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RESUMO

O cancer de tireoide é responsavel por apenas <1% de todos os canceres humanos,
porém, € a neoplasia enddcrina de maior prevaléncia do mundo. O céancer papilifero
datireoide (CPT) é a doenca enddcrina mais comum representando aproximadamente
80-85% dos casos dos canceres da tireoide. Localizado no cromossomo 17 (17p13.1),
o gene P53 codifica uma proteina que atua como fator de transcricdo regulando
multiplas fungdes celulares criticas para a manutencéo da estabilidade gendmica. As
citocinas sdo os principais mediadores da inflamagédo, que agora estdo sendo
reconhecidas como uma das marcas do cancer. Produzida principalmente por
macréfagos ativados, linfécitos T e células natural killer (NK), o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) é uma citocina de 17 kDa identificada no final da década de 1970.
A interleucina-6 (IL-6) tem um papel importante na progressao tumoral, pode inibir a
apoptose de células cancerosas e estimular angiogénese tumoral. O objetivo do
estudo foi verificar a associagdo dos polimorfismos dos genes P53, IL6 e TNFA com
o cancer papilifero da tireoide e verificar a influéncia da iodoterapia nos niveis séricos
das citocinas IL-6 e TNF-a em pacientes portadores de CPT. O estudo concluiu que
individuos portadores do gendtipo recessivo AA do polimorfismo P53 rs2078486 foram
associados ao CPT na populacdo brasileira estudada (P=0,019). Os gendtipos
recessivos dos genes IL6 rs1800795 (P=0,489) e TNFA rs1800629 (P=0,119) ndo
foram associados ao cancer papilifero da tireoide. As concentracfes séricas da
citocina [IL-6] pg/mL ap0s a iodoterapia foi em média trés vezes maior (22,99 + 12,18
pg/mL) do que antes do tratamento (7,98 * 4,34 pg/mL) (P<0,001), assim como 0s
valores de [TNF-a] pg/mL, em média trés vezes maior (32,91 + 20,18 pg/mL) do que
inicialmente (11,21 + 7,11 pg/mL) (P<0,001). Além disso, foi possivel observar
diferenca estatistica entre as dosagens séricas de ambas citocinas entre os individuos

caso (antes) e controle (P<0,001).

Palavras-chave: cancer papilifero da tireoide; polimorfismo, P53, IL6, TNFA,

iodoterapia.



ABSTRACT

Thyroid cancer is responsible for only <1% of all human cancers; however, it is the
most prevalent endocrine neoplasia in the world. Papillary thyroid cancer (PCT) is the
most common endocrine disease representing around 80-85% of thyroid cancers.
Located on chromosome 17 (17p13.1), the P53 gene encodes a protein that acts as a
transcription factor regulating multiple critical cellular functions for the maintenance of
genomic stability. Cytokines are the main mediators of inflammation, which are being
recognized as one of the hallmarks of cancer. Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) is
produced by activated macrophages, T lymphocytes and Natural killer (NK) cells. It is
a 17 kDa cytokine identified in the late 1970s. The Interleukin-6 (IL-6) has an important
role in tumor progression, can inhibit apoptosis of cancer cells and stimulate tumor
angiogenesis. The aim of the study was verify the association of polymorphisms of
P53, IL6 and TNFA genes with papillary thyroid cancer and verify the influence of
iodine therapy on the serum levels of IL-6 and TNF-a cytokines in patients with CPT.
The study concluded that individuals with the AA recessive genotype of the
polymorphism P53 rs2078486 were associated with PTC in the Brazilian population
studied (P=0.019). Recessive genotypes of IL6 genes rs1800795 (P=0.489) and TNFA
rs1800629 (P=0.119) were not associated with papillary thyroid cancer. Serum
cytokine concentrations [IL-6] pg/mL after iodine therapy were on average three times
higher (22.99 + 12.18 pg/mL) than before treatment (7.98 + 4.34 pg/mL) (P<0.001), as
well as the values of [TNF-a] pg / mL, on average three times higher (32.91 + 20.18
pg/mL) than initially (11.21 + 7.11 pg/mL) (P<0.001). In addition, it was possible to
observe statistical difference between the serum levels of both cytokines between the

case (before) and control (P<0.001) individuals.

Key words: papillary thyroid cancer; polymorphism, P53, IL6, TNFA, iodine therapy.
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1. INTRODUCAO

1.1. GLANDULA TIREOIDE E OS HORMONIOS TIREOIDIANOS

A glandula tireoide € uma das maiores glandulas do corpo humano. Localizada
anterolateralmente a traqueia e laringe, consiste em dois l6bulos ligados por um istmo.
E composta histologicamente de dois principais tipos de células parenquimatosas: as
foliculares, onde ha& maior concentracdo de iodo e producdo dos horménios
tireoidianos (HT), e as parafoliculares, na qual € produzido o hormdnio calcitonina.
Além disto, nas células foliculares podem originar os canceres bem diferenciados
(papilifero e folicular); ja nas parafoliculares, originam o cancer medular (1).

Os hormonios tireoidianos sdo essenciais para o desenvolvimento adequado
das funcbes cerebrais em bebés e para a regulacdo da atividade metabdlica em
adultos, além de uma ampla gama de efeitos em todos os sistemas de érgaos do
corpo. Os principais hormonios produzidos pela glandula tireoide séo tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) que sdo controlados pelo horménio estimulante da tireoide (TSH)
liberados na hipofise anterior. Esses horménios atuam em harmonia sincrona com
seus moduladores a montante para manter um mecanismo de feedback adequado e
a homeostase do corpo. Para manter essas atividades, ha grande concentracao de
horménios da tireoide armazenados no coléide de células foliculares, que sdo as
células primarias do horménio da tireoide. Quando liberados na circulagcéo, T3 e T4
exercem seus efeitos metabolicos em mdltiplos érgaos, incluindo o coragéo, 0ssos e
cérebro (2).

O TSH é uma glicoproteina circulante no sangue que estimula a producéo de
outros horménios pela tireoide. No entanto, a sintese do TSH é regulada através do
horménio estimulador de tireotrofina (TRH) produzido pelo hipotalamo. Os niveis de
TSH e TRH, de maneira inversa, sao proporcionais ao nivel do hormonio tireoidiano.
Quando ha presenca de um alto nivel de hormdnio tireoidiano no sangue, uma menor
guantidade de TRH é liberada pelo hipotdlamo e, por consequéncia, uma menor
quantidade do TSH é secretada pela glandula. Assim, a agdo contraria ocorrera

quando houver presenca de uma menor quantidade de hormonio tireoidiano na
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corrente sanguinea. Esse processo é reconhecido como um mecanismo de
retroalimentacdo negativa ou feedback negativo, sendo responsavel pela
conservacao dos niveis apropriados destes horménios na corrente sanguinea (3).

A funcéo dos hormoénios tireoideanos comeca no hipotalamo, onde o TRH é
liberado através do sistema portal hipotalamico-hipofisario para a glandula pituitaria
anterior, que estimula a liberacdo de TSH. O TRH é liberado do nucleo periventricular
(PVN) do hipotalamo, que projeta seus neurdnios neurossecretores na circulacao
portal hipofisaria. Entdo, o TSH é liberado no sangue, onde viaja até a glandula
tireoide e se liga diretamente ao receptor do hormonio liberador da tireoide (TSH-R)
no aspecto basolateral da célula folicular tireoidiana. O TSH-R € um receptor acoplado
a proteina G e sua ativacdo leva a ativacdo da adenilil ciclase e dos niveis
intracelulares de AMPc. O aumento do AMPc ativa as células foliculares da glandula
tireoide, incluindo a ativacdo da enzima tireoide peroxidase (TPO), sintese de
tireoglobulina e captacéo de iodo da corrente sanguinea (4).

A ligacdo de TSH, também estimula a captacdo de iodeto contra o gradiente de
concentracdo na célula folicular. Uma vez dentro, a molécula de iodeto é transportada
para o lado apical da célula folicular através de um transportador de cloreto de iodeto
chamado pendrina, para vesiculas fundidas com a membrana apical. Dentro das
vesiculas, o iodeto € oxidado e ligado covalentemente a residuos de tirosina através
da enzima tireoide peroxidase. A formacédo dessas ligacdes covalentes forma residuos
de monoiodotirosina, que sao os blocos de construcédo de T3 e T4 (5,6).

A tireoglobulina é uma proteina encontrada no lumen das células foliculares
que contém residuos de aminoacidos da tirosina, essenciais para a producdo do
horménio tireoidiano. A TPO ajuda a acoplar os residuos de iodo com as moléculas
de tirosina, primeiro oxidando o iodo em iodeto (I-) e covalentemente ligando-os aos
residuos de tirosina, formando moléculas MIT e DIT. A TPO combina entdo os
residuos de monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT) para gerar T4 e T3 dentro
da molécula de tireoglobulina. O T3 é feito acoplando uma molécula MIT e uma
molécula DIT, enquanto que o T4 é feito acoplando duas moléculas DIT. Quando o
TSH estimula seu receptor, a molécula de tireoglobulina processada é endocitada
dentro da célula folicular e é ainda influenciada pelos lisossomos, liberando as
moléculas de T4 e T3 em circulagéo (7,8).

Os hormonios tireoidianos T3 e T4 trabalham em conjunto para manter um ciclo

de realimentacdo negativa. Quando ha um aumento nos niveis de T3 ou T4, eles
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podem viajar para o hipotdlamo e pituitaria anterior para desativar a liberacdo de TRH
e TSH, respectivamente. Quando os niveis de T3 e T4 diminuem, os genes TRH e
TSH sao ativados para aumentar sua producéo e ajudar a aumentar os niveis de T3
e T4 (9).

1.2. EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DA TIREOIDE

Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA),
cancer € o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum o
crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e 6rgdos acompanhados
da perda ou reducao da diferenciacdo celular. Com essa condi¢cdo adquirida essas
células tendem a ser agressivas e incontrolaveis, determinando a formacédo de
tumores ou neoplasias malignas. Essas condices podem ocorrer com a glandula
tireoide gerando o cancer da tireoide (10).

O cancer de tireoide é responsavel por menos de 1% de todos os canceres
humanos, porém, é a neoplasia enddcrina de maior prevaléncia do mundo (11).

Existem quatro tipos histologicos distintos que sao subdivididos em:

e Carcinomas bem diferenciados

o Papilifero: o papilifero é o tipo histolégico mais comum (de 50 a 80% dos
casos), porém menos agressivo. Crescem lentamente e se desenvolvem
geralmente em um lobo da glandula tireoide, podendo ocorrer nos dois e se
disseminar para os nodulos linfaticos do pescoco.

o Folicular: (de 15 a 20% dos casos); geralmente ndo se dissemina para 0s

ganglios, porém pode se disseminar para outros 6rgaos;
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e carcinoma pouco diferenciado

o Medular: 4% dos casos e se desenvolve a partir das células C da glandula,
podendo disseminar para os ganglios linfaticos, pulmdes, figado antes

mesmo que diagnosticado.

e carcinoma indiferenciado

o Anaplasico: tipo mais raro representando cerca de 2% dos casos. Suas
células ndo se parecem com as normais da tireoide e possui alto potencial

metastatico (10).

O céancer papilifero da tireoide (CPT) € a doenca enddcrina mais comum
representando aproximadamente 80-85% dos casos dos canceres da tireoide. Em
2014, a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer vinculada a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) emitiu um relatério mundial do cancer, no qual 77% dos
casos de cancer da tireoide (CT) foi em mulheres no ano de 2012, com 230.000 novos
casos, representando o oitavo cancer mais frequente no sexo feminino, em
comparacdo com 68.000 casos em homens, representando o 18° céancer mais
frequente (1).

Das 40.000 mortes no mundo por cancer de tireoide em 2012, 27.000 foram
mulheres. As taxas de mortalidade sdo mais elevadas na regido Melanésia, em
algumas regides da Africa e em paises com menores niveis de desenvolvimento
humano. As taxas mais elevadas de incidéncia sdo encontradas em alguns paises
europeus e na Ameérica do Norte. No entanto, a maior incidéncia global esta na
Republica da Coréia, onde o cancer de tireoide € o cancer mais frequente entre
mulheres (12).

De acordo com a ultima estimativa do biénio 2018-2019 realizada pelo INCA,
espera-se no Brasil, 1.070 novos casos de cancer da tireoide no sexo masculino e
8.040 no sexo feminino. Para o Distrito Federal (DF) estima-se que 140 novos casos

serao diagnosticados (10).
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Nos Estados Unidos os resultados de um estudo mostraram que de 1975 até
2014, a incidéncia quase triplicou, de 4,9 para 14,3 por 100 mil individuos.
Praticamente todo o aumento foi atribuido ao cancer papilifero da tireoide (CPT) (de
3,4 para 12,5 por 100 mil). Porém, concluiu-se que ndo ha uma epidemia da doenca
nos Estados Unidos, mas sim uma epidemia diagnostica (13).

