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RESUMO

O Carcinoma Papilifero de Tireoide (CPT) € a mais comum entre as neoplasias
tireoidianas. A inflamagao constitui um importante componente no microambiente
tumoral, e marcadores moleculares para vias inflamatérias tém obtido destaque na
compreensao da biologia das neoplasias, o que favorece o diagnostico e tratamento.
Dentre estes marcadores, a IL-138 é uma citocina diretamente relacionada com a
resposta imune da inflamacdo. Os objetivos do presente trabalho foram associar a
presenca do SNP IL1B (-511) - rs16944 a susceptibilidade ao CPT, bem como
comparar niveis séricos da citocina antes e sete dias ap0s a lodoterapia, juntamente
com outras caracteristicas clinicas dos pacientes. Trata-se de um estudo caso-
controle, no qual foram obtidas amostras de sangue de 52 individuos (26 em cada
grupo). A genotipagem foi realizada por meio da estratégia PCR-RFLP. Os niveis
séricos de IL-1B foi medido por meio de kit para ensaio imunoenzimatico (ELISA).
Testes para médias e estudos de associacao foram executados considerando-se um
nivel de significAncia de 5%. N&o houve diferenca estatistica com relacdo a
distribuicdo genotipica entre individuos caso e controle, e estes grupos nao diferiram
em relacdo as dosagens de citocina. Porém, os niveis de citocina aumentaram
significativamente apds a lodoterapia, sendo que os portadores do genétipo CC
apresentaram maior producdo da proteina, mas este aumento ndo estava
correlacionado com a dose de radiofarmaco administrada. O polimorfismo IL1B (-
511) nao foi associado a susceptibilidade ao CPT, porém o0s niveis séricos da
citocina elevaram-se com o tratamento da iodoterapia, e esta elevacéo foi gendtipo

dependente.

Palavras-Chave: Céancer de Tireoide. Radioisétopos do lodo. Interleucina-1 beta.

Polimorfismo Genético.



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-1f 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 lodotherapy, 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-18 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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REVISAO BIBLIGRAFICA

Céancer de Tireoide

Tireoide € o nome dado a glandula enddcrina de origem endodérmica situada
na regido cervical anterior a laringe, sendo constituida de dois l6bulos laterais que
sao unidos por um istmo. Tal glandula se encontra anterolateralmente a traqueia e
ao esbtfago. Ela se desenvolve precocemente na por¢éo cefalica do tubo digestivo, e
tem como fungéo sintetizar os principais horménios controladores da taxa metabdlica
do corpo humano, sendo esses a triiodotironina e tiroxina, popularmente conhecidos
como T3 e T4, respectivamente (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2005; TORTORA,;
NIELSEN, 2013).

A glandula tireoide é em sua maior parte, formada por estruturas saculares
esféricas microscopicas, denominadas foliculos. A estrutura dos foliculos é
basicamente constituida por células foliculares, sendo que dessas, muitas se
estendem até o lume folicular. As células foliculares podem variar seu formato de
cubico baixo a escamoso quando inativas, entretanto a influéncia do TSH, além de
fazer com que essas células passem a secretar horménios ativamente, promove
uma mudanca estrutural, onde as mesmas se tornam cubicas ou colunares baixas.
Os foliculos tireoidianos séo responsaveis por armazenar uma substancia secretora
denominada coldide, a qual & constituida em sua maioria por tireoglobulina. Em
condi¢cdes normais, em que os niveis de lodo se encontram dentro dos parametros,
a glicoproteina em questdo possui importante papel na sintese dos horménios T3 e
T4 (TORTORA; NIELSEN, 2013; CARVALHO et al., 1987).

Ha consideravel frequéncia no que diz respeito a ndédulos tireoidianos, que
podem representar diversas doencas desta glandula. Embora tais nodulos sejam
geralmente benignos, se faz necessario excluir a hipétese de malignidade,
representada pelo céncer da tireoide. Tal condicdo, que é sobretudo rara, vem
sofrendo um aumento na sua incidéncia, e seu prognéstico pode variar de bom a
ruim. Se tratado de forma correta, propicia ao paciente uma boa expectativa de vida,
porém, a evolugdo clinica incerta de determinados tipos de carcinoma pode levar o
paciente a 6bito em poucos meses (ROSARIO et al., 2013).

