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RESUMO 

 

O Carcinoma Papilífero de Tireoide (CPT) é a mais comum entre as neoplasias 

tireoidianas. A inflamação constitui um importante componente no microambiente 

tumoral, e marcadores moleculares para vias inflamatórias têm obtido destaque na 

compreensão da biologia das neoplasias, o que favorece o diagnóstico e tratamento. 

Dentre estes marcadores, a IL-1β é uma citocina diretamente relacionada com a 

resposta imune da inflamação. Os objetivos do presente trabalho foram associar a 

presença do SNP IL1B (-511) - rs16944 à susceptibilidade ao CPT, bem como 

comparar níveis séricos da citocina antes e sete dias após a Iodoterapia, juntamente 

com outras características clínicas dos pacientes. Trata-se de um estudo caso-

controle, no qual foram obtidas amostras de sangue de 52 indivíduos (26 em cada 

grupo). A genotipagem foi realizada por meio da estratégia PCR-RFLP. Os níveis 

séricos de IL-1β foi medido por meio de kit para ensaio imunoenzimático (ELISA). 

Testes para médias e estudos de associação foram executados considerando-se um 

nível de significância de 5%. Não houve diferença estatística com relação a 

distribuição genotípica entre indivíduos caso e controle, e estes grupos não diferiram 

em relação às dosagens de citocina. Porém, os níveis de citocina aumentaram 

significativamente após a Iodoterapia, sendo que os portadores do genótipo CC 

apresentaram maior produção da proteína, mas este aumento não estava 

correlacionado com a dose de radiofármaco administrada. O polimorfismo IL1B (-

511) não foi associado à susceptibilidade ao CPT, porém os níveis séricos da 

citocina elevaram-se com o tratamento da iodoterapia, e esta elevação foi genótipo 

dependente. 

 

Palavras-Chave: Câncer de Tireoide. Radioisótopos do Iodo. Interleucina-1 beta. 

Polimorfismo Genético.  
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ABSTRACT 

 

Papillary carcinoma of the thyroid (PCT) is the most common thyroid neoplasm. 

Inflammation is an important component in the tumor microenvironment, and 

molecular markers for inflammatory pathways have been highlighted in the 

understanding of the biology of neoplasias, which favors diagnosis and treatment. 

Among these markers, IL-1β is a cytokine directly related to the immune response of 

inflammation. The objective was to Associate the presence of IL1B SNP (-511) - 

rs16944 to the susceptibility to PCT, and compare serum cytokine levels before and 

seven days after Iodotherapy, along with other clinical characteristics of the patients. 

It is a case-control study in which blood samples were obtained from 52 individuals 

(26 in each group). Genotyping was performed using the PCR-RFLP strategy. Serum 

IL-1β levels were measured by immunoenzymatic assay kit (ELISA). Tests for 

averages and association studies were performed considering a significance level of 

5%. There was no statistical difference regarding the genotypic distribution between 

case and control subjects, and these groups did not differ in relation to the cytokine 

dosages. However, cytokine levels increased significantly after iodotherapy, whereas 

patients with the CC genotype showed higher protein production, but this increase 

was not correlated with the dose of radiopharmaceutical administered.The IL1B (-

511) polymorphism was not associated with PCT susceptibility, but serum cytokine 

levels were elevated with iodine treatment, and this elevation was dependent 

genotype. 

 

Keywords: Thyroid Cancer. Radioisotopes of iodine. Interleukin-1 beta. Genetic 

Polymorphism. 
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REVISÃO BIBLIGRÁFICA 

 

Câncer de Tireoide 

Tireoide é o nome dado a glândula endócrina de origem endodérmica situada 

na região cervical anterior à laringe, sendo constituída de dois lóbulos laterais que 

são unidos por um istmo. Tal glândula se encontra anterolateralmente à traqueia e 

ao esôfago. Ela se desenvolve precocemente na porção cefálica do tubo digestivo, e 

tem como função sintetizar os principais hormônios controladores da taxa metabólica 

do corpo humano, sendo esses a triiodotironina e tiroxina, popularmente conhecidos 

como T3 e T4, respectivamente (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2005; TORTORA; 

NIELSEN, 2013). 

A glândula tireoide é em sua maior parte, formada por estruturas saculares 

esféricas microscópicas, denominadas folículos. A estrutura dos folículos é 

basicamente constituída por células foliculares, sendo que dessas, muitas se 

estendem até o lume folicular. As células foliculares podem variar seu formato de 

cúbico baixo a escamoso quando inativas, entretanto a influência do TSH, além de 

fazer com que essas células passem a secretar hormônios ativamente, promove 

uma mudança estrutural, onde as mesmas se tornam cúbicas ou colunares baixas. 

Os folículos tireoidianos são responsáveis por armazenar uma substância secretora 

denominada colóide, a qual é constituída em sua maioria por tireoglobulina. Em 

condições normais, em que os níveis de Iodo se encontram dentro dos parâmetros, 

a glicoproteína em questão possui importante papel na síntese dos hormônios T3 e 

T4 (TORTORA; NIELSEN, 2013; CARVALHO et al., 1987). 

Há considerável frequência no que diz respeito a nódulos tireoidianos, que 

podem representar diversas doenças desta glândula. Embora tais nódulos sejam 

geralmente benignos, se faz necessário excluir a hipótese de malignidade, 

representada pelo câncer da tireoide. Tal condição, que é sobretudo rara, vem 

sofrendo um aumento na sua incidência, e seu prognóstico pode variar de bom a 

ruim. Se tratado de forma correta, propicia ao paciente uma boa expectativa de vida, 

porém, a evolução clínica incerta de determinados tipos de carcinoma pode levar o 

paciente a óbito em poucos meses (ROSÁRIO et al., 2013). 

De acordo com o INCA (Instituto Nacional do Câncer), o câncer da tireoide 

pode ser considerado o mais comum entre as neoplasias da região da cabeça e do 

pescoço. Este pode ser dividido basicamente em dois grandes grupos: Carcinomas 
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Diferenciados e Carcinomas Pouco Diferenciados. Há ainda a classificação da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) que determina critérios e discrimina os 

tumores da tireoide em epiteliais, não epiteliais, miscelâneas, metástases de outros 

tumores e lesões pseudotumorais (HEDINGER et al., 1989).  

 Os dois exemplos mais comuns de malignidades tireoidianas são o 

Carcinoma Papilífero e Folicular, os quais mostram diferenciação histológica 

evidente, e por esse motivo também são chamados de Carcinomas Diferenciados da 

Tireoide. Células para-foliculares que produzem calcitonina são responsáveis por um 

outro tipo de neoplasia da glândula em questão, o chamado Carcinoma Medular da 

Tireoide, sendo já considerado um subtipo não diferenciado da patologia. Há 

também o mais raro entre os carcinomas da tireoide, o qual não possui diferenciação 

histológica alguma, e recebe o nome de Carcinoma Indiferenciado ou Anaplásico 

(MACIEL, 1998). 

O Carcinoma Papilífero compreende a forma mais comum de câncer 

tireoidiano, sendo geralmente associado a exposição prévia à radiação ionizante. 

