 

em comparação com 68.000 casos em homens, representando o 18º mais 

câncer frequente (CARLING, 2013). Dos 40.000 casos de óbitos no mundo por 

CT em 2012, 27.000 foram mulheres. As taxas de mortalidade são mais altas na 

região Melanésia, em algumas regiões da África e em países com menores 

níveis de desenvolvimento humano. Os maiores índices de incidência são 

encontrados em alguns países europeus, na América do Norte e, globalmente, 

em primeiro lugar está a República da Coreia, onde o CT é o câncer mais 

frequente entre mulheres (WILD, 2014).  

Nos Estados Unidos, entre os anos de 1975 e 2014, a incidência foi 

quase três vezes maior, de 4,9 para 14,3 por 100 mil indivíduos. A maior parte 

desses novos casos foram diagnosticados como câncer papilífero da tireoide, de 

3,4 para 12,5 por 100 mil. Apesar do aumento significativo da doença concluiu-

se que não há uma epidemia da doença nos Estados Unidos, mas sim um 

aumento do diagnóstico da doença (WILD, 2014; GALANTI, et. al., 1997). 

Mundialmente, houve um aumento de três vezes no número de incidência do CT 

nos últimos 30 anos, devido ao aumento no rastreio da glândula tireoide, 

alterações ambientais e do estilo de vida. Fatores genéticos, idade, sexo, tipo 

histológico, exposição à radiação e região geográfica estão relacionados ao risco 

de desenvolver um tumor da tireoide (MANZELLA, et al. 2017).  
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1.4 DIAGNÓSTICO DO CÂNCER DE TIREOIDE 

Geralmente, o CT apresenta-se como nódulo que pode ser localizado 

através de palpação ou pela ultrassonografia ou ultrassom (US) cervical. A 

ultrassonografia é um exame de imagem de primeira linha para detectar e 

caracterizar a doença nodular tireoidiana que possui sensibilidade de quase 

100%, custo relativamente baixo, é de fácil execução, não é invasiva e não 

necessita de preparo para sua realização (BRASIL, 2014). 

Esse exame deve ser realizado em todos pacientes com diagnóstico ou 

suspeita de doença nodular. O nódulo pode ser associado a malignidade 

conforme algumas características que podem ser visualizadas através da 

ultrassonografia, são eles: hipoecogenicidade, microcalcificações, ausência de 

halo periférico, bordas irregulares, aspecto sólido, fluxo intranodular e a forma. 

A forma é considerada quando a altura é maior que a profundidade ou largura 

nos eixos longitudinal e transversal, respectivamente (BRASIL, 2014). 

Exames bioquímicos devem ser avaliados para analisar a função 

tireoidiana. Os testes dosados como marcadores tumorais específicos para o CT 

são: TSH, tireoglobulina, anti-tireoglobulina, antitireoperoxidase. A análise dos 

níveis séricos de calcitonina é recomendada por alguns autores para 

diagnosticar câncer medular da tireoide em estágios iniciais.  (MAIA, et al.,2014; 

MAGALHÃES; VINHA; CARVALHO, 2015). 

Caso o TSH sérico for subnormal, é comum o uso da cintilografia com 

iodo-131 para verificar se o nódulo está não funcionante, ou seja, tem absorção 

menor do que o tecido tireoidiano circundante, indicando malignidade (GHARIB; 

PAPINI, 2007). Quando os níveis de TSH sérico estiverem normais ou elevados 

pode ser realizado um exame de Pesquisa de Corpo Inteiro para avaliação inicial 

de imagem (PORTULANO; PARODER-BELENITSKY; CARRASCO, 2013).  

 Os níveis de tireoglobulina (Tg) dependem da massa de tecido da 

tireoide, quanto maior esse tecido que pode ser normal ou neoplásico, maior o 

nível de Tireoglobulina sérica. Sendo assim pacientes que foram submetidos a 

tireoidectomia total não devem apresentar esse marcador (DE OLIVEIRA; DA 

FONSECA, 2011). Não é recomendado verificar rotineiramente os níveis de 

tiroglobulina quando se quer fazer uma análise inicial dos nódulos tireoideanos, 

pois a presença de anti-tireoglobulina pode interferir na dosagem da 
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tireoglobulina, esse anticorpo deve ser dosado. A presença de anticorpos 

antitireoperoxidase (anti-TPO) podem indicar tireoidite autoimune (BRASIL, 

2014). 