Em todo o mundo, a incidéncia da doenga aumentou trés vezes nos ultimos 30
anos, devido a uma maior prevaléncia no rastreio da glandula tireoide e alteracbes
ambientais e do estilo de vida. O risco de desenvolver um tumor da tireoide depende
de fatores genéticos, idade, sexo, tipo histolégico, exposicdo a radiacdo e regido

geogréfica (14).

1.3. DIAGNOSTICO

1.3.1. Ultrassonografia ou Ultrassom

O céancer da tireoide apresenta-se comumente como nédulo detectado pela
palpacdo ou detectado pela ultrassonografia ou ultrassom (US) cervical. A
ultrassonografia € uma técnica disseminada e, na atualidade, o exame de primeira
linha para detectar e caracterizar a doenca nodular tireoidiana, devendo ser realizada
em todos pacientes com diagnéstico ou suspeita de doenca nodular. Possui
sensibilidade de quase 100%, sendo superior aos outros meétodos de imagem.
Apresenta custo relativamente baixo, € de facil execucéo, ndo necessita preparo para
O exame e ndo apresenta riscos para o individuo. Algumas caracteristicas
ultrassonograficas sdo  associadas com doenca: hipoecogenicidade,
microcalcificacdes, auséncia de halo periférico, bordas irregulares, aspecto sélido,
fluxo intranodular e a forma (altura maior que a profundidade ou largura nos eixos
longitudinal e transversal, respectivamente) (4).

Estudos epidemioldgicos mostraram que a prevaléncia de nddulos tireoidianos

palpaveis sdo aproximadamente 5% em mulheres e 1% em homens. Em contraste,
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ultrassom de alta resolucéo pode detectar nddulos tireoidianos em 19% -68% dos
individuos selecionados aleatoriamente, com maiores frequéncias em mulheres e
idosos. A importancia clinica dos nodulos tireoidianos esta na necessidade de excluir
o cancer de tireoide, que ocorre em 7% a 15% dos casos dependendo dos fatores de
risco. Os padrdes ultrassonogréficos dos nddulos e risco de doenca estdo descritos
na Figura 1 (9).

Alta
suspeita > q}‘
- 3 . . - -
0no . - st . . sriae [Jro2te Wi ietugutar mangine " —
>7O 90 /0 mmwa'::)n‘l‘lr:b?:‘: egtar o N P .._...;u:w. left In-ullv:mm_‘“
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10-20%

Baixa
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<1%

-
t

Figura 1: Padrdes ultrassonogréaficos dos nédulos e risco de doencga (adaptado da American Thyroid
Association 2015) a) microcalcificagdes, nddulo hipoecéico, margens irregulares; b) hipoecoico,
margens irregulares; c) hipoecéico, formas mais altas do que largas; d) hipoec6ico, margem irregular,
extensao extratireoidiana; e) hipoecdico, calcificagbes com pequeno tecido mole hipoecoico extrusivo;
f) nédulo com margens irregulares, linfonodo lateral esquerdo suspeito; g e h) hipoecdico sélido com
margens regulares; i) hiperecéico com margens regulares, j) isoecéico com margens regulares; k e )
area parcialmente cistica sélida excéntrica; m) espongiforme; n e o) parcialmente cistico sem
caracteristicas suspeitas; p) cisto (9).

Nos ultimos 20 anos, houve muitos avancos no campo diagndstico e
terapéutico em todos tipos de nodulos e do cancer diferenciado da tireoide, porém
existe controvérsia clinica em muitos seguimentos. A viabilidade e custo do
diagnéstico e tratamento também s&o considerados e apresentam importantes

desafios clinicos. Um estudo prevé que o CPT pode se tornar o terceiro cancer mais
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comum até 2019 em mulheres a um custo de UU$ 19 a 21 bilhdes nos Estados Unidos
(15).

Os nodulos impalpaveis ao exame fisico e diagnosticados por meio da
ultrassonografia ou outro método de imagem sao denominados de "incidentalomas".
Os no6dulos impalpaveis tém a mesma chance de doenca do que nédulos palpaveis
do mesmo tamanho (4). Geralmente, apenas nédulos >1 cm devem ser avaliados,
pois tém um maior potencial para serem clinicamente significativos. Ocasionalmente,
pode haver noddulos <1 cm que requerem maior avaliacdo devido a sintomas clinicos
ou linfadenopatia associada (9).

Segundo consensos da Associacdo Americana de Tireoide (ATA), da
Associacao Europeia de Tireoide (ETA) e do Departamento de Tireoide da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, a primeira fase do tratamento inicia-se
com a retirada total da glandula tireoide (tireoidectomia) ou parcial (lobectomia). A
tireoidectomia total € o procedimento recomendado quando (i) a doenga nodular é
bilateral; (ii) estd associada a radiacao; (iii) a citologia € suspeita para doenca; (iv) ou
indeterminada € o nédulo > 4 cm ou < 4 cm com alta suspeita clinica ou
ultrassonogréfica de cancer. Lobectomia é considerada suficiente na doenca nodular
unilateral e esporadica se (i) nodulo < 4 cm com citologia indeterminada e baixa
suspeita clinica e ultrassonografica de doenca; ou (i) citologia insatisfatoria (3).

Em um estudo nos Estados Unidos avaliou 52.173 pacientes portadores de
cancer papilifero da tireoide, entre os anos de 1985 e 1998, concluiu que a retirada
completa da glandula demonstrou menor risco de mortalidade e da recorréncia
tumoral para tumores de todas as dimensdes quando se comparado com a
lobectomia(16). ApGs o procedimento cirdrgico, quando ha necessidade, a segunda
etapa consiste em realizar o tratamento com o radiofarmaco iodeto de sédio lodo-131

(iodoterapia).

1.3.2. Cintilografia da Tireoide, Pesquisa de Corpo Inteiro e Exames

Bioquimicos

Além de exames de imagens, testes bioquimicos deverao ser avaliados, como

a dosagem do hormanio tireotrofico (TSH) com objetivo de avaliar a funcao tireoidiana.
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Se o0 TSH sérico for subnormal, a cintilografia com iodo-131 é comumente utilizada
para identificar se o nddulo esta "quente” (hiperfuncionante), ou seja, a captacdo do
radiofarmaco € maior do que a tireoide normal (raramente apontam doenca); "quente”
(isofuncionante), ou seja, captacdo do radiofarmaco é igual a tireoide circundante;
"frio" (ndo funcionante), ou seja, tem absor¢cdo menor do que o tecido tireoidiano

circundante (normalmente apontam doenca) (17).

Contudo, se o TSH sérico estiver normal ou elevado, um exame de Pesquisa
de Corpo Inteiro (PCI) pode ser realizado como a avaliacao inicial de imagem. Uma
das medidas de eficicia ao tratamento € a elevacao dos niveis de TSH. O aumento
dos niveis se da pela interrup¢cdo da levotiroxina, induzindo por sua vez o
hipotireoidismo enddgeno, elevando os niveis de TSH, ou pela administracdo exégena
de TSH recombinante humano (TSHrh), com objetivo de aumentar a captacao do iodo
radioativo no tecido de interesse. Além da avaliag&o fisiolégica glandular, os niveis
desse hormonio tém sido associados com o risco de cancer da tireoide (9). Quanto a
calcitonina, embora recomendados por alguns autores, com o objetivo de diagnosticar
cancer medular da tireoide em estagios iniciais, ainda € objeto de debate na literatura
no que tange ao custo-efetividade (7,18).

Outro marcador tumoral especifico é a tireoglobulina (Tg). A medi¢&o de rotina
da tiroglobulina sérica (Tg) para avaliacdo inicial dos ndédulos tireoidianos nédo é
recomendada. A presenca de anticorpos anti-tireoglobulina (anti-Tg) pode causar
interferéncia na dosagem do marcador, logo também devera ser dosado. A dosagem
sérica estimulada com a interrupcdo de levotiroxina do marcador tireoglobulina apés
a iodoterapia, podera representar inicio de recidiva. Além disso, dosar anticorpos anti-

tireoperoxidase (anti-TPO) pode sugerir tireoidite autoimune (4).

1.3.3. Puncéao Aspirativa por Agulha Fina

A bidpsia ou puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por US é um
método sensivel no diagndéstico diferencial entre leses malignas e benignas. Trata-
se de um método efetivo na identificagdo de pacientes candidatos a cirurgia com

suspeita de presenca de doenca. Em um estudo prospectivo realizado em 2006, a
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PAAF representou sensibilidade de 88% e especificidade de 82%, sendo apenas 1%
de resultados falsos negativos (19). Se o diagnédstico da US confirmar a presenca de
um nédulo predominantemente sdlido correspondente ao que é palpado, a PAAF pode
ser realizada por palpacédo ou guiada por US (9). As recomendacdes da ATA 2015

estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - PadrBes sonograficos, caracteristicas ultrassonogréficas, risco estimado
de doenca e recomendacéo para PAAF2

Orientacao para nodulos tireoidianos

Padréo . Risco estimado Tamanho do nédulo (maior
e Caracteristicas US . ~
sonogréfico de doenca dimenséo)

Nédulo  hipoecodico sélido ou
componente hipoecdico solido de um
nodulo parcialmente cistico com um
ou mais dos seguintes recursos:
margens irregulares (infiltrativas,
microlobuladas), microcalcificacdes,
formas mais altas que largas,
calcificagbes com aro pequeno
extrusiva dos tecidos moles,
evidéncia de ETE

Alta suspeita >70-90%P Recomendado PAAF = 1cm

Nédulo sélido hipoecéico com

Intermediaria margens lisas sem

suspeita microcalcificacbes, ETE, ou forma
mais alta que a larga

10-20% Recomendado PAAF = 1cm

Nodulo  soélido  isoecdico  ou
hiperecoico, ou nédulo parcialmente
Baixa cistico com areas sélidas 5.10% Recomendado PAAF =
suspeita excéntricas, sem microcalcificacéo, 1,5cm
margens irregulares ou ETE, ou

forma mais alta que larga.

Nédulos espongiformes ou
parcialmente cisticos sem qualquer
Muito baixa uma das caracteristicas
suspeita ultrassonogréficas descritas em
padrbes de  suspeita  baixa,
intermediaria ou alta

<3% Considere PAAF = 2cm

NOdulos puramente cisticos (sem

Benigno .
g componente s6lido)

<1% N&o realizar biépsia®

2Adaptado da American Thyroid Association 2015(9)

bA estimativa é derivada de centros de alto volume diagnéstico, o risco global de doenga pode ser menor, dada a variabilidade
na ultrassonografia.

A aspiragdo do cisto pode ser considerada para drenagem sintomatica ou cosmética. ETE: extensao extratireoidiana.
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O tratamento inicial do CDT possui forte correlagdo com o risco de recidiva a
longo prazo, concluindo a importancia em que o tratamento inicial possui no
prognéstico do paciente (20).

O National Cancer Institute (NCI, EUA) promoveu uma conferéncia
multidisciplinar, estabelecendo que o resultado da citopatologia deve refletir, de modo
sucinto e claro, a impresséao diagndstica do citopatologista, ndo permitindo confusdes
interpretativas. A classificacdo proposta, conhecida como Sistema Bethesda tem o
objetivo de padronizar a terminologia dos laudos citologicos das puncdes da tireoide
(Tabela 2). Esta medida foi de grande importancia, pois facilitou a comunicacao entre
0s citopatologistas, endocrinologistas e outros profissionais da saude. Esse sistema
tem alta sensibilidade alto valor preditivo negativo, comprovando seu valor na conduta

clinica destes pacientes (5,21).

Tabela 2 - Sistema Bethesda para laudos citopatoldgicos de tireoide

Categoria Descricao Risco de doenca Manejo usual
o i Repetir PAAF guiada
I Amostra ndo diagndéstica 1-4%
por US
_ Acompanhamento
1 Benigno 0-3% L
clinico
Atipias/Lesao folicular de :
11 N , . 5-15% Repetir PAAF
significado indeterminado
Suspeito para neoplasia :
\Y, . . . 15-30% Lobectomia
folicular ou neoplasia folicular
. Tireoidectomia total
\ Suspeito para doenca 60-75% .
ou lobectomia
VI Maligno 97-99 Tireoidectomia total

Adaptado de Cibas ES, Ali SZ, 2018 (21).

A captacdo focal de tomografia por emissdo de positrons (PET) com
[18F]fluordesoxiglicose (18FDG-PET) em um nodulo tireoidiano confirmado
ultrassonograficamente, transmite um risco aumentado de cancer de tireoide, e a

PAAF é recomendada para esses nddulos >1 cm (9).
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Em 2016, a Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN) se posicionou
por meio de um documento em relagdo ao publicado na revista Thyroid em 2015 (9)
por entender que ainda existem importantes controvérsias no tema e que necessitam
de cautela na adocdo do guideline, por entender o debate entre especialistas
brasileiros baseados em suas observagdes pessoais e na populagéo de pacientes que
recebem. No Brasil, a SBMN acredita ser altamente recomendavel uma analise que
leve em consideracdo que 75% dos pacientes dependem do Sistema Unico de Salde
(SUS). Em resumo a SBMN declarou néo ser contraria ao posicionamento da ATA em
sua Ultima diretriz de 2015, porém n&o pode recomendar ao momento a adogéo plena
desta diretriz visto que ainda existem importantes pontos controversos e nao
abordados, principalmente nos cenarios de populacdes que possam diferir das
populacdes mais comumente estudadas em literatura cientifica internacional, e
recomenda aos profissionais que optarem por seu uso, que o0 mesmo seja feito com a

cautela e particularizacédo desejavel para que ndo haja prejuizo ao paciente (22).

