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RESUMO

Ao longo do processo de proliferacdo, as células podem sofrer alteracbes que por
meio de mutacbes genéticas, podem gerar canceres, que irdo alterar toda a
programacdo normal do desenvolvimento celular. Alteracbes genéticas e
epigenéticas, os chamados polimorfismos genéticos ou mutacdes, sdo o0s
responsaveis pelo frequente aparecimento de canceres. Atualmente em incidéncia
global o cancer de tireoide encontra se em nono lugar, sendo o cancer enddcrino mais
comum do mundo. Proteinas biomarcadoras de doencas psicossomaticas, também
foram associadas a patogénese de canceres. Na depressao, os niveis de dopamina
estdo diminuidos na fenda sinaptica, ocorrendo a desregulacdo dos niveis de TSH
(hormonio tireoestimulante), aumentando o risco de cancer de tireoide. Considerando
o DRDS3, gene receptor dopaminérgico tipo 3, que estad associado as emocodes e
comportamentos e, também ao desenvolvimento de canceres, localizado na posicao
3g13.3 no cromossomo. O polimorfismo Ser9Gly (rs6280) é a variante mais estudada
do gene, esta localizado no éxon 1, regido codante do gene DRD3, trata-se de uma
troca nuclelotidica de adenina (A) por guanina (G), resultando na substituicdo dos
aminoacidos serina por glicina na posicao 9 da proteina DRD3. O objetivo do estudo
foi verificar se o receptor de dopamina D3 (DRD3) polimorfismo Ser9Gly (rs6280) afeta
a suscetibilidade ao carcinoma papilifero da tireoide e/ou seu prognéstico, bem como
as caracteristicas clinicas do pacientes. Uma metodologia de estudo descritivo
observacional de casos-controle em pacientes com Carcinoma Papilifero da Tireoide,
CPT, que foram submetidos a tireoidectomia e ao tratamento com radiofarmaco iodeto
de sbdio (1311) e voluntérios saudaveis ndo relacionados. A genotipagem DRD3 SNP
Ser9Gly (rs6280) foi feita por PCR-RFLP, e os resultados foram observados,
compilados e analisados usando o SPSS versédo 28.0. As frequéncias genotipicas dos
voluntarios saudaveis estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg. Nenhuma diferencga
estatistica foi encontrada entre os gendtipos e as freqiéncias dos alelos entre os
grupos CPT e controle, embora o grupo CPT contasse proporcionalmente com menos
alelos S ancestrais em comparacédo com o polimérfico G. Da mesma forma, ndo houve
associacao entre o polimorfismo e as caracteristicas clinicas dos pacientes com CPT.
Em conclusdo o polimorfismo DRD3 Ser9Gly (rs6280) n&o foi associado com a
suscetibilidade ao CPT na populagdo brasileira estudada, nem com outras
caracteristicas e prognosticos do CPT. Outros estudos devem ser realizados em
outras populagcdes com diferente composicao genética para ajudar a compreender 0s
possiveis efeitos.

Palavras-chave: cancer papilifero da tireoide; polimorfismo, DRD3,

iodoterapia.



ABSTRACT

During the proliferation process, cells can undergo changes that, through genetic
mutations, can generate cancers, which will alter the entire normal programming of cell
development. Genetic and epigenetic alterations, the so-called genetic polymorphisms
or mutations, are responsible for the frequent appearance of cancers. Currently in
global incidence, thyroid cancer is in ninth place, being the most common endocrine
cancer in the world. Biomarker proteins of psychosomatic diseases have also been
associated with the pathogenesis of cancers. In depression, dopamine levels are
decreased in the synaptic cleft, causing dysregulation of TSH (thyroid-stimulating
hormone) levels, increasing the risk of thyroid cancer. Considering DRD3, type 3
dopaminergic receptor gene, which is associated with emotions and behaviors and
also with the development of cancers, located at position 3q13.3 on the chromosome.
The Ser9Gly polymorphism (rs6280) is the most studied variant of the gene, it is
located in exon 1, coding region of the DRD3 gene, it is a nucleotypic exchange of
adenine (A) for guanine (G), resulting in the substitution of serine amino acids by
glycine at position 9 of the DRD3 protein. The aim of the study was to verify whether
the dopamine D3 receptor (DRD3) Ser9Gly (rs6280) polymorphism affects
susceptibility to papillary thyroid carcinoma (PTC) and/or its prognosis. Methods: This
descriptive observational case-control study included patients with PTC who
underwent thyroidectomy and radiopharmaceutical treatment with sodium iodide (1311I)
and unrelated healthy volunteers. DRD3 SNP Ser9Gly (rs6280) genotyping was
performed by PCR-RFLP, and the results were observed, compiled and analyzed using
SPSS version 28.0. Results: The genotypic frequencies of healthy volunteers were in
Hardy-Weinberg equilibrium. No statistical difference was found between genotypes
and allele frequencies between the PTC and control groups, although the PTC group
had proportionally fewer ancestral S alleles compared to the polymorphic G. Likewise,
there was no association between the polymorphism and the clinical characteristics of
patients with PTC. Conclusion: The DRD3 Ser9Gly (rs6280) polymorphism was not
associated with PTC susceptibility in the Brazilian population studied, nor with other
characteristics and prognoses of PTC. Further studies should be carried out in other
populations with different genetic makeup to help understand possible effects.

Key words: papillary thyroid cancer; polymorphism, DRD3, iodine therapy.
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1. INTRODUCAO
1.1 FISIOLOGIA DA GLANDULA TIREOIDE E OS HORMONIOS TIREOIDIANOS

Figura 1 - Glandula Tireoide
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Fonte: Sanar, 2019. (1)

A tireoide pode provocar diversas patologias ocasionadas por disfungdes em sua
fisiologia, sé&o cerca de 5% dos individuos portadores destes disturbios tireoideanos
que desenvovem um nddulo palpavel em algum momento da vida. Bécio, adenoma,
tireoidite, cancer € o mais comum o0s nédulos, sdo alguns destes acometimentos

gerados na tireoide, casos que vem aumentando gradativamente a cada ano (2).

A tireoide é a maior glandula endécrina do corpo humano, localiza se no plano
mediano do pescoco, abracando parte da traquéia e logo abaixo da laringe, sendo
constituida por dois lobos achatados, unidos por uma regido central, denominada
istmo (figura 1). Histologicamente possui dois tipos de células, as parafoliculares, que
produzem a calcitonina e as foliculares, regido de maior concentracéo de iodo e onde
sdo produzidos os hormodnios da tireoide (HT). Os hormdnios sintetizados pela
glandula tireoide séo a tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3) (sdo formandos a partir do
aminoacido tirosina), que estdo envolvidos na regulagdo do metabolismo. Quando
ocorrem alteracdes nos niveis destes hormonios a funcao da tireoide pode ser afetada

gerando hiper ou hipotireoidismo, assim como, podendo afetar a morfologia do érgéo,
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gerando aumento difuso ou nodular, ou mesmo as duas formas ( 3,4,5).

Para que sejam mantidos os niveis ideais de atividade metabdlica no
organismo, os hormdonios da tireiide citados anteriomente, precisam ser continuamente
secretados em quantidades exatas; o mecanismo especifico de feedback negativo vai
atuar sobre o hipotdlamo e a hipofise. Secretado pela adenohipofise ou hipofise
anterior, o TSH, hormdnio tireoestimulante, tem por finalidade, aumentar a secre¢céao
de T4 e T3) pela glandula tireiide. A secre¢cdo do TSH € controlada por um outro
horménio hipotalamico, o TRH, hormonio de liberacao da tireotrofina (€ um tripeptideo,
piroglutamil histidil prolinamida, processado a partir de um grande precursor, o prepro-
TRH) chega até a hipdfise anterior, através do eixo hipotalamico-hipofisario, gerando
o controle dos niveis de hormdnios tireoidianos, que devido a diminuicdo da secrecao
de TSH, quando liberados no sistema sanguineo, T3 e T4 exercem seus efeitos em
varios 6rgaos. Quando percebido pelo organismo alto nivel de T3 e T4 no sangue, 0
hipotalamo libera uma menor quantidade de TRH, consequentemente, diminuindo a
sintese de TSH, ocorrendo também o oposto quando existir baixa nos niveis de
horménios tireoideanos no sangue, este € o processo de retroalimentacéo de feedback
negativo, responsavel por manter os niveis destes hormoénios no sangue (6,7).

A tireoide também sintetiza o iodo oxidado, 13, quando ocorre a fusdo, um
atomo de iodo fornece Monoiodotirosina T1, produzindo na segunda iodetacdo a
Diiodotirosina T2, formando o T4, unido de duas moléculas de T2 e, o T3, a unido de
uma molécula de T1 com outra de T2. A glandula tireoide também produz a calcitonina,
horménio importante para a metabolizag&o do calcio. As paratireoides, situam se atras
da tireoide e sdo responsaveis por atuar no metabolismo do célcio (8).

