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EXPRESSAO DO GENE CITED1 EM CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE: UM
POTENCIAL MARCADOR DIAGNOSTICO

CITED GENE EXPRESSION IN PAPILLARY THYROID CARCINOMA: A POTENTIAL
DIAGNOSTIC MARKER
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Resumo: O céncer de tireoide é a neoplasia mais comum do sistema endodcrino, apresentando incidéncia
crescente nos ultimos anos. O diagnéstico é realizado principalmente pela associagdo de dois métodos: a
ultrassonografia e a pungédo aspirativa por agulha fina (PAAF); porém ambos apresentam uma elevada
taxa de resultados indeterminados. Deste modo, é necessaria a busca de métodos diagndsticos
alternativos para a obtengdo de resultados mais precisos e confiaveis. A biologia molecular é uma area
que se destaca nesse segmento de pesquisa, buscando compreender a biologia tumoral por meio da
avaliag@o das alteragbes de expresséo génica. A técnica de PCR quantitativa em tempo real (RT-qPCR) é
um método rapido e eficiente de detecgdo e quantificagdo de expressdo génica, apresentando alta
sensibilidade e especificidade, e sendo considerada como uma ferramenta util no diagnéstico de varios
tipos de cancer. Neste estudo, amostras de carcinomas foliculares de tireoide, carcinomas papiliferos de
tireoide, boécio adenomatoso e amostras de tecido normal da gldndula foram obtidas com o objetivo de
detectar marcadores moleculares diagndésticos por meio da avaliagdo da expressdo dos genes TERT,
CITED1 e SLC5A5 pela técnica de RT-qPCR, detectados com expressdo aumentada nestas lesées,
respectivamente. A expressao diferencial significativa foi detectada somente para o gene CITED1 na
comparag¢do das amostras de carcinoma papilifero de tireoide com bécio e tecidos normais, com aumento
de expressao deste gene nas amostras de carcinoma papilifero. Os resultados obtidos sugerem o gene
CITED1 como um potencial marcador diagnéstico em carcinoma papilifero de tireoide.

Palavras-chave: Cancer de tireoide; diagndstico; expressao génica; marcador molecular; CITED1 gene.

Abstract: Thyroid cancer is the most common neoplasm of the endocrine system, with growing incidence
in recent years. The diagnosis is performed mainly by the association of two methods: ultrasonography
and fine needle aspiration (FNA); but both have a high rate of indeterminate results. Thus, it is necessary
to search for alternative diagnostic methods to obtain more accurate and reliable results. Molecular biology
is an area that stands out in this segment of research, aiming to understand tumor biology by the analysis
of gene expression alterations. The real-time quantitative PCR (RT-qPCR) technique is a fast and efficient
method of detection and quantification of gene expression, presenting high sensitivity and specificity, and
being considered as a useful tool in the diagnosis of various types of cancer. In this study, samples of
follicular thyroid carcinomas, papillary thyroid carcinomas, adenomatous goiter and samples of normal
tissue from the gland were obtained with the objective of finding diagnostic molecular markers by
evaluating the expression of genes TERT, CITED1 and SLC5A5 by RT-qPCR, that were found to be
upregulated in these lesions, respectively. Significant differential expression was detected only for gene
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CITED1 in the comparison of the samples of papillary thyroid carcinoma with goiter and with the normal
tissues, with increased expression of this gene in the papillary carcinoma samples. The results suggest
gene CITED1 as a potential diagnostic marker in papillary thyroid carcinoma.

Keywords: Thyroid cancer; diagnosis; gene expression; molecular marker, gene CITED1.

1 INTRODUGAO

Os disturbios da glandula da tireoide estdo entre as anormalidades enddécrinas
mais comuns encontradas na rotina clinica (MOGHADDAM et al, 2016; UPADHYAYA
et al., 2017). As patologias que acometem esta glandula podem ser originadas por um
desequilibrio hormonal estimulado por fatores externos, endégenos e/ou genéticos
(MOGHADDAM et al., 2016). As principais lesdes benignas encontradas na tireoide
sdo os nédulos, bdcio, tireoidites e adenomas, sendo o bdcio a principal destas lesées,
caracterizado pelo aumento anormal da tireoide (BAHN; CASTRO, 2011;
MOGHADDAM et al., 2016). As lesdes malignas sao classificadas histologicamente
em carcinomas diferenciados (folicular e papilifero) e ndo diferenciados (anaplasico e
medular), sendo classificados de melhor prognéstico e pior prognéstico,
respectivamente (COELI et al, 2005; FUZIO et al., 2015; PAN et al, 2017). O
carcinoma de tireoide é o mais comum dentre todos os tumores de cabeca e pescoco,
sendo o que mais acomete o sistema enddcrino (CHA; KOO, 2016; KIRSCHNER et
al., 2016). A incidéncia desse tipo de cancer tem aumentado gradativamente a nivel
mundial acometendo tanto mulheres quanto homens, entre todas as idades e
diferentes grupos étnicos (YIP, 2015; RIA et al., 2016).