 A biópsia ou punção aspirativa por agulha fina (PAAF) orientada por 

ultrassonografia é um método sensível para diferenciar lesões malignas e 

benignas, sendo efetivo para identificar pacientes candidatos à cirurgia pela 

presença de malignidade (HAUGEN, et al., 2016). Ela é recomendada quando o 

nódulo palpado é confirmado como predominantemente sólido através da 

realização da US (PORTULANO; PARODER-BELENITSKY; CARRASCO, 

2013). Apesar de ser um procedimento invasivo, em um estudo prospectivo 

realizado em 2006, o exame apresentou apenas 1% de resultados falsos 

negativos (BOELAERT, et al. 2006). Além de todos esses procedimentos para 

diagnóstico do CT é coerente acompanhar o perfil genético do paciente antes do 

tratamento.  

 

1.5 TRATAMENTO DO CÂNCER DE TIREOIDE 

De acordo com o INCA, o tratamento do câncer da tireoide é cirúrgico, 

ocorrendo a tireoidectomia total ou parcial como tratamento de escolha, mas 

essa opção cirúrgica deve levar em consideração não somente a remoção do 

tumor primário e de suas metástases locoregionais, como também reduzir a 

morbidade do procedimento. Além desses fatores citados, as condutas cirúrgicas 

se baseiam nos fatores prognósticos de mortalidade e recorrência (INCA, 2002). 

Segundo consensos da Associação Americana de Tireoide (ATA), da 

Associação Europeia de Tireoide (ETA) e do Departamento de Tireoide da 

Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 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 

> 4 cm ou ≤ 4 cm com alta suspeita clínica ou ultrassonográfica de câncer 

(HAUGEN, et. al., 2016). 

Ainda de acordo com esse consenso, a lobectomia é considerada 

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

citologia indeterminada e baixa suspeita clínica e ultrassonográfica de 

malignidade; ou quando a citologia insatisfatória (HAUGEN, et. al., 2016). 
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Geralmente o tratamento de tireoidectomia é seguido de iodoterapia, 

através de radiofármaco. Apenas no tratamento dos Carcinomas Indiferenciados 

da Tireoide que essa terapia não é utilizada, uma vez que células anaplásicas 

não são capazes de captar iodo, por essas células não expressarem a proteína 

NIS, que é um simportador sódio-iodo (CARVALHO; GRAF, 2005). 

Há um preparo antes da administração do radiofármaco para aumentar 

a captação e eficácia do medicamento. Para o aumento da eficácia é necessário 

aumentar os níveis de TSH. Esse aumento ocorre com a suspensão do uso de 

levotiroxina, levando a um hipotiroidismo endógeno e administrando TSH 

recombinante humano (TSHrh). Sendo que a administração de TSH exógeno 

começa dois dias antes da terapia com iodo-131. Outro fator importante antes 

do início do tratamento é ter uma dieta pobre em iodo. Ela deve ser iniciada no 

mínimo duas semanas antes ao tratamento. (BRASIL, 2014)  

O tratamento com radiofármaco consiste na administração oral de iodeto 

de sódio (Iodo-131). Ele é encontrado nas formas de solução ou cápsula e é 

rapidamente absorvido no trato gastrointestinal. Na tireoide, no tecido folicular, o 

iodeto é oxidado a iodo e liga-se aos resíduos tirosil da tireoglobulina. A energia 

da radiação ionizante se perde, comprometendo estruturas químicas em toda a 

célula-alvo e consequentemente gera sérios danos sobre a molécula de DNA e 

com a perda da função celular a célula entra em apoptose (IPEN, 2005). 

 A radioiodoterapia tem duas finalidades: radioablação e terapêutica. A 

radioablação tem como objetivo destruir tecido tireoidiano remanescente, 

usando geralmente atividades de 1.100 a 3.700 Mbq, que representa de 30 a 

100 mCi. A finalidade terapêutica além de buscar destruir tecido remanescente, 

elimina micrometástases locoregionais e metástases à distância, utilizando 

geralmente atividades acima de 3.700 Mbq, que representa 100 mCi 

(CARBALLO; QUIROS, 2012).  

 

1.6 POLIMORFISMO 

O conjunto de genes onde estão inseridas todas as informações para o 

funcionamento e construção do organismo é denominado genoma humano. As 

informações contidas nesses genes são codificadas pelo ácido 

desoxirribonucleico (DNA). Ele é formado por 4 bases que são ligadas em pares, 

são elas: adenina – timina; citosina – guanina. Formando uma “base de dados”, 
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que pode ser traduzida possibilitando conhecer e identificar a causa de várias 

doenças, tendo assim o objetivo de combater ou evita-las (SCHEIDE, et al., 

2005).  