O foliculo tireoideano, uma unidade morfofuncional, sdo as células foliculares que
compdem o aspecto estrutural da tireoide, desempenhando o papel receptor de TSH,
que estimula a secrecao e sintese dos hormdnios da tireoide. A células foliculares se
encontram na superficie basal, em contato direto com a corrente sanguinea. No nucleo
periventricular (PVN) do hip6talamo, onde é liberado o TRH diretamente para a
glandula pituitaria anterior, € estimulada a liberacdo do TSH, projetando
neurossecretores na circulacdo portal hipofisaria. Em seguida, o TSH chega até a
glandula tireoide pelo sangue e se liga ao receptor do horménio liberador da tiretoide
o TSH-R, na regido basolateral folicular tireoideana. Este receptor quando acoplado a

proteina G, ativa a adenilatociclase, uma enzima que catalisa a hidrolise de ATP



15

(adenosina trifosfato), elevando os niveis de concentracdo de AMPc (adenosina 3',5'-
monofosfato ciclico), um nucleotideo sintetizado no interior da célula a partir do ATP.
Esta elevagdo de AMPc, ativa as celulas foliculares da tireoide, incluindo a ativagcéo
da enzima tireoideana peroxidase (TPO), captacdo de iodo da corrente sanguinea e

sintese da tireoglobulina (9).

Figura 2 - Corte histoldgico de uma tireoide. Foliculos com parede

formada por epitélio simples cubico
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Legenda: F - Células Foliculares / C - Col6ide / PF - Células Eérafoliculares
Fonte: Sanar, 2019.(1)

O iodo localizado na mebrana basal da célula, é captado pelo cotransportador r
Na+/I+ (NIS — simporte de sddio e iodeto), transporta 1 ion de iodeto para 2 ions de
sédio para o plasma (vai contra o gradiente negativo de concentracéo). Esta acdo NIS
de transporte, € ocasinada devido a bomba de Na+/K+ ATPase que por difusédo
facilitada bombeia sodio para fora da célula. O iodeto é transportado para fora das
células tireoideanas atraves da membrana apical, em direcdo ao lumen folicular,
passando por uma molécula que ird realizar este cotransporte de ions cloreto-iodeto,
a pendrina, tornando se um canal aniénico. Ainda no limen folicular, existe pouco
iodeto, (iodo inorganico) por ser oxidado rapidamente pela TPO (enzima peroxidase
tireoideana) que na presenca de peréxido de hidrogénio (formado pela enzima
duooxidase ou DUOX) catalisa esta oxidacdo do iodeto, atuando como doador de
oxigénio para esta reagdo oxidativa. Dentro da membrana apical, j& se encontram a
pendrina, TPO e DUOX fazendo com que a oxidag&o do iodeto se ligue diretamente a
tirosina. Apods oxidado, o iodo torna se organificado no lumen, por acdo da TPO, sendo

acoplado a um residuo de tirosina que esta na molécula de tireoglobulina, afirmando
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que os hormonios tireoideanos sdo formados no interior das moléculas de
tireoglobulina. A tirosina iodada torna se monoiodotirosina, MIT, em seguida
diiodototirosina, DIT. Em seguida, MIT+DIT formam triiodotironina (T3). DIT+DIT
podem acoplar-se formando tiroxina (T4). A tireoglobulina, precisa ser clivada em T3
e T4 para estes hormonios se tornarem livre e serem liberados na circulacdo. Sera o
TSH o principal estimulador desta liberacdo, com isso enzimas desiodases de tirosina
clivam o iodo dessas ligacbes moleculares, permitindo que este iodo seja reciclado
para a glandula tireoide, voltando a exercer funcdo na sintese dos homonios
tireoideanos (figura 3) (9,11).

Os efeitos biologicos gerados pelos hormonios da tireoide, também serdo
ocasionados através de interacbes com receptores nucleares, situados em locais
especificos do DNA, gerando controle de sintese de proteinas especificas por ativacao
ou inibicdo de genes alvos. Nao obstante, outras acdes dos hormonios da tireoide
sugerem envolvimentos ndo gendmicos por desencadear efeitos muitos rapidos,

minutos ou segundos (10).

Figura 3 - Organificacdo do lodo na membrana apical da célula

folicular
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Legenda: tireoideana. Tg- tireoglobulina / TPO - tireoperoxidase / ThOx - oxidase
tireoideana
Fonte: Mario Vaisman, Doris Rosenthal e Denise P Carvalho, 2004. (11)
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1.2 CANCER DE TIREOIDE

O cancer pode ser classificado como um conjunto de mais de 100 doencas que
possuem o crescimento desordenado de células, que vem invadindo tecidos e 6rgaos
vizinhos. Um processo continuo e natural que leva as células normais, a se
multiplicarem de forma ordenada, porém em alguns casos, algumas nunca se dividem,
a exemplo, os neurdnios. Ja outras, como as células do tecido epitelial, se dividem
continuamente. Entende se entdo, que a proliferagdo celular, nao seja
necessariamente, a presenca de uma malignidade, sendo uma resposta de
necessidade especifica do organismo. As células cancerosas possuem um
crescimento diferente das células normais, em vez de morrerem, continuam seu
crescimento incontrolavel dando forma a outras células anormais. Em algum momento
da vida podera existir essa anormalidade, ocasionando diversos transtornos
funcionais, o cancer € um destes transtornos. O cancer é caracterizado pela perda do
controle da divisao celular com capacidade de invasdo em outras estruturas organicas.
A proliferacdo celular pode ser controlada ou n&do controlada. O crescimento
controlado sera um aumento local e limitado a um namero de células e tecidos, sédo
células normais com pouca alteracdo em sua forma e fisiologia, podendo ter efeito

reversivel, sdo as hiperplasias, metaplasias e displasias (figura 4) (12).

A glandula tireoide pode ser palco de varias neoplasias, desde sarcomas,
linfomas, teratomas a carcinomas epiderméide, sendo também, local de metastases

de tumores malignos de outras regifes, mama, pulmdes, rins, entre outros érgaos (13).

Figura 4 - Tipos de Crescimento celular
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Fonte: INCA, 2020 (12)
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No crescimento ndo controlado, encontra se um tecido de massa anormal, com
desenvolvimento autbnomo, sdo as neoplasias, também chamadas de tumores. As
neoplasias podem ser classificadas em benignas ou malignas, em que o primeiro tem
expansao lenta e limites nitidos, mesmo néo invadindo tecidos vizinhos podem
comprimir érgaos lateralizados; a exemplos sdo os lipomas, com origem em tecidos
de gorduras; o mioma, se origina n o tecido muscular liso; e o adenoma, o tumor
benigno originado das glandulas. Ja as neoplasias malignas, sdo autbnomos, tendo a
capacidade de invadir tecidos vizinhos e provocar as chamadas metéstases, sao
resistentes a tratamentos e levam a ébitos (figura 5) (11 e 12).

Figura 5 - Tipos de tumores

Tumor benigno Tumor maligno

Fonte: INCA, 2020 (12)

As células foliculares podem originar os canceres bem diferenciados

(papilifero e folicular); ja nas parafoliculares, originam o cancer medular (4).

1.2.1 EPIDEMIOLOGIA

Atualmente o cancer de tireoide corresponde a 1% das neoplasias malignas,
sendo mais frequente em tumores enddcrinos malignos. Apesar do crescente
numero dos casos de cancer de tireoide, sua etiologia ainda é pouco conhecida.
Nao obstante, diferencas nos indices de incidéncia internacional apontam para
fatores de estilo de vida, ambientais ou dieta, que contribuem significativamente

para o desenvolvimento do cance de tireoide (14).

Segundo o INCA o cancer é um dos problemas mais complexo de saude
publica, considerando a magnitude epiemioldgica, social e econémica. Pelo menos
um terco dos novos casos que ocorrem a cada ano poderiam ser prevenidos, sendo

esta prevencéo e controle prioridade para o Ministério de Saude (12).
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Os casos de carcinoma diferenciados de baixo risco se manifestam em cerca
de 10% de pacientes com recidiva tumoral, embora apresentam resultados
excelentes frente ao tratamento, e apenas 2% pode vir a 6bito por tumor tireoideano.
Os casos de alto risco possuem uma sobrevida de 10 anos, variando em casos entre
0% e 60%. Ja para os carcinomas indiferenciados, ou ditos, anaplasicos,
acompanhados de um mal progndstico e descontrole da doenca tendo como

consequéncia a morte, ocorrendo pouco tempo apoés o diagnéstico (13).