De acordo com o INCA (Instituto Nacional do Céancer), o cancer da tireoide
pode ser considerado 0 mais comum entre as neoplasias da regido da cabeca e do

pescoco. Este pode ser dividido basicamente em dois grandes grupos: Carcinomas
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Diferenciados e Carcinomas Pouco Diferenciados. Ha ainda a classificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) que determina critérios e discrimina o0s
tumores da tireoide em epiteliais, ndo epiteliais, miscelaneas, metastases de outros
tumores e lesdes pseudotumorais (HEDINGER et al., 1989).

Os dois exemplos mais comuns de malignidades tireoidianas s&do o
Carcinoma Papilifero e Folicular, os quais mostram diferenciacdo histologica
evidente, e por esse motivo também sdo chamados de Carcinomas Diferenciados da
Tireoide. Células para-foliculares que produzem calcitonina séo responsaveis por um
outro tipo de neoplasia da glandula em questdo, o chamado Carcinoma Medular da
Tireoide, sendo ja considerado um subtipo ndo diferenciado da patologia. Ha
também o mais raro entre os carcinomas da tireoide, o qual ndo possui diferenciacao
histoldgica alguma, e recebe o nome de Carcinoma Indiferenciado ou Anaplasico
(MACIEL, 1998).

O Carcinoma Papilifero compreende a forma mais comum de cancer
tireoidiano, sendo geralmente associado a exposi¢cdo prévia a radiacao ionizante.
Lesdes solitarias ou multifocais no interior da tireoide podem ser formas de
manifestacdo desse tipo de neoplasia. As lesbes frequentemente sdo cisticas e
podem conter areas de fibrose e calcificacdo. O diagndstico definitivo se da por meio
de microscopia, onde se baseia nas caracteristicas nucleares da célula. Se
manifestam geralmente como massa indolor no pesco¢o ou no interior da tireoide
(KUMAR et al., 2013).

O Carcinoma Folicular ocorre com menos frequéncia, se comparado ao
papilifero, compreendendo 5 a 15 % dos canceres tireoidianos. Tem maior
ocorréncia em éareas com deficiéncia dietética de iodo. Com relagdo a sua
morfologia, as células caracteristicas desse tipo de neoplasia da tireoide sé&o
compostas por células uniformes, que formam pequenos foliculos, podendo ser um
tipo de carcinoma amplamente ou minimamente invasivo, onde no primeiro caso
pode ocorrer infiltracdo no parénquima tireoidiano e até em tecidos conjuntivos
extratireoidianos. Através da corrente sanguinea, essa neoplasia tende a
metatastizar por meio da corrente sanguinea para os pulmdes, ossos e figado
(KUMAR et al., 2013).

Considerados tumores indiferenciados do epitélio folicular tireoidiano, os
Carcinomas Anaplasicos correspondem a menos de 5% das neoplasias malignas da

tireoide. Sua taxa de mortalidade se aproxima a 100%, e isso se da pelo fato de ser
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um tumor agressivo que vem geralmente acompanhado por mal progndstico.
Geralmente, sua forma de manifestacdo consiste em massas volumosas que
possuem um crescimento r4pido além da tireoide chegando a alcancar estruturas
adjacentes do pescoco, crescimento esse que independe do tratamento empregado.
Metastases que atingem locais distantes sdo comuns, porém as causas de Obito
geralmente sdo o comprometimento das estruturais vitais do pesco¢co em
decorréncia do crescimento rapido do tumor (KUMAR et al., 2013).

Carcinomas Medulares da Tireoide derivam de células parafoliculares, sendo
consideradas neoplasias neuroendocrinas. Podem se manifestar como lesdes
multiplas ou nodulo Unico. Depdsitos amiloides provenientes de moléculas alteradas
de calcitonina podem estar presentes no estroma adjacente e lesbes maiores
geralmente contem areas de necrose e hemorragia. Ao Microscopio, as células
caracteristicas do Carcinoma Medular geralmente sdo poligonais a fusiformes
(KUMAR et al., 2013). O Carcinoma Medular pode apresentar duas formas, a
Esporddica e a Hereditaria, sendo que a primeira se apresenta como uma
malignidade unifocal e lateral, jA a segunda se distribui de forma multifocal e
multicéntrica (PUNALES et al., 2004)