1.4. ESTADIAMENTO

Ao longo dos anos, varios sistemas de estadiamento foram desenvolvidos para
predizer o risco de mortalidade em pacientes com CDT. Cada um dos sistemas usa
alguma combinacéo de idade do diagnéstico, tamanho do tumor primario, histologia
especifica do tumor disseminacado extratireoidiana para estratificar os pacientes em
uma das varias categorias com diferentes riscos de morte por cancer da tireoide. Com
isso, uma abordagem quantitativa com base na histologia, idade, metastases
linfonodais, tamanho do tumor e extensao extratireoidiana, o estadiamento criado pela
American Joint Committee on Cancer/International Union against Cancer
(AJCC/UICC) denominado TNM e os estagios da doenca foi proposto e validado,
estado descritos na Tabela 3 e Tabela 4, respectivamente. Atualmente, nenhum dos
sistemas de risco de mortalidade incorpora resultados de testes moleculares. Isso
pode precisar ser reavaliado a medida que os estudos surgem usando testes
moleculares, incluindo por exemplo BRAFV600E, TERT e P53 ou combinacdes de
marcadores. Esses e outros potenciais marcadores progndsticos sao promissores,

mas requerem estudos mais aprofundados (23,24).
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Tabela 3 - Classificacdo da AJCC 72 Edicdo/TNM - Carcinoma Diferenciado da

Tireoide
Definicao

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Auséncia de evidéncia de tumor primario

Tla  Tumor < 1cm, sem extensdo extratireoidiana

T1b Tumor > 1cm e £ 2cm em sua maior dimensao, sem extensao
extratireoidiana
Tumor > 2cm e £ 4cm em sua maior dimensao, sem extensao

T2 extratireoidiana
Tumor > 4cm limitado a tireoide ou qualquer tumor de tamanho com a

T3 minimo extensao extratireoidiana (por exemplo, extenséo para
esternotireoidio, tecidos moles musculares ou peritireoides)
Tumor de qualquer tamanho que se estenda além da capsula da

T4a  tireoide que invade tecidos moles subcutaneos, laringe, traqueia,
es6fago ou recorréncia do nervo laringeo

Tab Tumor de qualguer tamanho invadindo a fascia pré-vertebral ou vasos

mediastinais ou envolve a artéria carotida

Nx  Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO  Auséncia de metastases em linfonodos regionais

Nia Metéastases linfaticas em nivel VI (pré-traqueal, paratraqueal e nédulos
linfaticos pré-laringeos)

N1b Metastase unilateral, bilateral ou contralateral cervical (niveis I, Il lll, IV
ou V) ou linfonodo retrofaringeo ou mediastinal superior (nivel VII)

MO  Auséncia de metéastase (s) distantes

M1  Presenca de metastase (s) distantes

Adaptado de American Joint Committee on Cancer (AJCC) 72 Edigéo (9).
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Tabela 4 - Estagios tumorais segundo a classificacdo TNM

Estagio < 45 anos > 45 anos
I Qualquer T, qualquer N, MO T1a, T1lb, NO, MO

Il Qualquer T, qualquer N, M1 T2, NO, MO

T3, NO, MO

1]
T1, T2, T3, Nla, MO

T1, T2, T3, N1b, M1

IVA
T4a, NO, N1, MO
VB T4b, qualquer N, MO
ualquer T, qualguer N,
VG Qualq qualqg

M1

1.5. TRATAMENTO

1.5.1. Cirurgia

A opcéo cirurgica (tireoidectomia total ou lobectomia) deve levar em conta ndo
somente a remoc¢ao do tumor primario e de suas metastases locoregionais, como
também reduzir a morbidade do procedimento. De acordo com as tendéncias atuais e
0S consensos citados anteriormente, as condutas cirdrgicas também se baseiam nos
fatores prognosticos de mortalidade e recorréncia. Segundo a ATA, a tireoidectomia
total € indicada, devido ao aumento de risco de doenca, em pacientes com citologia
indeterminada em tumores maiores que 4cm, quando existe alto grau de atipia celular
ou quando a biopsia € suspeita de carcinoma papilifero da tireoide (em qualquer
tamanho de nodulo) (9).
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1.5.2. lodoterapia com Radiofarmaco lodeto de Sodio (iodo-131)

Radiofarmaco é todo medicamento com finalidade diagndstica ou terapéutica
que, quando pronto para o uso, contém um ou mais radionuclideos em sua
composicao (25). A definicdo de medicamento, descrita na Portaria SVS/MS n° 344,
de 12 de maio de 1998, define que é todo um produto farmacéutico, tecnicamente
obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnéstico. Conclui-se que todo radiofarmaco € medicamento (26).

Neste contexto, é possivel separar os radiofarmacos em dois principais grupos:
aqueles para fins diagnésticos, Uteis principalmente para avaliagdo da fisiologia e
anatomia de determinado tecido ou 6rgdo, e aqueles para fins terapéuticos, com
finalidades de tratar alguma patologia (27).

A iodoterapia possui dois principais objetivos: radioablacdo, com a finalidade
de destruir o resquicio do tecido glandular, apés a tireoidectomia; e terapéutica, para
eliminar o tecido remanescente, mas também destruir metastases locoregionais e a
distancia (28). A iodoterapia € uma terapia antiga, utilizada ha mais de 70 anos
mundialmente empregada no tratamento do carcinoma de tireoide (29).

Apés a administracdo oral, o iodeto de sodio (lodo-131) solugcéo ou capsula é
rapidamente absorvido no trato gastrointestinal. Distribui-se para tireoide e rins e
menos extensivamente, para o plexo coroide, mucosa gastrica, glandulas salivares,
mucosa nasal e tecido mamario lactante. Na tireoide, o iodeto é removido da
circulacdo sanguinea pelas células epiteliais por transporte ativo. J& no tecido folicular,
o iodeto € oxidado a iodo e liga-se aos residuos tirosil da tireoglobulina. A taxa de
excrecao urinaria em 24 horas € de 37 a 75% do total de atividade administrada,
variando conforme funcéo renal e tireoidiana do paciente. O decaimento do iodo-131
€ por emissao de particulas B~ e radiagdo gama, com meia-vida de 8,02 dias. A
emissdo concomitante de radiacdo particulada e gama o torna radiofarmaco
terandstico (utilizado para diagnéstico e tratamento). A energia média das particulas
€ de 606 keV e 364 keV para radiacdo gama (6).

O paciente candidato a iodoterapia deve ser avaliado pelo médico assistente
sob o ponto de vista de sua condi¢cédo clinica atual e indicacdo do tratamento. Os

seguintes itens devem ser avaliados: extenséo da cirurgia, complicacdes, presenca
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de doenca residual ou metastética, diagnostico histopatolégico, data do diagnéstico,
apresentacao inicial da doenca, extensao do tumor, uso de levotiroxina e outros
(radioterapia e cirurgia prévia), além de analisar os fatores de riscos, medicamentos
que possam interferir na eficacia ao tratamento e exposicdo recente a contraste
iodado. Com o objetivo de estimar o volume de tecido remanescente ou de doencga
metastatica, pode ser solicitado o exame pesquisa de corpo inteiro (PCI) com baixas
doses de iodo-131. Uma vez que o potencial de metastase(s) a distancia € baixo em
pacientes considerados de risco baixo/intermediario, a PCI pré-tratamento pode ser
prescindida na maioria dos pacientes, sem impacto significativo na mudanga do
planejamento terapéutico. Tal medida visa também a evitar potencial prejuizo ao
tratamento por efeito stunning, que em resumo, é o tratamento parcial ou precoce sem
a intencdo no momento da definicdo da dose para iodoterapia (9,30).

Em resumo, a iodoterapia é indicada nos pacientes com ressec¢ao tumoral
incompleta ou metastases aparentes apos a tireoidectomia e que ndo sdo candidatos
a reintervencdo cirargica e em pacientes com ressec¢ao tumoral aparentemente
completa, mas classificados como de risco alto ou intermediario para doenca
persistente. Em contra partida, devem ser considerados o custo da terapia e seus
potenciais efeitos adversos: alteracdes transitorias da funcdo gonadal, sialoadenite
aguda, adiantamento da menopausa, xerostomia e xeroftalmia persistentes, maior
risco de um segundo cancer, reacfes de hipersensibilidade, depressdo medular,
leucopenia, trombocitopenia, leucemia aguda, anemia, anormalidades
cromossbmicas, sindromes da radiacgéo, tireoidite, gastrite, dores na garganta, tosse
e morte (3,6).

1.5.3. Preparo para lodoterapia

O preparo possui como principal objetivo aumentar a captacdo e eficacia da
iodoterapia. A principal medida relacionada a eficacia é a elevacéo dos niveis de TSH.
A elevacao deste hormonio pode ser obtida pela interrupcéo do uso de levotiroxina,
induzindo hipotiroidismo enddégeno ou pela administracdo exdégena de TSH
recombinante humano (TSHrh). Para terapia com iodo-131, administra-se 1 ampola

do TSH recombinante (0,9 mg), por via intramuscular, por dois dias consecutivos,
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seguida da atividade de iodo-131 24h apds a segunda ampola. Outra questéo a ser
considerada no preparo deve ser a dieta pobre em iodo, cuja ingestédo diaria devera
estar abaixo de (50mcg/dia), que ocorre por pelo menos duas semanas antes ao
tratamento. Antes da administracdo da dose, a dosagem de TSH deve ser maior que
30 muUl/l (3,4).

1.5.4. Definicdo da dose

No geral, em pacientes de baixo risco para doenca persistente ou recorrente,
30 mCi de iodo-131 é eficaz para ablacdo, ficando 100 mCi reservada aos casos
sabidamente com células grandes remanescentes. Em pacientes sem doenca
aparente, mas de intermedidrio ou alto risco, recomenda-se atividade de 100 mCi. Nos
casos com persisténcia tumoral locorregional, ndo candidatos a reintervencao
cirirgica, recomenda-se 100 ou 150 mCi. Atividades acima de 200 mCi séo

consideradas apenas em adultos sabidamente com metéstases distantes (3).

1.5.5. Radioterapia Externa

O tratamento mais comum para o CDT é a tireoidectomia seguida da
iodoterapia. O uso da radioterapia externa sempre foi objeto de controvérsias, uma
vez que ndo ha estudos suficientes para comprovar a sua eficacia. Um estudo mostrou
gue pacientes acima de 60 anos que apresentam extensdo tumoral extratireoidiana
se beneficiam da radioterapia, com melhora da sobrevida e controle local da doenca.
Em resumo, a radioterapia externa pode ser indicada nos pacientes com idade
superior a 45 anos, que apresentem extensao extra tireoidiana volumosa a cirurgia,
pacientes com tumor residual e pouca resposta a iodoterapia e em pacientes acima
de 60 anos, com doenca extensa (pT4) e grande disseminacéo linfonodal, mesmo

sem evidéncia de doengca macroscopica (4,31).
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1.5.6. Quimioterapia

A quimioterapia antineoplasica pode ser empregada como uma medida
paliativa para 25% dos casos sintométicos de CDT recorrente inoperavel ou
metastatico, padrao folicular ou misto, que ndo concentram o radiofarmaco iodo-131.
Segundo o Unico estudo de fase Il publicado, a doxorrubicina é o farmaco
classicamente empregado no tratamento paliativo, em monoterapia, com resultados
terapéuticos modestos: taxa de resposta de 31% e sobrevida de 15% em 2 anos (32).
Visto ndo haver evidéncia de claro beneficio global em termos de sobrevida, Ministério
da Saude ndo recomenda o uso desses medicamentos para pacientes com carcinoma

diferenciado da tireoide (4).

1.6. POS-IODOTERAPIA

ApOs a iodoterapia, todos os pacientes devem ser submetidos a PCl-pds dose
gue deve ser realizada de 7 a 10 dias ap6s a administracdo do radiofarmaco. Na PCI-
pés dose é possivel identificar a eficacia inicial e eventuais focos desconhecidos,
avaliando o prognostico e podendo alterar a conduta futura (4,33). Apdés a
tireoidectomia total e ablacdo com iodo-131, tireoglobulina habitualmente torna-se
indetectavel e sua presenca deve alertar para possiveis recidivas. A reavaliacao da
iodoterapia deve ser realizada de 6 a 12 meses apdés o tratamento inicial (Tabela 5)
(20).

A supressdo do TSH é uma terapia adjuvante importante para tumores bem
diferenciados. Em individuos com metastases conhecidas, suprimir o TSH tem papel
inibitério sobre o crescimento tumoral, progressédo da doenca e melhor desfecho.
Mesmo em pacientes de baixo risco que alcancam remissdo completa, o TSH

persistentemente > 2 mlU/L esta relacionado a pior evolugdo em longo prazo (3).
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Tabela 5 - Reavaliacéo apds o tratamento inicial.

Resposta excelente Resposta aceitavel Resposta incompleta
Todos os critérios: Qualquer um dos critérios: Qualquer um dos critérios:

Tg suprimida e Tg suprimida < 1ng/mL e Tg suprimida > 1ng/mL e
estimulada estimulada entre 1-10 ng/mL  estimulada > 10ng/mL

US cervical com alteracdes
nao especificas ou linfonodos Tg em elevacao
estaveis <lcm

US cervical sem
evidéncia

Exames de imagem ou de
Exames de imagem medicina nuclear com
ou de medicina alteragcbes ndo especificas,
nuclear negativos porém ndo completamente
normal
Adaptado de Tuttle RM, 2010 (20). Legenda: Tg (tireoglobulina); US (ultrassom).

Evidéncia de doenca
persistente ou novas lesdes
em exames de imagens ou de
medicina nuclear

O acompanhamento devera ser anual ou em intervalos menores em casos
especificos, normalmente de 6 em 6 meses, por meio da realizacdo de US de regiao
cervical, dosagens de Tg e anti-Tg em uso de levotiroxina. Quanto maior o tempo sem

evidéncia de recorréncia, maior a chance de cura (4).

1.7. 10DO

A suplementacdo de iodo deve ser monitorada para garantir a ingestao
adequada evitando seu excesso. Os dados da OMS mostram que a ingestao
adequada ou excessiva de iodo foi observada em mais de 30 paises. Investigacdes
desses casos identificaram varios fatores, incluindo altos niveis de iodizacéo do sal e
sobreposicao de suplementacéo de iodo, bem como consumo de rotina de alimentos
ricos em iodo. Riscos envolvidos no excesso de iodo, como hipotireoidismo,
hipertireoidismo, canceres, doencas autoimunes da tireoide (DAT), atrairam mais
preocupacdes do que antes, devido ao excesso ser uma ocorréncia cada vez mais
frequente (34-36).
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O OMS recomenda uma dose diaria de 90 pg de iodo para criangas até o ano
5, 120 pug para criangas (6—12 anos),150 pg de iodo para adolescentes e adultos e
250 ug para mulheres gravidas e lactantes. Por isso, o corpo humano recicla o ion I,

iodo ou compostos de iodo na dieta por desalogenacéo (37).

1.8. GENETICA

Nos ultimos anos, um crescente interesse no conhecimento de alteracdes
genéticas que ocorrem no cancer de tireoide vem se expandindo rapidamente. Isto
originou novos questionamentos sobre sua etiologia, fornecendo novas ferramentas
de diagnosticos e marcadores de prognosticos (38).

Com base no conjunto identificado de anormalidades moleculares, o Atlas do
Genoma do Cancer de Tiroide (TCGA) realizou recentemente uma analise genética e
epigenética abrangente de uma grande coorte de amostras de CPT por meio das
técnicas mais inovadoras de sequenciamento. Isso representou a tentativa mais
precisa de caracterizacdo molecular do CPT realizada até o momento, levando a
identificacdo de anormalidades genéticas com significado na grande maioria dos
tumores analisados. Do total dos casos analisados, apenas 4% obteve auséncia de

alteracdes patogénicas moleculares (39) (Figura 2).

Tumours with identified
RAS driver mutation
RET/PTC m Dark matter
P53
TRK
PTEN
B-catenin
PAX8/PPARy
BRAF
PIK3CA
96% BRAF/AKAPS
AKT1
ETV6/NTRK3
STRN/ALK

Figura 2: Estado atual da caracterizagdo molecular do cancer diferenciado de tireoide.
Legenda: em cinza, os tumores com mutacdes ja identificadas e em preto mutacdes
ainda desconhecidas em CPT (39).



29

Até o momento, a analise molecular de espécimes citolégicos esta lenta, porém
progressiva na pratica clinica. Embora mais estudos de validagdo sejam necessarios
para colocar os testes moleculares em um algoritmo de desenvolvimento definido, as
mais recentes diretrizes da ATA indicaram esta abordagem como uma opc¢ao viavel
para uma determinagdo suplementar do risco de doenca em caso de citologia
indeterminada. Por outro lado, a aplicacdo da caracterizacdo molecular no cenério
prognastico do cancer diferenciado da tireoide ainda esta em um nivel preliminar. Nos
altimos anos, novos marcadores moleculares estdo desvendando a biologia molecular

do cancer de tireoide, e sua possivel aplicagéo clinica esta sendo avaliada atualmente

(9).

1.9. POLIMORFISMO

O genoma humano € o conjunto de genes onde estédo inseridos toda informacao
para o funcionamento e construgédo do organismo. As informacdes desses genes sao
codificadas pelo &cido desoxirribonucleico (DNA) que é formado por 4 bases que sao
ligadas em pares (adenina — timina; citosina — guanina). Assim, forma-se uma “base
de dados”, que pode ser traduzida possibilitando identificar o conhecimento da causa
de varias doencas, tendo assim o objetivo de combater ou evita-las. O Projeto
Genoma Humano surgiu a fim de identificar as possiveis doencas, entre elas o cancer
de tireoide, que arremete uma revolugdo na area da farmacogendmica e no
sequenciamento dos genes (40).

SNPs (polimorfismos de nucleotideo Unico) séo variacdes encontradas em 90%
do genoma humano, que podem ocorrer em um a cada 1.000 pares de bases,
podendo ser responsaveis por diversas patologias. Observados na regido codificante
ou na regido reguladora do gene, eles podem ocasionar a mudanca na sequéncia de
aminodcidos, alterando o desempenho do gene e por consequéncia seu produto.
Variacdes genéticas superiores a 1% dos individuos de uma espécie, na qual um gene
especifico apresenta variagdes em sua sequéncia codificantes, ndo codificantes ou
reguladoras, podem traduzir-se em fenétipos diferentes, pode ser compreendido como

polimorfismo genético (41).
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Um estudo de revisdo analisou 25 estudos de caso-controle sobre a influéncia
no CDT do polimorfismo de 24 genes que afetam vias fisiologicas como reparo de
DNA, controle do ciclo celular, sinalizacdo dependente de quinase, metabolismo
enddgeno, exégeno e hormonal. Dentre eles, foram analisados os genes GSTM1,
GSTT1, CHEK, XRCC3, RAD51, BRCA1l, ERCC2, P53, CDKN2A, FAZ, FASL,
VEGFA, TSHR, TG, entre outros. Entre os genes investigados, foi encontrado alto
risco de CDT associado aos genotipos combinados GSTM1 e GSTT1 e ao alelo
homozigoto do gene P53 72Pro. Estudos semelhantes poderiam levar a deteccéo de
outros polimorfismos e associa¢cdes no CDT (42).

Diferentes alteracdes genéticas envolvendo o eixo RET/PTC-RAS-BRAF tém
sido descritas como alteracbes somaticas causais em CPT e cancer folicular da
tireoide. No geral, ha evidéncias sobre que alteracbes no gene P53 poderia
desempenhar um papel na patogénese da CPT. Além disso, € amplamente sabido
que as mutacfes somaticas que inativam a p53 sao frequentemente encontradas em
tumores da tireoide que se tornam indiferenciadas e apresentam um comportamento

clinico agressivo (43).

1.10. MARCADOR DE SUPRESSAO TUMORAL

1.10.1. Gene P53 e Proteina p53

Localizado no cromossomo 17 (17pl13.1), o gene P53 codifica uma proteina
que atua como fator de transcricdo regulando multiplas fungdes celulares criticas para
a manutencao da estabilidade gendmica. Sua ativacdo impede a replicacdo do DNA
danificado até que o reparo ou a apoptose possam ser concluidos. Mutacdes
somaticas podem inativar proteina p53 e sdo encontradas em aproximadamente
metade dos canceres humanos (44). O P53 é um gene supressor tumoral classico,
gue age na regulacédo do desenvolvimento e do crescimento celular. Codifica uma
proteina de 53kDa e 393 aminoacidos que tém a caracteristica de ser expressa
guando o DNA sofre algum tipo de dano em que a proteina p53 se liga ao local

danificado do DNA e interrompe as células na fase G do ciclo celular (45).
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O gene P53 foi identificado ha mais de duas décadas; desde entdo, o
conhecimento sobre sua fungédo, os mecanismos envolvidos em sua regulacao, os
efeitos de sua inativacéo, a participacdo e ativagcdo de outros genes, a associagao
com fendtipo e a utilizacdo na terapia génica ndo cessam e, portanto, a literatura afim
€ vasta (46).

Mutacbes no P53 foram recentemente encontradas em até 40% dos
CPTs. Geralmente, as mutacfes pontuais estao localizadas na regido entre os éxons
5 e 8 (Figura 3). Nas células cancerigenas da tiroide, a atividade supressora do P53
€ inibida por mecanismos diferentes que impedem sua atividade transcricional,
estabilidade das proteinas e sinalizacdo. A estabilidade do P53 é regulada através de
um processo de degradacdo proteica dependente da ubiquitina. Nas células
cancerigenas da tiroide, a superexpressao ou regulacdo negativa de diferentes

proteinas reguladoras influenciam fortemente este mecanismo (14).
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Figura 3: Estrutura éxon e intron do gene P53. Os introns estao representados em
cinza e enquanto os éxons sdo os corados (14).

1.11. GENES INFLAMATORIOS

1.11.1. Gene TNFA e Citocina TNF-a

As citocinas sédo os principais mediadores da inflamagao, que agora estao
sendo reconhecidas como uma das marcas do cancer. Produzida principalmente por
macrofagos ativados, linfécitos T e células natural killer (NK), o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) € uma citocina de 17 kDa identificada no final da década de 1970
(47). Estudos revelaram varios papéis do TNFA no desenvolvimento, imunidade e em
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respostas patolégicas em processos inflamatorios, rejeicdo de transplantes, artrite
reumatoide, choque séptico, crescimento de tumores, invasdo e metastases (48,49).

Embora o TNFA tenha sido identificado pela primeira vez como um fator
soltvel capaz de induzir a necrose tumoral, varios mecanismos tém sido descritos
pelos quais ele também pode promover o crescimento do céncer, invasio e
metastase. Evidéncia coletiva mostrou que o TNFA é um mediador chave de
inflamag&o e céncer. A produgéo constitutiva de TNFA a partir do microambiente
tumoral € uma caracteristica de muitos tumores malignos e sua presenca esta
associada a um mau prognostico. A nivel celular, o TNFA exerce seus efeitos atraves
de seus receptores para ativar vias de sinalizacdo distintas que regulam a
sobrevivéncia, proliferacdo ou morte celular (47).

O TNF-a é uma proteina constituida por 157 aminoacidos, cujo gene se localiza
no cromossomo 6. Esta envolvida em processos inflamatérios, apoptose, infeccdes
graves e cancer (50). Dois polimorfismos na regidao promotora do gene de TNFA foram
descritos, um presente na posi¢ao -308 e outro na posi¢ao -238 (51).0 gene do TNFA
possui comprimento total abrangendo 2,76 kb no DNA, com quatro éxons, trés introns
e reside no braco curto do cromossomo humano 6 (6p21.3). Esse gene foi observado
como sendo muito polimérfico, como manifestado pelo enriquecimento de muitos

SNPs exdnicos, intrdnicos e também promotores (52) (Figura 4).
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Figura 4: SNPs no gene TNFA (52).
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1.12.2. Gene IL6 e Citocina IL-6

Varios polimorfismos SNP identificados em genes de citocinas sdo pensados
para influenciarem a expresséo ou fungéo dessas proteinas e muitos foram avaliados
por seu papel na inflamacao, doenca e predisposi¢cdo ao cancer. Variagdes genéticas
em genes de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatérias influenciam a resposta
individual a exposicdes carcinogénicas (53).

As citocinas sdo produzidas principalmente a partir de células do sistema
imunolégico, mas também sdo secretadas pelas células foliculares da tireoide. Elas
regulam a reacdo inflamatoria através de estimulacéo dos linfocitos T e B, resultando
na producado de anticorpos e leséo tecidual, desempenhando papel crucial na tireoide
autoimune, por atuarem recrutando células inflamatoérias, aumento de moléculas
capaz de perpetuar a resposta inflamatéria e interferir na sintese do horménio
tireoidiano (54).

A interleucina-6 (IL-6) tem um papel importante na progressao tumoral, pode
inibir a apoptose de células cancerosas e estimular angiogénese tumoral. Estudos
clinicos mostraram que niveis séricos de IL-6 foram aumentados em pacientes com
cancer, e esse aumento se correlacionou com o estagio tumoral e sobrevida do
paciente (55).

Em resposta a cirurgia, as células humanas normalmente liberam mediadores
como citocinas e catecolaminas. Entre essas citocinas, a IL-6 regula a sintese de
proteinas de fase aguda, como a proteina C-reativa (PCR) em hepatécitos. A IL-6 é
uma citocina multifuncional que, apos a ligacdo ao receptor cognato (IL-6R), atua
numa variedade de tecidos ndo enddcrinos e endocrinos e 6rgaos, incluindo a tireoide
(56). E secretada por diferentes tipos de células, incluindo macréfagos, linfécitos T e
B, fibroblastos, células endoteliais e células cancerigenas (57).