Em 2018 foram constatados 567 mil novos casos de cancer de tireoide no
mundo, ocupando a nona posi¢cao em canceres mundialmente, o equivalente a 3%.
Cerca de 35.575 @bitos apresentados em 141 mil novos casos. No Brasil foram 748
Obitos por cancer de tireoide no ano de 2018, evidenciados em 509 mulheres e 239
homens, devido o horménio estrogénio, as mulheres sdo mais suscetiveis a
desenvolverem esta malignidade, pois este hormonio estimula a proliferacdo de
células tireoideanas, inclusive o acometimento por ndédulos. Carcinoma medular
pode se apresentar de variadas formas, inclusive familiar, estando associada a
tumores malignos ou benignos, na forma bilateral, situacdo comumente conhecida
como Sindrome da Neoplasia Endécrina Mdltipla, MEN, tipo Il, apresentando
feocromocitoma (tumores que sintetizam catecolaminas, apresentando cromafins,
(células neuroendocrinas, em sua composicdo) e hiperplasia das paratireoides.
Normalmente o tumor modular é detectado devido sua producdo de Calcitonina,
agindo como marcador biolodgico prévio, podendo chegar a 50% o0s casos de
mestastases cervicais. Apos o diagnostico a sobrevida de 5 anos pode variar entre
40% a 95% (14).
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1.2.2. ESTADIAMENTO

As extensfes dos tumores devem ser classificadas e o método utilizado é o
estadiamento, o que ird constatar a evolucdo da doenca. O estadiamento pode ser
clinico ou patolégico, avaliando o grau de disseminacdo, permitindo ao médico
oncologista, determinar um tratamento mais especifico a cada paciente. Este
sistema de estadiamento foi preconizado pela Unido Internacional Contra o Cancer,
UICC, o sistema TNM de classificacdo de tumores malignos. Essa classificacédo é
baseada na extensdo anatébmica da doenca, considerando caracteristicas do tumor
(T), caracteristicas dos linfonodos e do 6rgdo em de localizagdo do tumo (N),
presenca ou auséncia de metastase (M), os 3 parametros recebem graduacdes, TO
a T4, NO a N3, MO a M1 (12).

Uma abordagem quantitativa com base na histologia, idade, metastases
linfonodais, tamanho do tumor e extensao extratireoideana, foi desenvolvido pela
American Joint Committee on Cancer/International Union against Cancer
(AJCC/UICC) denominado TNM, um sistema de estadiamento que avalia 0s
estagios da doenca, categorizando 0s pacientes para o risco de morte por cancer
de tireoide. A medida que surgem novos estudos séo incorporados resultados de
testes moleculares, ainda nao totalmente correlacionados ao risco de morte,
necessitando de revalidagdes de combinagdes de marcadores potenciais para o

progndstico promissor da doenca (Tabela 1 e 2) (15,16, 17).
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Tabela 1 - Classificacdo da AJCC 72 Edicao/TNM - Carcinoma Diferenciado
da Tireoide
Definicao

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

T0 Auséncia de evidéncia de tumor primario

Tla | Tumor < 1cm, sem extenséo extratireoidiana

Tlb | Tumor > 1cm e < 2cm em sua maior dimensdo, sem extensdo
extratireoidiana

T2 Tumor > 2cm e < 4cm em sua maior dimensdo, sem extensao
extratireoidiana

T3 Tumor > 4cm limitado a tireoide ou qualquer tumor de tamanho com a
minima extensdo ex extratireoidiana (extensdo para esternotireoidi
tecidos moles musculares ou peritireoides

T4a | Tumor de qualquer tamanho que se estenda além da capsula da tireoide
gue invade tecidos moles subcutaneos, laringe, traqueia, esdfago ou
recorréncia de nervolaringeo.

T4b | Tumor de qualquer tamanho, invadindo a fascia pré-vertebral ou vasos
mediastinais ou envolvendo a artéria carotida.

NX Linfonodos regionais ndo avaliados

NO Auséncia de metastases nos linfonodos regionais

Nla | Metastase linfatica em nivel VI pré-traqueal paratragueal e nddulos
linfaticos pré-laringeos

N1b | Metastase unilateral, bilateral ou contralateral cervical de nivel LI, IlI, IV
ou V, ou linfonodo retrofaringeo ou mediastinal superior de nivel VII

MO Auséncia de metastases

M1 Presenca de metastases

American Joint Committee on Cancer (AJCC) 72 Edigdo (17)

Tabela 2 - Estagios tumorais segundo a classificacdo TNM

Estagio < 45 anos > 45 anos
I Qualquer T, qualquer N, MO Tla, T1lb, NO, MO
Il Qualquer T, qualquer N, M1 T2, NO, MO, T3, NO, MO

T1, T2, T3, Nla, MO

IVa T1, T2, T3,T4a, N1b, M1,
NO, NO, N1

IVb T4b, qualquer N, MO

IVc Qualquer T, N, M1

Fonte: MORAES, 2018 (18)




22

1.2.3TRATAMENTO
1.2.3.1 Cirurgia

Apresentado pela ATA (Associagdo Americana de Tireoide), a indicacao
cirdrgica ocorre, por conta do risco da doenc¢a quando a citologia for indeterminada e
o tumor for >4cm, quando ha suspeita de carcinoma papilifero da tireoide indicado na
biopsia, independente do tamanho tumoral, tireoidectomia ou lobectomia,
considerando a reducdo de morbidade n&o apenas na retirada do tumor em sua forma
primaria com metéstases locoregionais, as condutas serdo também baseadas no

prognéstico e recorrencia da doenca (19).

1.2.3.2 lodoterapia com Radiofarmaco lodeto de Sodio (iodo-131)

Segundo a Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998 medicamento sera
definido por qualquer produto farmacéutico que foi elabarado e obtido tecnicamente,
objetivando uma atividade profilatica, curativa e paliativa, considerando ainda aqueles
para fins de diagnostico. Em concordancia, radiofarmacos, sdo medicamentos, para
fim diagnostico ou terapéutico, em sua forma usual, terdo um ou mais radionuclideos
(20).

A iodoterapia se enquadra nos dois grupos aos quais pertencem o0s
radiofarmacos, a finalidade diagnéstica, que avalia toda a fisiologia e anatomia de
qualquer tecido e 6rgdo e a finalidade terapéutica, que assume o tratamento de
determinada patologia. A exemplos do uso da iodoterapia serdo: radioablacédo, que
destroi 0 que restou do tecido glandular apés o procedimento cirurgico, atingindo
também metastases procimais ou distais (21).

A iodoterapia serd indicada para os casos de pacientes que fizeram a
retirada total da tireoide, sem risco de uma nova intervencao cirargica, ndo obstante,
que possuam risco alto ou intermediario para a recidiva da doenca, ainda assim,
devem ser apontados os efeitos adversos que geram alterac¢oes transitérias da funcao
gonodal, xerostomia e xeroftalmia, menopausa adiantada, depressdo medular que
podera gerar anemia, leucopenia, rombocitopenia, leucemia aguda, assim como tosse
e dores de garganta constantes, tireoidite, gastrite, a possibilidade de um segundo
cancer (22).

Alguns quesitos serdo avaliados pelo médico para verificar a real necessidade
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do paciente para a iodoterapia, considerando o estado clinico, extenséo da cirurgia,
doenca residula ou metastatica, data e resutlado de diagnosticos histopatolégicos,
complicagéo, tamanho tumoral, medicagdes e hormonios em uso (levotiroxina) que
possam interferir na eficacia do tratamento, fatores de risco mediante exposi¢do ao

contrate por iodo (23)

O iodeto de soédio (ioso0-131), quando administrado, mesmo que na apresentacéo
de solucédo ou capsula, é absorvido no trato gastrointestinal sendo redistribuido para
tireoide e rins, tendo menor biodisponibilidade nas extensdes da mucosa gastrica e
nasal, glandulas salivares. Ao chegar na tireoide as células epiteliais, por transporte
ativo, removem da circulacdo sanguinea o iodeto, sendo oxidado a iodo no tecido
folicular, que sera ligado aos residuos de tirosil da tireoglobulina. Com meia vida de
aproximadamente 8 dias, a emissdo de radiacdo gama torna o iodeto de sédio o
rqadiofarmaco terandéstico, que em atividade tem gera a funcdo diagnética ou de

tratamento (24).

1.2.3.3 Preparo para lodoterapia

A finalidade do preparo para seguir com a iodoterapia consiste na captacéo
efetiva do radiofarmaco, com isso o foco principal é o aumento das dosagens de TSH,
isso pode ser adquirido peloa simples interrupcdo da levotiroxina, gerando o
hipotireoidismo enddgeno, ou mesmo pela administracdo de TSH recombinante
humano. Para o procedimento de iodoterapia-131, 1 ampola de TSh recombinanete
sera administrada via IM, consiste em 0,9mg, durante dois dias. acrescida da atividade
de iodo- 131, por 24 horas,apés a segunda dosagem do TSH recombinante. A dieta
do paciente devera possuir uma dose diaria de iodo abaixo de (50mcg/dia) e TSH
acima de 30 mUl/l (22).

1.2.3.4 Definicéo da dose

A dosagem para a iodoterapia varia de acordo com o estagio de doenca de cada
paciente, por exemplo, individuos com baixo risco e reccorencia de doenca, 30 mCi
de iodo-131 é eficaz para ablacdo, sendo 100 mCi para células remanescentes.
Individuos que n&o apresentam doencga entre mas possuem risco alto ou intermediario,

serdo indicados 100 mCi. Incidencia de persistencia tumoral locorregional, sem
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possibilidade cirurgica, indicacédo de 100 ou 150 mCi. Casos de metastases distantes

confirmadas em adultos, atividade superior a 200 mCi (22).