Os carcinomas de tireoide classificados como diferenciados (CDT) séo
geralmente curaveis, sobretudo quando diagnosticados com antecedéncia. O
tratamento considerado adequado, permite ao paciente um bom progndéstico 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 Cancer de Tireoide

A prevaléncia de cancer de tireoide vem aumentando nas ultimas décadas,
sendo as causas para tal aumento, ainda em discussdao (GERMANO, 2016). Embora
sua incidéncia também venha aumentando, a mortalidade € estavel ou decrescente,
pois avancos nos estudos de biologia molecular possibilitam diagndsticos precisos
do céncer de tireoide, aléem de informacgfes importantes acerca do desenvolvimento
de doencas tireoidianas (ANDRADE et al., 2016).

O Instituto Nacional do Cancer estimou para o ano de 2016 no Brasil, 6.960
novos casos de Cancer de Tireoide, sendo 1.090 desses novos casos para 0 Sexo
masculino e 5.870 para 0 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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estatistica do INCA, a incidéncia dessa neoplasia € cerca de duas vezes maior em
mulheres do que em homens, o que pode ser explicado por fatores hormonais.
Exemplos de alteracbes como a deficiéncia cronica e excesso nutricional no
organismo podem levar a um maior risco no desenvolvimento da doencga, sobretudo
para as mulheres, uma vez que tais alteracdes levam a hiperplasia e alteracdes dos
elementos foliculares.

Para o ano de 2018, foram estimados 1.570 novos casos de Cancer 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
epidemiolodgico respeito da evolugdo temporal da mortalidade por cancer de tireoide
no Brasil no periodo de 2000 a 2012. Resultados informaram um total de 6.914
Obitos por carcinoma de tireoide durante o periodo estudado, de forma que 2.212
casos correspondem ao sexo masculino e 4.702 correspondem ao sexo feminino.
Observou-se ainda que o numero de Obitos 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 Obitos a cada 100 mil
mulheres e no ano de 2012 houve aumento do mesmo coeficiente para 0,43 Obitos a
cada 100 mil mulheres. De maneira geral, a mortalidade por cancer de tireoide
aumentou, segundo o estudo.

Recidivas podem ser bastante frequentes, apesar de bom progndstico inicial.
Estima-se que 20% dos pacientes apresentardo recorréncia na proépria tireoide, ou
em ganglios cervicais e de mediastino; 5 a 10% desenvolverdo metastase em outros
orgdos e tecidos, como pulmdes, 0ssos e cérebro. Apds o tratamento inicial, é
necessario acompanhar os CDT’s para detectar possiveis recorréncias, e assim
possibilitar tomadas de decisbes necessarias a mudanca do curso da doenca
(CAETANO et al., 2016).

Tratamento do Céncer de Tireoide
De acordo com o Instituto Nacional do Cancer, a escolha do tratamento varia
com o tipo histolégico e estadiamento clinico dos tumores malignos da tireoide. Para
Carcinomas Diferenciados da Tireoide, deve ser levada em consideracdo a analise
dos fatores de risco. Caso esteja enquadrado como baixo risco, as medidas a serem

tomadas sao a retirada parcial de um lobo tireoidiano (Lobectomia) e a retirada do
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Istmo (Istmectomia). Ja para os Carcinomas Diferenciados considerados de alto
risco, opta-se pela Tireoidectomia Total, podendo ser complementada com
lodoterapia ou com Radioterapia, em casos de tumores ndo captantes de lodo. J&
para os Carcinomas Indiferenciados, as medidas possiveis sdo a Tireoidectomia
Total e Traqueostomia, podendo a Radioterapia também ser empregada em caso de
tumores irressecaveis. 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 metastéticos,
deve se proceder com o esvaziamento cervical seletivo (INCA/MS PROCEDURES,
2002).

Os carcinomas papilares e foliculares, ou Canceres Diferenciados de Tireoide
(CDT), figuram entre as neoplasias malignas com maior indice 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
cirirgica da glandula tireoide, clinicamente denominada Tireoidectomia,
posteriormente complementada com ablacdo pelo R&diofarmaco 131, também
chamado lodo Radioativo (CAETANO et al., 2016).

Através do tratamento com iodo, se faz possivel a remissdo permanente do
tumor em pacientes, uma vez que o I*3 entra na célula folicular e produz acgéo
destrutiva nas células alvo (GRAF, 2005).

O objetivo do tratamento com lodo Radioativo consiste em diminuir a
mortalidade e recorréncia dos Carcinomas Diferenciados de Tireoide por meio da
erradicacdo de focos tumorais micro ou macroscopicos. Geralmente administra-se
30 a 150mCi de I'3! para ablacdo de remanescentes glandulares e entre 150 a
250mCi no tratamento de metastases glandulares. O Sistema de Co-Transporte
Sddio-lodo (NIS) permite que células neopldsicas mantenham, ao menos
parcialmente, capacidade de retencdo de lodo, o0 que permite a acdo do farmaco em
qguestao (SAPIENZA et al., 2005).

Apods administracdo do I1'31, a energia da radiacéo ionizante se perde, o que
compromete estruturas quimicas em toda a célula alvo, causando sérios danos
sobre a molécula de DNA e gerando como consequéncias a disfuncdo e a morte
celular (ROBBINS; SCHLUMBERGER, 2005).

A tratamento com o lodo Radioativo geralmente ndo é utilizado para

Carcinomas Indiferenciados da Tireoide, uma vez que células anaplasicas ndo sao
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capazes de captar lodo, o que ocorre diante da impossibilidade na expressdo da
proteina NIS por essas células. A escolha da melhor estratégia terapéutica para o
Carcinoma Anaplasico esbarra na dificuldade da realizacdo de estudos com essa
finalidade, uma vez que se trata de um tumor muito agressivo e com baixa incidéncia
(CARVALHO; GRAF, 2005).

Interleucina 1BETA (IL-1B)

Citocina é o nome dado a um grupo de moléculas proteicas, glicosiladas ou
nao, que possuem papel importante no sistema imunolégico, onde atuam no envio
de sinais estimulatorios, modulatérios e/ou inibitérios. Sua sintese geralmente ocorre
apos estimulacao antigénica, fazendo com que em condi¢cdes normais, atuem em
baixas concentragdes (VARELLA; FORTE, 2001).

A interleucina-1 (IL-1) é um polipeptideo, pertencente ao grupo das citocinas,
gue é considerado como o principal agente mediador na resposta imune contra
inflamacéo, infeccdo bacteriana e lesbes teciduais, onde pode atuar de maneira
pleiotropica em varios tipos celulares, entre eles, queratinécitos, macrofagos,
mastocitos, células da glia e fibroblastos (BRADDOCK; QUINN, 2004).

Entre as interleucinas pertencentes a familia IL-1, estdo a IL-1a, IL-1B e IL-
1Ra (SIMS; SMITH, 2010). Essas citocinas possuem diferencas com relacdo a sua
funcdo imunoldgica, uma vez que existem as proé inflamatorias, representadas por IL-
la e IL-1B, além das anti-inflamatérias 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 reacao inflamatéria que seria mediada por IL-1la
e/ou IL-1B8 (DINARELLO, 2009).

Inicialmente, a IL-1B é sintetizada por macréfagos, mondécitos e células
dendriticas, entretanto sua producdo também pode ocorrer por linfocitos B e células
NK. A IL-1B é sintetizada na forma de precursora inativa, ativada pela caspase-1 e
secretada por via ndo convencional. Pode atuar de forma paracrina ou sistémica
(WEBER et al., 2010).

Em doencas caracterizadas pela ocorréncia de processo inflamatério agudo
ou cronico, a IL-1B juntamente com as outras citocinas pro-inflamatorias pode induzir
0 organismo a criar uma seérie de respostas, entre elas a febre, aumento da sintese

proteica pelo figado, aumento na liberacdo de corticosteroides, alteracdo da
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atividade cerebral das monoaminas, hiperalgesia entre outros (HEINRICH et al.,
1990; Watkins et al., 1995).

A IL-1B também é responsavel por induzir a ativagao transcripcional do gene
NF-kB para expressao de moléculas de adesdo e citocinas. A expressdo de
moléculas de adesdo endotelial também aumenta, o que facilita a agregacdo de
outras células inflamatérias no endotélio. Indiretamente, a IL-18 aumenta a
expressdo de macrofagos, fator de crescimento derivado de plaqueta e fator de
crescimento de fibroblastos, associados a processos inflamatérios de algumas
doencas, como por exemplo a Arterosclerose (FRANCISCO et al., 2006).

O polimorfismo IL1-B -511

A Interleucina IL1B € codificada pelo gene IL1B, envolvida em respostas
imunoldgicas, proliferacdo e diferenciacao celular, apoptose e doencas autoimunes
(DINARELLO, 1996).

O gene da IL1B é localizado no cromossomo 29 14, e polimorfismos foram
descritos na regido promotora (-511: C/T), TATA Box (-31:T/C) e exon 5 (3953: C/T),
possivelmente relacionados com a producédo de IL18 (MURAKI et al, 2004).

O genatipo rs16944 ¢é utilizado para se referir ao SNP na regido promotora do
gene da IL-1p3, que integra a familia de citocinas envolvidas na resposta inflamatéria.
O rs16944 vem sendo associado a multiplas doengcas como a esquizofrenia
(SHIRTS et al., 2006); Osteoartrite (MEULENBELT et al., 2004); Diabetes
(LUOTOLA et al., 2009); Rinossinusite Crénica (ENDAM et al., 2010); Oftalmopatia
de Graves (LIU et al.,, 2010); Glaucoma Angular (MOOKHERJEE et al., 2010);
Adenocarcinoma Gastrico (GARCIA-GONZALEZ et al., 2012) e Cancer de Mama
(REINERTSEN et al., 2012).

JUSTIFICATIVA

O surgimento de tecnologias de sequenciacao de alto rendimento a partir da
ocorréncia de novas anormalidades moleculares permitiu a evolucdo do
conhecimento acerca do diagndstico molecular do cancer de tireoide. Marcadores
moleculares do cancer de tireoide sdo encontrados em mais de 70% de carcinomas
diferenciados e a compreensdo dos seus diversos mecanismos moleculares é
favoravel a novas perspectivas para o seu diagnéstico e tratamento (ANDRADE et

al., 2016). Diante disso, a citocina pro-inflamatéria em estudo, a IL-13, € um
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importante mediador da inflamacao que afeta a proliferacdo e diferenciacdo celular
(JAHID, 2017) e vem sendo associada no surgimento de cancer (PERSSON et al.,
2010).

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi identificar a distribuicdo do polimorfismo do gene
IL1B (-511) C/T em portadores do cancer da tireoide que foram submetidos ao
tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sadio (1131). O estudo também procurou
investigar a possivel associacdo deste polimorfismo com o0s niveis séricos da
citocina IL1-3 bem como com as caracteristicas clinicas dos participantes da

pesquisa.
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RESUMO

INTRODUCAO: O Carcinoma Papilifero de Tireoide (CPT) é a mais comum entre as
neoplasias tireoidianas. A inflamagdo constitui um importante componente no
microambiente tumoral, e marcadores moleculares para vias inflamatorias tém obtido
destaque na compreensao da biologia das neoplasias, o0 que favorece o diagndstico
e tratamento. Dentre estes marcadores, a IL-1B é uma citocina diretamente
relacionada com a resposta imune da inflamacgéo.

OBJETIVOS: Associar a presenca do SNP IL1B (-511) - rs16944 a susceptibilidade
ao CPT, bem como comparar niveis séricos da citocina antes e sete dias apos a
lodoterapia, juntamente com outras caracteristicas clinicas dos pacientes.
MATERIAL E METODO: Trata-se de um estudo caso-controle, no qual foram
obtidas amostras de sangue de 52 individuos (26 em cada grupo). A genotipagem foi
realizada por meio da estratégia PCR-RFLP. Os niveis séricos de IL-1 foi medido
por meio de kit para ensaio imunoenziméatico (ELISA). Testes para médias e estudos
de associagéo foram executados considerando-se um nivel de significancia de 5%.
RESULTADOS: Na&o houve diferenca estatistica com relacdo a distribuicdo
genotipica entre individuos caso e controle, e estes grupos nao diferiram em relacéo
as dosagens de citocina. Porém, os niveis de citocina aumentaram
significativamente apds a lodoterapia, sendo que os portadores do genétipo CC
apresentaram maior producdo da proteina, mas este aumento ndo estava
correlacionado com a dose de radiofarmaco administrada.

CONCLUSAO: O polimorfismo IL1B (-511) n&o foi associado & susceptibilidade ao
CPT, porém os niveis séricos da citocina elevaram-se com o tratamento da

iodoterapia, e esta elevacao foi genotipo dependente.

Palavras-Chave: Céancer de Tireoide. Radioisétopos do lodo. 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-1B 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 lodotherapy, 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-1B 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. INTRODUCAO

O Carcinoma Papilifero de Tireoide (CPT) compreende a forma mais comum
de cancer tireoidiano, sendo geralmente associado a exposicdo prévia a radiacédo
ionizante. Lesdes solitdrias ou multifocais no interior da tireoide podem ser formas
de manifestacdo desse tipo de neoplasia. As lesdes frequentemente sdo cisticas e
podem conter areas de fibrose e calcificacdo. O diagndstico definitivo se da por meio
de microscopia, onde se baseia nas caracteristicas nucleares da célula *.

O tratamento mais utilizado para CPT, e considerado como primeira escolha,
consiste na retirada cirdrgica da glandula tireoide, clinicamente denominada
tireoidectomia, posteriormente complementada com ablacdo pelo radiofarmaco
lodo?31, também chamado lodo Radioativo 2. Por meio deste radiofarmaco, se faz
possivel a remissao permanente do tumor na maioria dos pacientes, uma vez que
em tumores diferenciados como o CPT, ha uma manutencdo das proteinas de
captacdo de 113!, possibilitando sua entrada na célula folicular e com consequente
acao destrutiva nas células alvo 3.

Embora o cancer da tireoide seja considerado o mais comum entre as
neoplasias da regido da cabeca e do pescoco, estudos de levantamento
retrospectivo mostram que a detec¢do inicial do carcinoma ocorre somente na
identificacdo de metastases em linfonodos cervicais .

O surgimento de tecnologias de sequenciamento de alta performance a partir
da ocorréncia de novas anormalidades moleculares permitiu a evolugdo do
conhecimento acerca do diagnostico molecular de diversos canceres. Marcadores
moleculares do cancer de tireoide sdo encontrados em mais de 70% de carcinomas
diferenciados e a compreensdo dos seus diversos mecanismos moleculares é
favoravel a novas perspectivas para o seu diagndstico e tratamento °.

Neste sentido, marcadores moleculares para vias inflamatérias tém obtido
destaque para a compreensdo da biologia tumoral, dado que a inflamacdo € um
componente importante do microambiente tumoral 6. Dentre os marcadores, citam-
se as citocinas, que atuam no sistema imunolégico para o envio de sinais
estimulatérios, modulatérios e/ou inibitérios .

A interleucina-1 (IL-1) é um polipeptideo considerado como o principal agente
mediador na resposta imune contra inflamacdo. Entre as interleucinas pertencentes
a familia IL-1, estdo a IL-1q, IL-1B e IL-1Ra 8. Essas citocinas possuem diferencas

com relacdo a sua funcdo imunolégica, uma vez que existem as pro-inflamatérias,
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representadas por IL-1a e IL-1B, além das anti-inflamatorias representadas pela IL-
1RA°.

Em doencas caracterizadas pela ocorréncia de processo inflamatério agudo
ou cronico, a IL-1B juntamente com as outras citocinas pro-inflamatorias pode induzir
0 organismo a criar uma seérie de respostas, entre elas a febre, aumento da sintese
proteica pelo figado, aumento na liberacdo de corticosteroides, alteracdo da
atividade cerebral das monoaminas, hiperalgesia entre outros 10 11,

O gendtipo rs16944 é utilizado para se referir ao SNP (Polimorfismo de
nucleotideo Unico) na regido promotora do gene da IL-1B. O rs16944 vem sendo
associado a multiplas doencas como a esquizofrenia 12 ; Osteoartrite 3 ; Diabetes 14;
Rinossinusite Cronica *° ; Oftalmopatia de Graves !¢ ; Glaucoma Angular 7 ;
Adenocarcinoma Gastrico 8 e Cancer de Mama *°.

Com isto, o objetivo do estudo foi associar a presenca polimorfismo IL1B (-
511 C/T) a susceptibilidade ao carcinoma papilifero de tireoide (CPT) e descrever a
diferenca nos niveis séricos da citocina antes e depois da iodoterapia, além de

outras caracteristicas clinicas.
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2. MATERIAL E METODO

2.1. Célculo da amostra e descricao

As amostras foram obtidas em um estudo de caso-controle com base hospitalar
concluido em seis meses (junho a dezembro de 2017). Para isto, a amostra foi
calculada estimando-se a prevaléncia de 1% de cancer de tireoide entre os tipos de
cancer na populacao adulta, erro amostral de 5% e intervalo de confianca (IC) de
95%, em numero de pacientes n = 8450, chegou-se a 12 participantes. Com a
compensacao de perdas, foi considerada uma amostra de 26 portadores de CPT.
Com isto, este estudo foi composto por 26 individuos (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 constituido por individuos saudaveis, voluntarios, pareados, que foram
recrutados e também individuos saudaveis acompanhando o0s pacientes no

departamento geral de pacientes ambulatoriais (OPD).

2.2. Comité de ética, critérios de inclusédo e exclusao
O consentimento informado foi obtido de todos os individuos antes da coleta de
informacdes. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional CAAE n°
57382416.6.0000.0023 (Anexo 1). Pacientes de ambos os sexos, idade maior que
18 anos, com diagnéstico de cancer da tireoide e que foram submetidos a
iodoterapia no servico de Medicina Nuclear Imagens Médicas de Brasilia (IMEB)
constituiram os critérios de inclusdo para o grupo caso. Para o grupo controle, 0s
critérios de inclusdo foram individuos de ambos 0s sexos, que nao possuissem
carcinoma, ndo submetidos a iodoterapia. Participantes foram excluidos em ambos
0S grupos se possuissem idade inferior a 18 anos, se apresentassem diagnostico de
cancer da tireoide, porém ndo fossem eletivos a iodoterapia, que apresentassem
grau de parentesco com pacientes do grupo caso, além dos que nao aceitaram

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

2.3. Extracdo de DNA e genotipagem
As amostras foram coletadas em sua totalidade por puncdo venosa para
isolamento do DNA. O DNA foi extraido de sangue periférico com uso do PureLink®
Genomic DNA Mini Kit da empresa Invitrogen (catalogo #K1820-02, lote

#19339891). A concentragdo de DNA foi determinada através da corrida
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eletroforética em gel de agarose a 2%, corado com brometo de etidio. O rendimento
meédio alcancado foi de 20 ng/uL. Em seguida, o DNA diluido foi submetido a
estratégia de PCR (Polymorphism Polymerase Chain Reaction) para estudo da
distribuicdo dos SNPs. As sequéncias de oligonucleotideos 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 condi¢gdes de termociclagem foram 94°C por 5 minutos (desnaturagéo
inicial), seguida por 45 ciclos de desnaturagao a 94°C por 1 minuto, anelamento dos
oligonucleotideos a 55°C por 1 minuto e 72°C por 1 minuto para a extensao dos
fragmentos. A extenséo 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 reacao foram utilizados 4,0uL de DNA gendmico na concentragao
final de 2,5ng/uL; 2,5uL de tampé&o 10x (10mM de Tris e 50mM de KCI); 0,5uL de
MgCl2 50mM (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 0,5uL de
desoxirribonucleotideos trifostafo (dNTPs; 2,5mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio
Grande do Sul, Brasil); 0,5uL de Tag-Polimerase, (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio
Grande do Sul, Brasil), 5U/uL); 1,5uL de cada oligonucleotideo foward e reverse
(10uM, IDT technologies); completando com agua Milli-Q para um volume final de
25uL por reacgao.

O produto da PCR em questédo foi um fragmento de 304pb, posteriormente
digerido com a enzima de restricdo Aval (New England Biolabs, Inc. Beverly, MA,
USA). O alelo 1 (C) cria novo sitio de restricéo, e o fragmento de 304pb é clivado em
dois de 190pb e 114pb; o alelo 2 (T) ndo é clivado pela enzima, e assim, o
polimorfismo foi dividido em gendtipo de clivagem, ou ancestral homozigoto(CC),
heterozigoto (CT) e genotipo de nao clivagem, ou homozigoto recessivo (TT). Para
montagem do sistema de digestdo foram utilizados: 10,0 uL da PCR; 2,0uL de
tampéo 10x NEB4 (Biolabs); 1 pL de enzima Aval (10U/uL), completando com agua
Milli-Q para um volume final de 20 uL por reagéo. O sistema foi mantido a 37°C por 3
horas.