Lesões solitárias ou multifocais no interior da tireoide podem ser formas de 

manifestação desse tipo de neoplasia. As lesões frequentemente são císticas e 

podem conter áreas de fibrose e calcificação. O diagnóstico definitivo se dá por meio 

de microscopia, onde se baseia nas características nucleares da célula. Se 

manifestam geralmente como massa indolor no pescoço ou no interior da tireoide 

(KUMAR et al., 2013). 

O Carcinoma Folicular ocorre com menos frequência, se comparado ao 

papilífero, compreendendo 5 a 15 % dos cânceres tireoidianos. Tem maior 

ocorrência em áreas com deficiência dietética de iodo. Com relação a sua 

morfologia, as células características desse tipo de neoplasia da tireoide são 

compostas por células uniformes, que formam pequenos folículos, podendo ser um 

tipo de carcinoma amplamente ou minimamente invasivo, onde no primeiro caso 

pode ocorrer infiltração no parênquima tireoidiano e até em tecidos conjuntivos 

extratireoidianos. Através da corrente sanguínea, essa neoplasia tende a 

metatastizar por meio da corrente sanguínea para os pulmões, ossos e fígado 

(KUMAR et al., 2013). 

Considerados tumores indiferenciados do epitélio folicular tireoidiano, os 

Carcinomas Anaplásicos correspondem a menos de 5% das neoplasias malignas da 

tireoide. Sua taxa de mortalidade se aproxima a 100%, e isso se dá pelo fato de ser 



12 
 

um tumor agressivo que vem geralmente acompanhado por mal prognóstico. 

Geralmente, sua forma de manifestação consiste em massas volumosas que 

possuem um crescimento rápido além da tireoide chegando a alcançar estruturas 

adjacentes do pescoço, crescimento esse que independe do tratamento empregado. 

Metástases que atingem locais distantes são comuns, porém as causas de óbito 

geralmente são o comprometimento das estruturais vitais do pescoço em 

decorrência do crescimento rápido do tumor (KUMAR et al., 2013). 

Carcinomas Medulares da Tireoide derivam de células parafoliculares, sendo 

consideradas neoplasias neuroendócrinas. Podem se manifestar como lesões 

múltiplas ou nódulo único. Depósitos amiloides provenientes de moléculas alteradas 

de calcitonina podem estar presentes no estroma adjacente e lesões maiores 

geralmente contem áreas de necrose e hemorragia. Ao Microscópio, as células 

características do Carcinoma Medular geralmente são poligonais a fusiformes 

(KUMAR et al., 2013). O Carcinoma Medular pode apresentar duas formas, a 

Esporádica e a Hereditária, sendo que a primeira se apresenta como uma 

malignidade unifocal e lateral, já a segunda se distribui de forma multifocal e 

multicêntrica (PUÑALES et al., 2004) 

 Os carcinomas de tireoide classificados como diferenciados (CDT) são 

geralmente curáveis, sobretudo quando diagnosticados com antecedência. O 

tratamento considerado adequado, permite ao paciente um bom prognóstico com 

longa sobrevida, que em boa parte dos casos é similar a um individuo que nunca 

teve nenhum tipo de neoplasia (WARD et al., 2004).   

 

Epidemiologia do Câncer de Tireoide 

A prevalência de câncer de tireoide vem aumentando nas últimas décadas, 

sendo as causas para tal aumento, ainda em discussão (GERMANO, 2016). Embora 

sua incidência também venha aumentando, a mortalidade é estável ou decrescente, 

pois avanços nos estudos de biologia molecular possibilitam diagnósticos precisos 

do câncer de tireoide, além de informações importantes acerca do desenvolvimento 

de doenças tireoidianas (ANDRADE et al., 2016). 

O Instituto Nacional do Câncer estimou para o ano de 2016 no Brasil, 6.960 

novos casos de Câncer de Tireoide, sendo 1.090 desses novos casos para o sexo 

masculino e 5.870 para o sexo feminino, o que gera um risco de 1,08 casos a cada 

100 mil homens e 5,70 casos a cada 100 mil mulheres. Ainda de acordo com a 
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estatística do INCA, a incidência dessa neoplasia é cerca de duas vezes maior em 

mulheres do que em homens, o que pode ser explicado por fatores hormonais. 

Exemplos de alterações como a deficiência crônica e excesso nutricional no 

organismo podem levar a um maior risco no desenvolvimento da doença, sobretudo 

para as mulheres, uma vez que tais alterações levam a hiperplasia e alterações dos 

elementos foliculares. 

Para o ano de 2018, foram estimados 1.570 novos casos de Câncer de 

Tireoide para o sexo masculino e 8.040 para o feminino, com risco estimado de 1,49 

casos a cada 100 mil homens e 7,57 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2018).   

No estudo de DOS SANTOS, L. M. S., (2016) foi feito um levantamento 

epidemiológico respeito da evolução temporal da mortalidade por câncer de tireoide 

no Brasil no período de 2000 a 2012. Resultados informaram um total de 6.914 

óbitos por carcinoma de tireoide durante o período estudado, de forma que 2.212 

casos correspondem ao sexo masculino e 4.702 correspondem ao sexo feminino. 

Observou-se ainda que o número de óbitos em mulheres com carcinoma de tireoide 

aumentou significativamente se comparado com anos anteriores, onde no ano de 

2000 o coeficiente de mortalidade observado foi de 0,32 óbitos a cada 100 mil 

mulheres e no ano de 2012 houve aumento do mesmo coeficiente para 0,43 óbitos a 

cada 100 mil mulheres. De maneira geral, a mortalidade por câncer de tireoide 

aumentou, segundo o estudo. 

Recidivas podem ser bastante frequentes, apesar de bom prognóstico inicial. 

Estima-se que 20% dos pacientes apresentarão recorrência na própria tireoide, ou 

em gânglios cervicais e de mediastino; 5 a 10% desenvolverão metástase em outros 

órgãos e tecidos, como pulmões, ossos e cérebro. Após o tratamento inicial, é 

necessário acompanhar os CDT´s para detectar possíveis recorrências, e assim 

possibilitar tomadas de decisões necessárias a mudança do curso da doença 

(CAETANO et al., 2016). 

 

Tratamento do Câncer de Tireoide 

De acordo com o Instituto Nacional do Câncer, a escolha do tratamento varia 

com o tipo histológico e estadiamento clínico dos tumores malignos da tireoide. Para 

Carcinomas Diferenciados da Tireoide, deve ser levada em consideração a análise 

dos fatores de risco. Caso esteja enquadrado como baixo risco, as medidas a serem 

tomadas são a retirada parcial de um lobo tireoidiano (Lobectomia) e a retirada do 
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Istmo (Istmectomia). Já para os Carcinomas Diferenciados considerados de alto 

risco, opta-se pela Tireoidectomia Total, podendo ser complementada com 

Iodoterapia ou com Radioterapia, em casos de tumores não captantes de Iodo. Já 

para os Carcinomas Indiferenciados, as medidas possíveis são a Tireoidectomia 

Total e Traqueostomia, podendo a Radioterapia também ser empregada em caso de 

tumores irressecáveis. O tratamento de escolha para carcinoma medular geralmente 

consiste também na Tireoidectomia Total, em conjunto com o Esvaziamento Seletivo 

do compartimento central. Caso sejam detectados linfonodos cervicais metastáticos, 

deve se proceder com o esvaziamento cervical seletivo (INCA/MS PROCEDURES, 

2002). 