1.2.3.5 Radioterapia Externa

Apesar de inumeras controvérsias relacionadas a eficacia da préatica da
radioterapia, ainda assim, pacientes de um estudo, com extensdo tumoral
extratireoideana, obtiveram éxito com a radioterapia externa, no controle da doenca e
sobrevida. Por conseguinte, compreende se que a radioterapia € recomendada para
casos com pacientes com idade acima dos 45 anos, com excesso tireoideano, residuo
tumoral, disseminiacéo linfonodal e pacientes sem resposta a iodoterapia (19,25).

1.2.3.6 Quimioterapia

Como medida paliativa, em 25% dos casos em pacientes sintomaticos, a
guimioterapia antineoplasica podera ser inserida no tratamento, em casos de CDT
recorrente inoperavel ou mestastico, folicular ou misto, sem apresentacdo de
radiofarmaco iodo-131. A dexorrubicina € o farmaco de primeira indicacdo para o
tratamento de forma paliativa, com resposta de 31% e sobrevida em 2 anos de 15%,

nao sendo recomendado para casos de carcinoma diferenciado da tireoide (19).

1.2.3.7 POS-IODOTERAPIA

Pacientes com metastase serdo submetidos a supressdo de TSH, gerando
inibicdo do crescimento tumoral e progresdo da patologia (22). O procedimento
denominado PCI-pés, ao qual o paciente sera submetido apds a iodoterapia, devera
ser realizado 7 ou 10 dias apds a administracdo d radiofarmaco. Neste momento sera
possivel a identificacao de possiveis focos desconhecidos, avaliando a eficacia ao qual
ocorreu o tratamento inicial, sendo necessarias possiveis intervencdes alteracées de
conduta e dosagens. A cada 6 meses serdao necessarias dosagens de tireoglobulina
apos a tireoidectomia, o marcador devera estar indetectavel, do contrario, seja um

alerta para uma recidiva da doenca (Tabela 3) (19, 26, 27).
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Tabela 3 - Reavaliacdo ap0s o tratamento inicial.

Resposta excelente a | Resposta aceitavel Resposta incompleta
todos os critérios: qualquer um dos gualquer um dos critérios
critérios:

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

ng/mi

Us servical sem evidéncia | Us servical com | Tg em elevacao
alteracdes nao especifica
ou linfondos estaveis < 1

cm.

Exame de imagem ou de | Exame de imagem ou de | Evidéncia de doenca
medicina nuclear negativo | medicina nuclear persistente  ou novas
negativo com alteragbes | lesbes em exames de
nao especificas, porém imagem ou de medicina
nao completamente nuclear.

normal.

Tuttle RM, 2010 (26). Legenda: Tg (tireoglobulina); US (ultrassonogtrafia).

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

sem evidéncia de recorréncia, maior a chance de cura (19).

1.2.3.8 10DO

Dados da OMS mostraram ingestao excessiva de iodo em alguns paises, riscos
estdo evolvidos neste excesso, tais como hiper ou hipotireoidismo, canceres e
doencas autoimunes da tireoide, atraindo um maior monitoramento para garantir uma
ingestao adequada sem acometimentos a saude (28, 29).

A recomendacao da OMS € uma dose diaria de 90 pg de iodo para criangas até
0 ano 5, 120 pg para criangas (6—12 anos),150 ug de iodo para adolescentes e adultos
e 250 ug para mulheres gravidas e lactantes, com isso o corpo humano recicla o ion

de iodo I- ou simplesmente o compostos de iodo na dieta por desalogenacéo (30)
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1.3 POLIMORFISMO E GENETICA

Ao conjunto de genes onde estdo todas as informacdes para fisiologia e
contrucdo do organismo dar se 0 nome de genoma humano. Estas informacdes sao
codificadas pelo DNA, acido desoxirribonucleico, formado por 4 bases nitrogenadas,
ligadas paralelamente, adenina e timina; citosina e guanina. O projeto Genoma
Humano surgiu com a finalidade de identificar doencas, a exemplo, o cancer de
tireoide, por meio dos dados codificados pelo DNA, informacdes sao traduzidas
possibilitando o conhecimento da origem de varias doencgas (31)

Genes sdo moléculas constituidas por DNA, uma extensa sequéncia de
nucleotideos onde podem ser encontradas variacdes de forma estavel na populacéo
em geral, sendo definidas por polimorfismos genéticos (32).

Os polimorfismos genéticos séo variacdes na sequéncia de DNA que podem criar
ou extinguir sitios de reconhecimento de enzimas de restricio e parecem estar
associados a apenas uma base (33).

Os SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms, polimorfismo de nucleotideo Unico)
séo alteracdes de um em cada mil pares de bases, chamado de mutacéo pontual,
responsavel por gerar inimeras patologias. Com o Projeto Genoma Humano mais de
quatro milhdes de SNPs foram identificados. Esta mudanca pode levar a troca de
aminoéacido na proteina codificada pelo gene na maior ou menor taxa de expressao da
proteina normal, alterando a funcionalidade do gene; variacbes superiores a 1% dos
individuos de uma espécie, apresentando variagdes nas sequéncias codificadoras de
um gene especifico se reproduz em fendtipos diferentes, considerados polimorfismos
genéticos (34).

A frequéncia de alelos heterozigotos para o polimorfismo genético ocorre em
mais de 1% da populagédo. Algumas dessas altera¢cdes ocorrerdo em sequéncias nao
codificadoras do gene, que na maioria dos casos nao terdo efeito em suas funcoes;
outras ocorrerdo em sequéncias codificadoras, levando a producdo de proteinas
defeituosas. Deste modo, em alguns casos o polimorfismo genético pode aumentar a
suscetibilidades as patologias (35).

Do ponto de vista genético, é fundamental compreender a complexidade de uma
doenca com base em uma abordagem sistemética, orientada pelas diferencas
genéticas existentes, associando-as a fatores externos e internos dos individuos,

sendo eles: fatores ambientais, alimentacéo, estilo de vida, histérico clinico familiar,
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tabagismo, alcool, idade, patologias, etc, proporcionando maior compreensdo das

doencas a nivel individual (36).

1.4 Gene DRD3

1.4.1 DESCRICAO DO GENE E SUA ATUACAO NA FISIOLOGIA HUMANA

O gene DRD3 é expresso nas areas limbicas do cérebro contribuindo para as
acOes cognitivas, emocionais e enddcrinas; com o polimorfismo nucleotideo SNP
funcional, Ser9Gly (rs6280), tem a capacidade de produzir uma proteina com
afinidade e poder de se ligar a dopamina em seu estado de alteragcéo. A substituicao
nucleotidica gerada neste polimorfismo, ir4 produzir autoreceptores D3 que além de
possuirem maior afinidade dopaminérgica, farao sinalizacao intracelular (37).

O receptor de dopamina D3 (DRD3), expresso nas regiées mesolimbicas do
cérebro, regido esta, associada as emocbes e comportamentos, é codificado pelo
gene DRD3, localizado na posi¢cdo 3q13.3 no cromossomo. O polimorfismo Ser9Gly
(rs6280) € a variante mais estudada do gene e esta localizado no éxon 1, regido
codante do gene DRD3. Trata-se de uma troca nuclelotidica de adenina (A) por
guanina (G), resultando na substituicdo dos aminoacidos serina por glicina na posicao
9 da proteina DRD3 gene receptor dopaminérgico tipo 3, sendo esta variacao do sitio
polimorfico, que ird gerar maior afinidade dopaminérgica, ampliando a sinalizacao
intracelular da dopamina (38).

Atualmente, estudos moleculares atribuiram epidemiolégicamente o
polimorfismo Ser9Gly com risco aumentado para a esquizofrenia, ndo obstante, alguns
autores, definiram que Ser9Gly ndo estaria associado a doencga, diante disso, atribuiu
se que esse potencial viés, esta relacionado ao pequeno tamanho das amostras,

considerando ainda, a origem genética de cada populacao em estudo (37).

1.4.2 DOPAMINA NA FISIOLOGIA DO TSH

Quando associada aos seus receptores, a dopamina (DA), 3 hidroxitiramina,
executam sinalizagbes que atribuem fungdes como regulacdo do sono, alimentacéo,
mecanismos cogntivos, atencdo e atividades mentais, regulagdo hormonal, olfato,
visdo. Cumprindo seu papel de neurotransmissor de catecolaminas, também atua

como precursor de norepinefrina e epinefrina (39).
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Algumas proteinas biomarcadoras de doencas psicossomaticas, foram
associadas a patogénese de muitos canceres, considerando sua progressado e
prognaostico. Os glicocorticoides fazem a supressao da secrecdo do TSH e a dopamina
regula os niveis deste horménio tireoestimulante. Na depressdo, como os niveis de
dopamina estdo diminuidos na fenda sinaptica, consequentemente ocorre a
desregulacéo dos niveis de TSH, aumentando o risco de cancer de tireoide (40).