A IL-6 é um fator de crescimento pleiotropico que esta envolvido na inflamacgéo
e carcinogénese, atuando como regulador em muitos tumores malignos. O gene da
IL6 esta localizado no cromossomo 1g21.3 e um polimorfismo bem conhecido
localizado na regido promotora na posicdo 174 (Figura 5) tem sido associado com
niveis de IL-6 circulante, onde a substituicdo G>C diminui a expressao proteica

reduzindo a atividade promotora (53).
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Estudos indicam que a IL-6 e suas vias de sinalizacdo contribuem para a
proliferacdo, migracéo e invasdo de vérias células tumorais e sua expressdo esta
associada a mau prognostico em muitos tipos de canceres. Além disso, o papel
fisiolégico da IL-6 mostrou promover ndo apenas a proliferacdo tumoral, mas também

metéstases e sintomas de caquexia (58).

(4] a O O (L )
A = A A A A
v £ <O - <
N @ - o v &
PO S S v M
Wi ot e o §

PP S

e e

. o
—

Direct seque ncing

- Coding region I__] Untranslated region

Figura 5: Representacédo esquematica do gene IL6 (59).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Verificar a associacao dos polimorfismos dos genes P53, IL6 e TNFA com o
cancer papilifero da tireoide e verificar a influéncia da iodoterapia nos niveis séricos

das citocinas IL-6 e TNF-a em pacientes portadores de CPT.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos P53, IL6 e
TNFA nos pacientes do estudo;

e Associar a presenca destes polimorfismos e susceptibilidade ao cancer de
tireoide;

¢ Quantificar as citocinas IL-6 e TNF-a antes e apds a iodoterapia.
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3. METODOS

3.1. DELINEAMENTO

Tratou-se de um estudo do tipo caso-controle para as analises genéticas e

transversal para as analises inflamatérias somente do grupo caso.

3.2. CAMPO DE ESTUDO

Apbés a aprovacdo do projeto (ANEXO A) e aplicagdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do grupo caso (ANEXO B) e grupo controle
(ANEXO C) iniciou-se 0 acompanhamento nos pacientes. O procedimento a que 0S
participantes foram submetidos foi a coleta de aproximadamente 5 mL de sangue
venoso em tubos com EDTA através de punc¢do de veia periférica, com material novo
e descartavel. A coleta de sangue foi realizada pelo farmacéutico responsavel pelo
projeto de pesquisa Rafael Martins de Morais. Além disso, os dados do prontuério

clinico do paciente foram coletados (ANEXO D).

3.3. CALCULO DA AMOSTRA E DESCRICAO

A amostra foi calculada estimando-se a prevaléncia de 1% de cancer de tireoide
entre os tipos de cancer na populacdo adulta, erro amostral de 5% e intervalo de
confianca (IC) de 95%, em numero de pacientes 8.450, chegou-se a 12 participantes.
Com a compensacéao de perdas, foi considerado uma amostra de 31 portadores de
CPT. Comisso, este estudo foi composto por 31 individuos (20 mulheres e 11 homens;
média de idade 43 anos + 13 anos). Por outro lado, o grupo controle foi composto por
63 participantes (47 mulheres e 16 homens, média de idade 40 anos + 9 anos)

saudaveis.
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3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo do grupo caso foram pacientes de ambos os sexos,
idade maior que 18 anos, que possuem cancer da tireoide e seriam submetidos a
iodoterapia na empresa Imagens Médicas de Brasilia (IMEB). Ja os critérios de
exclusdo foram menores de 18 anos, individuos que apresentassem diagnostico
cancer da tireoide, ndo eletivos a iodoterapia e que ndo desejassem participar da
pesquisa ou representantes legais que ndo consentissem em participar.

O grupo controle teve como critérios de incluséo individuos de ambos os sexos,
gue ndo possuem casos de cancer, ndo foram submetidos a iodoterapia e néo
aparentados dos pacientes do grupo caso. As amostras foram incluidas na pesquisa
por ndo apresentarem nenhuma alteracédo histopatolégica. Os critérios de exclusédo
foram para individuos menores de 18 anos, parentes de individuos com cancer da
tireoide, ndo submetidos a iodoterapia e individuos que ndo desejassem participar da

pesquisa.

3.5. COLETA DAS AMOSTRAS

As coletas de sangue total venoso foram realizadas em dois momentos apos a
assinatura do TCLE. A primeira foi realizada no dia do tratamento (iodoterapia) e a
segunda 7 apo6s a administracdo da dose, no momento da pesquisa de corpo inteiro
(PCI) pés-dose, de acordo com o protocolo clinico aprovado pela Portaria N° 7, de 3
de janeiro de 2014. A PCI teve como objetivo evidenciar a eficacia do tratamento e
eventuais focos metastaticos ndo conhecidos anteriormente.

O material coletado foi distribuido em tubos evacuados com EDTA como
anticoagulante, conforme requisitado na norma H1-A3 do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). Para os participantes do grupo controle, o recrutamento foi
dado na sala de coleta de amostras no Laboratorio de Analises Clinicas da Faculdade
de Ceilandia (FCE). Outros dados também foram coletados do grupo caso através do
prontuario do paciente, tais como dados socio-demogréaficos e exames histolégicos,

bioguimicos e de imagens.
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N&o foi possivel obter a segunda coleta de uma paciente do sexo feminino.

Portanto, incluimos suas anélises somente na avaliagdo do polimorfismo do gene P53.

3.6. EXTRACAO DE DNA E GENOTIPAGEM

O DNA foi extraido de sangue periférico com uso do PureLink®Genomic DNA
Mini Kit da empresa Invitrogen (catalogo #K1820-02, lote #19339891). A concentracédo
de DNA foi determinada através da corrida eletroforética em gel de agarose a 2%,
corado com brometo de etidio. O rendimento médio alcancado foi de 20 ng/uL. Em
seguida, o DNA diluido foi submetido a estratégia PCR (Polymerase Chain Reaction)

para estudo da distribuicdo dos SNPs.

3.6.1. Gene P53

As sequéncias de oligonucleotideos utilizadas para avaliar os polimorfismos

foram, respectivamente:

rs2078486 Senso 5'- CTGTGTGATTGTTAGTGCA/G
rs2078486 Antisenso 5'- AGTGGGATTGAGACTTTGG

As condi¢des de termociclagem foram 95°C por 5 minutos, seguida por 32
ciclos de desnaturagéo a 95°C por 30 segundos, anelamento dos oligonucleotideos a
58°C por 45 segundos e 72°C por 60 segundos para a extensado 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 reacéao foram utilizados 4,0uL de DNA gendmico na concentracao final
de 2,5ng/uL; 2,5uL de tampédo 10x (10mM de Tris e 50mM de KCI); 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
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Grande do Sul, Brasil), 5U/uL); 1,5uL de cada 39Technologies 39 deosfoward e
reverse (10uM, IDT 39 technologies); completando com agua Milli-Q para um volume
final de 25uL por reacao.

O produto da PCR para rs2078486 trata-se de um fragmento de 142 pb que
amplifica as regides contendo G ou A conforme a presenca ou auséncia do
polimorfismo. Os produtos da PCR foram submetidos a uma corrida eletroforética em

um gel de agarose a 3%, com brometo de etidio na poténcia de 100W por 30 minutos.

3.6.2. Gene IL6

As sequéncias de oligonucleotideos utilizadas para avaliar o polimorfismo IL-6
G/C (rs549908/rs1946518, trata-se de um SNP) foram (fabricante: IDT
Technologies®):

Senso 5’ - ATGCCAAAGTGCTGAGTCAC-3’
Antisenso 5’ - TCTTTGTTGGAGGGTGAGGG-3’

A amplificacéo foi realizada com o seguinte protocolo: desnaturacao inicial a
94°C por 5 minutos, seguida de 35 ciclos constituidos por desnaturacéo a 94°C por 60
segundos, anelamento a 55°C por 60 segundos e extensao a 72°C por 50 segundos,
além de uma extensao final a 72°C por 7 minutos. Em cada reacéo, foram utilizados
4,0 uL de DNA genbmico na concentracéo de 2,5 ng/uL; 2,5uL de tampéao 10x (10mM
de Tris e 50mM de KCI); 0,5 pL de MgCI2 (Fermentas), 0,5 pL de dNTPs (2,5mM,;
LGC); 0,5 pL de Taqg-Polimerase (Fermentas, 5U/uL); 1,5uL de cada oligonucleotideo
foward e reverse (10uM); completando com agua Milli-Q para um volume final de 25
UL por reacdo. O produto desta PCR é um fragmento de 208 pb. O produto da PCR
foi digerido utilizando a enzima de restricdo Nlalll (BioLabs, New England) (4 Ul) a
37°C por 12 horas. A digestao foi evidenciada em gel de agarose a 3% com BE. A
presenca do alelo 1 (-174G) produziu um fragmento de 208bp e do alelo 2 (-174C)
dois fragmentos de 123 e 85bp cada. Os produtos da digestdo foram submetidos a
uma corrida eletroforética em um gel de agarose a 3%, com brometo de etidio em uma

poténcia de 100W por 20 minutos.
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3.6.3. Gene TNFA

Para o estudo do polimorfismo rs1800629 do gene TNFA as sequéncias de

oligonucleotideos utilizadas neste trabalho foram (fabricante: IDT Technologies®):

Senso 5’- AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT -3’
Antisenso 5’- TCCTCCCTGCTCCGATTCCG -3

Este par de oligonucleotideos flanqueia a regido promotora do gene TNFA, no
qual ocorre uma troca do nucleotideo G por A (rs1800629). A presenca do alelo A no
nucleotideo —308 aumenta a transcricdo do gene TNFA em aproximadamente duas
vezes, elevando a producdo desta citocina (60). As condigbes de termociclagem
foram: 94°C por 12 minutos (desnaturacao inicial), seguida por 40 ciclos de
desnaturacao a 94°C por 30 segundos, anelamento dos oligonucleotideos a 60°C por
30 segundos e 72°C por 30 segundos para a extensao dos fragmentos. A extensao
final foi realizada a 72°C por 7 minutos e resfriamento por 4 minutos.

Em cada reacéao, foram utilizados 4,0 pL de DNA gendémico na concentracéo
de 2,5 ng/uL; 2,5 pL de tampé&o 10x (10 mM de Tris e 50 mM de KCI); 0,75 uL de
MgCl2 (Ludwig Biotech®), 2 pL de dNTPs (2,5mM; Ludwig Biotech ®); 0,4 uL de Tag-
Polimerase (Ludwig Biotech®, 5U/uL), 1 uL de cada oligonucleotideos foward e
reverse (IDT®, 10 pM); completando com agua Milli-Q para um volume final de 25 pL
por reacdo.O fragmento resultante dessa PCR era constituido por 107 pb.O produto
da PCR (fragmento, 107pb) foi digerido com a enzima Ncol (JenaBioscience®). O
alelo 1 (G) cria um sitio de restricdo, e o fragmento de 107pb é clivado em dois de
87pb e 20pb (ndo visualizado no gel); o alelo 2 (A) ndo é clivado pela enzima, e assim,
o polimorfismo foi dividido em genoétipo de clivagem (GG), heterozigoto (AG) e
gendtipo de ndo clivagem (AA). Para montagem do sistema de digestdo foram
utilizados: 10,0 puL da PCR; 5uL de tampé&o 10x UB; 1 yL de enzima Ncol (10U/uL),
completando com agua Milli-Q para um volume final de 50 uL por reacdo. O sistema
foi mantido a 37°C por 3 horas.

Os produtos da digestdo foram submetidos a uma corrida eletroforética em gel
de agarose a 3%, com brometo de etidio 0,1% em uma poténcia de 100W por 20

minutos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1800629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1800629
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3.7. PERFIL INFLAMATORIO

Para a medicdo de mediadores imunoldgicos, amostras de sangue total foram
coletadas em tubos livres de endotoxina em dois momentos: na admissdo ao
tratamento com iodo e aos sete dias ap0s o tratamento. O soro foi separado do sangue
total coagulado dentro de 1 hora da coleta e armazenado em aliquotas a -80° C até o
dia do processamento, quando as amostras foram analisadas em lotes usando kits
especificos de ensaio imuno-sentenciados ligados a enzima (Life Tecnologies,
Waltham, MA, EUA) e processados em duplicata. As doses minimas detectaveis
foram determinadas experimentalmente como 1,0 pg/mL e 1,6 pg/mL para IL-6 e TNF-
a, respectivamente. As medi¢cbes de todas as citocinas resultaram em coeficientes

médios intra-ensaio de variacdo abaixo de 5%.