Os carcinomas papilares e foliculares, ou Cânceres Diferenciados de Tireoide 

(CDT), figuram entre as neoplasias malignas com maior índice de cura, estimando-

se que 85% dos pacientes a obtenham. O tratamento mais utilizado, e considerado 

como primeira escolha para esses dois tipos de malignidade consiste na retirada 

cirúrgica da glândula tireoide, clinicamente denominada Tireoidectomia, 

posteriormente complementada com ablação pelo Rádiofármaco I131, também 

chamado Iodo Radioativo (CAETANO et al., 2016). 

Através do tratamento com iodo, se faz possível a remissão permanente do 

tumor em pacientes, uma vez que o I131 entra na célula folicular e produz ação 

destrutiva nas células alvo (GRAF, 2005). 

O objetivo do tratamento com Iodo Radioativo consiste em diminuir a 

mortalidade e recorrência dos Carcinomas Diferenciados de Tireoide por meio da 

erradicação de focos tumorais micro ou macroscópicos. Geralmente administra-se 

30 a 150mCi de I131 para ablação de remanescentes glandulares e entre 150 a 

250mCi no tratamento de metástases glandulares. O Sistema de Co-Transporte 

Sódio-Iodo (NIS) permite que células neoplásicas mantenham, ao menos 

parcialmente, capacidade de retenção de Iodo, o que permite a ação do fármaco em 

questão (SAPIENZA et al., 2005). 

Após administração do I131, a energia da radiação ionizante se perde, o que 

compromete estruturas químicas em toda a célula alvo, causando sérios danos 

sobre a molécula de DNA e gerando como consequências a disfunção e a morte 

celular (ROBBINS; SCHLUMBERGER, 2005).  

A tratamento com o Iodo Radioativo geralmente não é utilizado para 

Carcinomas Indiferenciados da Tireoide, uma vez que células anaplásicas não são 
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capazes de captar Iodo, o que ocorre diante da impossibilidade na expressão da 

proteína NIS por essas células. A escolha da melhor estratégia terapêutica para o 

Carcinoma Anaplásico esbarra na dificuldade da realização de estudos com essa 

finalidade, uma vez que se trata de um tumor muito agressivo e com baixa incidência 

(CARVALHO; GRAF, 2005). 

 

Interleucina 1BETA (IL-1β) 

Citocina é o nome dado a um grupo de moléculas proteicas, glicosiladas ou 

não, que possuem papel importante no sistema imunológico, onde atuam no envio 

de sinais estimulatórios, modulatórios e/ou inibitórios. Sua síntese geralmente ocorre 

após estimulação antigênica, fazendo com que em condições normais, atuem em 

baixas concentrações (VARELLA; FORTE, 2001). 

A interleucina-1 (IL-1) é um polipeptídeo, pertencente ao grupo das citocinas, 

que é considerado como o principal agente mediador na resposta imune contra 

inflamação, infecção bacteriana e lesões teciduais, onde pode atuar de maneira 

pleiotrópica em vários tipos celulares, entre eles, queratinócitos, macrófagos, 

mastócitos, células da glia e fibroblastos (BRADDOCK; QUINN, 2004). 

Entre as interleucinas pertencentes a família IL-1, estão a IL-1α, IL-1β e IL-

1Ra (SIMS; SMITH, 2010). Essas citocinas possuem diferenças com relação a sua 

função imunológica, uma vez que existem as pró inflamatórias, representadas por IL-

1α e IL-1β, além das anti-inflamatórias representadas pela IL-1RA. A IL-1RA atua 

como um antagonista competitivo de receptores IL-1 tipo 1 (IL-1RI), portanto quando 

ocupa tais receptores suprime a reação inflamatória que seria mediada por IL-1α 

e/ou IL-1β (DINARELLO, 2009). 

Inicialmente, a IL-1β é sintetizada por macrófagos, monócitos e células 

dendríticas, entretanto sua produção também pode ocorrer por linfócitos B e células 

NK. A IL-1β é sintetizada na forma de precursora inativa, ativada pela caspase-1 e 

secretada por via não convencional. Pode atuar de forma parácrina ou sistêmica 

(WEBER et al., 2010). 

Em doenças caracterizadas pela ocorrência de processo inflamatório agudo 

ou crônico, a IL-1β juntamente com as outras citocinas pró-inflamatórias pode induzir 

o organismo a criar uma série de respostas, entre elas a febre, aumento da síntese 

proteica pelo fígado, aumento na liberação de corticosteroides, alteração da 
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atividade cerebral das monoaminas, hiperalgesia entre outros (HEINRICH et al., 

1990; Watkins et al., 1995). 

A IL-1β também é responsável por induzir a ativação transcripcional do gene 

NF-κβ para expressão de moléculas de adesão e citocinas. A expressão de 

moléculas de adesão endotelial também aumenta, o que facilita a agregação de 

outras células inflamatórias no endotélio. Indiretamente, a IL-1β aumenta a 

expressão de macrófagos, fator de crescimento derivado de plaqueta e fator de 

crescimento de fibroblastos, associados a processos inflamatórios de algumas 

doenças, como por exemplo a Arterosclerose (FRANCISCO et al., 2006). 

 

O polimorfismo IL1-B -511 

A Interleucina IL1β é codificada pelo gene IL1B, envolvida em respostas 

imunológicas, proliferação e diferenciação celular, apoptose e doenças autoimunes 

(DINARELLO, 1996).  

O gene da IL1B é localizado no cromossomo 2q 14, e polimorfismos foram 

descritos na região promotora (-511: C/T), TATA Box (-31:T/C) e exon 5 (3953: C/T), 

possivelmente relacionados com a produção de IL1β (MURAKI et al, 2004).  

O genótipo rs16944 é utilizado para se referir ao SNP na região promotora do 

gene da IL-1β, que integra a família de citocinas envolvidas na resposta inflamatória. 

O rs16944 vem sendo associado a múltiplas doenças como a esquizofrenia 

(SHIRTS et al., 2006); Osteoartrite (MEULENBELT et al., 2004); Diabetes 

(LUOTOLA et al., 2009); Rinossinusite Crônica (ENDAM et al., 2010); Oftalmopatia 

de Graves (LIU et al., 2010); Glaucoma Angular (MOOKHERJEE et al., 2010); 

Adenocarcinoma Gástrico (GARCÍA-GONZÁLEZ et al., 2012) e Câncer de Mama 

(REINERTSEN et al., 2012). 

 

JUSTIFICATIVA 

O surgimento de tecnologias de sequenciação de alto rendimento a partir da 

ocorrência de novas anormalidades moleculares permitiu a evolução do 

conhecimento acerca do diagnóstico molecular do câncer de tireoide. Marcadores 

moleculares do câncer de tireoide são encontrados em mais de 70% de carcinomas 

diferenciados e a compreensão dos seus diversos mecanismos moleculares é 

favorável a novas perspectivas para o seu diagnóstico e tratamento (ANDRADE et 

al., 2016). Diante disso, a citocina pró-inflamatória em estudo, a IL-1β, é um 
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importante mediador da inflamação que afeta a proliferação e diferenciação celular 

(JAHID, 2017) e vem sendo associada no surgimento de câncer (PERSSON et al., 

2010). 

 

OBJETIVOS 

O objetivo deste estudo foi identificar a distribuição do polimorfismo do gene 

IL1B (-511) C/T em portadores do câncer da tireoide que foram submetidos ao 

tratamento com o Radiofármaco Iodeto de Sódio (I131). O estudo também procurou 

investigar a possível associação deste polimorfismo com os níveis séricos da 

citocina IL1-β bem como com as características clínicas dos participantes da 

pesquisa. 
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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: O Carcinoma Papilífero de Tireoide (CPT) é a mais comum entre as 

neoplasias tireoidianas. A inflamação constitui um importante componente no 

microambiente tumoral, e marcadores moleculares para vias inflamatórias têm obtido 

destaque na compreensão da biologia das neoplasias, o que favorece o diagnóstico 

e tratamento. Dentre estes marcadores, a IL-1β é uma citocina diretamente 

relacionada com a resposta imune da inflamação.  

OBJETIVOS: Associar a presença do SNP IL1B (-511) - rs16944 à susceptibilidade 

ao CPT, bem como comparar níveis séricos da citocina antes e sete dias após a 

Iodoterapia, juntamente com outras características clínicas dos pacientes.  

MATERIAL E MÉTODO: Trata-se de um estudo caso-controle, no qual foram 

obtidas amostras de sangue de 52 indivíduos (26 em cada grupo). A genotipagem foi 

realizada por meio da estratégia PCR-RFLP. Os níveis séricos de IL-1β foi medido 

por meio de kit para ensaio imunoenzimático (ELISA). Testes para médias e estudos 

de associação foram executados considerando-se um nível de significância de 5%. 

RESULTADOS: Não houve diferença estatística com relação a distribuição 

genotípica entre indivíduos caso e controle, e estes grupos não diferiram em relação 

às dosagens de citocina. Porém, os níveis de citocina aumentaram 

significativamente após a Iodoterapia, sendo que os portadores do genótipo CC 

apresentaram maior produção da proteína, mas este aumento não estava 

correlacionado com a dose de radiofármaco administrada.  

CONCLUSÃO: O polimorfismo IL1B (-511) não foi associado à susceptibilidade ao 

CPT, porém os níveis séricos da citocina elevaram-se com o tratamento da 

iodoterapia, e esta elevação foi genótipo dependente. 

 

Palavras-Chave: Câncer de Tireoide. Radioisótopos do Iodo. Interleucina-1 beta. 

Polimorfismo Genético.  
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Papillary carcinoma of the thyroid (PCT) is the most common 

thyroid neoplasm. Inflammation is an important component in the tumor 

microenvironment, and molecular markers for inflammatory pathways have been 

highlighted in the understanding of the biology of neoplasias, which favors diagnosis 

and treatment. Among these markers, IL-1β is a cytokine directly related to the 

immune response of inflammation. 

OBJECTIVE: Associate the presence of IL1B SNP (-511) - rs16944 to the 

susceptibility to PCT, and compare serum cytokine levels before and seven days 

after Iodotherapy, along with other clinical characteristics of the patients.  

MATERIAL AND METHODS: It is a case-control study in which blood samples were 

obtained from 52 individuals (26 in each group). Genotyping was performed using the 

PCR-RFLP strategy. Serum IL-1β levels were measured by immunoenzymatic assay 

kit (ELISA). Tests for averages and association studies were performed considering 

a significance level of 5%. 

RESULTS: There was no statistical difference regarding the genotypic distribution 

between case and control subjects, and these groups did not differ in relation to the 

cytokine dosages. However, cytokine levels increased significantly after iodotherapy, 

whereas patients with the CC genotype showed higher protein production, but this 

increase was not correlated with the dose of radiopharmaceutical administered.  

CONCLUSION: The IL1B (-511) polymorphism was not associated with PCT 

susceptibility, but serum cytokine levels were elevated with iodine treatment, and this 

elevation was dependent genotype. 

 

Keywords: Thyroid Cancer. Radioisotopes of iodine. Interleukin-1 beta. Genetic 

Polymorphism. 
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1. INTRODUÇÃO 

O Carcinoma Papilífero de Tireoide (CPT) compreende a forma mais comum 

de câncer tireoidiano, sendo geralmente associado a exposição prévia à radiação 

ionizante. Lesões solitárias ou multifocais no interior da tireoide podem ser formas 

de manifestação desse tipo de neoplasia. As lesões frequentemente são císticas e 

podem conter áreas de fibrose e calcificação. O diagnóstico definitivo se dá por meio 

de microscopia, onde se baseia nas características nucleares da célula 1.  

O tratamento mais utilizado para CPT, e considerado como primeira escolha, 

consiste na retirada cirúrgica da glândula tireoide, clinicamente denominada 

tireoidectomia, posteriormente complementada com ablação pelo rádiofármaco 

Iodo¹³¹, também chamado Iodo Radioativo 2. Por meio deste radiofármaco, se faz 

possível a remissão permanente do tumor na maioria dos pacientes, uma vez que 

em tumores diferenciados como o CPT, há uma manutenção das proteínas de 

captação de I131,  possibilitando sua entrada na célula folicular e com consequente 

ação destrutiva nas células alvo 3 . 

Embora o câncer da tireoide seja considerado o mais comum entre as 

neoplasias da região da cabeça e do pescoço, estudos de levantamento 

retrospectivo mostram que a detecção inicial do carcinoma ocorre somente na 

identificação de metástases em linfonodos cervicais 4.  

O surgimento de tecnologias de sequenciamento de alta performance a partir 

da ocorrência de novas anormalidades moleculares permitiu a evolução do 

conhecimento acerca do diagnóstico molecular de diversos cânceres. Marcadores 

moleculares do câncer de tireoide são encontrados em mais de 70% de carcinomas 

diferenciados e a compreensão dos seus diversos mecanismos moleculares é 

favorável a novas perspectivas para o seu diagnóstico e tratamento 5. 

Neste sentido, marcadores moleculares para vias inflamatórias têm obtido 

destaque para a compreensão da biologia tumoral, dado que a inflamação é um 

componente importante do microambiente tumoral 6. Dentre os marcadores, citam-

se as citocinas, que atuam no sistema imunológico para o envio de sinais 

estimulatórios, modulatórios e/ou inibitórios 7.  

A interleucina-1 (IL-1) é um polipeptídeo considerado como o principal agente 

mediador na resposta imune contra inflamação. Entre as interleucinas pertencentes 

à família IL-1, estão a IL-1α, IL-1β e IL-1Ra 8. Essas citocinas possuem diferenças 

com relação a sua função imunológica, uma vez que existem as pró-inflamatórias, 
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representadas por IL-1α e IL-1β, além das anti-inflamatórias representadas pela IL-

1RA 9. 

Em doenças caracterizadas pela ocorrência de processo inflamatório agudo 

ou crônico, a IL-1β juntamente com as outras citocinas pró-inflamatórias pode induzir 

o organismo a criar uma série de respostas, entre elas a febre, aumento da síntese 

proteica pelo fígado, aumento na liberação de corticosteroides, alteração da 

atividade cerebral das monoaminas, hiperalgesia entre outros 10, 11.  