O TSH definido como um homénio glicoproteico, € produzido pela hipdéfise.Esta
producdo, ocorre através de um estimulo gerado pelo TRH, o horménio liberador de
tirotropina, um neuropeptideo, produzido no nucleo paraventricular do hipétalamo por
neurdnios. Ao adentrar na circulacdo o TSH atinge a glandula tireoide se ligando ao
seu receptor TSHR estimulando a mobilidade do iodo e producédo de T4 e T3. Esse
mecanismo ocorre na membrana basolateral das células foliculares tireoideanas. T3
e T4 atingem as células da hipofise anterior, executando feedback que interrompe a
sintese de TSH, por meio dos mecanismos negativos das subunidades do TSH, alfa
e beta, de tal maneira, T3 e T4 diminuem a sintese de TRH na regido hipotalamica
neural. A supressdo de TRH e TSH pode ocorrer quando ha um aumento dos
horménios da tireoide, T3 e T4, gerando o hipertireoidismo. Outros horménios
esteroidais exdgenos, assim como a dopamina, contribuem também para a supressao
de TRH e TSH. O hipotireoidismo vai gerar o inverso, elevando os niveis de TSH (41).

A dopamina regula o TSH através do eixo hipotalamo hipdfise, inibindo
diretamente a secrecdo do TSH, regulando os niveis de TSH em pacientes com
hipotireoidismo, por exemplo, que estdo com niveis elevados de TSH (42).

A dopamina também pode ser alterada mediante a exposicdo ambiental ou
ocupacional a altos niveis de Mn (manganes). Envolvidos diretamente com o
neurodesenvolvimento e modulagéo do TSH, a dopamina e seus receptores, quando
alterados por exposicdo excessiva ao Mn, sugerem resultados patolégicos por

alteracdo de hormonios tireoideanos (43).

1.4.3 DOPAMINA E SEUS RECEPTORES NO PAPEL DO CANCER

Quando se liga aos receptores dopaminérgicos na membrana pés- sinaptica e

aos seus autoreceptores na membrana pré-sinaptica, a dopamina age com um
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neurotransmissor (37).

Um estudo recente mostrou que, os receptores de dopamina estdo associados a
regulacdo do comportamento do tumor cancerigeno, como morte, proliferacéo,
invasdo e migracdo das células tumorais podendo também limitar o progresso do
tumor por meio da ativacédo da imunidade tumoral (44).

Nas ultimas décadas, muitas tém sido as descobertas frente ao neurotransmissor
dopamina, e funcdo de sinalizacdo associada aos receptores em processos
patolégicos e normais, incluindo tumorais. A dopamina, pertence a familia das
catecolaminas e evidéncias de anos de estudos, sugerem sua forte ligacdo com o
cancer, caracterizando seu potencial frente ao tratamento antitumoral. Os receptores
de Dopamina (DRs) atuam em inUmeras células autoimunes, regulando diferenciacéo
e ativacdo, mecanismos que exercem relevancia nos processos de imunetarapia
anticancér. Apesar de um processo com custo elevado e tantas vezes sem sucesso,
o reaproveitamento de drogas dopaminérgicas possui eficacia potencialmente positiva
para terapias tumorais. N&o obstante, sdo necesséarios dados mais claros que
fundamentem o mecanismo de ligacao que envolve DRs e o cancer (39).

Outro estudo observou que o0s receptores da dopamina exercem papel
fundamental na regulacdo da morte de células tumorais, autofagia de morte induzida,
ferroptose, apoptose, afetando ndo apenas a movimentacdo tumoral como também,
contribuindo para a limitacdo do seu progresso ativando a imunidade tumoral. Sao
cinco os tipos de receptores de dopamina, DRs, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 e DRDS5.
Podem ser divididos em DRs semelhantes a D1 e os semelhantes a D2, podem ser
diferenciados quanto a estrutura genética e celular, onde os DRs do tipo D2 possuem
terceira al¢a citoplasmética maior com calda curta no terminal carboxil. Em regifes de
codificacdo D1 ndo tera intron diferente de D2, DRD3 tera trés introns, codificando
proteinas nao funcionais e gerando variantes splicing. Um estudo in vivo, concluiu que
a dopamina tem o poder de suprimir a progressao cancerigena, induzindo a apoptose
em células leucémicas, reduzindo a frequéncia de células tronco com cancer também
induzidas a apoptose. Combinada ao sunitinibe a dopamina potencializa o efeito desta
droga no cancer de mama quando ha resisténcia terapéuticav (44).

Outro estudo indicou que o nivel de dopamina foi menor nos tecidos
cancerigenos gastrico em humanos e ratos, quando comparados com tecidos normais,
compreendendo que, uma dose nao toxica de dopamina pode inibir o crescimento do

cancer gastrico e a angiogénese, aumentando ainda, a eficacia de drogas
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anticancerigenas, dados estes relatados em camundongos com com cancer de colon
e de mama (44).

Dois compostos antagonistas de DRD3, SRI-21979 e SRI-30052, tiverdo
atividade de penetracdo potencial na barreira encefélica, contribuindo para uma
possivel janela terapéutica. Considerando que niveis altos de DRD3 foram associados,
com um prognaostico ruim de tumores primarios, dados do The Cancer Genome Atlas
concluiram que antagonistas de DRD3 sé&o eficazes no Glioblastoma de tumor cerebral
com resistencia a quimioterapia com temozolomida, sendo os antagonistas de DRD3

uma possibiliadade terapéutica anticancer (45).

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a relacdo entre o polimorfismo no receptor D3 da dopamina
e a susceptibilidade ao CPT bem como as caracteristicas clinicas de
pacientes atendidos em servico de saude localizado no Distrito Federal
(Brasil)

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Efetuar a genotipagem destes pacientes por meio da estratégia PCR-RFLP
para andlise do polimorfismo da regido codante do gene do receptor D3 da
dopamina (DRD3 Ser9Gly ,rs6280) em amostras de sangue periférico;

e Associar a presenca deste polimorfismo e a susceptibilidade ao céncer de

tireoide;

e Analisar a associacao do polimorfismo estudado com manifestacées clinicas,

acompanhamento, tratamento, progndsticos e estadiamento da doenca.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Participantes da pesquisa

Por se tratar de um estudo observacional, descritivo e transversal, os

participantes da pesquisa foram divididos em dois grupos. Um tamanho de amostra de
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12 participantes foi calculado pelo software Raosoft (Sample Size Calculadora),
estimando uma prevaléncia de 1% de cancer de tireoide entre os tipos de cancer na
populacao adulta (n= 8.450 pacientes) do Distrito Federal, Brasil, erro amostral de 5%
e intervalo de confianca de 95% (IC). Assim, 30 pacientes com CPT e 18 controles
saudaveis nao relacionados foram submetidos a analise DRD3 SNP Ser9Gly (rs6280).
O grupo caso (CPT) foi composto por 19 mulheres e 11 pacientes do sexo masculino
CPT, na proporc¢ao de 2:1. A média de idade foi de 47,7 + 12,4 anos. O grupo controle,
por outro lado, consistiu de 18 voluntarios saudaveis pareados e néo relacionados ao
grupo caso (12 mulheres e 6 do sexo masculino, com média de idade de 51,2 + 6,3
anos).

Todos os pacientes com CPT estudados eram residentes do Distrito Federal,
Brasil, e foram submetidos a tireoidectomia e radioiodo (1311) em um servi¢o privado
de saude do Distrito Federal. Participantes de ambos os grupos foram excluidos se:
tivessem menos de 18 anos de idade, tivessem diagndstico de cancer de tireoide, mas
nao fossem elegiveis para radioiodoterapia, e se 0 participante, ou seu representante
legal, ndo consentisse em participar da pesquisa.

O Comité de Etica do UNICEUB aprovou este estudo sob CAAE n°
57382416.6.0000.0023, e todos os participantes da pesquisa tinham histoéria clinica

detalhada e sua evolucéo resultante acompanhada.
3.2 Métodos de laboratorio

Amostras de sangue periférico em jejum (10 mL) foram coletadas em tubos de
EDTA e o DNA gendmico foi extraido usando o método da coluna de centrifugacao
com o kit de extracdo de DNA gendmico de sangue total (Kit Mini Invisorb Spin Blood
da Invitek (250), Catdlogo n°® CA10-0005, lote n°® 1031100300) de acordo com o
instrucdes do fabricante. A concentracdo de todas as amostras de DNA foi uma média
de 20 ng/uL.

A genotipagem do SNP Ser9Gly (rs6280) do DRD3 foi realizada pela analise
baseada na reacdo em cadeia da polimerase no polimorfismo do comprimento do
fragmento (PCR-RFLP). Os primers utlizados foram para frente 5'-
GCTCTATCTCCAACTCTCACA - 3 ereverso 5'- AAGTCTACTCACCTCCAGGTA -3
(10).