3.8. ANALISE ESTATISTICA

A aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg para a frequéncia genotipica em
controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de liberdade. As
frequéncias genotipicas e alélicas dos pacientes portadores do cancer papilifero da
tireoide que foram submetidos a iodoterapia foram comparadas ao grupo controle por
meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e dominantes. A associacao de
caracteristicas clinicas para cada gendtipo foi analisada com o teste qui-quadrado e
foi adotado o nivel de significancia de 5%. Também foram calculadas Oddsratio (OR)
das frequéncias alélicas e genotipicas, com intervalo de confianca (IC) de 95%. Foram
consideradas associacbes com probabilidades menores que 5% (P<0,05). O

programa estatistico utilizado foi 0 SPSS (versao 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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3.9. COMITE DE ETICA

O consentimento informado foi obtido de todos os sujeitos antes da coleta de
informacdes. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional CAAE n°
57382416.6.0000.0023 (ANEXO A).

O TCLE foi obtido de todos os participantes do presente estudo para o0 grupo
caso (ANEXO B) e grupo controle (ANEXO C). Antes da coleta do material, houve
esclarecimentos sobre o significado e o possivel uso dos resultados previstos. Aos
participantes de pesquisa foi oferecida a opcéo de escolher entre serem informados

ou nao sobre resultados de seus exames.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS GERAIS DOS PARTICIPANTES

Os dados a seguir descrevem as caracteristicas gerais dos pacientes
portadores do cancer da tireoide submetidos a iodoterapia. A média de idade dos
participantes foi de 47,47 + 12,3 anos, o indice de massa corporal foi em média 27,81
+ 5,67 (kg/m?) e a dose média administrada de 141,67 + 44 mCi. A proporcao entre

mulheres e homens foi de 19:11 (Tabela 6).

Tabela 6 - Médias e desvios padrdo dos fatores relacionados a idade (anos), indice
de massa corporal (kg/m2), dose administrada (mCi) e proporcéo entre 0S Sexos.

Desvio

Média Proporcéao
padréao pore

|
dade 47 123
(anos)
IM

= 27,81 5,67
(kg/m?2)
Dose

. 141,67 44
(mCi)
Se

X0 19:11
(F:M)

A distribuicdo do estadiamento TNM do grupo caso esta descrito na Tabela 7.
Dos 31 participantes do estudo, foi possivel a obtencdo do estadiamento TNM de

apenas 15.
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Tabela 7 — Distribuicdo do estadiamento
TNM nos pacientes CPT.

Estadiamento Contagem

pT(M2)

pTla
pTla;pNla;pMx
pT1b (m) pNx
pT2;NO
pT2;N1;Mx

H

pT3;pN1lb;pMx
pT4;pN1b
T4N1MO
pT1b;pN1lb;pMx
pT3
pT3;pNla;pMx

N NN R R R R R R R R

4.2. FREQUENCIAS GENOTIPICAS E ALELICAS DOS POLIMORFISMOS

4.1.2. Gene P53 rs2078486

As frequéncias genotipicas do polimorfismo P53 rs2078486 nos individuos
sadios estavam em equilibrio Hardy-Weinberg (P=0,274). A distribuicdo genotipica do
polimorfismo no intron 1 do gene P53 ndo se diferenciou significativamente entre
individuos com cancer papilifero da tireoide e os sadios, sendo que o numero de
individuos com os gendétipos AA, GA e GG foram de 9, 8 e 14, respectivamente, no

grupo CPT e de 6, 21 e 36 no grupo controle (P=0,052) de acordo com a Tabela 8.
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Tabela 8 - Distribuicéo genotipica e alélica do polimorfismo rs2078486 no gene P53
em pacientes com CPT e grupo controle.

P53 rs2078486

Genotipos CPT controle
% N % P
AA 9 29,0 6 9,5
GA 8 25,8 21 33,3 0,052
GG 14 45,2 36 57,1
Total 31 100 63 100
GG 14 45,2 36 57,1
0,273
GA+AA 17 54,8 27 429
Total 31 100 63 100
AA 9 29,0 6 95
0,019~
GG+GA 22 71,0 57 90,5
Total 31 100 63 100
Alelos N % N % P
A 26 41,9 33 26,2
0,029+
G 36 58,1 93 73,8
Total 62 100 126 100
* P<0,05.

Houve associacédo estatisticamente significante do genétipo recessivo AA entre
os demais GG+GA (P=0,019). A avaliacao entre alelos A e G corroborou com a analise
genotipica (P=0,029). Pode-se concluir que o alelo A é recessivo e esta associado ao

cancer papilifero da tireoide.

4.1.3. Gene IL6 rs1800795

As frequéncias genotipicas do polimorfismo rs1800795 do gene IL6 nos
individuos sadios estavam em equilibrio Hardy-Weinberg (P=0,752). A distribuicdo
genotipica n&o se diferenciou significativamente entre individuos com cancer
papilifero da tireoide e os sadios (P=0,415), sendo que o nimero de individuos com
0s gendtipos GG, GC e CC foram de 14, 10 e 6, respectivamente no grupo CPT e de
11, 15 e 4 no grupo controle (Tabela 9).
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Tabela 9 - Distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo rs1800795 no gene IL6
em pacientes com CPT e grupo controle.

IL6 rs1800795

Genotipos CPT Controle
N % N % P
GG 14 46,7 11 36,7
GC 10 33,3 15 50,0 0,415
CcC 6 20,0 4 13,3
Total 30 100 30 100
GG 14 46,7 11 36,7
0,431
GC +CC 16 53,3 19 63,3
Total 30 100 30 100
CC 6 20,0 4 13,3
GG + GC 24 80,0 26 86,7 0,489
Total 30 100 30 100
Alelos N % N % P
G 38 63,3 37 61,7 0.841
C 22 36,7 23 38,3
Total 60 100 60 100

N&o houve associacao estatisticamente significante do gen6tipo dominante GG
entre os demais GC+CC (P=0,431) e do recessivo CC contra os demais GG + GC
(P=0,489). Além disso, a avaliacdo entre os alelos G e C foi analisada (P=0,841).
Pode-se concluir que a presenca do polimorfismo rs1800795 do gene IL6 né&o foi
associado ao cancer papilifero da tireoide quando o modelo dominante ou recessivo

€ analisado.

4.1.4. Gene TNFA rs1800629

As frequéncias genotipicas do polimorfismo rs1800629 do gene TNFA nos
individuos sadios estavam em equilibrio Hardy-Weinberg (P=0,096). A distribuicéo
genotipica se diferenciou significativamente entre individuos com cancer papilifero da

tireoide e os sadios, sendo que o numero de individuos com os genaétipos GG, GA e
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AA foram de 21, 6 e 3, respectivamente no grupo CPT e 16, 14 e 0, respectivamente

no grupo controle (P=0,032) de acordo com a Tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo rs1800629 no gene TNFA
em pacientes com CPT e grupo controle.
TNFA rs1800629

Genotipos CPT controle
N % N % P
GG 21 70,0 16 53,3
GA 6 200 14 46,7 0,032*
AA 3 10,0 O 0,0
Total 30 100 30 100
GG 21 70,0 16 53,3
0,185
GA + AA 9 30,0 14 46,7
Total 30 100 30 100
AA 3 10,0 O 0,0
0,119
GG + GA 27 90,0 30 100
Total 30 100 30 100
Alelos N % N % P
G 48 80,0 46 76,7
0,655
A 12 20,0 14 23,3
Total 60 100 60 100
*P<0,05

N&o houve associacao estatisticamente significante do gen6tipo dominante GG
entre os demais GA + AA (P=0,185) e do recessivo AA contra os demais GG + GA
(P=0,119). Além disso, a avaliacdo entre os alelos G e A foi analisada (P=0,655).
Pode-se concluir que a presenca do polimorfismo rs1800629 do gene TNFA nao foi
associado ao cancer papilifero da tireoide quando o modelo dominante ou recessivo

€ analisado.
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4.1. PERFIL INFLAMATORIO

As concentracdes séricas de [IL-6] pg/mL ap0s a iodoterapia foi em média trés
vezes maior (22,99 £ 12,18 pg/mL) do que antes do tratamento (7,98 £ 4,34 pg/mL)
(P<0,001), assim como os valores analisados de [TNF-a] pg/mL, em média trés vezes
maior (32,91 + 20,18 pg/mL) do que inicialmente (11,21 + 7,11 pg/mL) (P<0,001)
(Tabela 11). Além disso, foi possivel observar diferenca estatistica entre as dosagens

séricas de ambas citocinas entre os individuos caso (antes) e controle (P<0,001).

Tabela 11 - Médias, desvio padrdo, contagem e erro padrdo da média das
concentracdes seéricas de [IL-6] pg/mL e [TNF-a] pg/mL antes e depois da iodoterapia.

Contagem Meédia Desvio padrdo Erro padrao da média

Antes 30 7,982 4,34 17,90

[IL-6] pg/mL  Depois 30 22,99P 12,18 48,28
Controle 30 2,102 0,86 3,35

Antes 30 11,21¢d 7,11 29,94

[TNF-a] pg/mL Depois 30 32,91d 20,18 80,41

Controle 30 6,08¢ 3,36 10,51

ap<(0,001; 2°P<0,001; °P<0,001; cdP<0,001. As letras diferentes denotam diferenca estatistica.
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Em um gréfico de barras, o aumento médio das duas citocinas apos a
iodoterapia fica ainda mais compreensiva (P<0,001) (Gréfico 1).

3017 A) P<0,001
254
22,99 + 12,18 pg/mL ¢
-
E 207
o =
o
~
(7
=4 157
Sl
10+ S—
¢ 7,98 +4,34 pg/mL
51
I 1
Artes Depois
Grupo

[TNF-a] pg/imL

404

30-

‘.)0—1

104

B)

P<0,001

32,91 + 7,11 pg/mL {

a4

¢ 11,21+ 7,11 pg/mL

T T
Antes Depois

Grupo

Grafico 1 - Gréfico de barras com as médias das concentracfes séricas de
interleucina-6 (A) e TNF-a (B) dos grupos antes e depois da iodoterapia.

4.1.1. Associacao Genotipica Versus Citocinas

Ao compararmos os genétipos no polimorfismo IL6 rs1800795 entre auséncia
(GG) e presenca de mutacao (GC + CC) é possivel verificar que ndo houve diferenca
entre as médias dos niveis séricos de interleucina-6 antes (P=0,05) e depois
(P=0,201) do tratamento (Tabela 12).
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Tabela 12 - Médias, desvio padrdo e contagem dos genaétipos de IL6 associados com
as concentragfes séricas de interleucina-6 antes e depois da iodoterapia.

IL6 rs1800795

GG GC +CC
L Desvio . Desvio
Média 5 N Média 5 N P
padréao padréao
IL-6 /mL -
[IL-6] pg 963, 4,10 14 654a 414 16 0,050
Antes
IL-6 /mL -
(IL-6] pg/ 26,01a 11,08 14 2035, 1283 16 0201
Depois

Nota: Valores na mesma linha e subtabela que n&o compartiham o mesmo indice sao
significativamente diferentes em P<0,05 no teste bilateral de igualdade para médias de coluna. Células
sem subscrito ndo séo incluidas no teste. Testes assumem variacdes iguais.

a Os testes sdo ajustados para todas as comparagdes entre pares dentro de uma linha de cada
subtabela interna usando a corregéo de Bonferroni.

Apesar das meédias séricas de TNF-a serem distintas antes e depois da
iodoterapia entre 0s genotipos analisados, ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre os gendtipos com auséncia (GG) e presenca de mutacédo (GA + AA)
(P>0,05) (Tabela 13).

Tabela 13 - Médias, desvio padrao e contagem dos gendtipos de TNFA associados
com as concentracdes séricas de TNF-a antes e depois da iodoterapia.

TNFA rs1800629

GG GA + AA
Média Desvio N Média Desvio N P
padrao Padrao
TNF-a /mL -
[ Ipg 10,74 581 21 1231 9.83 9 0588
Antes
TNF-a] pg/mL - 0.683
[TNF-a] pg/m 31,90 1641 21 3527 2817 9

Depois
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4.2. ANALISE DE CORRELACAO DOS PARAMETROS ANALISADOS

As correlacdes analisadas estdo descritas na Tabela 14. As concentracdes
séricas antes de IL-6 pg/mL foram fortemente correlacionadas depois do tratamento
(p=0,985; P=0,000), assim como de TNF-a pg/mL (p=0,987; P=0,000). Esses dados
corroboraram com o grafico de barras (Grafico 1). Também foi possivel correlacionar
as duas citocinas IL-6 pg/mL e TNF-a pg/mL nos periodos analisados. Os resultados
mostraram que houve correlacdo positiva moderada antes do tratamento entre as
citocinas IL-6 pg/mL e TNF-a pg/mL (p=0,505; P=0,004) e fraca correlagdo depois do
tratamento (p=0,435; P=0,016).

A dose de iodo-131 utilizada foi fracamente correlacionada com [IL-6] pg/mL
depois (p=0,362) do tratamento (P<0,05). Porém, ao correlacionar com [TNF-a]
pg/mL, os dados mostraram forte correlagdo antes (p=0,858) e depois (p=0,855) da
iodoterapia (P<0,01).

Tabela 14 - Correlacdo da dose administrada (mCi) e as concentracdes séricas de IL-
6 (pg/mL) e TNF-a (pg/mL) antes e depois da iodoterapia.

Dose administrada [IL-6] pg/mL [TNF-a] pg/mL

(mCi) Antes Depois Antes Depois

- p 1 0,366 0,362" 0,858™ 0,855™

Dose a(‘:n”::'B'Strada P 0,047 0,050 0,000 0,000
N 30 30 30 30 30

p 0,366" 1 0,985™ 0,505™ 0,426"

[IL-6] pg/mL - antes P 0,047 0,000 0,004 0,019
N 30 30 30 30 30

o 0,362" 0,985™ 1 0,492™ 0,435"

[IL-6] pg/mL - depois P 0,050 0,000 0,006 0,016
N 30 30 30 30 30

o] 0,858 0,505" 0,492" 1 0,987"

[TNF-a] pg/mL - antes P 0,000 0,004 0,006 0,000
N 30 30 30 30 30
p 0,855" 0,426" 0,435 0,987 1

[TNF-a] pg/mL -
depois P 0,000 0,019 0,016 0,000

N 30 30 30 30 30

*P<0,005; **P<0,001.
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5. DISCUSSAO

Diversos marcadores moleculares tém sido avaliados, particularmente em
nédulos tireoidianos com citologia indeterminada, podendo ser realizados em
laboratérios que ja fazem imuno-histoquimica de rotina e ajudarem a identificar lesées
malignas, principalmente o carcinoma papilifero (3). Até hoje, poucos estudos
avaliaram a producéo de citocinas por individuos ou células cancerosas expostas a
altas doses de radiacao ionizante.

Poucos trabalhos replicaram a associacao do gene P53 rs2078486 com alguma
patologia. Um estudo de caso-controle confirmou risco elevado de cancer de pulméao
associado ao alelo ancestral G do SNP P53 rs1042522. Além disso, esta entre os
primeiros trabalhos a relatar uma tendéncia de aumento do risco de cancer de pulméo
associados aos genétipos GA ou GG do SNP P53 rs2078486 (OR ajustada=1,22;
IC95%=0,91-1,63) em uma populacdo asiatica (61). Outro realizado nos Estados
Unidos, ndo foi genotipado porque possuia altas correlacbes nas populacdes de
controle com os SNPs que foram selecionados para replicacdo em cancer de ovario
epitelial invasivo (62).

Pesquisadores sugeriram que o genotipo variante do SNP P53 rs2078486
estava significativamente associado ao aumento dos riscos de cancer de ovario e
esquizofrenia (P=0,029; OR=1,21; IC95%=1,02-1,42). Portanto, isso sugere que pode
haver diferenca funcional entre os diferentes genétipos do SNP P53 rs2078486, o que
pode afetar o risco de desenvolver varios tipos de cancer e outras doencas humanas
(44,62,63).

Em nosso estudo, foi possivel verificar que os polimorfismos genéticos
analisados nos genes IL6 e TNFA nado foram associados a susceptibilidade ao cancer
papilifero da tireoide. Porém, foi possivel verificar aumento de ambas citocinas apos
a iodoterapia (P<0,001).

Um estudo Indiano avaliou a IL-6 sérica em individuos saudaveis, com doencas
benignas da tireoide e com CPT. Os resultados mostram que os niveis circulantes de
IL-6 foram significativamente maiores em CPT (246,41 * 69,41 pg/mL) do que
individuos saudaveis (4,88 + 0,99 pg/mL) (P=0,002), assim como no nosso estudo.
Além disso, foi possivel verificar que a expressao da citocina IL-6 estava localizada

no citoplasma das células foliculares da tireoide. Sua expresséo foi detectavel em 87%
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dos pacientes com doencgas benignas da tireoide e IRS-4 foi o escore mediano,
enquanto nos pacientes com CPT foi detectavel em 96% dos tumores com mediana
de IRS-8. Notou-se que a expressao de IL-6 foi maior em 52% dos pacientes com
CPT, em comparacdo com apenas 29% dos pacientes benignos com doenca da
tireoide exibindo maiores expressdes (x °=6,228, r=+0,221, P=0,012). Os niveis
circulantes de IL-6 foram significativamente maiores em pacientes do sexo masculino
(P=0,016) e em pacientes com CPT com maior tamanho de tumor (P=0,043),
presenca de metastase (P<0,001) e extensdo extratireoidiana de tumores (P=0,019)
quando comparados com suas respectivas contrapartes. As curvas ROC também
confirmaram que a IL-6 sérica exibia uma boa eficacia discriminatéria entre individuos
saudaveis e pacientes com CPT (AUC=0,708, P<0,001). Além disso, também
poderiam diferenciar significativamente pacientes com CPT de pacientes com
doencas benignas da tireoide (AUC=0,643, P=0,003) (58).

A IL-6 foi expressa por 21 dos 30 espécimes cirlrgicas de CPT, com a seguinte
distribuicdo intra-variante: 13/21 convencional, 4/4 folicular, 1/1 oncocitico, 1/1 sélido
crescimento e variante esclerosante difusa 2/2. Além disso, uma correlacao inversa
com a agressividade também foi observada em termos de estadiamento TNM
(P=0,01) (56).

Um estudo comparou concentracfes de IL-6 sérica em individuos com cancer
da tireoide e controles. Os resultados mostraram que os niveis foram maiores (5,42 +
9,76 pg/mL) em relacdo aos individuos sadios (2,19 + 3,30 pg/mL) (P = 0,021). Os
niveis de IL-6 ndo foram correlacionados com niveis de TSH (mU/L), T3 (nmol/L), T4
(nmol/L), IMC (kg/m?), peso da glandula (g) e volume do cancer (cm3) (P > 0,05) (64).

Os niveis circulantes de TNF-a em pacientes portadores do cancer papilifero
da tireoide (49,37 + 11,73 pg/mL) foi superior a individuos saudaveis (2,16 + 0,37
pg/mL) (P<0,001). Além disso, as curvas ROC foram geradas para revelar a eficacia
dos niveis séricos a fim de diferenciar os individuos saudaveis e os pacientes CPT. Os
resultados demonstraram que TNF-a exibiu boa eficacia discriminatoria (P=0,000). A
expressdo de TNF- a foi observada no citoplasma dos foliculos tireoidianos em 89%
(74/83) dos pacientes com CPT. Além disso, uma correlagao inversa significativa foi
observada nos niveis circulantes de TNF-a e na expressdo da proteina TNF-a nos
tecidos primarios de pacientes com CPT (r=-0,254, P=0,021). Esse fato pode ser
explicado por dois fatores. Em primeiro lugar, a auséncia de desprendimento da

proteina que estava superexpressa pelas células tumorais na circulacdo e, em
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segundo lugar, os niveis mais elevados na circulagdo podem ser devidos a
estimulacdo da sua producdo pelas células imunitérias em resposta a condigdo do
tumor. Assim, o TNF-a pode ter um papel no desenvolvimento de tumores e no
progndstico de pacientes com cancer de tireoide (47).

Um estudo brasileiro investigou os niveis circulantes de IL-6 e TNF-a em
resposta a multivariadas de drogas para controle da pressao arterial (PA). Ao contrario
do nosso trabalho, em geral, os resultados mostraram reducéo significativa dos niveis
de interleucina-6 (P=0,006) e TNF-a (P<000,1). Os autores concluiram que o
tratamento com anti-hipertensivos foi eficaz na reverséo do estado pro-inflamatorio de
baixo grau de citocinas séricas encontradas em mulheres idosas com diferentes
distarbios inflamatérios. Isso mostra que dependendo da intervencdo, as
concentracfes séricas das citocinas em questdo podem aumentar ou reduzir (65).

Algumas comorbidades também podem influenciar o aumento de citocinas. Um
trabalho demonstrou que os pacientes CPT com tireoidite de Hashimoto (HT)
produziram concentracdes significativamente maiores de IL-6 (6038 + 2288 pg/mL) do
gue os pacientes com CPT sem HT (1897 £ 1651 pg/mL) (P=0,011) (66).

Estudos anteriores relataram que algumas citocinas inflamatérias, incluindo IL-
6, tem um efeito angiogénico. Além disso, a inflamacéo foi correlacionada com o
prognaostico, e altos niveis séricos de IL-6 no pré-tratamento mostraram influenciar a
resposta a quimioterapia (67).

As citocinas inflamatérias parecem representar um mecanismo comum de
doenca incluindo distarbios neuropsiquiatricos incluindo depressédo maior. Verificou-
se que pacientes com depressdao maior exibem biomarcadores inflamatérios de
sangue periférico aumentados. Acredita-se que a ativacdo de vias inflamatérias no
cérebro contribua para a diminuicdo do suporte neurotréfico e liberacdo/recaptacdo
de glutamato alterada, bem como estresse oxidativo, levando a citotoxicidade e perda
de elementos gliais, consistente com achados neuropatolégicos que caracterizam 0s
transtornos depressivos (68). Em nosso estudo, observou-se aumento das citocinas
interleucina-6 e TNF-a apos a iodoterapia. Além do manejo comumente empregado,
esse dado pode contribuir para melhor acompanhamento psicologico do paciente,
inibindo as citocinas pro-inflamatoérias afim de melhorar o humor deprimido e aumentar
a resposta do tratamento.

A radiacao ionizante, que foi emitida pelo radiofarmaco na iodoterapia, pode

ativar fatores pro, antiproliferativo e vias de sinal alterando o equilibrio homeostatico,
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entre sobrevivéncia e morte celular, regular varios genes e fatores envolvidos na
progressdo do ciclo celular, reparo ao DNA, inflamacéao e indugédo de morte celular
(69). A producdo de citocinas em resposta a radiacdo ionizante tem um efeito
significativo na modulacéo do sistema imunoldgico através da ativacédo de cascatas
de citocinas (70) e € dependente do tempo, com pico geralmente as 4-24 horas ap0s
irradiacdo com diminuicdo subsequente aos niveis basais dentro de 24 horas a alguns
dias (71). Porém, em nosso estudo, a segunda amostra foi realizada 7 dias apds o
inicio do tratamento. Contudo, vale ressaltar que, mesmo apdés 7 dias da iodoterapia,
o radiofd&rmaco ainda estava presente, pela meia-vida efetiva, que pode ser explicada
pela fracdo remanescente do iodo-131, que para 10 dias € de 0,423, 15 dias de 0,275
e 25 dias de 0,116 da atividade inicial (6).

Certamente, o equilibrio inflamatério das citocinas apds a exposicao a radiacao
ionizante € de suma importancia para determinacao do resultado positivo ou negativo,
eventuais reacdes adversas e resisténcia ao tratamento. Um estudo publicado em
Taiwan demonstrou que a regulacéo da IL-6 foi positivamente ligada a resisténcia a
radiacdo, enquanto a sua inibicdo aumentou a sensibilidade da radiacéo das células
cancerigenas na prostata (72).

Em relacdo ao TNF-a, alguns estudos documentaram seu papel no
desenvolvimento da fibrose. Varias estratégias envolvendo sua inativacdo foram
projetadas para proteger o tecido normal por danos pos-radiacdo (73,74).
Possivelmente a radiacdo da iodoterapia possa influenciar no aparecimento de tecido
fibroso. O uso de um receptor solavel de TNF-a pode neutralizar parcialmente a sua
atividade e prevenir lesdo pulmonar induzida por radiagcdo (75). Barker, CA (2018)
sugere a combinacdo dos tratamentos de radioterapia e imunoterapia, por provocar

eventos adversos relacionados ao sistema imunolégico (76).
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6. CONCLUSAO

E o primeiro trabalho brasileiro e um dos poucos no mundo a estudar o SNP
P53 rs2078486. O estudo gera indicios que individuos portadores do gendétipo
recessivo AA do polimorfismo rs2078486 foram associados ao CPT na populagao
brasileira estudada. No entanto outros estudos deverdo ser desenvolvidos para
melhor contribuicdo deste polimorfismo no cancer papilifero da tireoide.

Os polimorfismos analisados IL6 rs1800795 e TNFA rs1800629 nao foram
associados ao cancer papilifero da tireoide na populacdo brasileira estudada. Apesar
disso, foi possivel identificar aumento de ambas citocinas apds o tratamento com o
radiofarmaco iodeto de sédio. Além disso, foi possivel observar diferenca estatistica
entre as dosagens séricas de ambas citocinas entre os individuos caso (antes) e
controle. Avaliar fatores genéticos e determinar os niveis circulantes de citocinas como
IL-6 e TNF-a pode servir como um método ndo invasivo promissor para auxiliar no
manejo apdés a iodoterapia em pacientes portadores do carcinoma papilifero da

tireoide.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

CENTRO UNIVERSITARIO DE () Plataforma
BRASILIA - UNICEUB \'%‘0"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DE ALTERAGOES EM PADROES MOLECULARES NO
PROGNOSTICO DE PACIENTES PORTADORES DO CANCER DA
TIREOIDE SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM O RADIOFARMACO
IODETO DE SODIO

Pesquisador: Rafael Martins de Morais

Area Tematica: Genética Humana:

(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que néo
necessita de analise ética por parte da CONEP;);
Verséo: 3

CAAE: 57382416.6.0000.0023

Instituicdo Proponente: INSTITUTO DE MEDICINA NUCLEAR E ENDOCRINOLOGIA DE
BRASILIA LTDA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.532.976

Apresentacédo do Projeto:

Apresentacdo de emenda ao projeto INFLUENCIA DE ALTERACOES EM PADROES
MOLECULARES NO PROGNOSTICO DE PACIENTES PORTADORES DO CANCER DA
TIREOIDE SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM O RADIOFARMACO IODETO DE SODIO
(131l), aprovado em 15 de marcgo de 2017,

parecer 1.965.528.

Sera incluido, ao projeto original aprovado, o instrumento WHOQOL-BREF, constituido de
26 perguntas. Para o instrumento WHOQOL-BREF, foi gerado um TCLE a parte que sera
aplicado em pessoas que ja sdo participantes da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

A emenda ao projeto visa incluir um questionario para avaliar a qualidade de vida dos
individuos submetidos ao tratamento de cancer de tireoide com o Radiofarmaco lodeto de
Sédio (1311).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O risco da aplicagao do instrumento WHOQOL-BREF é minimo, podendo ocorrer desconforto

ao responder perguntas. Caso o participante da pesquisa necessite de algum
acompanhamento
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ANEXO B — TCLE (GRUPO CASO)

2,

Imogens Médicas de Brasilia

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA -
IMEB

ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
(GRUPO CASO)

INFLUENCIA DE ALTERACOES EM PADROES MOLECULARES NO
PROGNOSTICO DE PACIENTES PORTADORES DO CANCER DA
TIREOIDE SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM O RADIOFARMACO
IODETO DE SODIO (131

IMAGENS MEDICAS DE RASILIA - IMEB UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB

Pesquisador(a) responsavel: Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina
Rodrigues da Silva

Vocé esté sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado.
O texto abaixo apresenta todas as informacdes necessarias sobre o que sera feito.
Sua colaboracao neste estudo serd de muita importancia para nds, mas se desistir a
gualquer momento, isso ndo lhe causara prejuizo.

O nome deste documento que vocé esta lendo é Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido(TCLE).

Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea vontade) vocé
devera ler e compreender todo o contetdo. Ao final, caso decida participar, vocé sera
solicitado a assina-lo e recebera uma copia do mesmo.

Antes de assinar, faca perguntas sobre tudo o que néo tiver entendido bem. A
equipe deste estudo responderd as suas perguntas a qualquer momento (antes,

durante e apds o estudo).

Natureza e objetivos do estudo
O objetivo especifico deste estudo € avaliar a influéncia de alteracbes
geneéticas e concentracdes de proteinas no sangue no tratamento de cancer de

tireoide submetido ao tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sédio(*321).
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Vocé esta sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior
que 18 anos, de ambos os sexos, é portador de cancer da tireoide e estad em
tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sédio (*3!1) na empresa Imagens Médicas
de Brasilia(IMEB).

Procedimentos do estudo

Sua participacéo consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue
venoso com material adequado, novo e descartavel, A sua participacdo se dara por
meio de coleta de sangue total venoso (cerca de 5mL), realizada por um profissional
devidamente treinado, com um tempo estimado de 10 minutos para cada visita (a
primeira antes da administracdo do Radiofarmaco lodeto de Sdédio (*3!1), a segunda
no dia do pds-dose e a terceira quando o Senhor(a) realizar a etapa o controle da
doenca).

Ser4 avaliada sua parte genética que esta possivelmente relacionada com as
alteracdes para o cancer e problemas na tireoide. Os resultados serdo devolvidos
pela profa. Izabel Cristina Rodrigues da Silva, biomédica e geneticista, professora da
UnB. Se houver alteracdes que comprometam sua saude, vocé sera encaminhado
ao servigo de atendimento hospitalar.

Para uma melhor compreensédo do estudo, anotaremos do seu prontuario os
exames bioquimicos complementares, tais como anti-tireoglobulina, anti-
tireoideperoxidase, hemograma, tireoglobulina, TSH, imagens do leito tireoidiano/PCI
outros.

N&o havera nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste
estudo.

A pesquisa sera realizada na Empresa IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA —
IMEB e as andlises laboratoriais no laboratério de analises clinicas da FCE/UnB

Riscos e beneficios

Este estudo possui riscos, entre eles minimas formag¢des de hematomas ou
dor, possiveis infeccbes e em casos mais raros lesédo nervosa e punc¢ao acidental
arterial.

Medidas preventivas serdo tomadas durante a coleta para minimizar qualquer
risco ou incébmodo. S&o elas: os materiais de coleta serdo adequados ao

procedimento, novos e descartaveis. A sala de coleta devera ser unica e
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exclusivamente para coleta, permanecendo no local somente o paciente e o
flebotomista, com excecdes para participantes que necessitam a presenca de algum
acompanhante, além da sala estar prontamente higienizada. Caso ocorra alguma
contaminacdo, o local devera ser imediatamente desinfetado, comunicando ao
superior imediato do acidente ocorrido.

Caso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, vocé nao
precisa realiza-lo.

Os resultados desta pesquisa serdo compartilhados, sem revelar seu home,
instituicdo a qual pertence ou qualquer informagédo que esteja relacionada com sua
privacidade, com a comunidade cientifica envolvida sob a forma de publicacdo de
artigos cientificos sobre o

assunto, além de contribuir para maior conhecimento sobre os aspectos
fisiopatolégicos, diagnostico, tratamento e prognostico da doenca do céancer da

tireoide.

Participacdo, recusa e direito de se retirar do estudo

Sua participacao é voluntaria. Vocé ndo tera nenhum prejuizo se ndo quiser
participar.

Vocé podera se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso
entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacao de
seres humanos, vocé nao recebera nenhum tipo de compensacao financeira pela sua

participacédo neste estudo.

Confidencialidade

Seus dados serdo manuseados somente pelos pesquisadores e nao sera
permitido 0 acesso a outras pessoas.

Os dados e instrumentos utilizados (sangue coletado, exames de imagens,
histopatoldgicos, laboratoriais e prontuério) ficardo guardados sob a responsabilidade
dos pesquisadores Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina Rodrigues da Silva com
a garantia de manutencao do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um periodo
de 5 anos; ap0s esse tempo serdo destruidos.

Os resultados deste trabalho poderéo ser apresentados em encontros ou

revistas cientificas. Entretanto, ele mostrara apenas os resultados obtidos como um
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todo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer informacao que
esteja relacionada com sua privacidade.

Se houver alguma consideracdo ou davida referente aos aspectos éticos da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario de Brasilia — CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone
3966.1511 ou pelo e-mail cep.uniceub@uniceub.br.Também entre em contato para

informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo.

Eu, RG '

apos receber a explicacdo completa dos objetivos do estudo e dos

procedimentos envolvidos nesta pesquisa concordo voluntariamente em fazer parte

deste estudo.
Este Termo de Consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida

aosenhor(a).

Brasilia, de de

Participante

Rafael Martins de Morais


mailto:cep.uniceub@uniceub.br
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ANEXO C — TCLE (GRUPO CONTROLE)

2,

Imogens Médicas de Brasilia

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA -
IMEB
ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (GRUPO
CONTROLE)

INFLUENCIA DE ALTERACOES EM PADROES MOLECULARES NO
PROGNOSTICO DE PACIENTES PORTADORES DO CANCER DA TIREOIDE
SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM O RADIOFARMACO IODETO DE SODIO

(131|)
IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA - IMEB UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB

Pesquisador(a) responsavel: Rafael Martins de Morais e lzabel Cristina

Rodrigues da Silva

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado.
O texto abaixo apresenta todas as informacdes necessarias sobre o que sera feito.
Sua colaboracao neste estudo serd de muita importancia para nds, mas se desistir a
qgualquer momento, isso nao lhe causara prejuizo.

O nome deste documento que vocé esta lendo € Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido(TCLE).

Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea vontade) vocé
devera ler e compreender todo o contetdo. Ao final, caso decida participar, vocé sera
solicitado a assina-lo e receberd uma cépia do mesmo.

Antes de assinar, faca perguntas sobre tudo o que néo tiver entendido bem. A
equipe deste estudo respondera as suas perguntas a qualquer momento (antes,

durante e apds o estudo).
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Natureza e objetivos do estudo

O objetivo especifico deste estudo € avaliar a influéncia de alteracbes
genéticas e concentracdes de proteinas no sangue no tratamento de cancer de
tireoide submetido ao tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sdédio (*3!) e
comparar com individuos que néo serdo/ndo foram submetidos ao tratamento.

Vocé esta sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior
gue 18 anos, de ambos 0s sexos, hdo possuir registro de cancer e nao ser submetido
ao tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sédio (*3!), ndo aparentados dos

pacientes do grupo caso.

Procedimentos do estudo

Sua participacéo consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue
venoso com material adequado, novo e descartavel. A sua participacdo se dara por
meio de coleta de sangue total venoso (cerca de 5mL), realizada por um profissional
devidamente treinado, com um tempo estimado de 10minutos.

N&o havera nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste
estudo.

Ser4 avaliada sua parte genética que esta possivelmente relacionada com as
alteracdes para o céancer e problemas na tireoide. Os resultados serdo devolvidos
pela profa. Izabel Cristina Rodrigues da Silva, biomédica e geneticista, professora da
UnB. Se houver alteracdes que comprometam sua saude, vocé sera encaminhado
ao servigo de atendimento hospitalar.

A pesquisa sera realizada na Empresa IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA —

IMEB e as analises laboratoriais no laboratério de andlises clinicas da FCE/UnB

Riscos e beneficios

Este estudo possui riscos, entre eles minimas formacdes de hematomas ou
dor, possiveis infeccbes e em casos mais raros lesdo nervosa e puncdo acidental
arterial

Medidas preventivas serdo tomadas durante a coleta para minimizar qualquer
risco ou incbmodo. S&o elas: os materiais de coleta serdo adequados ao
procedimento, novos e descartdveis. A sala de coleta deverd ser Unica e
exclusivamente para coleta, permanecendo no local somente o paciente e o

flebotomista, com excec¢des para participantes que necessitam a presenca de algum
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acompanhante, além da sala estar prontamente higienizada. Caso ocorra alguma
contaminacdo, o local deverd ser imediatamente desinfetado, comunicando ao
superior imediato do acidente ocorrido.

Caso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, vocé nao
precisa realiza-lo.

Com sua participacdo nesta pesquisa vocé podera compartilhar entre a
comunidade envolvida sob a forma de publicacéo de artigos cientifico sobre o assunto,
além de contribuir para maior conhecimento sobre os aspectos fisiopatoldgicos,

diagndstico, tratamento e progndéstico da doencga do cancer da tireoide.

Participacdo, recusa e direito de se retirar do estudo

Sua participacao € voluntaria. Vocé nao terd nenhum prejuizo se nao quiser
participar.

Vocé podera se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso
entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacao de
seres humanos, vocé nao recebera nenhum tipo de compensacao financeira pela sua

participacéo neste estudo.

Confidencialidade

Seus dados serdo manuseados somente pelos pesquisadores e ndo sera
permitido 0 acesso a outras pessoas.

Os dados e instrumentos utilizados (sangue coletado, exames de imagens,
histopatoldgicos, laboratoriais e prontuério) ficardo guardados sob a responsabilidade
dos pesquisadores Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina Rodrigues da Silva com
a garantia de manutencdao do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um periodo
de 5 anos; apos esse tempo serdo destruidos.

Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou
revistas cientificas. Entretanto, ele mostrara apenas os resultados obtidos como um
todo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertenceu qualquer informacao que
esteja relacionada com sua privacidade.

Se houver alguma consideracdo ou duvida referente aos aspectos éticos da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro

Universitario de Brasilia — CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone
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3966.1511 ou pelo e-mail cep.uniceub@uniceub.br.Também entre em contato para

informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participagéo no estudo.

Eu, RG \

apos receber a explicacdo completa dos objetivos do estudo e dos

procedimentos envolvidos nesta pesquisa concordo voluntariamente em fazer parte

deste estudo.
Este Termo de Consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma copia sera arquivada pelo pesquisador responséavel, e a outra sera fornecida ao

senhor(a).

Brasilia, de de

Participante

Rafael Martins de Morais


mailto:cep.uniceub@uniceub.br

ANEXO D — PRONTUARIO CLINICO

Nome:

Sexo:
Telefone para contato:
e-mail:

Idade:

Sexo: Masculino { ) | Feminino ()
Indicagao e CID:

1) Histéria Clinica

Medicamentos em uso:

Fumante: Sim{ ) Nao( )
Pré-disposico: Sim{ ) Nao( )
2) Exames Complementares

Anti-tireoglobulina:
Anti-tireoide peroxidase:
B-HCG:
Hemograma:

Leito tirecidiano/PCI:
Tireoglobulina:

Outros: |

3) Histopatolégico

4) Ecografia

5) Relacionade a Dose

Dose sugerida de tratamento:
Reposicao hormonal:
Uso do TSHrh
Data da suspensao do
homdnio:

Inicio da dieta pobre em lodo:




