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RESUMO

Objetivo: Descrever a distribuicdo do polimorfismo rs1799853 no gene CYP2C9 em uma
amostra de pacientes com cancer de tireoide, que foram submetidos a iodoterapia no Distrito
Federal (Brasil) e associar com as caracteristicas clinicas. Trata-se de um estudo descritivo
para investigar o polimorfismo CYP2C9 * 2 (430C — T, rs1799853), por meio de amostras de
sangue de 30 pacientes, que foram submetidos a tireoidectomia e tratamento com o
radiofdrmaco Iodeto de Sédio (I-131). Métodos: Para a genotipagem foi utilizada a técnica
PCR-RFLP. Foi adotado o nivel de significAncia de 5%. Resultados: Houve uma diferenca
estatistica significativa, onde individuos homozigotos com o alelo ancestral (CYP2C9*1)
receberam uma dose mediana maior de radiofdrmaco, quando comparados aos genétipos
com o alelo polimérfico (CYP2C9*2). Conclusao: E possivel associar o aumento das doses em
individuos polimérficos CYP2C9*2 com o mau prognéstico do carcinoma papilifero de
tireoide, observado pelo aumento das doses do radiofarmaco I1-131 nos pacientes que
apresentaram o polimorfismo. A presenca de um ou mais alelos polimoérficos afeta a resposta
ao tratamento possivelmente devido a diferengas no metabolismo do radiofarmaco.
Descritores: Polimorfismo; Carcinoma Papilifero de Tireoide; CYP2C9; I-131.

ABSTRACT

Objective: To describe the distribution of the rs1799853 polymorphism in the CYP2C9 gene in
a sample of patients with thyroid cancer who underwent radioiodine therapy in the Federal
District (Brazil) and to associate it with clinical characteristics. This is a descriptive study to
investigate the CYP2C9*2 polymorphism (430C — T, rs1799853) using blood samples from 30
patients who underwent thyroidectomy and treatment with the radiopharmaceutical sodium
iodide (I-131). Methods: The PCR-RFLP technique was used for genotyping. The significance
level was set at 5%. Results: There was a statistically significant difference, where individuals
homozygous for the ancestral allele (CYP2C9*1) received a higher median dose of
radiopharmaceutical when compared to genotypes with the polymorphic allele (CYP2C9*2).
Conclusion: It is possible to associate the increase in doses in CYP2C9*2 polymorphic
individuals with the poor prognosis of papillary thyroid carcinoma, observed by the increase
in doses of the radiopharmaceutical I-131 in patients who presented the polymorphism. The
presence of one or more polymorphic alleles affects the response to treatment, possibly due to
differences in the metabolism of the radiopharmaceutical.

Descriptors: Polymorphism; Papillary Thyroid Carcinoma; CYP2C9; I-131.

RESUMEN

Objetivo: Describir la distribucién del polimorfismo rs1799853 en el gen CYP2C9 en una
muestra de pacientes con cancer de tiroides sometidos a terapia con yodo radiactivo en el
Distrito Federal (Brasil) y asociarlo con caracteristicas clinicas. Se trata de un estudio
descriptivo para investigar el polimorfismo CYP2C9 * 2 (430C — T, rs1799853), utilizando
muestras de sangre de 30 pacientes sometidos a tiroidectomia y tratamiento con el
radiofdrmaco yoduro de sodio (I-131). Métodos: Se utiliz6 la técnica PCR-RFLP para la
genotipificacién. Se adopté el nivel de significancia del 5%. Resultados: Hubo una diferencia
estadisticamente significativa, donde los individuos homocigotos con el alelo ancestral
(CYP2C9*1) recibieron una dosis mediana mas alta de radiofdrmaco, en comparacién con los
genotipos con el alelo polimérfico (CYP2C9*2). Conclusion: Es posible asociar el aumento de
dosis en individuos polimérficos CYP2C9*2 con el mal pronéstico del carcinoma papilar de
tiroides, observado por el aumento de dosis del radiofarmaco 1-131 en pacientes que
presentaron el polimorfismo. La presencia de uno o mads alelos polimérficos afecta la
respuesta al tratamiento, posiblemente debido a diferencias en el metabolismo del
radiofarmaco.