As condicdes de termociclagem foram 93°C/3 min (desnaturacéo inicial), seguida
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de 30 desnaturacéo ciclos a 93°C/30s, sucedidos por 56°C/30s para 0 anelamento dos
primers e 72°C/30s para os fragmentos extensdo. A extenséo final foi realizada a
72°C/8 min. Esses primers amplificaram um fragmento de DNA de 304 pb que foi entao
digerido usando a enzima de restricdo Misl (Mscl) (Invitrogen, cddigo de catalogo:
ER1211). Essa digestédo foi realizada em banho-maria a 37°C por 1 hora e meia e
entdo revelado através de gel de agarose a 3%, corado com brometo de etidio usando
o transiluminador. Foi observado o seguinte padrdo genotipico: o polimorfico GG
homozigoto com duas bandas (206 bp e 98 bp), o heterozigoto SG com trés bandas
(304 bp, 206 bp, e 98 pb), e 0 ancestral homozigoto SS com apenas uma banda de
304 pb.

3.3 Anéalise estatistica

As frequéncias alélicas e genotipicas foram estimadas por contagem direta e
expressas em porcentagem. O equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) testou a aptidao
do gendtipo no grupo controle. O teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher e 0
odds ratio (OR) foram aplicados para comparar as distribuicdes de frequéncia, analisar
possiveis associacfes com os alelos e genotipos entre os dois grupos avaliados (caso
e controle), e descreveu suas estatisticas resumidas. O teste de Kruskal-Wallis
comparou as frequéncias genotipicas de pacientes com CPT com suas caracteristicas
clinicas: tireoglobulina, TSH e IMC. O teste exato de Fisher e 0 OR foram usados para
analisar a associacao entre a distribuicdo de antitireoglobulina (Ul/mL), sexo biologico
e dose do radiofarmaco administrado. As analises estatisticas foram realizadas com
SPSS (versao 28.0.0.0, SPSS, Chicago, IL, EUA) para Windows, adotando um nivel
de significancia de 5%.



33

4. RESULTADOS

4.1 RESULTADO DAS ANALISES MOLECULARES

A Tabela 4 descreve o polimorfismo do Receptor de Dopamina D3 (DRD3)
Ser9Gly (rs6280) frequéncias genotipicas e alélicas. A maioria dos participantes do
grupo de casos tinha pelo menos um alelo mutado (79,3%, N = 23). Notavelmente, o
grupo CPT teve proporcionalmente menos alelos S ancestrais em comparacdo com o
grupo polimoérfico G (48,3% versus 51,7%), e esse cendrio se inverte no grupo controle
(55,6% versus 44,4%), respectivamente. No entanto, ndo foi encontrada diferenca
estatistica entre as frequéncias de genaétipos e alelos dos dois grupos avaliados. A
distribuicdo do gendtipo do grupo controle obedeceu ao Hardy-Weinberg principio (P=
0,159).

As caracteristicas clinicas dos pacientes com CPT analisadas em relacédo ao
polimorfismo foram a concentracdo de tireoglobulina (ng/mL), TSH (pUI/mL),
antitireoglobulina (Ul/mL), sexo biolégico, indice de massa corporal (IMC) e dose
administrada de iodo-131 (mCi). Nao foram encontradas associacdes entre 0
polimorfismo DRD3 Ser9Gly (rs6280) e essas variaveis (Tabelas 5 e 6). Notavelmente,
uma concentragdo mediana de TSH ligeiramente aumentada foi observada em

pacientes com o homozigoto genétipo polimérfico GG.
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Tabela 4: Distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo do receptor de
dopamina D3 (DRD3) Ser9Gly (rs6280) e grupo controle

Grupo
] cancer controle
] Contagem | % de N % de N da P IC (OR)
da Contagem coluna
coluna
DRD3 | SS 6 | 20,7% 4 22,2%
— Ser9Gly S >
(rs6280) | SC 16 | 55,2% 12 66,7%
GG 7] 241% 2 11,1%
] Total 29 | 100,0% 18 100,0% | 0,537& NA
] SS 6| 20,7% 4 22.2%
] SG + 23 | 79,3% 14 77,8%
] GG
Total 29 | 100,0% 18 100,0% 0.589# ’ 0,91(0,22- 3,81)
] GG 7| 24,1% 2 11,1%
] SG + 22 | 75,9% 16 88,9%
] SS
Total 29 | 100,0% 18 100,0% 0.239# ‘ 2,55 (0,47 - 13,91)
Alelos
DRD3 | S 28 | 48,3% 20 55,6%
—1{ Ser9Gly S S
(rs6280) | © 30 | 51,7% 16 44,4%
Total 58 | 100,0% 36 100,0% 0,492# 0,75 (0,32 - 1,72)

*&teste qui-quadrado de Pearson; Teste Exato de #Fisher; IC: intervalo de con

OR: raz&o de chances; NA: N&o aplicavel; Fonte: Prépria autora

ianca; N: namero;

Foram analisados também a relacdo das variantes genéticas com algumas

caracteristicas clinicas dos pacientes com o CPT, a concentracdo sérica de

tireoglobulina, TSH, antitireoglobulina, IMC, sexo, dose administrada e estadiamento

de tumores (TNM).

Na tabela 5 foram mensurados parametros que estao relacionados com o estado

clinico do paciente, a saber: concentracdes de tireoglobulina, TSH, idade, IMC e dose

administrada do radiofarmaco, em nenhum houve diferenca das medianas entre os

genotipos (P>0,05). Quando associados outras caracteristicas clinicas dos pacientes,

tais como estadiamento tumoral (TMN), sexo, antiterioglobulina, também néo se

observou associagéo estatistica (tabela 6).
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Tabela 5: Medianas, percentis 25 e 75, valor de P de tireoglobulina, TSH,

idade, IMC, Dose administrada de Radiofarmaco em pacientes com CPT, de

acordo com o gendtipo do receptor de dopamina D3 (DRD3) Ser9Gly (rs6280).

Gene DRD3
SS SG GG
Percen- Median Percentil Percen Media-na Percen Percen Media- Percen Valor
til 25 a 75 - til 75 til 25 na til 75 deP
til 25
2,88 3,00 3,08 1,11 6,12 20,45 0,77 1,41 31,99 0,634
[Tireglobulina]
ng/mL
[TSH] uUl/mL 19,75 66,86 119,67 7,46 65,91 103,36 71,96 76,65 | 121,00 0,583
Idade 43,0 49,0 59,0 38,0 48,0 50,5 34,0 47,0 65,0 0,807
IMC 20,81 23,63 26,26 24,30 28,43 31,21 24,62 26,22 38,22 0,147
Dose 150,0 150,0 150,0 100,0 150,0 150,0 150,0 150,0 200,0 0,426
administrada

Teste estatistico #Kruskal-Wallis. IMC: indice de massa corporal; TSH: horménio estimulante da
tireoide. Fonte: prépria autora.

Tabela 6: Distribuicdo da concentracdo de antitireoglobulina,

sexo, status TNM em pacientes com CPT e dose de radiofarmaco

administrado em pacientes com carcinoma papilifero de tireoide (CPT),

de acordo com o receptor de dopamina D3 (DRD3) Ser9Gly.

Gene DRD3
SS SG GG
Contag | %deN | Contag | %deN | Contag | %deN Valor de P
em da em da em da

coluna coluna coluna

antitireoglobulina <20 4 | 100,0% 7 63,6% 6 | 100,0% 0,106
>20 0 0,0% 4 36,4% 0 0,0%

T status T1+T2 1 50,0% 7 77,8% 0 0,0% 0,116
T3+T4 1 50,0% 2 22,2% 2 100,0%

N status NO 0 0,0% 1 25,0% 0 0,0% 0,565
N1 2 | 100,0% 3 75,0% 2 | 100,0%

M status MO 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% NA

M1 0 0,0% 2 | 100,0% 0 0,0%

Sexo F 5 83,3% 9 56,3% 5 71,4% 0,459
M 1 16,7% 7 43,8% 2 28,6%

Dose administrada 50 0 0,0% 0 0,0% 1 14,3% 0,262
100 1 16,7% 7 43,8% 0 0,0%
150 5 83,3% 7 43,8% 4 57,1%
200 0 0,0% 1 6,3% 1 14,3%
250 0 0,0% 1 6,3% 1 14,3%

&teste qui-quadrado de Pearson; N: nUmero. Fonte: propria autora.
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5.0 DISCUSSAO

O presente estudo revelou que o Receptor de Dopamina D3 (DRD3) na presenca
de polimorfismo Ser9Gly (rs6280) n&o foi associada a suscetibilidade ao cancer papilar
de tireoide (Tabela 4).

Assim como em outros 0rgaos, existem mutacdes que podem levar a neoplasias
malignas na tireoide, além de ser o 6rgdo do sistema endocrino mais comum em
desenvolver tumores. O aumento desta doenca vem sendo notada nas ultimas
décadas. Tumores derivados de células foliculares podem ser diferenciados em trés
categorias, sendo eles: os bem diferenciados, pouco diferenciados e anaplasicos. Os
bem diferenciados estéo relacionados a agressividade e a letalidade dos tumores. O
cancer mais comum de tireoide é o carcinoma papilar de tireoide bem diferenciados
(CPT) que tem o crescimento lento, um baixo potencial metastatico (se alastra pelo
corpo lentamente) e desfecho favoravel. Porém seu perfil genbmico muda com sua
progresséo para uma melhor adaptacéo (46).

Um estudo prospectivo, onde foram avaliados 43 pacientes com cancer
diferenciado de tireoide, observou que os niveis de antitireoglobulina foram maiores
em pacientes com a doenca persistente quando em comparacdo com aqueles que ja
nao possuiam mais tumor, sugerindo que a determinacao da antitireoglobulina oferece
informacdes adicionais para o acompanhamento do progndstico do paciente (47).

Outro estudo de coorte, analisou dados de 220 pacientes com CPT submetidos
a tireoidectomia com antitireoglobulina positiva, comparados com outros 1020
pacientes com CPT e antitireoglobulina negativo. Concluiu se entdo que o0s pacientes
com antitireoglobulina positiva eram mais propensos a ter a doenca persistente ou
recorrente do que o outro grupo com antitireoglobulina negativa (48).

Algumas proteinas biomarcadoras de doencas psicossomaticas, foram
associadas a patogénese de muitos canceres, considerando sua progressao e
prognastico. A expressao e o significado clinico-patolégico da proteina DRD3, que esta
relacionada a saude mental, foi alvo de estudos que avaliaram a relacdo deste gene
com o desenvolvimento do candrossarcoma, cancer de mama, cancer de pulmao,
dentre outros canceres, que tiveram relagéo significativa com o a expressao genética
ou polimorfismo da proteina DRD3. He L, et al. (2019) descobriram que a expressao
DRD3 foi maior no tecido maligno de condrossarcoma do que no tecido benigno e que

a expressao desse gene relacionado a salde mental esta também associada ao mau
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prognastico, progressao e gravidade dessa malignidade 0ssea (49).

A dopamina regula os niveis deste hormoénio tireoestimulante. Na depressao,
como os niveis de dopamina estdo diminuidos na fenda sinptica, consequentemente
ocorre a desregulagdo dos niveis de TSH, aumentando o risco de cancer de tireoide
(50).

A dopamina, ou 3-hidroxitiramina, € um neurotransmissor de catecolaminas
associado a varios processos neurolégicos, incluindo controle motor, cognicéo,
aprendizado e recompensa (51). Em adigcdo a isto e outros processos do sistema
nervoso central (SNC), a dopamina influencia inimeras funcdes periféricas,incluindo
motilidade gastrointestinal, liberacdo de hormonios, pressédo arterial e equilibrio de
sédio. Os receptores de dopamina sdo amplamente expressos no cérebro, retina, trato
gastrointestinal, rim, glandulas adrenais, coracdo, ganglios simpaticos e vasos
sanguineos (52). Existem atualmente cinco receptores de dopamina conhecidos:
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 e DRD5. De acordo com seus diferentes regulamentos
de atividade da adenilil ciclase (AC), Os receptores de dopamina podem ser divididos
em duas familias: receptores de dopamina semelhantes a D2 (D1LDRS) e receptores
de dopamina semelhantes a D2. (D2LDRs). A producéo de cAMP pode ser estimulada
pela ativacdo de D1LDRs, ao contrario D2LDRs (DRD2, DRD3 e DRD4) (53).

A estrutura genética de dois tipos de receptores de dopamina também pode ser
diferente - por exemplo, na codificacdo de regides, D1LDRs ndo possuem introns,
enquanto D2LDRs possuem varios introns. O gene DRD3 contém cinco introns (54).
Normalmente, os D2LDRs podem gerar variantes de emenda funcionais, mas a
emenda do DRD3 variantes codificam proteinas ndo funcionais (55). A variante DRD3
Ser9Gly (rs6280) € um polimorfismo funcional de nucleotideo Unico (SNP) no primeiro
exon do gene DRD3, que substitui, na posicdo 9 no DRD3 dominio N-terminal
extracelular, uma serina para o aminoacido glicina aumentando significativamente a
afinidade de DRD3 para dopamina e amplificando sua sinalizacéo intracelular de
dopamina (56).

Notavelmente, evidéncias crescentes mostram que os receptores de dopamina
podem regular o comportamento do tumor, como morte de células tumorais,
proliferacdo, invasdo e migracdo. Na busca por entender a patogénese de diferentes
tipos de cancer e o papel dos receptores de dopamina, varios estudos epidemiologicos
e investigagdes moleculares tém sido conduzidas para verificar possiveis fatores de

risco e alvos para terapia ligados aos receptores de dopamina.
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No entanto, os dados sobre o papel dos D2LDRs no cancer sao inconsistentes.
Por um lado, quando ativados, D2LDRs parece induzir apoptose ou pelo menos inibir
a proliferacdo de células cancerigenas (57), enquanto que, por outro lado, o
antagonismo desses receptores também foi sugerido por ter efeitos anticancerigenos
(55).

Por exemplo, o knockdown de DRD2 reduziu significativamente a viabilidade das
células tumorais no ducto pancreético adenocarcinoma e glioblastoma. Da mesma
forma, o tratamento com agente Unico com antagonistas de D2LDR foi
antitumorigénico em cancer cervical e endometrial, células de melanoma e células-
tronco de cancer de mama (59,60,61). O agonista de D2LDRs também foi relatado por
Hoeppner et al. (2015) para reduzir a angiogénese e a infiltracdo tumoral de células
supressoras derivadas de mieloides, inibindo assim a progressdo do céancer de
pulmdo. Da mesma forma, o estresse cronico altera perfis de expressdo do gene
D2LDR em cancer de pulmao de células ndo pequenas (62,63).

Contrariamente, o agonista DRD3 inibe a expressao do gene supressor tumoral
NF1, contribuindo para desenvolvimento de tumores malignos da bainha do nervo
periférico (64). Em outro tipo de tumor, foi analisado que o desenvolvimento de
tumores malignos na bainha do nervo periférico esta relacionado ao gene DRD3, que
por sua vez, inibe a expressédo do gene supressor de tumor-NF1 (neurofibromatose
tipo 1) (65).

A ativacdo de D2LDR pode reduzir células cancerigenas proliferacdo em células
de cancer gastrico pela regulacao positiva do fator 4 tipo Krippel via ERK1/2 e Akt 7
inibicdo da fosforilacéo (66). Além disso, He et al. (2019) sugeriram que DRD3, DAXX
e DISC1 poderiam servir ndo apenas como biomarcadores da progressdo do
condrossarcoma, mas também como preditores de seu progndstico (67).

Nesse contexto, um interessante estudo epidemiolégico demonstrou que
pacientes esquizofrénicos com uma sinalizacdo elevada de DRD2 (Receptor de
Dopamina D2) teve um risco aumentado de céncer que poderia ser revertido com o
uso de antagonistas de DRD2 (68). Estudos epidemioldgicos semelhantes mostraram
gue o risco de cancer, especialmente cancer relacionado ao tabagismo, é diminuido
em pacientes com doenca de Parkinson (PD). No entanto, esses pacientes com DP
teriam um risco aumentado de melanoma maligno, ndo melanoma céancer de pele e
cancer de mama (69).

Este estudo ndo encontrou relagao entre o polimorfismo DRD3 Ser9Gly (rs6280)
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e a dose do radiofarmaco administrado, nem com algumas das caracteristicas clinicas
dos pacientes com CPT, como concentracdo sérica de TSH (Tabelas 5 e 6). A ndo
associacao deste polimorfismo com tirotropina pode ter consequéncias significativas
para o conhecimento de biomarcadores e sua relagdo com o tratamento de pacientes
com CPT submetidos a iodoterapia.

A terapia com iodo € mais eficaz em pacientes com niveis elevados de TSH no
sangue (70), embora os efeitos da dopamina podem interferir com este tratamento. A
dopamina afeta o hipotdlamo-hipofise-tireoide eixo através da ativacdo de D2LDR,
mas parece ter efeitos opostos no hipotalamo e na hipdfise tireotropo. As infusdes de
dopamina em voluntarios saudaveis reduziram a amplitude do pulso de TSH sem
alteracOes da frequéncia de pulso do TSH (71). A bromocriptina parece afetar de
forma semelhante a amplitude do pulso de TSH, provavelmente através do mesmo
mecanismo D2LDR. A dopamina também estimulou o TRH na liberacao do hipotalamo
de um rato através do mecanismo D2LDR. No entanto, o efeito geral da dopamina
reduz as concentracdes séricas de TSH, de modo que esse efeito estimulador direto
no hipotalamo n&o pode anular o efeito inibidor da dopamina na hipoéfise. Em contraste,
Savitz et al. (2013) (72) descobriram que no DRD3 alelo de glicina (G) da variante
Ser9Gly (rs6280) correlacionou-se com maior liberagdo de dopamina. Da mesma
forma, um teste in vitro demonstrou que o alelo glicina (G) produz autorreceptores D3
com maior afinidade pela dopamina em estados de receptores acoplados e
desacoplados a proteina G e uma sinalizacdo mais robusta de cAMP e MAPK (73).