O genótipo rs16944 é utilizado para se referir ao SNP (Polimorfismo de 

nucleotídeo único) na região promotora do gene da IL-1β. O rs16944 vem sendo 

associado a múltiplas doenças como a esquizofrenia 12 ; Osteoartrite 13 ; Diabetes 14 ; 

Rinossinusite Crônica 15 ; Oftalmopatia de Graves 16 ; Glaucoma Angular 17 ; 

Adenocarcinoma Gástrico 18 e Câncer de Mama 19. 

 Com isto, o objetivo do estudo foi associar a presença polimorfismo IL1B (-

511 C/T) à susceptibilidade ao carcinoma papilifero de tireoide (CPT) e descrever a 

diferença nos níveis séricos da citocina antes e depois da iodoterapia, além de 

outras características clínicas. 
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2. MATERIAL E MÉTODO 

2.1. Cálculo da amostra e descrição 

As amostras foram obtidas em um estudo de caso-controle com base hospitalar 

concluído em seis meses (junho a dezembro de 2017).  Para isto, a amostra foi 

calculada estimando-se a prevalência de 1% de câncer de tireoide entre os tipos de 

câncer na população adulta, erro amostral de 5% e intervalo de confiança (IC) de 

95%, em número de pacientes n = 8450, chegou-se a 12 participantes. Com a 

compensação de perdas, foi considerada uma amostra de 26 portadores de CPT. 

Com isto, este estudo foi composto por 26 indivíduos (16 mulheres e 10 homens; 

média de idade 48 anos ± 13 anos). O grupo controle foi composto por 26 

participantes (17 mulheres e 9 homens, média de idade 46 anos ± 7 anos), sendo 

esse grupo constituído por indivíduos saudáveis, voluntários, pareados, que foram 

recrutados e também indivíduos saudáveis acompanhando os pacientes no 

departamento geral de pacientes ambulatoriais (OPD).  

 

2.2. Comitê de ética, critérios de inclusão e exclusão 

O consentimento informado foi obtido de todos os indivíduos antes da coleta de 

informações. Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética institucional CAAE nº 

57382416.6.0000.0023 (Anexo 1). Pacientes de ambos os sexos, idade maior que 

18 anos, com diagnóstico de câncer da tireoide e que foram submetidos a 

iodoterapia no serviço de Medicina Nuclear Imagens Médicas de Brasília (IMEB) 

constituíram os critérios de inclusão para o grupo caso. Para o grupo controle, os 

critérios de inclusão foram indivíduos de ambos os sexos, que não possuíssem 

carcinoma, não submetidos a iodoterapia. Participantes foram excluídos em ambos 

os grupos se possuíssem idade inferior a 18 anos, se apresentassem diagnóstico de 

câncer da tireoide, porém não fossem eletivos a iodoterapia, que apresentassem 

grau de parentesco com pacientes do grupo caso, além dos que não aceitaram 

participar da pesquisa ou representantes legais que não consentiram em participar. 

 

2.3. Extração de DNA e genotipagem 

As amostras foram coletadas em sua totalidade por punção venosa para 

isolamento do DNA. O DNA foi extraído de sangue periférico com uso do PureLink® 

Genomic DNA Mini Kit da empresa Invitrogen (catálogo #K1820-02, lote 

#19339891). A concentração de DNA foi determinada através da corrida 



28 
 

eletroforética em gel de agarose a 2%, corado com brometo de etídio. O rendimento 

médio alcançado foi de 20 ng/µL. Em seguida, o DNA diluído foi submetido à 

estratégia de PCR (Polymorphism Polymerase Chain Reaction) para estudo da 

distribuição dos SNPs. As sequências de oligonucleotídeos utilizadas para avaliar os 

polimorfismos foram respectivamente: 

rs16944 F 5’-TGG-CAT-TGA-TCT-GGT-TCA-TC- 3’ 

rs16944 R 5’-GTT-TAG-GAA-TCT-TCC-CAC-TT-3’ 

As condições de termociclagem foram 94˚C por 5 minutos (desnaturação 

inicial), seguida por 45 ciclos de desnaturação a 94˚C por 1 minuto, anelamento dos 

oligonucleotídeos a 55C por 1 minuto e 72˚C por 1 minuto para a extensão dos 

fragmentos. A extensão final foi realizada a 72˚C por 7 minutos e resfriamento por 4 

minutos. O equipamento utilizado foi o Termociclador Techne modelo TC-512. 

Em cada reação foram utilizados 4,0µL de DNA genômico na concentração 

final de 2,5ng/µL; 2,5µL de tampão 10x (10mM de Tris e 50mM de KCl); 0,5µL de 

MgCl2 50mM (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 0,5µL de 

desoxirribonucleotídeos trifostafo (dNTPs; 2,5mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio 

Grande do Sul, Brasil); 0,5µL de Taq-Polimerase, (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio 

Grande do Sul, Brasil), 5U/µL); 1,5µL de cada oligonucleotídeo foward e reverse 

(10µM, IDT technologies); completando com água Milli-Q para um volume final de 

25µL por reação. 

O produto da PCR em questão foi um fragmento de 304pb, posteriormente 

digerido com a enzima de restrição Aval (New England Biolabs, Inc. Beverly, MA, 

USA). O alelo 1 (C) cria novo sítio de restrição, e o fragmento de 304pb é clivado em 

dois de 190pb e 114pb; o alelo 2 (T) não é clivado pela enzima, e assim, o 

polimorfismo foi dividido em genótipo de clivagem, ou ancestral homozigoto(CC), 

heterozigoto (CT) e genótipo de não clivagem, ou homozigoto recessivo (TT). Para 

montagem do sistema de digestão foram utilizados: 10,0 µL da PCR; 2,0µL de 

tampão 10x NEB4 (Biolabs); 1 µL de enzima AvaI (10U/µL), completando com água 

Milli-Q para um volume final de 20 µL por reação. O sistema foi mantido a 37˚C por 3 

horas. 

Os produtos da digestão foram submetidos a uma corrida eletroforética em 

um gel de agarose a 3%, com brometo de etídio 0,1% em uma potência de 100W 

por 20 minutos. 
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2.4. Parâmetro inflamatório  

Para quantificação da interleucina IL-1β no soro dos pacientes, a amostra de 

sangue foi coletada em tubos livres de endotoxicina e a análise foi executada com o 

uso do kit para ensaio imunoenzimático sanduíche da Life Tecnologies específico 

para IL-1β humano, Human IL-1β ELISA Kit (catálogo #KHC0011, lote #74788401A) 

conforme instrução do fabricante. De maneira sucinta, a amostra foi adicionada a 

poços que possuem o anticorpo primário contra a proteína de interesse (antígeno) 

adsorvidos no fundo da placa, em seguida foi adicionado anticorpo específico contra 

o antígeno e marcado com uma enzima (HRP – Peroxidase de raiz-forte) que reage 

com substrato incolor, produzindo um produto colorido proporcional à quantidade de 

proteína de interesse da amostra e passível de quantificação em 450/550 nm, a 

amostra foi comparada a uma curva padrão com concentrações conhecidas. Valores 

superiores a 2,08 pg/mL são considerados valores séricos elevados. Estes níveis 

séricos foram mensurados uma única vez no grupo controle, e no grupo caso, na 

admissão ao tratamento com radiofármaco e sete dias após o tratamento. 

 

2.5.  Características clínicas dos indivíduos 

Dados dos prontuários dos pacientes foram anotados conforme a ficha presente no 

ANEXO 4 

 

2.6.  Análise estatística 

A aderência ao equilíbrio Hardy-Weinberg para a frequência genotípica em 

controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de liberdade. As 

frequências genotípicas e alélicas dos pacientes portadores do câncer papilífero da 

tireoide que foram submetidos a iodoterapia foram comparadas ao grupo controle 

por meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e dominantes. A associação 

de características clínicas para cada genótipo foi analisada com o teste qui-

quadrado e foi adotado o nível de significância de 5%. Também foram calculadas 

Odds ratio (OR) das frequências alélicas e genotípicas, com intervalo de confiança 

(IC) de 95%. O programa estatístico utilizado foi o SPSS (versão 20.0, SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). Para comparação de medias das dosagens da citocina, foi 

utilizada ANOVA ou teste t- de Student, ou a correlação de Pearson, observados os 

pressupostos de normalidade. Para a verificação das demais características clínicas 

e os genótipos, foi utilizada a estatística não paramétrica teste H de Kruskall-Wallis. 
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3. RESULTADOS 

3.1. Frequência genotípica e alélica do polimorfismo IL1B -511 no estudo 

caso-controle. 

As frequências genotípicas do polimorfismo IL1B -511 nos indivíduos sadios 

estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg (P = 0,513). A distribuição genotípica não 

se diferenciou significativamente entre indivíduos com câncer papilífero da tireoide e 

os sadios (P = 0,651), sendo que o número de indivíduos com os genótipos CC, CT 

e TT foram de 11, 13 e 2, respectivamente no grupo CPT e de 14, 11 e 1 no grupo 

controle. Além disso, a avaliação entre os alelos C e T foi analisada (P = 0,387; OR 

= 0,69; IC95% = 0,29 – 1,61). Pode-se concluir que a presença do polimorfismo 

rs16944 do gene IL-1B não foi associado à susceptibilidade ao câncer papilífero da 

tireoide (Tabela 1). 

 

Tabela 1- Distribuições genotípicas e alélicas dos portadores de CPT e controle 

      
    

  

Grupo 
  

CPT Controle 
  

N % N % P OR (IC95%) 

Genótipos CC 11 42,3% 14 53,8% 
  CT 13 50,0% 11 42,3% 0,651 NA 

TT 02 7,7% 01 3,8% 
  

 
Total 26 100,0% 26 100,0%     

Alelos C 35 67,3 39 75,0 
  

 
T 17 32,7 13 25,0 0,387 0,69 (0,29-1,61) 

  Total 52 100,0 52 100,0     

NA: Não se aplica 

 

3.2. Níveis séricos da IL-1β, genotipagem e suas correlações com as 

características clínicas dos portadores de PCT submetidos a 

iodoterapia  

Os níveis séricos da IL-1β não diferiram estatisticamente entre os 

participantes do grupo controle e os pacientes portadores de CPT antes do 

tratamento com radiofármaco, porém, os níveis séricos da citocina aumentaram sete 

vezes mais após a iodoterapia (104,28 ± 32,25 pg/mL) se comparados com os níveis 

antes do tratamento (15,15 ± 3,24 pg/mL) (P<0,001; Gráfico 1). 

Ao executar o estudo da diferença das médias dos níveis da citocina nos 

diferentes genótipos, foi possível verificar a diferença estatística apenas no nível 
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sérico de IL-1β após a iodoterapia, sendo o genótipo CC associado a maior 

produção média da citocina sérica (tabela 2). 
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Tabela 2- Níveis séricos de Il1-β segundo o genótipo, nos diferentes grupos de estudo. 

  
 
 

IL-1 
(pg/mL) 

IL1B (-511) 
 

 
CC CT TT 

 

Grupo Média 
Desvio 
padrão 

CL 
inferior 
95,0% 
para 

média 

CL 
superior 
95,0% 
para 

média 

Média 
Desvio 
padrão 

CL 
inferior 
95,0% 
para 

média 

CL 
superior 
95,0% 
para 

média 

Média 
Desvio 
padrão 

CL 
inferior 
95,0% 
para 

média 

CL 
superior 
95,0% 
para 

média 

P 

Câncer Antes 15,81 3,66 13,35 18,27 15,08 2,86 13,35 16,82 11,96 2,27 -8,44 32,35 0,313 

  Depois 123,33 a 28,56 104,15 142,52 94,78 b 27,14 78,38 111,18 61,21 b 11,62 -43,2 165,62 0,008* 

Controle   6,8 1,9 5,7 7,9 6,83 1,69 5,69 7,97 7,72       0,966 

* P < 0,05 - Letras diferentes denotam diferença estatística 

 

Gráfico 1- Níveis séricos de IL-1B nos diferentes grupos de estudo 
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Por conseguinte, a análise de correlação da dose administrada e o nível 

sérico de IL1-B (Tabela 3), revelou independência entre essas variáveis, e somente 

foram correlacionados os níveis sérios de IL1-β dos portadores de CPT antes e após 

o tratamento com o radiofármaco, o que corrobora com a análise anterior. Assim, 

podemos afirmar que o aumento dos níveis séricos de IL-1β após o tratamento, não 

foi dose-dependente do radiofármaco. 

 

Tabela 3- Estudo da correlação entre a dose administrada do radiofármaco e os 

níveis séricos da citocina 

Correlações 

  

Dose 
administrada 

(mCi) 

[IL-1] 
pg/mL 

controle 
[IL-1] pg/ antes 

iodoterapia 

[IL-1] pg/mL 
depois 

iodoterapia 

Dose 
administrada 

(mCi) 

Correlação de 
Pearson 

1 NA -0,061 -0,092 

Sig. (2 
extremidades)   

0,766 0,656 

N 30 
 

26 26 

[IL-1] pg/mL 
controle 

Correlação de 
Pearson 

NA 1 -0,042 -0,068 

Sig. (2 
extremidades)   

0,838 0,743 

N 
 

26 26 26 

[IL-1] pg/ antes 
iodoterapia 

Correlação de 
Pearson 

-0,061 -0,042 1 ,854** 

Sig. (2 
extremidades) 

0,766 0,838 
 

0,000 

N 26 26 26 26 

[IL-1] pg/mL 
depois 

iodoterapia 

Correlação de 
Pearson 

-0,092 -0,068 ,854** 1 

Sig. (2 
extremidades) 

0,656 0,743 0,000 
 

N 26 26 26 26 

**. A correlação é significativa no nível 0,01 (2 extremidades). 

  NA: Não se aplica 

 

Por fim, outras características clínicas dos pacientes foram relacionadas com 

o genótipo. Somente a dose administrada foi associada estatisticamente com a 

distribuição genotípica (P<0,05), sendo que parece existir uma tendência a presença 

do alelo polimórfico T e as doses maiores administradas do radiofármaco (tabelas 4 

e 5). 
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Tabela 4- Medianas, intervalos da mediana e P-valores das medidas de Tireoglobulina, TSH e IMC nos pacientes portadores de 

CPT conforme o genótipo 

          

IL1B      
(-511) 

 [Tireglobulina] ng/Ml  [TSH] µUI/mL IMC (kg m-2) 

CL inferior 
95,0% para 

mediana 
Mediana 

CL superior 
95,0% para 

mediana 

CL inferior 
95,0% para 

mediana 
Mediana 

CL superior 
95,0% para 

mediana 

CL inferior 
95,0% para 

mediana 
Mediana 

CL superior 
95,0% para 

mediana 

CC 0,77 1,8 9 14,27 77,28 117,23 24,34 30,47 38,22 

CT 1,06 2,98 8,09 7,46 65,91 130,07 23,24 24,62 31,61 

TT 31,99 113,5 195 17,65 69,33 121 23,67 24,95 26,22 

P-Valor 
 

0,118 
  

0,935 
  

0,223 
 

 
 

 

Tabela 5- Estudo da associação entre Distribuição da Antitireoglobulina, sexo e dose do radiofármaco administrada nos pacientes 

portadores de CPT conforme o genótipo. 