Descriptores: Polimorfismo; Carcinoma papilar de tiroides; CYP2C9; I-131.
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Introducao

O cancer de tireoide (CT) ocupa a sétima posicdo entre os tipos mais
frequentes de cancer no Brasil, excluindo os tumores de pele ndo melanoma.
Em 2020, aproximadamente 590 mil novos casos de cancer de tireoide foram
registrados globalmente, representando cerca de 3% de todos os casos
estimados de cancer. Mundialmente, este cdncer ocupa a nona posi¢do em
termos de frequéncia. Ademais, verifica-se uma prevaléncia maior deste tipo de
cancer entre as mulheres.!?

Para o triénio de 2023 a 2025, estima-se, no Brasil, a ocorréncia de
aproximadamente 16.660 novos casos anuais de cancer de tireoide, o que
corresponde a um risco de 7,68 casos por 100 mil habitantes. Dentre os casos
esperados, aproximadamente 2.500 ocorrerdo em homens, com risco estimado
de 2,33 casos para cada 100 mil homens, enquanto 14.160 ocorrerdo em
mulheres, com um risco correspondente de 12,79 casos para cada 100 mil
mulheres. Esses dados refletem uma maior incidéncia da doenga na populagao
feminina.?

Na Regiao Centro-Oeste, o cancer de tireoide ocupa a 15% posicdo entre
os homens, com um risco estimado de 2,68 casos por 100 mil habitantes, e a 5
posicdo entre as mulheres, com uma taxa de 11,91 casos por 100 mil habitantes.
No Distrito Federal (DF), a estimativa para o ano de 2023 aponta para a
incidéncia de 160 novos casos por 100 mil habitantes, dos quais 40 casos seriam
em homens e 120 em mulheres.?

A glandula tireoide esta localizada na porcdo central e inferior do
pescoco. Alteracdes celulares que possam gerar um crescimento desordenado
das células, capazes de invadir tecidos e 6rgaos acompanhados da perda ou
reducdo da diferenciacdo celular, sdo responsaveis por dar origem a uma
variedade de tumores.3

O Carcinoma Papilifero de Tireoide (CPT) é o tipo mais comum de CT,
representando cerca de 80% dos casos. O diagnéstico é geralmente feito por
meio de uma combinacdo de exames clinicos, laboratoriais, de imagem e
histopatologicos. Os exames de imagem, como a ultrassonografia e a tomografia
computadorizada (TC), sdo tteis na deteccao de nédulos e outras alteragdes na
tireoide, podendo auxiliar no diagnéstico, bem como no estadiamento do
cancer.>*

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) (2023)
inclui entre os fatores de risco para o CT: tratamentos com radiagdo para a
cabeca, pescogo ou térax, durante a infancia ou adolescéncia; histérico familiar
de CT; grande nédulo ou em rdpido crescimento da glandula e idade superior a
40 anos.

Essa neoplasia é caracterizada por alteracdes no DNA, como exemplo a
mutacdo no gene BRAF no carcinoma papilifero da tireoide, que fica
permanentemente ativado, mantendo ativa a via das MAPK, a qual vai
estimular o crescimento celular descontrolado. Essas alteracdes estdao associadas
a formacdo de pequenos nédulos ou tumores. Outra possivel mutagdo decorre
de quebras no gene RET e rearranjos com outros genes levando a formagao de
uma proteina quimérica denominada RET/CPT.67

O CPT cresce de forma lenta e raramente evolui com metastases. O
tratamento pode incluir a cirurgia para remocao parcial ou total da glandula e,
em alguns casos, radioidoterapia com iodeto de sédio (I-131), a qual é realizada
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para prevenir a recorréncia, bem como para destruir possiveis focos
metastaticos.38?

O I-131 é um radioisétopo emissor de radiacdo beta negativa, que tem a
capacidade de destruir células que o captam e o mantém no seu interior por
algum tempo, o radiofdrmaco atua atravessando os tecidos, ionizando as
células cancerigenas, ocasionando o efeito deletério. A terapia tem como
objetivo promover a ablacdo por emissdo da radiagdo de todos os possiveis
microfocos do tecido tireoidiano e tratar possiveis metéastases.!?

O uso do radiofarmaco deve ser considerado no manejo pés-cirargico de
pacientes com tumor de didmetro maximo superior a 1,0 cm ou didmetro
inferior a 1,0 cm, caso haja presenca de caracteristicas histopatologicas de alto
risco, além de invasdo linfatica ou vascular, linfonodos ou metéastases a
distancia.ll12

Quanto maior for o risco de metédstases ou tumor recorrente e quanto
mais extensa for a capacidade de invasdao ou disseminacdo do cancer no
momento da terapia, maior serd a atividade necessaria do radiofarmaco.-12

Polimorfismos genéticos podem ser compreendidos como uma
variabilidade na sequéncia do DNA, quando encontrados em uma frequéncia
superior a 1% da populacdo. Essas variagdes podem estar presentes em um
tunico nucleotideo, conhecidos como SNPs (do inglés Single Nucleotide
Polymorphisms, polimorfismos de nucleotideo tnico); em sequéncias repetitivas,
como os VNTRs (repeticdes em tandem de ntiimero variavel) ou em outros tipos
de variagdes. O polimorfismo é fundamental para a humanidade e pode
influenciar diretamente sobre fatores de riscos associados a diversas doencas.13

O fato de uma regido gendmica possuir bases que podem assumir
diferentes variagdes de individuo para individuo, os SNPs podem causar
diferencas tnicas em suas caracteristicas. Dentre esses SNPs, muitos foram
encontrados em genes responsaveis pela codificacio de enzimas que
desempenham papéis importantes na metabolizacdo, transporte e como alvos
de drogas. Um exemplo notavel é o grupo de genes que codificam as enzimas
do citocromo P450, também conhecido como CYPs.1415

O citocromo P450 (CYP) é uma familia ampla e diversificada de enzimas
e estdo envolvidas no metabolismo de diferentes compostos endégenos, como
acidos graxos, esteroides, leucotrienos, prostaglandinas, acidos biliares e
vitaminas lipossolaveis. Essas enzimas desempenham um papel importante na
oxidagdo, peroxidagdo e redugdo desses compostos. Muitas dessas enzimas
estdo presentes em niveis elevados no reticulo endoplasmatico dos hepatdcitos
e sdo responsaveis pela eliminagdo de compostos exdégenos, como farmacos,
carcinégenos e poluentes ambientais, por meio de reacdes de detoxificacao. As
principais subfamilias encontradas em animais e seres humanos sao CYP1A,
CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E, CYP3A e CYP4A.16

Essas enzimas estdo diretamente envolvidas com o metabolismo de
farmacos. A biotransformacao dos xenobidticos ocorre em duas fases, onde as
enzimas CYP principalmente encontradas no figado vao realizar o metabolismo
de fase 1 e metabolismo de fase 2.16

Atualmente, existe um conhecimento sobre mais de 57 genes P450 ativos
em humanos, juntamente com 58 pseudogenes. A maioria desses genes
apresenta variacdes genéticas, ou seja, é polimorfica. Especificamente, as
enzimas pertencentes as familias CYP1 a CYP3 demonstram variacoes
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interindividuais na atividade catalitica. Essas variagdes podem ser atribuidas a
polimorfismos genéticos ou a diferentes niveis de expressao dos genes.!”

As mutagdes nos genes CYP podem resultar em alteracdes na atividade
enzimatica, afetando a expressdo, especificidade ou niveis de expressao das
enzimas. Com base nas diferentes combinacdoes de alelos, os individuos
afetados podem ser categorizados em quatro fendtipos principais:
metabolizadores pobres (MP), metabolizadores intermedidrios (MI),
metabolizadores extensivos (ME) e metabolizadores ultrarrdpidos (MU).18

Dentre os genes estudados, o gene CYP2C9, localizado no brago longo do
cromossomo 10 humano, na regiao 10q23.33. O CYP2C9 é um gene que codifica
uma enzima chamada citocromo P450 2C9 (Cytochrome P450, family 2,
subfamily C, polypeptide 9). Essa enzima é encontrada principalmente no
figado e estd envolvida no metabolismo de diversos medicamentos tais como,
anti-inflamatoérios ndo esteroides, anticoagulantes orais e hipoglicemiantes.!41

Os SNPs no gene CYP2C9 tém sido cada vez mais reconhecidos como
fatores que influenciam as variagdes entre individuos e grupos étnicos no que
diz respeito ao seu perfil metabdlico subjacente. Além do alelo ancestral
CYP2C9 *1, existem algumas variantes que produzem aloenzimas com
atividade metabdlica reduzida ou deficiente. Essas variantes tém distribuicao
de frequéncias diversificada entre as populagdes, e por exemplo, entre as
populagdes  brancas, apenas CYP2C9*2 (430C — T, 1s1799853)
e CYP2C9 *3 (1075A — C, rs1057910) sdo variantes significativas, com maior
relevancia clinica.17.2021

Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo descrever a
distribuicdo do polimorfismo rs1799853 no gene CYP2C9 em uma amostra de
pacientes com cancer de tireoide e que foram submetidos a radioiodoterapia no
Distrito Federal (Brasil) e associar com as caracteristicas clinicas dosagem sérica
de TSH, Tireoglobulina e dose do radiofarmaco administrada.

Método

As amostras foram obtidas de um estudo descritivo com base hospitalar
concluido em seis meses (junho a dezembro de 2017). Para isto, a amostra foi
calculada estimando-se a prevaléncia de 1% de cancer de tireoide entre os tipos
de cancer na populacdo adulta, consolidado em erro amostral de 5% e intervalo
de confianga (IC) de 95%, em ntimero de pacientes n = 8450, chegou-se a 12
participantes. Com a compensacdo de perdas, foi considerada uma amostra de
30 participantes com CPT (19 mulheres e 11 homens; média de idade 47 anos +
12 anos).

O consentimento informado foi obtido de todos os sujeitos antes da
coleta de informagdes. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética
institucional CAAE n° 57382416.6.0000.0023. Para critérios de inclusdo, foram
selecionados pacientes de ambos os sexos, idade maior que 18 anos, com céncer
da tireoide e que foram submetidos a radioiodoterapia (RAI) com iodeto de
s6dio no servico de Medicina Nuclear Imagens Médicas de Brasilia (IMEB).
Foram excluidos participantes com idade menor do que 18 anos, que
apresentassem diagnostico de cancer da tireoide e ndo fossem eletivos a
iodoterapia, bem como aqueles que ndo desejassem participar da pesquisa ou
representantes legais que ndo consentissem.
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Todas as amostras foram coletadas por puncdo venosa para isolamento
do DNA. O DNA foi extraido de sangue periférico com uso do kit Invisorb Spin
Blood - Mini Kit (250) da empresa Invitek (catdlogo #CA10-0005, lote
#1031100300). A concentracdo de DNA foi determinada por meio da corrida
eletroforética em gel de agarose a 3%, corado com brometo de etidio. O
rendimento médio alcancado foi de 20 ng/uL. Em seguida, o DNA diluido foi
submetido a estratégia PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism
Polymerase Chain Reaction) para estudo da distribuicdo dos SNPs.

A técnica da PCR permite que a regido selecionada do genoma para o
gene CYP2C9 (variante CYP2C9*2; substituicio Argl44 ---> Cysl44) seja
amplificada milhdes de vezes. A sequéncia do par de oligonucleotideos
utilizados para avaliar o polimorfismo foi: Forward primer 5'-
CACTGGCTGAAAGAGCTAACAGAG e Reverse primer 5'-
GTGATATGGAGTAGGGTCACCCAC.2

As condicoes de termociclagem foram 94°C por 5 minutos, seguida por
35 ciclos de desnaturacdo a 94°C por 45 segundos, anelamento dos
oligonucleotideos a 60°C por 45 segundos e 72°C por 60 segundos para a
extensao dos fragmentos. A extensao final foi realizada a 72°C por 10 minutos.
O equipamento utilizado foi o Termociclador Techne modelo TC-512.

Em cada reacdo foram utilizados 4,0uL de DNA gendmico na
concentracao final de 2,5ng/uL; 2,5uL de tampao 10x (10mM de Tris e 50mM de
KClI); 0,5uL de MgCl2 50mM (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul,
Brasil), 0,5uL de desoxirribonucleotideos trifostafo (ANTPs; 2,5mM; (Ludwig
Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil); 0,5uL de Tag-Polimerase, (Ludwig
Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 5U/uL); 1,5uL de cada
oligonucleotideo foward e reverse (10uM, IDT technologies); completando com
agua Milli-Q para um volume final de 25uL por reagao. O produto desta PCR
foi um fragmento de 372pb.

O produto da PCR foi digerido com a enzima de restricdo Avall (New
England Biolabs, Inc. Beverly, MA, USA). O alelo ancestral (CYP2C9*1) cria um
sitio de restricao, e o fragmento de 372 pb é clivado em dois de 276pb e 96pb; o
alelo polimérfico (CYP2C9*2) ndo é clivado pela enzima. Para montagem do
sistema de digestdo foram utilizados: 10,0uL da PCR; 2,0uL de tampao 10x
NEB2.1 (Biolabs); 1uL de enzima Avall (10U/uL), completando com agua Milli-
Q para um volume final de 20puL por reagao. O sistema foi mantido a 37°C por 3
horas.

Os produtos da digestdo foram submetidos a uma corrida eletroforética
em um gel de agarose a 3%, com brometo de etidio na poténcia de 100W por 30
minutos.

A aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg para a frequéncia genotipica
em controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de
liberdade. A associagdo de caracteristicas clinicas para cada genotipo foi
analisada com o teste qui-quadrado e foi adotado o nivel de significancia de 5%.

Também foram calculadas Odds Ratio (OR) das frequéncias alélicas e
genotipicas, com intervalo de confianca (IC) de 95%. O programa estatistico
utilizado foi o SPSS (versdo 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Resultados

A frequeéncia genotipica do polimorfismo CYP2C9 *2 (rs1799853) no gene
CYP2C9 nos participantes analisados foi CYP2C9*1/ CYP2C9*1 (n = 8; 26,7%);
CYP2C9*1/CYP2C9*2 (n = 14; 46,7%) e CYP2C9*2/ CYP2C9*2 (n = §; 26,7%),
estavam em equilibrio Hardy-Weinberg (P = 0,715). Esta distribuicao genotipica
encontra-se na Tabela 1.

Ao comparar dados das medianas de dose do radiofdrmaco
administrada, individuos homozigotos com alelo ancestral (CYP2C9*1),
receberam uma dose mediana menor de radiofarmaco, quando comparados
com os demais gendtipos (P=0,003). O p-valor mostra que ha uma diferenca
significativa entre os trés grupos. Pacientes com o genétipo ancestral
CYP2C9*1/CYP2C9*1 (1/1), ou seja, sem polimorfismos, receberam uma dose
mediana de 100 mCi, enquanto aqueles com um alelo polimérfico
CYP2C9*1/CYP2C9*2 (1/2) necessitaram de uma dose significativamente maior
(150 mCi). Além disso, os pacientes com dois alelos polimorficos
CYP2C9*2/CYP2C9*2 (2/2) receberam a dose mais alta, de 175 mCi. Esses
dados estao descritos na Tabela 2.

Pacientes com o genétipo 1/1 e 2/2 sao marcadamente diferentes, uma
vez que "a" e "b" denotam essa distincao estatistica. O genétipo com alelos
ancestrais tem uma dosagem significativamente menor do que o genétipo 2/2.

O genétipo 1/2 compartilha caracteristicas com ambos os grupos, ja que
é marcado com "a" e "b", indicando que ndo houve uma diferenca clara o
suficiente para separa-lo completamente de nenhum dos dois grupos, mas ha
uma tendéncia de que ele esteja proximo de ambos. A diferenca
estatisticamente significativa se da principalmente entre os genétipos 1/1 (100
mCi) e 2/2 (175 mCi), sendo que 1/2 (150 mCi) parece ser intermedidrio.

Para as outras varidveis, medianas de tireoglobulina e TSH nao foram
observadas diferencas estatisticas.

Tabela 1. Distribuicao genotipica do polimorfismo rs1799853 no gene CYP2C9
nos participantes da pesquisa.

CYP2C9 Contagem %
CYP2C9*1/ CYP2C9*1 8 26,70%
CYP2C9*1/ CYP2C9*2 14 46,70%
CYP2C9*2/ CYP2C9*2 8 26,70%
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Tabela 2. P-valores e medidas separatrizes das varidveis: concentracdo sérica de
Tireoglobulina, TSH e a Dose do I-131 nos participantes conforme o polimorfismo
151799853 no gene CYP2C9.

CYP2C9*1/ . . . .
CYP2Co" CYP2C9*1/CYP2C9*2 CYP2C9*2/ CYP2C9*2 -
P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75
[Tireoglobulinal g o 415 o 106 304 809 062 1638 1135 0973
ng/mL

[TSH] uUI/mL 3,76 62,77 131 383 76,65 103,36 17,65 84,64 121 0,978

Dose 1-131
(mCi)

ab Jetras diferentes denotam diferencga estatistica (p<0,05)

100 100a 125 150 150ab 150 150 175b 225 0,003*

Discussao

O presente estudo observou uma associagdo positiva da presenca do
polimorfismo com as doses administradas de radiofdrmaco, demonstrando que
pacientes que necessitam de doses mais elevadas possuiam o polimorfismo. A
presenca do polimorfismo no gene CYP2C9 foi associada de maneira
significativa com as doses de I-131 necessérias para tratar pacientes com CPT,
como mostrado pela diferenca estatistica observada (P = 0,003). Este achado
sugere que a presenca de um ou mais alelos polimorficos afeta a resposta ao
tratamento com radiofarmacos, possivelmente devido a diferencas no
metabolismo do farmaco.

Existe pouca evidéncia experimental para apoiar a hipdtese que enzimas
CYP desempenham um papel causal direto no cancer, no entanto essas enzimas
estdo envolvidas em varios tipos de cancer por mecanismos diversos. As
enzimas CYP catalisam a bioativagdo de proé-carcinbgenos quimicos em
produtos de conversao altamente reativos, participam da ativacdo de
medicamentos que sdo usados para tratar canceres e sdao alvos de
medicamentos na terapia do cancer.?24

Um estudo realizado no ano de 2022 concluiu que o polimorfismo
CYP2C9*2 possui um impacto significante na susceptibilidade ao cancer de
mama, sendo o genétipo CT descrito com um papel protetor contra o cancer de
mama.?

No ano de 2018, um estudo feito para avaliacdo de SNPs associou as
variantes CYP2C9*2 e CYP2C9*3 ao melhor progndéstico em pacientes com
cancer de pulmao de células ndo pequenas pela producdo prejudicada de
Acidos Epoxieicosatrienéicos (EETs), lipidios mitogénicos e pré-angiogénicos.26

A ingestdo de alcool e tabaco analisadas em um outro estudo apresentou
um risco maior ao desenvolvimento de Carcinoma de Células Escamosas de
Cabeca e Pescoco (CECP) em individuos com SNPs CYP2C9*2 ou CYP2C9*3,
indicando que esses genétipos interagem com fatores de risco ambientais na
modificagdo da suscetibilidade a essa neoplasia. Além disso, também foi
demonstrado que os MPs do CYP2C9 modificam o resultado do tratamento em
casos que recebem quimioterapia ou uma combinagdo de radio e
quimioterapia.?”

Outro estudo prospectivo avaliou participantes de um ensaio clinico
randomizado de aspirina para quimioprevencdo de adenoma colorretal, o
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genotipo CYP2C9 foi associado a riscos aumentados em 29% em qualquer
adenoma para variante de qualquer tipo (CYP2C9 *2 ou *3). Além disso, as
associagdes com achados de alto risco, como adenomas multiplos pareciam
maiores, com riscos aumentados em 64% para as variantes CYP2C9 de
atividade metabélica reduzida.?

Sendo assim, CYP2C9*2 e CYP2C9*3 parecem ter agdes contraditérias no
risco e na progressio do cancer a depender do tipo, tratamento e fatores
etiologicos envolvidos.

O impacto do polimorfismo CYP2C9*2 sobre a metabolizacdo do I-131 pode
ter implicacOes clinicas importantes. Pacientes que carregam um ou dois alelos
polimoérficos parecem necessitar de doses mais altas para atingir uma resposta
terapéutica adequada. Isso pode ocorrer devido a menor eficiéncia no
metabolismo do radiofarmaco, exigindo uma maior concentragao para atingir o
efeito desejado de ablacdo dos tecidos tireoidianos remanescentes e tratamento
de metastases. Esse achado é consistente com o que ja se sabe sobre o papel da
CYP2C9 em outros tipos de cancer, onde o polimorfismo pode influenciar o
metabolismo de pré-carcindgenos e a eficacia de agentes terapéuticos.?

Essa hipétese reflete a relagdo entre o polimorfismo e o metabolismo de
substancias, considerando também as evidéncias limitadas sobre a influéncia
das enzimas CYP no desenvolvimento do cancer, mas seu papel relevante na
metabolizacao de farmacos e agentes terapéuticos.!”

Existem diversas condutas divergentes sobre a utilizacdo da
radioiodoterapia (RAI), entre os fatores que determinam suas peculiaridades
certamente estd o perfil clinico e o grau de risco do paciente. Importante
ressaltar que o tratamento via oral com I-131 demanda uma dosimetria
personalizada, sendo em sua maioria entre 100 e 250 mCi, e a escolha da dose
considera o estadiamento e o prognoéstico do paciente.1228

Conclusiao

O presente trabalho conclui que o polimorfismo CYP2C9*2 esta associado
com o mau prognoéstico do CPT, observado pelo aumento das doses do
radiofdrmaco 1-131 nos pacientes que apresentaram esse polimorfismo. Os
achados sugerem que a presenca de um ou mais alelos polimérficos afeta a
resposta ao tratamento com radiofarmacos, possivelmente devido a diferencas
em seu metabolismo.

O polimorfismo CYP2C9*2 apresentou um papel relevante na modulacao
da resposta ao tratamento com I-131 em pacientes com CPT. A diferenca
significativa nas doses entre os grupos genotipicos sugere que ajustes na terapia
com base no perfil genético dos pacientes podem otimizar os resultados
terapéuticos, tornando-os mais efetivos e seguros. Essa abordagem
individualizada pode ser um avanc¢o na medicina de precisao e na terapia com
radiofarmaco, beneficiando pacientes que apresentam polimorfismos no gene
CYP2C9 e sejam MPs.

O polimorfismo no gene CYP2C9 ndo foi associado a susceptibilidade ou ao
desenvolvimento de CPT na populagdo estudada, porém foi visto que pode
haver uma tendéncia para essa associagdo, uma vez que a dosimetria considera
o estadiamento e o prognostico do paciente, quanto maior o risco de metéstases
ou tumor recorrente e quanto mais extensa a capacidade de invasao, maior seré
a atividade necesséria do radiofarmaco.
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No entanto, é necessario apontar algumas limitagdes no estudo como o
tamanho da amostra, tendo apenas 30 individuos casos, sendo necessario
incluir uma maior variedade populacional, maior amostragem, incluir
individuos controle e uma colaboracdo com estudos clinicos para validar as
correlacdes observadas.
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