 Polimorfismos de nucleotídeo único, também chamados de SNPs, são 

variações que ocorrem em 90% do genoma humano. Apresentando uma 

variação a cada 1.000 pares de bases, podendo ser responsáveis por diversas 

patologias. Eles são encontrados na região codificante ou na região reguladora 

do gene, podendo ocasionar a mudança na sequência de aminoácidos, 

alterando o desempenho do gene e por consequência seu produto. Alterações 

genéticas superiores a 1% dos indivíduos de uma espécie, na qual um gene 

específico manifesta diversificações em sua sequência codificantes, não 

codificantes ou reguladoras, podem traduzir-se em fenótipos diferentes, pode ser 

denominado como polimorfismo genético (SALAZAR-PELAÉZ et al., 2012).  

1.7 APOLIPROTEÍNA B  

A apolipoproteína B é uma glicoproteína responsável pela metabolização 

e transporte do colesterol, constituída por 4536 aminoácido, pesando 540 kDa. 

Ela é constituída por cinco domínios estruturais e o quarto domínio, localizado 

nos aminoácidos 3070-4100, é responsável pela interação da apoliproteína B 

com os receptores da LDL e pela manutenção da integridade desta partícula 

(BOAS et al., 2016).  

Essa glicoproteína pode ser encontrada sob duas formas: apo B-48 e 

apo B-100. A apo B-48 está presente nos quilomícrons e a apo B-100 está 

presente nas lipoproteínas: lipoproteína de muito baixa densidade ou very low 

density lipoprotein (VLDL), lipoproteína de densidade intermediária ou 

intermediate density lipoprotein (IDL), lipoproteína de baixa densidade ou low 

density lipoprotein (LDL). A apo B-100 é o principal e único componente proteico 

da partícula de LDL-C (BOAS et al., 2016). Sendo responsável por modular a 

remoção de LDL do plasma e regulam a biossíntese do colesterol (LIMA, et al. 

2007).  

 

1.8 POLIMORFISMO APOB 

A apolipoproteína B é codificada pelo gene APOB. O gene da APOB é 

encontrado no braço curto do cromossomo 2 humano, especificamente na região 
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2p24. Ele possui 29 éxons e 28 introns. Muitas mutações polimórficas no gene 

da APOB já foram estudadas e descritas. Entre eles destacam-se XbaI e MspI 

no exon 26, EcoRI no exon 29, Ins/Del no exon 1 – peptídeo sinalizador e região 

hipervariável na extremidade 3’ (VNTR) (OLIVEIRA, 2005). 

 O polimorfismo EcoRI ocorre no éxon 29 do gene APOB. Nele há a troca 

do nucleotídeo guanina por adenina (GAA→AAA). Essa troca altera o 

aminoácido final, há a troca do ácido glutâmico pela lisina. Em indivíduos 

selvagens, que não apresentam a mutação, a guanina produz um sítio de 

clivagem para a enzima EcoRI apresentando o alelo E+. Quando ocorre a 

mutação, a enzima EcoRI perde o sítio de restrição, originando o alelo E−. Sob 

essas condições são obtidos três genótipos: E+E+, E+E− e E−E−. (GU et al., 

2015).  

O polimorfismo XbaI ocorre no éxon 26 do gene APOB. Nele ocorre a 

troca da citosina por uma timina e apesar da troca do nucleotídeo o mesmo 

aminoácido, a treonina, é codificado. A presença da timina, nos indivíduos 

mutantes, gera um sítio de restrição para a enzima XbaI, originando o alelo X+. 

Em indivíduos selvagens, com a presença da citosina não é gerado o sítio de 

restrição para enzima e é formado o alelo X−. Sendo assim são determinados 

três genótipos X+X+, X+X− e X−X−. (GU et al., 2015) 

 

2 JUSTIFICATIVA 

A apolipoproteína B está envolvida no metabolismo da LDL sendo 

essencial para ligação das partículas de LDL aos receptores celulares, 

permitindo a entrada de LDL nas células (FORTI, Neusa; DIAMENT, Jayme, 

2007; XAVIER, Hermes T. et al., 2013). A glândula tireoide é responsável pela 

produção de triiodotironina e tiroxina relacionadas ao metabolismo lipídico 

(JUNQUEIRA, 2013). Assim, alterações genéticas no gene APOB e alterações 

na tireoide podem levar a expressões fenotípicas diferenciadas e influenciar 

mudanças nos níveis séricos de colesterol. Tem sido relatado que níveis séricos 

de lipídios mais elevados estão associados a um risco de CT de 

aproximadamente duas vezes maior (RADIŠAUSKAS, Ričardas, 2016). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Verificar a associação dos polimorfismos XbaI e EcoRI do gene da 

apolipoproteína B com o Carcinoma Papilífero de Tireoide (CPT), em uma 

população brasileira do Distrito Federal.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 Associar as variáveis bioquímicas, em indivíduos com CPT, 

comparando com um grupo controle.  