Um estudo realizado na Asia com amostras de sangue periférico de 30 pacientes
com cancer de mama e 30 saudaveis, avaliadas por PCR em tempo real, observou
alteracOes na expresséao de genes receptores de dopamina, entre eles o DRD3, como
fatores de estresse, em pacientes com cancer de mama comparados aos individuos
saudaveis, o estudo mostrou que as condicdes mentais e fisioldgicas do individuo
estao diretamente relacionadas a promocéo e desenvolvimento de canceres, sendo
eficaz a mudanca no estilo de vida dos pacientes em incidéncia de estresse (74). Além
disso, em mulheres tailandesas em que se associava 0 uso do alcool com o
desenvolvimento de cancer de mama, para saber se havia essa relacao foram feitos
testes em 1067 mulheres, sendo dessas 570 casos, com diagndstico de cancer de
mama, e 497 controles, que nao tinham diagndstico de cancer de mama. A analise por
PCR comprovou que os polimorfismos genéticos na via metabolica do folato e do

alcool, entre eles o DRD3 (rs167770), tém relacdo com o desenvolvimento do cancer
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de mama principalmente em mulheres em pré- menopausa (75).

Segundo Pornour M et al. 2014, determinar a expressao de genes do receptor da
dopamina, pode ser promissor, pois alteracOes destes receptores por fatores de
estresse, podem ser avaliadas para a selecdo de drogas apropriadas, como por
exemplo, agonistas do tipo D2 (agonistas dopaminérgicos parciais, ou seja, ativa
parcialmente os receptores de dopamina, controlando os efeitos adversos) para o
tratamento do cancer de mama.



41

CONCLUSAO

A andlise genética € um importante método utilizado para melhor compreender
patologias, inclusive o cancer. Portanto, é de suma importancia estudos que possam
expandir a gama de conhecimento frente ao CPT, juntamente com as variaveis
polimorficas relacionadas a esta patologia, proporcionando especificidade quanto ao
diagnostico, andlise prognéstica, tratamento centralizado na doenca e paciente,
promovendo mais qualidade de vida ao portador da patologia.

Apesar de ainda pouco compreendida, a identificacdo quanto mais precoce, de
alteracdes genéticas, podem favorecer o tratamento do individuo, com eficacia mais
significativa frente as intervencdes clinicas.

Este estudo contém algumas limitacdes. A falta de completude dos prontuéarios
nao permitiu outras variaveis clinicas a serem analisadas, como as doses de outros
medicamentos que podem influenciar nos resultados encontrados.

Em concluséo, a variante DRD3 Ser9Gly (rs6280) n&o foi associada ao CPT na
populacdo estudada. Quanto as demais caracteristicas e prognosticos do CPT, nao
foram observadas associacdes significativas detectadas ligadas a esse polimorfismo
DRD3, principalmente em relacdo a concentracdo sérica de TSH. Essas andlises
pressupdem a busca de potenciais biomarcadores para entender a suscetibilidade e
0 prognostico do CPT, e mais estudos devem ser realizados em outras populacées
com composicdo genética diferente para ajudar a entender possiveis efeitos e

comparar as flutuacdes alélicas.
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

CENTRO UNIVERSITARIO DE () Plotaforma
BRASILIA - UNICEUB V%‘M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DE ALTERACOES 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 Temética: 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 Préprio
DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 2.532.976

Apresentacéo 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

(131I), aprovado em 15 de

marco 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 questionério para avaliar a qualidade de vida
dos individuos submetidos ao tratamento de céancer de tireoide com o
Radiofarmaco lodeto de Sodio (1311).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:



O risco da aplicacdo 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)

L “

Imogens Médicas de Brosilia

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA -
IMEB
ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

(GRUPO CASO)

INFLUENCIA DE ALTERAGOES EM PADBC)ES 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 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 colaboracéo neste estudo sera de muita importancia para nés, mas se desistir a
qualquer 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 conteudo. Ao final, caso decida participar, vocé sera
solicitado a assina-lo e recebera uma copia do mesmo.

Antes de assinar, faga perguntas sobre tudo o que nao 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 alteracfes genéticas
e concentracdes de proteinas no sangue no tratamento de cancer de tireoide

submetido ao tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sodio(*311).
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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 estd em tratamento
com o Radiofarmaco lodeto de Sodio (**'1) na empresa Imagens Médicas de
Brasilia(IMEB).

Procedimentos do estudo

Sua participacao 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 administracéo do Radiofarmaco lodeto de Sodio (*3), a segunda
no dia do pds-dose e a terceira quando o Senhor(a) realizar a etapa o controle da
doenca).

Sera avaliada sua parte genética que esta possivelmente relacionada com as
alteracdes para o cancer e problemas na tireoide. Os resultados serdo devolvidos pela
profa. 1zabel Cristina Rodrigues da Silva, biomédica e geneticista, professora da UnB.
Se houver alteracdes que comprometam sua saude, vocé sera encaminhado ao
servico 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 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 puncao acidental arterial.
Medidas preventivas serdo tomadas durante a coleta para minimizar qualquer

risco ou incobmodo. Sdo elas: os materiais de coleta serdo adequados ao
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procedimento, novos e descartaveis. A sala de coleta devera ser Unica exclusivamente
para coleta, permanecendo no local somente o paciente e o flebotomista, com
excecOes para participantes que necessitam a presenca de algum acompanhante,
além da sala estar prontamente higienizada. Caso ocorra alguma contaminacgdo, 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 nome,
instituicdo a qual pertence ou qualquer informacdo 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
fisiopatoldgicos, diagnostico, tratamento e progndéstico da doenca do cancer da

tireoide.

Participacéo, recusa e direito de se retirar do estudo
Sua participac@o é voluntaria. Vocé ndo ter& nenhum prejuizo se ndo quiser
participar.
Vocé podera se retirar desta pesquisa a qualguer momento, bastando para isso
entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.
Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participagao de
seres humanos, vocé ndo receberd nenhum tipo de compensacéo financeira pela

sua participacao 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 prontuario) ficardo guardados sob a responsabilidade
dos pesquisadores Rafael Martins de Morais e lzabel Cristina Rodrigues da Silva com
a garantia de manutencgédo do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um periodo
de 5 anos; ap0s esse tempo serdo destruidos.

Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou
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revistas cientificas. Entretanto, ele mostrara apenas os resultados obtidos como
umtodo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer informacao
gue 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

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 cépia 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)

=

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 PADB()ES MOLECULARES NO PROGNOSTICO DE
PACIENTES PORTADORES DO CANCER DA TIREOIDE SUBMETIDOS AO
TRATAMENTO COM O RADIOFARMACO IODETO DE SODIO (131l)

IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA - IMEB UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB

Pesquisador(a) responsavel: Rafael Martins de Morais e Izabel 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 colaboracgéo neste estudo serd de muita importancia para nds, mas se desistir a
qualquer momento, isso nao Ihe 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 conteddo. 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 nao tiver entendido bem. A
equipe deste estudo responderd as suas perguntas a qualguer momento (antes,

durante e ap6s o estudo).
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Natureza e objetivos do estudo

O objetivo especifico deste estudo € avaliar a influéncia de alteracfes genéticas
e concentracdes de proteinas no sangue no tratamento de cancer de tireoide
submetido ao tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sédio (*3X1) e comparar com
individuos que néo serédo/nao foram submetidos ao tratamento.

Vocé estd sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior que
18 anos, de ambos 0s sexos, ndo possuir registro de cancer e ndo ser submetido ao
tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sodio (*3!1), ndo aparentados dos pacientes

do grupo caso.

Procedimentos do estudo

Sua participacao 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.

Sera 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 serd encaminhado
ao servico de atendimento hospitalar.

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 formacdes de hematomas ou dor,
possiveis infeccBes e em casos mais raros lesdo nervosa e puncao 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 descartaveis. A sala de coleta devera ser Unica e
exclusivamente para coleta, permanecendo no local somente o0 paciente e 0

flebotomista, com excecdes 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 publicacdo de artigos cientifico sobre 0 assunto,
além de contribuir para maior conhecimento sobre os aspectos fisiopatologicos,

diagnéstico, tratamento e prognoéstico da doenca do cancer da tireoide.

Participagéo, recusa e direito de se retirar do estudo

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

Vocé podera se retirar desta pesquisa a qualguer 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 compensacéao financeira pela sua

participacdo neste estudo.

Confidencialidade

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

Os dados e instrumentos utilizados (sangue coletado, exames de imagens,
histopatolégicos, laboratoriais e prontuario) 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; apos esse tempo serdo destruidos.

Os resultados deste trabalho poderao 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 informacdo 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 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 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 { )
Indicacao e CID:

1) Histéria Clinica

Medicamentos em uso:

Fumante: Simi{ ) MNao( )
Pré-disposicdo: Simi{ ) Nao({ )
2) Exames Complementares

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

Leito tirecidiano/PCI:
Tireoglobulina:

Qutros: |

3) Histopatoldgico

4) Ecografia

5) Relacionado & Dose

Dose sugerida de fratamento:
Reposicao hormonal:
Uso do TSHrh
Data da suspensao do
horménio:

Inicio da dieta pobre em lodo:




