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Analise do perfil de expressao dos genes TTF-1 e FOXE1 e sua
influéncia no risco e prognéstico de pacientes com nédulos
tireoidianos.

Breno Menequzzi Alves Ferreira (IC), Fernando Assis Batista (PG), Dra. Laura Ward (PQ).

Resumo

Nota-se uma crescente apari¢cdo de nédulos tireoidianos benignos e malignos, o que leva a busca de novos
marcadores moleculares de diagnostico e prognéstico. O estado diferenciado da glandula tireoide depende
de fatores de transcricao tireoide-especificos, dentre eles TTF-1 e FOXE1 em tecidos tireoidianos tumorais
benignos e malignos. Os niveis de expresséo destes genes estao relacionados com o grau de diferenciagéo
dos tecidos em tumores de tireoide. Foi analisada a expressao destes genes por PCR em tempo real de 100
pacientes portadores de carcinoma diferenciado de tireoide e outros 100 pacientes portadores de nédulos
benignos. Os dados obtidos foram relacionados com dados clinicos e de evolugdo dos pacientes. N&ao
Houve diferenca de expresséao significativa de TTF-1 entre tumores benignos e malignos, enquanto que de
FOXE1 foi maior em ndédulos benignos. Contudo, a expresséo destes genes foi insuficiente para usa-los

como marcadores de prognéstico por ndo terem associagdo com progressao tumoral.
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Introducao

O cancer de tireoide representa, atualmente,
cerca de 2% de todas as neoplasias humanas e,
nas ultimas décadas, sua incidéncia tem
aumentado de forma continua. O prognéstico de
pacientes com carcinoma de tireoide (CT), em
geral, € bom.

Os fatores de transcricdo sdo proteinas
controladoras dos primeiros passos da expressao
génica, atuando na modulacéo de complexas vias
de crescimento e diferenciagéo celular.

Na tireoide, TTF-1 e FOXE1 controlam, de forma
dicotdbmica, a expressdo da tireoglobulina (Tg),
tiroperoxidase (TPO), receptor de TSH (TSHR) e
co-transportador de soédio-iodeto (NIS), sendo
encontrados em CT'}?

Esse projeto tem por objetivo analisar a
expressao desses genes através da quantificagéo
de RNAmM em tecidos tumorais benignos e
malignos da tireoide e verificar se os dados da
expressdo obtidos se correlacionam com
caracteristicas clinicopatolégicas dos tumores
estudados.

Resultados e Discussao

A expressdo génica de TTF-1 e FOXET1, foi
detectada em todas as amostras de lesdes
tireoidianas benignas. Entre as amostras de CT, a
expressdo de FOXET1, foi detectada em todas as
amostras. Entretanto ndo houve deteccdo de
RNAmM de TTF-1 em amostras de Carcinoma
Anaplasico de Tireoide.

Os valores de expressdo de TTF-1 foram
similares entre tumores benignos (média 0,4628 +
0,2922 UA) e malignos (média 0,4701 + 0,3198

UA; p=0,7056) sem associacdo entre o0s
carcinomas malignos e os adenomas.

Os valores de expressdo de FOXE1 foram
maiores em lesdes benignas do que em lesdes
malignas (Mann-Whitney, p<0,0001). FOXE1 foi
capaz de diferenciar no6dulos tireoidianos
benignos e malignos com 75,9% de acuracia
quando utilizamos <0,286 UA como cutoff. Dessa
forma, valores inferiores a 0,286 UA identificariam
malignidade com 75,8% de sensibilidade, 76,1%
de especificidade, 75,8% de valor preditivo
positivo (VPP), 76,1% de valor preditivo negativo
(VPN) e 75,9% de acuracia

Conclusoes

Nossa investigacdo de um grande numero de
casos demonstrou que a expressdo do gene
FOXE1 é perdida durante o processo de
desdiferenciagéo tireoidiana, diferente de TTF-1.
Isso mostra possivel utiidade do FOXE71 na
identificagcdo de malignidade e de diferenciagao
de lesbes de padrao folicular. Apesar disso, 0s
niveis de expressdo dos genes nédo se
associaram a caracteristicas de progresséo
tumoral, ndo sendo uteis como marcadores de
prognaostico;
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