O diagnéstico das patologias de tireoide é realizado levando em consideragao
tanto o histérico quanto o diagndstico clinico do paciente (MARINA et al, 2017). A
bidpsia pela pungéo aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassom é hoje o
principal método para determinar se um nédulo tireoidiano é benigno ou maligno,
sendo considerada o padréo ouro para o diagnéstico de nodulos tireoidianos (AHN;
PARK; CHOI, 2017), em que por meio dessa técnica é possivel avaliar o tipo de
organizagdo e o grau de diferenciagado celular, permitindo assim a classificagéo
histologica dos tecidos (RODRIGUES; PONTES; ADAN, 2012). No entanto, existe uma
porcentagem significativa de achados inespecificos, que varia de 15% a 20%,
podendo ocasionar a retirada total ou parcial da glandula sem a real necessidade para
o paciente (RODRIGUES; PONTES; ADAN, 2012; NA et al., 2017). Desta forma, é
crucial o desenvolvimento de outros métodos para auxiliar no diagnostico dos nédulos
tireoidianos.

O diagndstico molecular pela analise de expressao génica visa encontrar genes
especificos ou vias de sinalizagdo envolvidos na génese da patologia, oferecendo
maior precisdo do diagnostico, do grau de invasividade tumoral e do progndstico
destas lesbes quando comparados com a analise citopatoldgica obtida pela PAAF
(KIM et al., 2016). Na literatura os genes TERT, CITED1 e SLC5A5 sao descritos
como potenciais marcadores moleculares para diagnostico de lesdes tireoidianas
(WANG et al., 2014; LEE et al., 2016). O gene TERT esta associado principalmente a
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tipos histolégicos com maior chance de malignidade, sendo descrito como um possivel
marcador diagndstico em carcinomas foliculares (ASAAD et al. 2006; WANG et al.
2014; LIU et al., 2016a; LEE et al., 2016); o gene CITED1 age na via de sinalizagcao
WNT, importante via envolvida na carcinogénese tireoidiana, detectados previamente
como marcadores de carcinomas papiliferos (PRASAD et al., 2004; RING et al., 2014)
e 0 gene SLC5A5, tem acgao direta no aparecimento de doencas tireoidianas como o
hipotireoidismo e o bocio, descritos na literatura como um possivel marcador de bocio
adenomatoso (NEUMANN et al. 1999; DE LA VIEJA et al., 2000; WANG et al. 2013).
Considerando que os estudos, que detectaram estes genes como possiveis
marcadores diagnésticos, foram realizados em sua maioria com metodologias de larga
escala e/ou com amostras de pacientes de outras populagdes, e a existéncia de alta
heterogeneidade molecular entre lesées de tireoide obtidas de diferentes etnias, o
objetivo deste estudo é avaliar o potencial diagnéstico dos genes TERT, CITED1 e
SLC5A5 em diferentes tipos histologicos de lesées de tireoide (carcinoma papilifero,
carcinoma folicular e bocio adenomatoso) obtidas de pacientes brasileiros por meio da
analise de RT-gPCR.

2 METODOLOGIA

2.1 Casuistica

Um total de 32 amostras provenientes de tireoidectomia total, sendo quatro
amostras de tecido normal para controle, 14 amostras de bécio, 11 amostras de
carcinoma papilifero de tireocide (CPT) e trés amostras de carcinoma folicular de
tireoide (CFT) foi utilizado. Apds a coleta, as amostras foram devidamente
armazenadas em tubos criogénicos mantidas em freezer a -80°C no Laboratério
Central Analitica — IP&D/UNIVAP para a analise de RT-gPCR. Este estudo foi
aprovado pelo Comitté de FEtica em Pesquisa/lUNIVAP (n° parecer
1.806.781/CEP/2016) desenvolvido no Laboratério de Biologia Molecular do Céncer.

2.2 Extracao do RNA e sintese do cDNA

A extracdo do RNA foi realizada seguindo o protocolo do reagente Trizol® (Life
Technologies). As caracterizagdes quantitativas e qualitativas das amostras de RNA
extraidas foram realizadas pela espectroscopia de absor¢cdo no ultravioleta, no
equipamento NanoDrop (ND-1000 Spectrophotometer v.3.0.1, Labtrade) e eletroforese
em gel de agarose a 1%, respectivamente. A sintese do cDNA foi realizada pelo
sistema de pré-amplificacdo SuperScript™ 1V, que inclui SuperScript ® IV,
RNaseOUT™ Enzime Mix, 2x First-Strand Mix, e tampéo de anelamento (Invitrogen,
Life Technologies).
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2.3 RT-gPCR

Os iniciadores para a amplificacdo dos genes TERT, CITED1 e SLC5A5 foram
desenhados no Primer Express (versdo 3.0) (PE AppliedBiosystems, Foster City, CA,
USA). A deteccdo de alteragdo na expressdo génica pela RT-qgPCR foi realizada no
equipamento ABI PRISM 7500 Sequence Detection Systems (Life Technologies,
USA). O fluorocromo utilizado foi o Platinum SYBR GreengRT-PCR SuperMix UDG
(Invitrogen, Carlsbad, CA).

Para comprovar a eficiéncia de amplificagéo dos iniciadores e determinar a melhor
diluicdo da amostra a ser utilizada nos experimentos foi realizada a curva padrao para
cada um dos trés genes alvos analisados e para o gene endégeno escolhido MRLP19.
A andlise da curva padrao foi realizada pelos valores de slope fornecidos pelo software
(Sequence Detection System software, PE Applied Biosystems), os quais estiveram
proximos ao valor esperado de -3,3. A avaliacdo da especificidade dos iniciadores
para cada um dos trés genes foi realizada pela curva de dissociagdo, a qual avalia a
temperatura do pico de amplificagdo versus a intensidade da fluorescéncia,
possibilitando averiguar se ocorreu a presenca de primer dimer ou a presenca de
guaisquer contaminantes na analise.

2.4 Andlise dos resultados

Os dados das analises de expressao foram calculados pelo método Delta-Delta
Ct (PFAFFL, 2001), que permite a analise dos valores de QR (quantificagéo relativa)
para cada gene analisado. O QR (27(- Delta Delta Ct)), que consiste no valor da
expressao do gene normalizado (2”(- Delta Ct)) nas amostras do grupo experimental
dividido pela expressdo do gene normalizado (27(- Delta Ct)), na amostra do grupo
controle (tecido normal), foi calculado para cada gene, sendo o resultado expresso
pela férmula: 24(-DDCt).

O teste nao-paramétrico de Mann Whitney foi utilizado para a analise estatistica
com resultados significativos de P< 0,05, sendo realizado por meio do software
GraphPad Prism version 5.00 (GraphPad Software, CA, USA).

2.4 Desenho experimental

Para a confirmagdo do potencial diagnéstico, a expressdo dos genes TERT,
CITED1 e SLC5A5 nas amostras de bodcio, tumores malignos (constituido por
amostras de CPT e CFT), amostras de CPT e amostras de CFT foi comparada com o
tecido normal, onde os valores de QR maiores que 2 indicam um aumento de
expressao para o gene alvo, e o QR menor que 0,5 indica diminuicdo de expressao
em relacdo ao tecido normal de tireoide. Posteriormente, a expressdo desses genes
foi comparada entre os trés diferentes tipos histolégicos analisados: bocio, CPT e CFT.
Na analise 1 foi comparado os valores de QR entre as amostras de CPT versus
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amostras de bdécio; na anadlise 2 foi realizada a comparagdo das amostras de CFT
versus amostras de bécio; e na analise 3 foi comparado os valores de QR entre as
amostras de CFT versus CPT.

3 RESULTADOS

A avaliagdo do potencial diagndstico dos genes TERT, CITED1 e SLC5AS foi
primeiramente realizada por meio da comparacao da expressio das diferentes lesbes
de tireoide (bécio, tumores malignos, CPT e CFT) em relacao ao tecido normal. Para o
gene TERT, no grupo de pacientes com bécio adenomatoso, 10 amostras
apresentaram aumento de expressao (QR variando de 30,03 a 331,82) e quatro
amostras apresentaram diminuicao de expressao (QR variando de 0,06 a 0,14) em
relacdo ao tecido normal. No grupo de pacientes com CPT, cinco amostras
apresentaram aumento de expressdao (QR= 4,05 a 153,89) e seis apresentaram
diminuicdo de expressao (0,05 a 0,42) em relagdo ao tecido normal. No grupo de
pacientes com CFT, as trés amostras avaliadas apresentaram aumento de expressao
(QR= 71,35 a 93,57) em relac&o ao tecido normal. Para o gene CITED1, no grupo de
pacientes com bécio, cinco amostras apresentaram aumento de expressao (QR= 2,12
a 3,91), oito amostras tiveram expressao normal (QR= 0,58 a 1,92) e em uma amostra
foi detectada diminuigéo de expressao (QR= 0,49). No grupo de pacientes com CPT,
oito amostras apresentaram aumento de expressédo (QR= 2,05 a 24,05), trés amostras
tiveram expressao normal (QR= 0,59 a 1,71) e em nenhuma amostra foi detectada
diminuicdo de expressao em relacao ao tecido normal. No grupo de pacientes com
CFT, duas amostras apresentaram aumento de expressao (QR= 2,09 a 527,08) e uma
amostra foi detectada expressdo normal (QR= 1,55). Para o gene SLC5A5, no grupo
de pacientes com bécio, duas amostras apresentaram aumento de expressédo (QR=
2,4 a 3,75), duas amostras apresentaram expressdo normal (QR= 0,62 a 0,67) e 10
amostras tiveram expressao reduzida (QR= 0,02 a 0,47) em relagao ao tecido normal.
No grupo de pacientes com CPT duas amostras apresentaram aumento de expressao
(QR= 3,19 a 8,09) e nove amostras foi detectada expresséo reduzida (QR= 0,01 a
0,26) em relagédo ao grupo de amostras normais. No grupo de pacientes com CFT,
uma amostra apresentou aumento de expressado (QR= 31,5) e duas amostras tiveram
expressao reduzida (QR= 0,02 a 0,21) em relagéo ao tecido normal.

Nos resultados da andlise estatistica foi detectada diferenca significativa na
expressao génica apenas para o gene CITED1 na comparagao entre tecidos malignos
em relagdo a amostras de tecido normal (P= 0,0384) e na comparagao de amostras de
CPT em relacdo a amostras de tecido normal (P= 0,0430). Quando realizada a
comparagao entre bocio com amostras de tecido normal e entre as amostras de CFT
com amostras de tecido normal nao foi detectada diferenga significativa para este
gene, com valores de P= 0,4570 e P= 0,2286, respectivamente (Figura 1).
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Figura 1 - Comparagao entre as médias (representada pela linha em preto entre as
amostras de cada grupo) dos niveis de expressao por RT-qPCR do gene CITED1 para
o grupo de amostras de bdcio versus normal (A); tumores malignos (CPT e CFT)
versus normal (B); CFT versus normal (C) e CPT versus normal (D). QR: quantificacdo
relativa. CPT: carcinoma papilifero de tireoide. CFT: carcinoma folicular de tireoide No
grafico as linhas continuas entre as amostras correspondem a média dos valores de
QR para cada grupo. Os valores relacionados ao nivel de expressao (QR) foram
plotados em uma escala logaritmica de 10. Resultados obtidos pelo teste de Mann
Whitney nao paramétrico, com valores significativos de P <0,05.
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Fonte: Os autores.

Na analise de expressao dos genes TERT, CITED1 e SLC5A5 para os trés tipos
de comparac0es realizadas (Andlises 1, 2 e 3) foi detectada diferencga estatisticamente
significativa apenas para o gene CITED1 quando comparado as amostras CPT com
amostras de bdcio adenomatoso. Os dados referentes as trés analises realizadas
estdo descritos e ilustrados na Figura 2 e Tabela 1.

Na andlise 1 foi detectada diferenga estatistica significativa para o gene CITED1,
com aumento de expressdo nas amostras de CPT em relagdo as amostras de bécio
adenomatoso (P= 0,0215). Na analise 2 ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas para os genes TERT, CITED1 e SLC5A5 quando
comparadas as amostras de CFT com bdcio. Na andlise 3 ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas para os genes TERT, CITED1 e SLC5A5
gquando comparadas as amostras de CFT com CPT (Figura 2, Tabela 1).
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Figura 2 - Comparacao entre as meédias (representada pela linha em preto entre as
amostras de cada grupo) dos niveis de expressdo por RT-gPCR dos genes TERT,
CITED1 e SLC5A5 para o grupo de amostras de CPT versus bécio (Andlise 1) (A);
CFT versus bécio (Analise 2) (B) e CFT versus CPT (Analise 3) (C). QR: quantificacéo
relativa. CPT: carcinoma papilifero de tireoide. CFT: carcinoma folicular de tireoide No
gréafico, as linhas continuas entre as amostras correspondem a média dos valores de
QR para cada grupo. Os valores relacionados ao nivel de expressao (QR) foram
plotados em uma escala logaritmica de 10. Resultados obtidos pelo teste de Mann
Whitney ndo paramétrico, com valores significativos de P <0,05.
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Fonte: o autor

Tabela 1 - Valores de p value referentes a comparacao da expresséo génica entre 0s
grupos de amostras de bécio, CPT e CFT referente as analises 1, 2 e 3 (teste de
Mann Whitney). *Valor de p estatisticamente significativo (p < 0,05).

p value p value p value
Andlise 1 Analise 2 Analise 3

SLC5A5 0,1976 1,000 0,5316
TERT  0,2392 0,8501 0,2758
CITED1 0,0215* 0,2314 1,000

Genes

Fonte: Os autores.
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4 DISCUSSAO

As lesbes de tireoide estdo cada vez mais frequentes na rotina clinica, sendo
que o cancer de tireoide vem apresentando, ao decorrer da ultima década, incidéncias
cada vez maiores, e com isso os métodos diagndsticos tém de ser cada vez mais
especificos e sensiveis (CHA; KOO, 2016; MOGHADDAM et al., 2016; UPADHYAYA et
al., 2017). Levando em consideragao que a analise citolégica de amostras obtidas pela
PAAF possui cerca de 15 a 20% de resultados inconclusivos, podendo levar a
condutas extremas como a retirada total do 6rgédo, a busca de diagndsticos mais
precisos € de suma importancia para a qualidade de vida do paciente acometido por
estas lesbes (RODRIGUES; PONTES; ADAN, 2012; RIOS et al. 2017). Neste sentido,
pesquisas tém sido desenvolvidas na busca de genes que podem ser considerados
marcadores moleculares de alto potencial diagndstico no sentido de auxiliar os
métodos tradicionais utilizados em rotina clinica na determinagdo de um diagnéstico
mais sensivel e preciso para o paciente.

Neste estudo foi avaliado o potencial diagnostico de genes TERT, CITED1 e
SLC5A5 nas lesbdes de bocio, CPT e CFT, previamente descritos na literatura como
envolvidos na carcinogénese tireoidiana (WANG et al.,, 2014; LEE et al.,, 2016) e
sugeridos como marcadores diagnéstico nestas lesbes. A expressao diferencial
significativa foi detectada somente para o gene CITEDT1 quando realizada a
comparagao entre os diferentes tecidos. O aumento de expressao deste gene nas
amostras de tumores malignos (CPT e CFT) e amostras de CPT em relagdo a
amostras de tecido normal, bem como nas amostras de CPT em relacao as amostras
de bdcio adenomatoso confirma o potencial diagnostico do gene CITEDT nos tumores
papiliferos de tireoide. A auséncia de expressao diferencial significativa para este gene
na comparagao entre amostras de bécio adenomatoso e tecido normal e entre as
amostras de CFT com amostras de tecido normal confirma a relagdo de CITED1 com
os carcinomas papiliferos de tireoide. Este resultado reforca os achados de trabalhos
anteriores que detectaram o potencial diagnéstico do gene CITED1 e respectiva
proteina em tumores de CPT (PRASAD et al.; 2004; XIA et al., 2018; LI et al., 2018).

Prasad et al. (2004), ao avaliarem a expressao da proteina CITED1 pela técnica
de tissue microarray em carcinomas de tireoide e lesdes benignas, detectaram
aumento de expressao desta proteina em 93% dos casos de CPT e diminuigao de sua
expressao nas outras lesdes que acometem a glandula (CFT, adenoma folicular, bécio,
carcinoma anaplasico, carcinoma de célula de Hurthle e tireoide normal). Os autores
também encontraram expressdo reduzida dessa proteina em outros tecidos
neoplasicos, tais como, cancer de préstata, glioblastoma, cancer de mama, linfomas,
dentre outros. Em conclusdo, os autores sugeriram que o C/ITED1 possui um alto
potencial diagnéstico para CPT.

Xia et al. (2018) encontraram aumento de expressdo do gene CITED1 em
amostras de CPT quando compararam o perfil de expressdo deste gene com
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respectivo tecido normal adjacente. Na comparacdo com parametros clinico-
patolégicos dos pacientes, o aumento de expressdao do CITED1 também foi
diretamente relacionado com a presenga de metastase nos linfonodos e estagio clinico
avancado da doenca. Assim, estes autores sugeriram que além deste gene ser um
marcador diagnéstico para CPT, sua expressdo aumentada é um forte indicativo de
sua relagao direta com a presenca de metastase nos linfonodos. Li et al. (2018)
também avaliaram a expressao do gene CITED1 em amostras de CPT com respectivo
tecido normal adjacente, encontrando aumento de expressdo nas amostras de
pacientes com CPT. Além disso, os autores investigaram a interagdo do C/ITED7 com
as proteinas supressoras tumorais p21 e p27, bem como averiguaram por ensaios in
vivo e in vifro o envolvimento deste gene na proliferagdo celular. Os autores
observaram que o aumento de expressao do CITED1 estava relacionado com a
diminui¢do de expressao das proteinas p21 e p27, e o envolvimento deste gene com a
proliferacdo celular e tumorigénese da tireoide. Baseado nestes resultados, este
estudo concluiu que o gene CITED1 pode ser um potencial alvo terapéutico para CPT
por estar altamente expresso neste tipo de tumor e envolvido na proliferagdo celular
por meio da inibicdo das proteinas p21 e p27. Adicionalmente, Ring et al. (2014)
associou o gene CITED1 com a ativacao da via de sinalizacao WNT, via diretamente
envolvida com a regulagao do ciclo celular e tumorigénese da tireoide.

O gene TERT foi descrito nos estudos de Wang et al. (2014) e Asaad et al.
(2006) como marcador de carcinoma folicular de tireoide. Este gene codifica a enzima
telomerase, responsavel pela manutencdo dos teldomeros e que estd anormalmente
ativa na maioria das células tumorais malignas, permitindo que estas se dividam e
proliferem excessivamente. Alguns estudos relatam que este gene também esta
associado a canceres mais agressivos de tireoide, a uma maior taxa de recidivas
tumorais e mortalidade (LIU et al., 2016b; LEE et al., 2016).

O gene SLC5AS foi descrito nos estudos de Neumann et al. (1999) e Wang et al.
(2013) como potencial marcador de b6cio adenomatoso. Este gene codifica a proteina
NIS, que tem como principal funcdo a regulacdo do transporte de iodeto, fazendo a
mediacdo deste composto nos tecidos da tireoide e outros tecidos. A mutacdo em
SLC5A5 causa a auséncia da molécula NIS funcional, o que prejudica as células
epiteliais da glandula, resultando em uma diminui¢éo da biossintese dos horménios da
tireoide triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), além de aumentar os niveis circulantes mais
elevados do horménio estimulador da tireoide (TSH). Estes processos tem por
consequéncia o aumento da frequéncia de alteracbes morfologicas e bioquimicas na
glandula contribuindo para o desenvolvimento do bécio (DE LA VIEJA et al., 2000).

Neste estudo nado foi detectado expressao diferencial para os genes TERT e
SLC5A5 nas lesbes de tireoide analisadas, ndo confirmando assim o potencial
diagnéstico destes genes observado em alguns estudos prévios da literatura. O baixo
namero de amostras de CFT e a alta heterogeneidade dos tumores de tireoide
(CHMIELIK et al., 2018) e da propria populagao brasileira podem explicar estes
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resultados discordantes.

5 CONCLUSAO

O gene CITED1 é confirmado como um marcador molecular diagndstico de
carcinoma papilifero de tireoide de pacientes brasileiros, estando de acordo com os
resultados ja descritos na literatura obtidos em outras populagdes. Os genes TERT e
SLC5A5, descritos como provaveis marcadores de carcinoma folicular e bdécio
adenomatoso em outras populacdes, respectivamente, ndo apresentaram potencial
diagnodstico nas lesbées de tireoide analisadas. Os resultados obtidos indicam que a
heterogeneidade genética presente em cada populagdo pode também estar presente
no perfil genético do nédulo da tireoide. Assim, recomendamos a realizagao de
analises em um maior numero amostral para comprovar o potencial diagndstico
desses genes nas lesdes de tireoide.
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