                   

IL1B 
(-511) 

Antitireoglobulina (UI/mL) Sexo Dose administrada (mCi) 

<20 >20 Feminino Masculino 50 100 150 200 250 

N % N % N % N % N % N % N % N % N % 

CC 6 40,0% 3 75,0% 7 43,8% 4 40,0% 1 100,0% 4 50,0% 6 42,9% 0 0,0% 0 0,0% 
CT 8 53,3% 1 25,0% 7 43,8% 6 60,0% 0 0,0% 4 50,0% 8 57,1% 1 50,0% 0 0,0% 
TT 1 6,7% 0 0,0% 2 12,5% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 50,0% 1 100,0% 

 
P-valor 0,445   0,451 0,008* 
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4. DISCUSSÃO 

No presente estudo, verificou-se que presença polimorfismo IL1B (-511) não foi 

associada à susceptibilidade ao Carcinoma Papilífero da Tireoide.  

A avaliação do polimorfismo -511 para a susceptibilidade ao câncer é bastante 

controversa na literatura, e depende do tipo de câncer avaliado. Uma metanálise 

executada por Xu e colaboradores 20 apontou que o modelo dominante para este 

polimorfismo não está associado com a susceptibilidade para alguns tipos de 

câncer. No entanto, o modelo recessivo está associado ao carcinoma cervical e é 

fator protetor para o carcinoma hepatocelular. Além disso, o genótipo heterozigoto é 

fator de risco para subtipos específicos do carcinoma gástrico. Por outro lado, 

Yencilek et al 21 determinaram que o genótipo heterozigoto diminuiu o risco para o 

carcinoma prostático. 

  Em contrapartida, outros polimorfismos de IL1B foram avaliados para CPT, 

em uma população coreana. Os resultados encontrados sugeriram que um 

polimorfismo na região promotora (-31) é fator protetor no modelo recessivo, e 

diversos SNPs em regiões de intron constituíram: fatores protetores (rs 3136558 – 

modelo codominante e dominante), fatores de risco (rs 1143633, rs 1143643, rs 

1143630 nos modelos codominante e dominante) e o rs 3136558 foi considerado 

fator de risco com o alelo recessivo 22. 

O presente estudo possibilitou também verificar aumento da citocinas após a 

iodoterapia (P<0,001), onde tal diferença foi associada estatisticamente com o 

genótipo CC. 

Um estudo executado por Langmia e colaboradores 23 identificou que os níveis 

plasmáticos de IL-1β não diferiam conforme a distribuição genotípica de IL1B. Por 

outro lado, um estudo executado em pacientes portadores de artrite reumatoide no 

norte da índia revelou que os níveis de IL-1β eram diferenciados nos genótipos, 

sendo o genótipo CC associado a uma menor da citocina 24, evidência inversa ao 

encontrado neste trabalho. 

O aumento da expressão da citocina após exposição à radiação também já foi 

detectado por outros estudos. Neste sentido, o tratamento com radiação foi também 

observado ser indutor da produção de citocinas IL-1β em camundongos submetidos 

ao tratamento com radiação X, conforme descrito por HONG e colaboradores 25.  

Além disso, como a produção de IL-1β tem efeito positivo sobre o crescimento 

tumoral, Perrone e colaboradores 26, sugerem, após as observações do efeito da 
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dose de radioterapia sobre os camundongos, que uma terapia para bloqueio da 

produção da citocina seria importante para uma adequada resposta ao tratamento 

pelo paciente. Também é digno de nota que o aumento de citocinas pró-

inflamatórias esteja associado a comportamentos depressivos, conforme revisado 

por MILLER; MALETIC; RAISON 27, o que impacta na qualidade de vida dos 

pacientes sob o tratamento com radiofármaco. 

Por fim, variações na função tireoidiana são identificadas em indivíduos normais, 

e são evidenciados por pequenas alterações nos níveis séricos dos hormônios da 

tireoide e TSH, se comparadas a outros indivíduos. Fatores genéticos e ambientais 

podem ocasionar tais alterações 28. Dentre os fatores ambientais, alterações no 

processo inflamatório têm destaque na associação com mudanças na função 

tireoidiana. Por exemplo, em pacientes portadores de glomerulonefrite foram 

identificados sinais laboratoriais de hipotireoidismo de diferentes graus de 

severidade acompanhados de aumento dos níveis de produção de citocinas pró-

inflamatórias IL-1β e IL-4, relacionadas à atividade com um elo humoral de 

imunidade adaptativa 29. No entanto, no presente estudo, não foi observada 

associação entre o polimorfismo IL1B –(511) e os exames hormonais.  
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5. CONCLUSÃO 

O polimorfismo IL1B (-511) não foi associado ao câncer papilífero da tireoide 

na população brasileira estudada, nem aos níveis séricos basais da citocina, tanto 

nos controles quanto nos portadores de CPT. Apesar disso, foi possível identificar 

aumento da citocina após o tratamento com o radiofármaco iodeto de sódio. No 

grupo CPT, o genótipo CC foi associado com maiores níveis séricos da citocina após 

a Iodoterapia. Avaliar fatores genéticos e determinar os níveis circulantes de 

citocinas como IL-1β pode servir como um método não invasivo promissor para 

diferenciar condições benignas de malignas da tireoide, além de auxiliar no 

tratamento e redução nas taxas de mortalidade. 
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ANEXOS 

Anexo 1: Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (Grupo Caso)
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Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (Grupo Controle)
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Anexo 4: Dados clínicos dos prontuários dos pacientes 

 

Ficha para Dose Terapêutica com Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I) 

Nome:  

Sexo:  

Telefone para contato:  

e-mail:  

Idade:  

Sexo: Masculino ( ) Feminino ( ) 

Indicação e CID:  

1) História Clínica 
 

Medicamentos em uso: 
 

Fumante: Sim ( ) Não ( ) 

Pré-disposição: Sim ( ) Não ( ) 

2) Exames Complementares 

Anti-tireoglobulina:  

Anti-tireoide 
peroxidase: 

 

B-HCG:  

Hemograma:  

Leito tireoidiano/PCI:  

Tireoglobulina:  

TSH:  

Outros:  

3) Histopatológico 
 

 

 

 

4) Ecografia 
 

 

 

 

5) Relacionado à Dose 

Dose sugerida de tratamento:  

Reposição hormonal:  

Uso do TSHrh  

Data da suspensão 
do hormônio: 

 

Início da dieta pobre em 
Iodo: 
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Anexo 5: Normas da revista científica de escolha para publicação – Jornal Brasileiro 

de Patologia e Medicina Laboratorial (JBPML) 

 

 

Artigos de revisão 

Serão aceitos apenas mediante convite. 

Avaliações críticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto, 

devem incluir conclusões e ter até 5 mil palavras. A organização do texto, com 

exceção de Introdução, Discussão e Conclusão, fica a critério do autor. Para esses 

artigos, exige-se um resumo estruturado no idioma do texto e outro em inglês. Uma 

lista extensa de referências bibliográficas deve aparecer no final do texto. 

 

Artigos originais 

São contribuições destinadas a divulgar resultados de pesquisa original que 

possam ser replicados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras. A sua estrutura 

formal deve seguir o esquema de apresentação do texto para esse tipo de artigo: 

Introdução, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discussão, Conclusões e 

Referências Bibliográficas. 

O uso de subtítulos é recomendado, particularmente na Discussão. 

Implicações clínicas e limitações do estudo devem ser claramente apontadas. 

Sugere-se o detalhamento do tópico Material e Método. Para esses artigos, exige-se 

a apresentação de resumos estruturados em português e inglês, com cabeçalhos 

obedecendo à apresentação formal do artigo: Introdução, Objetivos, Material e 

Método, Resultados, Discussão, Conclusões e Referências. O Abstract (resumo em 

inglês) deve ser precedido pelo título em inglês. As referências bibliográficas devem 

aparecer no final do texto, obedecendo às normas especificadas a seguir: 

 

Referências 

As referências bibliográficas devem aparecer no final do artigo, e ser 

numeradas sucessivamente pela ordem em que são mencionadas pela primeira vez 

no texto. Devem seguir as normas do Estilo Vancouver. Os títulos dos periódicos 

deverão ser referidos na forma abreviada de acordo com o Index Medicus (List of 

Journals Indexed in Index Medicus). Se a lista de referências não seguir a norma 

adotada, os trabalhos serão imediatamente rejeitados, sem revisão de conteúdo. 
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Os autores devem certificar-se de que as referências citadas no texto 

constam da lista de referências com datas exatas e nomes de autores corretamente 

grafados. A exatidão das referências bibliográficas é de responsabilidade dos 

autores. Comunicações pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderão ser 

citados, quando absolutamente necessários, mas não devem ser incluídos na lista 

de referências bibliográficas; apenas mencionados no texto ou em nota de rodapé. A 

lista de referências deve seguir o estilo dos exemplos abaixo. 

 

Exemplos: 

• Artigos de periódicos (um só autor) Fry PH. O significado da 

anemia falciforme no contexto da ‘política racial’ do governo brasileiro 1995-

2004. Hist Cienc Saude Manguinhos. 2005; 12: 347-70. PubMed PMID: 

16353330. 

• Artigos de periódicos (até seis autores) Barbosa AJA, Queiroz 

DM, Mendes EN, Rocha GA, Lima GF Jr, Oliveira CA. Immunocytochemical 

identification of Campylobacter pylori in gastritis and correlation with culture. 

Arch Pathol Lab Med. 1988 May; 112(5): 523-5. PubMed PMID: 3282485. 

• Artigos de periódicos (mais de seis autores) Rocha GA, Queiroz 

DM, Mendes EN, et al. Indirect immunofluorescence determination of the 

frequency of anti-H. pylori antibodies in Brazilian blood donors. Braz J Med 

Biol Res. 1992; 25(7): 683-9. PubMed PMID: 1342599. 

• Artigo de periódico on-line Polgreen PM, Diekema DJ, 

Vandeberg J, et al. Risk factors for groin wound infection after femoral artery 

catheterization: a case-control study. Infect Control Hosp Epidemiol [Internet]. 

2006 Jan; 27(1): 34-7. Disponível em: 

http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/ 

v27n1/2004069/2004069.web.pdf. 

• Livros no todo (dois autores) Eyre HJ, Lange DP. Informed 

decisions: the complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery. 

2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; 2002. 

• Capítulos ou parte de livro editado por outro autor Mendeenhall 

WM. Treatment of head and neck cancer. In: DeVita VT Jr, Lawrence TS, 



60 
 

Rosenberg SA , editors. Cancer: principles and practice of oncology. 9th ed. 

Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 729-80. 

• Parte de livro em meio eletrônico São Paulo (Estado). Secretaria 

do Meio Ambiente. Tratados e organizações ambientais em matéria de meio 

ambiente. In: São Paulo (Estado). Entendendo o meio ambiente. São Paulo; 

1999. v. 1. Disponível em: http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm. 

• Evento em meio eletrônico Christensen S, Oppacher F. An 

analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: 

Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editores. Genetic 

programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference 

on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 

2002. p. 182-91. 

• Tese ou dissertação Silva MAL. Estudo da identificação de 

haplótipos e a relação com as manifestações clínicas em pacientes com 

doença falciforme. 2008. [dissertação]. Programa de pós-graduação em 

Ciências Médicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2008. 

• Citações no texto Devem ser identificadas por algarismos 

arábicos (números-índice). Podem também ser acrescentados o nome do 

autor e o ano. As referências com mais de um autor devem conter o 

sobrenome do autor seguido da expressão et al., como, por exemplo, Higashi 

et al. 

 

Tabelas e figuras 

• As tabelas deverão ser numeradas consecutivamente com 

algarismos arábicos e encabeçadas por seu título, recomendando-se a não 

repetição dos mesmos dados em gráficos. Na montagem das tabelas, seguir 

as normas de apresentação tabular estabelecidas pelo Conselho Nacional de 

Estatística e publicadas pela Fundação Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE, 1993). 

• As ilustrações (gráficos, fotografias, desenhos etc.) deverão ser 

numeradas consecutivamente com algarismos arábicos e citadas como 

figuras. Devem ser suficientemente claras para permitir sua produção. Os 

gráficos deverão vir preparados em programa processador de gráficos. 
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Deverão ser indicados os locais aproximados no texto onde as ilustrações 

serão intercaladas como figuras. 

• O SGP aceita a importação de tabelas, imagens e gráficos em 

arquivo eletrônico nos seguintes formatos: jpg, gif, psd, tif e png, e com 

resolução de no mínimo 300 dpi. 

• O direito à privacidade do paciente não deve ser infringido. 

Imagens que eventualmente permitam a identificação pessoal somente 

poderão ser utilizadas com consentimento por escrito do paciente ou 

responsável, quando da submissão do manuscrito. 

 

Abreviações e nomes de medicamentos 

• As abreviações devem ser indicadas no texto no momento de 

sua primeira utilização. Empregar o nome genérico de medicamentos e 

indicar a fonte de componentes não disponíveis para prescrição. 

• As unidades de medida, inclusive suas abreviaturas, devem ser 

expressas no sistema métrico decimal e, quando o autor assim o desejar, 

também no Sistema Internacional (SI) entre parênteses. 

 

Contato com a secretaria do JBPML 

Sociedade Brasileira de Patologia Clínica/Medicina Laboratorial Tel.: +55 (21) 

3077-1400. E-mail: jbpml@sbpc.org.br 

 