 Determinar as frequências dos haplótipos, alélicas e genotípicas 

dos polimorfismos XbaI e EcoRI do gene da apolipoproteína B 

correlacionandoas com o CPT.  

 Determinar as frequências do genótipo X−X−/E+E+ do 

polimorfismo XbaI/EcoRI do gene da apolipoproteína B, e compará-lo com os 

demais genótipos XbaI/EcoRI, nos grupos estudados.  

Verificar a possível associação entre o genótipo X−X−/E+E+ do 

polimorfismo XbaI/EcoRI do gene da APOB e o CPT. 
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Association of clinical laboratory tests of patients with Papillary Thyroid 

Carcinoma with APOB gene polymorphism 

O Carcinoma Papilífero de Tireoide (PTC) é a neoplasia maligna mais comum 

dentre os tumores de tireóide. Embora a etiologia seja desconhecida, há indícios 

que seja uma doença multifatorial, e que background genético esteja envolvido. 

Há evidencias que alterações do metabolismo de lipídios estejam associadas a 

suscetibilidade ao câncer, no entanto estudos que associam genes que participam 

desse metabolismo ao CPT são escassos. Dado este contexto nosso estudo 

dedica-se a avaliar a associação entre os polimorfismos XbaI (rs693) e EcoRI 

(rs1042031) dos genes APOB, para isso realizamos um estudo do tipo caso-

controle, com 30 portadores de PTC e 128 controles sadios. Para genotipagem 

realizamos a técnica de PCR-RFLP. Este trabalho foi aprovado pelo comitê de 

ética do UniCeub, CAAE 57382416.6.0000. 0023. Nossos resultados mostram 

que há os genótipos X-X- e E-E- estão associados ao CPT (p<.0001). Não houve 

relação estatística entre os genótipos e os valores de TSH e Tiroglobulina. 

Embora o alelo X+ do polimorfismo XbaI esteja associado a mudanças no perfil 

lipídico, segundo os nossos achados essa não parece ser uma via para a 

carcinogênese do PTC. Em relação ao polimorfismo EcoRI, nossos resultados são 

semelhantes a outro estudo, embora este tenha avaliado outra neoplasia. Por fim 

ambas as mutações não parecem repercutir de forma significativa nos níveis de 

TSH e Tiroglobulina desses pacientes. Nosso trabalho conclui que há associação 

entre os polimorfismos estudados e o CPT, mas não com suas características 

clinicas. Mais estudos são necessários para entender o papel deste gene no CPT. 

Palavras-chave: polimorfismo genético, apolipoproteínas b, neoplasias da 

tireoide. 

Introdução 

O câncer de tireoide (CT) é responsável por 2,5 % do total de tumores malignos, 

sendo a neoplasia endócrina mais prevalente [1]. Nos últimos 10 anos foi observado um 

aumento de 4,5 % na incidência desse tipo tumor [2].  Essa incidência é superior no sexo 

feminino, acometendo majoritariamente indivíduos entre 25  a 65 anos [3]. Em 2015, os 

Estados Unidos registraram 62 000 novos casos da doença [4]. Alguns estudos sugerem 

que fatores como a melhora das ferramentas diagnósticas disponíveis, mudanças no estilo 
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de vida e a exposição a carcinógenos específicos da tireoide (por exemplo, radiação 

médica) estejam relacionados com o aumento dessa incidência [5]. 

A tireóide é formada por células parenquimatosas que se agrupam em dois tipos 

celulares distintos, as parafoliculares e foliculares. Por sua vez as células foliculares 

agrupam-se em unidades funcionais denominadas folículos que são responsáveis pela 

síntese e excreção dos hormônios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Esses folículos 

organizam-se ao redor de estruturas colóides formadas por tiroglobulina, substrato para 

produção desses hormônios. As células parafoliculares localizam-se aninhadas entre as 

células foliculares e secretam o hormônio calcitonina [7].  

Neste contexto o CT pode ser dividido em dois subtipos, folicular e medular. Os 

tumores derivados das células foliculares são classificados em anaplásicos, pouco 

diferenciados e diferenciados. Dentre os tumores diferenciados há ainda os histótipos 

papilar, folicular e de células de Hürtle. O CT medular é oriundo das células 

parafoliculares [4,8]. O CT diferenciado é o mais prevalente, com destaque para o 

carcinoma papilífero de tireoide (CPT). Usualmente cursa com bom prognóstico [8]. No 

Brasil estima-se que entre os anos de 2016 e 2017 tenham sido registrados 6.960 novos 

casos [9]. 

O tratamento padrão para CT consiste na tireoidectomia seguida por radioterapia, 

associado a reposição hormonal com levotiroxina [10]. O paciente deve manter o 

acompanhamento por toda vida, avaliando periodicamente além de exames de imagem, 

os valores séricos de tireoglobulina (Tg), que em pacientes que passaram pela remoção 

cirúrgica da tireoide, é um marcador tumoral utilizado no seguimento a longo prazo [11].  

Várias alterações genéticas, como mutações somáticas e rearranjos,  participam 

da carcinogênese do CT [12]. Diversos proto-oncogenes clássicos (B-RAF, MET, RET) 

tem sido associado a suscetibilidade ao CPT [13]. No entanto, alguns estudos sugerem 
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que não oncogenes,  genes não relacionados com o aparecimento de tumores, podem ter 

participação na doença [14].  

O gene APOB foi mapeado no braço curto do cromossomo 2 (2p24) e é 

responsável por codificar a apolipoproteína B (apoB), que possui propriedades 

relacionadas a metabolização do colesterol lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) 

[15]. No polimorfismo XbaI do gene APOB há uma troca de nucleotídeo (C>T) na posição 

do éxon 26, essa mutação é silenciosa e não afeta a sequência de aminoácidos da apoB. 

A presença do alelo mutado Timina cria um sítio de restrição para enzima XbaI, o alelo 

X+, a ausência de sítio de restrição é representada pelo alelo X- [16]. No polimorfismo 

EcoRI há uma troca de nucleotídeos (G>A) na posição do éxon 29. Essa resulta na 

substituição do ácido glutâmico pela lisina na apoB, o que repercute na função da 

proteína. A presença do alelo mutado Guanina cria um sítio de restrição para enzima 

EcoRI, E+, e a ausência E- [17]. 

 Considerando esta lacuna, este estudo tem como objetivo analisar a associação 

do polimorfismo genético XbaI (rs693) e EcoRI (rs1042031) do gene APOB com o CPT 

e suas características clínicas. 

Materiais e Métodos  

Realizamos um estudo transversal do tipo caso controle, onde participaram 30 

indivíduos portadores de CPT e 128 indivíduos saudáveis com ausência de neoplasia 

maligna, e nem registros de nódulos tireoidianos. A amostra foi calculada considerando 

o valor de prevalência de 1% do CPT na população adulta, levando em consideração um 

erro amostral de 5% e um intervalo de confiança de 95% em uma população composta 

por 8450 indivíduos com CPT.  

O recrutamento dos participantes que possuíam CPT aconteceu na empresa 

Imagens Médicas de Brasília (IMEB), quando estes seriam submetidos a iodoterapia pós 

tireoidectomia. A média de idade foi 47,5 ±12,3 anos (19 mulheres e 11 homens). Em 
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relação ao grupo controle, estes foram recrutados no Laboratório de Análises Clínicas da 

Universidade de Brasília, campus Ceilândia. Como critério de inclusão foram adotadas 

ausência de histórico de neoplasias malignas e nódulos tireoidianos. A média de idade 

deste grupo foi 53,7 ± 6,2. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi 

obtido de todos os participantes desta pesquisa. O presente estudo teve aprovação do 

Comitê de Ética do UniCeub, CAAE n° 57382416.6.0000. 0023. 

O processo de análise dos genótipos iniciou-se com a coleta de cerca de 5 mL de 

sangue venoso periférico em tubos com EDTA. A partir do sangue coletado foi extraído 

o DNA com auxílio do Mini Kit PureLink®Genomic, da empresa Invitrogen (catálogo 

#K1820-02, lote #19339891). O DNA obtido foi quantificado por meio de 

espectrofotômetria utilizando o equipamento NanoDrop® (Thermo Fisher Scientific 

Inc.). Nossa extração obteve o rendimento médio de 20 ng/µl. 

A genotipagem foi realizada através da técnica de PCR qualitativa. Utilizamos em 

cada reação de PCR 8,0 µL de DNA genômico na concentração final de 2,5 ng/µL; 12,5 

µL de tampão 10x (10mM de Tris e 50mM de KCl); 6,25 µL de MgCl2 50 mM (Ludwig 

Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 6,25 µL de 

desoxirribonucleotídeostrifostafo (dNTPs); 2,5 mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio 

Grande do Sul, Brasil); 2 µL de Taq-Polimerase, (Ludwig Biotec,Alvorada, Rio Grande 

do Sul, Brasil), 10 U/µL; 2,5 µL de cada oligonucleotídeo (10µM, IDT technologies); 

completando com água Milli-Q para um volume final de 53 µL por reação. 

 As seguintes sequências de oligonucleotideos foram utilizadas para o polimorfismo XbaI 

do gene APOB: 

F-5’-GGAGACTATTCAGAAGCTAA-3’; 

R-5’-GAAGAGCCTGAAGACTGACT-3’. 
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 Para o polimorfismo EcoRI do gene APOB foram usadas as seguintes sequências de 

oligonucleotídeos:  

F-5’-CTGAGAGAAGTGTCTTCGAAG 3’; 

R-5’-CTCGAAAGGAAGTGTAATCAC 3’. 

 As condições de termociclagem para ambos polimorfismos foram: desnaturação 

inicial a 94ºC por 5 minutos, seguida de 34 ciclos de desnaturação à 94ºC por 1 minuto, 

anelamento à 58ºC por 1 minuto, extensão à 72ºC por 1 minutos e uma extensão final a 

72ºC por 10 minuto.  

Após a técnica de PCR prosseguimos com a digestão enzimática utilizando as 

enzimas XbaI e EcoRI, as amostras foram submetidas a banho-maria à 37° durante 2 

horas. Os produtos da digestão foram submetidos a corrida eletroforética em gel de 

agarose 2% com brometado por cerca de duas horas a 50W, e foram visualizados em 

Transluminador com fonte UV acoplado com fotodocumentador (L-PIX Touch). 

Verificamos a frequência genotípica após contagem direta dos amplicons. O tamanho dos 

fragmentos visualizados na análise polimórfica XbaI foi de 277pb e 433pb e EcoRI foi de 

480pb.  

Para análise estatística optamos por utilizar o programa estatístico SPPS versão 

25.0. Para a comparação entre os genótipos foi aplicado o teste qui-quadrado. Avaliamos 

o equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE) usando também o teste qui-quadro. Para análise 

comparativa dos genótipos e as variáveis clínicas empregamos os testes não paramétrico 

H de Kruskall-Wallis e U de Mann-Whitney. Para todas as análises consideramos o nível 

de significância de 5 % (p<0,05). 

Resultados  

 Nossas análises evidenciaram uma forte relação estatística entre o polimorfismo 

XbaI e EcoRI do gene APOB e o CPT. Ambos os polimorfismos estavam em equilibrio 
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HWE.  Conforme apresentado na tabela 1, podemos observar que o genótipo X-X- foi o 

mais prevalente na população portadora de CPT(83,3%), já no grupo de indivíduos 

sadios o genótipo heterozigoto foi o mais frequente(52,3%) [Table 1 near here]. 

Em relação ao polimorfismo EcoRI verificamos que o genótipo homozigoto com 

que possuíam os alelos com ausência do sítio de restrição, E-, foi o mais frequente nos 

participantes com CPT (86,7%), já na população do grupo controle ele só foi visto em 4 

pacientes de um total de 128 (3,1%), o risco associado desse alelo ao CPT foi evidenciado 

após o cáculo do Odds Ratio (OR), pacientes portadores do alelo E- possuem cerca de 60 

vezes mais risco de suscetibilidade ao CPT [Table 2 near here]. 

Apesar dos achados positivos na análise do polimorfismo e a suscetibilidade ao 

CPT, quando cruzados os diferentes genótipos dos polimorfismos do gene APOB com as 

características clinicas (valores séricos de Tg e TSH) de nossos pacientes portadores de 

CPT atireóticos, não encontramos nenhuma relação estatística relevante. No entanto 

podemos observar que em nossas amostras as medianas de Tg e TSH estavam acima do 

preconizado para este grupo de pacientes. [Table 3 near here]. 

O teste HW evidenciou que as amostras encontravam se em equilíbrio em ambos 

os grupos de polimorfismos analisados (XBAI: p=0,425; ECORI: p=0,771). 

Discussão 

Este é o primeiro estudo que se dedica a avaliar a associação do polimorfismo 

genético EcoRI e XbaI do gene APOB com o CPT, além disso este trabalho também é 

pioneiro em analisar se há associação entre os polimorfismos supracitados e os níveis de 

TSH e Tg em pacientes com neoplasia de tireoide pós tireoidectomia Dados na literatura 

sugerem que ambos os polimorfismos  possuem associações com doenças 

cardiovasculares, mas os estudos que relacionam com as neoplasias malignas são escassos 

[20,21,22]  
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Segundo uma metánalise conduzida Wei Gu et al. [23], o polimorfismo XbaI 

mostrou associação significativa com mudanças do perfil lipídio em chineses. Portadores 

do alelo X+ possuíam níveis mais elevados de LDL. Tal fato pode estar relacionado com 

produção de uma apoB relativamente inativa [23,24]. Neste mesmo foi observado que os 

portadores do alelo E- do polimorfismo EcoRI apresentaram níveis mais altos de LDL e 

mais baixos de HDL [23]. 

Em um estudo recente, foi observado que portadores de neoplasias malignas da 

tireoide, incluindo CPT, possuem alterações no perfil lipídico. Os investigadores 

demonstraram que os participantes com CT possuíam valores elevados de Tg e alterações 

de efeitos negativos na razão LDL/HDL [19]. Estudos apontam que alterações no 

metabolismo lipídico podem estar relacionadas a carcinogênese [25]. No entanto 

observamos em nosso estudo que o alelo X- do polimorfismo XbaI, não relacionado com 

mudanças no perfil lipídico, aumenta a suscetibilidade ao CPT. Para o polimorfismo 

EcorRI observamos que o alelo E- confere um risco maior ao CPT, o que pode estar 

relacionada com a influência desse gene no perfil lipídico. 

Associação positivas entre os polimorfismo XbaI já foram observadas no câncer 

de mama, neste trabalho os alelo X- estava associado com aumento do risco [26]. Outro 

estudo que avaliou a associação do polimorfismo XbaI com câncer de vesícula biliar, 

observou que pacientes portadores do genótipo X+X+ possuíam menor risco [27]. Esses 

achados são semelhantes aos nossos sendo que apenas 10% dos nossos participantes com 

CPT possuíam o genótipo X+X+. Em relação ao polimorfismo EcoRI, nossas buscas 

retornaram apenas um estudo que avaliou a associação do gene com neoplasia maligna, 

neste trabalho os autores observaram que o alelo E+ foi associado positivamente com a 

suscetibilidade ao câncer de mama [26], esse resultado foi convergente do nosso.  
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Nosso trabalho não evidenciou relação estatística significante entre os níveis de 

TSH e Tg e ambos os polimorfismos. Liu Xi et al. [26], ao estudarem o polimorfismo 

EcoRI e XbaI do apoB e as característica clínicas de pacientes com câncer de mama, 

também não encontrou relação estatística significante. Em pacientes tireoidectomizados 

a Tg é um interessante marcador de tumores residuais. Na ausência de metástase os níveis 

esperados de Tg devem ser <0,5 ng/mL [28]. Nossos achados revelam que os genótipos 

X-X- e E-E- apresentavam as maiores medianas de Tg (4,4ng/mL e 3,74ng/mL), cabe 

ressaltar que a coleta de sangue foi realizada anterior a radioterapia. 

 As diretrizes da American Thyroid Association (ATA) para pacientes adultos 

tireoidectomizados preconiza que os valores de TSH devem ser mantidos < 0,1 mUI/Ml 

[29]. Alguns estudos sugerem que pacientes atireóticos que possuem níveis normais de 

TSH podem estar relacionadas com reposição insuficiente de hormônio Tireoidiano [30]. 

Um recente estudo demonstrou que pacientes portadores CPT e atireóticos,  com TSH 

suprimido, possuem níveis maiores de T3 [31]. Nossos achados apontam medianas 

elevadas de TSH em todos os grupos, no entanto sem relação estatística significativa com 

os diferentes genótipos, vale ressaltar que nossos participantes no momento da coleta de 

sangue iriam ser submetidos a ablação, e por indicação médica não estavam usando 

levotiroxina, tal fato pode explicar os valores altos de TSH obtidos. 

 Apesar do ineditismo do nosso trabalho e dos nossos relevantes achados, a não 

obtenção dos dados referentes ao lipidograma dos nossos participantes é um grande fator 

limitante deste estudo. 

 Nossos achados reforçam ainda mais a hipótese que a carcinogênese dos tumores 

de tiroide é complexa e multifatorial. Para entender melhor o papel dessas alterações 

genéticas no CPT faz-se necessário mais estudos, com número maior de participantes e 

em grupos étnicos variados, explorando um número maior de variáveis clínicas.  
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Nosso trabalho conclui que há associação entre os polimorfismos estudados e o 

CPT, mas não com suas características clinicas. E reforçamos a importância de mais 

pesquisas que relacionem esse gene com o carcinoma papilífero de tireoide. 
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Tabelas 

Tabela 1:  Distribuição das frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo XbaI 

do gene APOB, conforme os grupos caso e controle. 

APOB XbaI Grupos      

 CPT  Controle    

 N % N % P OR (IC 95%) 

X+X+ 3 10,0 21 16,4 <0.0001* N/A 

X-X+ 2 6,7 67 52,3   

X-X- 25 83,3 40 31,3   

Total 30 100,0 128 100,0   

X-X- 25 83,3 40 31,3 <0.001* 11 (3.92-30.82) 

X-X-+X+X+ 5 16,7 88 68,8   

Total 30 100,0 128 100,0   

X+ 8 13,3 109 42,6 <0.001* 0.20 (0.09-0.45) 

X- 52 86,7 147 57,4   

Total 60 100,0 256 100,0   

Teste Qui-Quadrado e Odds Ratio. N/A: Não se aplica. * valores inferiores a <0,05. 
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Tabela 2: Distribuição das frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo 

EcoRI do gene APOB, conforme os grupos caso e controle 

APOB EcoRI 

Grupos     

CPT Controle   

N % N % P OR (IC 95%) 

E+E+ 0 0,0 84 65,6 
          N/A 

E-E+ 4 13,3 40 31,3 
  

E-E- 26 86,7 4 3,1 
  

Total 30 100,0 128 100,0 
  

E-E+ 4 13,3 40 31,3 
0.048 0.33 (0.11-1.03) 

E-E-+E+E+ 26 86,7 88 68,8 
  

Total 30 100,0 128 100,0 
    

E- 
56 

93,3 48 18,8 
<.0001 

60.66 (20.97-
175.42) 

E+ 
4 

6,7 208 81,3 
  

Total 
60 

100,0 256 100,0 
    

Teste Qui-Quadrado e Odds Ratio. N/A: Não se aplica. * valores inferiores a <0,05. 
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Table 3: Distribuição dos genótipos dos polimorfismos XbaI e EcoRI conforme as 

medianas dos valores de Tiroglobulina e TSH em pacientes com CPT. 

        

  

 [Tiroglobulina] ng/mL  [TSH] uUI/mL 

Percentil 
25 

Mediana 
Percentil 

75 
Percentil 

25 
Mediana 

Percentil 
75 

XbaI a 

X-X- 1,02 4,4 9 15,96 77,28 117,66 

X-X+ 3,08 3.08 3,08 0,72 0,72 0,72 

X+X+ 0,52 1,08 1,63 55,9 102,95 150 

P valor     0,456     0,237   

EcoRI b 

E-E- 0,9 3,74 20,45 14,27 95,42 121 

E-E+ 1,14 2,4 4,29 33,56 71,28 77,28 

E+E+ N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

P valor     0,525     0,456   

 a: Teste H de Kruskall-Wallis; b: Teste U de Mann-Whitney. Tiroglobulina: a; TSH: b. 
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ANEXOS 

Anexo 1: Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 2: Dados clínicos dos prontuários dos pacientes 

Ficha para Dose Terapêutica com Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I) 

Nome:  

Sexo:  

Telefone para contato:  

e-mail:  

Idade:  

Sexo: Masculino( ) Feminino( ) 

Indicação e CID:  

1) História Clínica 
 

Medicamentos em uso: 
 

Fumante: Sim ( ) Não ( ) 

Pré-disposição: Sim ( ) Não ( ) 

2) Exames Complementares 

Anti-tireoglobulina:  

Anti-tireoide peroxidase:  

B-HCG:  

Hemograma:  

Leito tireoidiano/PCI:  

Tireoglobulina:  

TSH:  

Outros:  

3) Histopatológico 
 

 

 

 

4) Ecografia 
 

 

 

 

5) Relacionado à Dose 

Dose sugerida de tratamento:  

Reposição hormonal:  

Uso do TSHrh  

Data da suspensão do 
hormônio: 

 

Início da dieta pobre em Iodo:  
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Anexo 3: Normas de formatação para submissão do artigo na Revista 

Escadinava de investigação Clínica e Laboratorial 

Link para acesso: https://authorservices.taylorandfrancis.com/tf_quick_guide/   

 

https://authorservices.taylorandfrancis.com/tf_quick_guide/
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