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

por 20 minutos.
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2.4. Parametro inflamatorio

Para quantificacdo da interleucina IL-1B no soro dos pacientes, a amostra de
sangue foi coletada em tubos livres de endotoxicina e a andlise foi executada com o
uso do kit para ensaio imunoenzimético sanduiche da Life Tecnologies especifico
para IL-1B humano, Human IL-13 ELISA Kit (catalogo #KHC0011, lote #74788401A)
conforme instrucdo do fabricante. De maneira sucinta, a amostra foi adicionada a
pOCOoS que possuem 0 anticorpo primario contra a proteina de interesse (antigeno)
adsorvidos no fundo da placa, em seguida foi adicionado anticorpo especifico contra
0 antigeno e marcado com uma enzima (HRP — Peroxidase de raiz-forte) que reage
com substrato incolor, produzindo um produto colorido proporcional a quantidade de
proteina de interesse da amostra e passivel de quantificacdo em 450/550 nm, a
amostra foi comparada a uma curva padrdo com concentragdes conhecidas. Valores
superiores a 2,08 pg/mL sédo considerados valores séricos elevados. Estes niveis
séricos foram mensurados uma Unica vez no grupo controle, e no grupo caso, na

admissao ao tratamento com radiofarmaco e sete dias ap0s o tratamento.

2.5. Caracteristicas clinicas dos individuos
Dados dos prontuarios dos pacientes foram anotados conforme a ficha presente no
ANEXO 4

2.6. Analise estatistica

A aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg para a frequéncia genotipica em
controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de liberdade. As
frequéncias genotipicas e alélicas dos pacientes portadores do cancer papilifero da
tireoide que foram submetidos a iodoterapia foram comparadas ao grupo controle
por meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e dominantes. A associacéo
de caracteristicas clinicas para cada genétipo foi analisada com o teste qui-
quadrado e foi adotado o nivel de significancia de 5%. Também foram calculadas
Odds ratio (OR) das frequéncias alélicas e genotipicas, com intervalo de confianca
(IC) de 95%. O programa estatistico utilizado foi o SPSS (versédo 20.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Para comparacdo de medias das dosagens da citocina, foi
utilizada ANOVA ou teste t- de Student, ou a correlagcdo de Pearson, observados 0s
pressupostos de normalidade. Para a verificacdo das demais caracteristicas clinicas

e 0S genotipos, foi utilizada a estatistica ndo paramétrica teste H de Kruskall-Wallis.
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3. RESULTADOS
3.1. Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo IL1B -511 no estudo
caso-controle.

As frequéncias genotipicas do polimorfismo IL1B -511 nos individuos sadios
estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg (P = 0,513). A distribuicdo genotipica nao
se diferenciou significativamente entre individuos com cancer papilifero da tireoide e
os sadios (P = 0,651), sendo que o numero de individuos com os gendtipos 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 avaliacédo entre os alelos C e T foi analisada (P = 0,387; OR
= 0,69; IC95% = 0,29 — 1,61). Pode-se concluir que a presenca do polimorfismo
rs16944 do gene IL-1B ndo foi associado a susceptibilidade ao cancer papilifero da
tireoide (Tabela 1).

Tabela 1- Distribuicbes genotipicas e alélicas dos portadores de CPT e controle

Grupo
CPT Controle
N % N % P OR (IC95%)
Genotipos CcC 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: Nao se aplica

3.2. Niveis séricos da IL-1B, genotipagem e suas correlacbes com as
caracteristicas clinicas dos portadores de PCT submetidos a
iodoterapia

Os niveis séricos da IL-1B nédo diferiram estatisticamente entre o0s
participantes do grupo controle e os pacientes portadores de CPT antes do
tratamento com radiofarmaco, porém, os niveis sericos da citocina aumentaram sete
vezes mais apos a iodoterapia (104,28 + 32,25 pg/mL) se comparados com 0s niveis
antes do tratamento (15,15 + 3,24 pg/mL) (P<0,001; Grafico 1).

Ao executar o estudo da diferenca das médias dos niveis da citocina nos

diferentes gendtipos, foi possivel verificar a diferenca estatistica apenas no nivel
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sérico de IL-1B apds a iodoterapia, sendo o0 genétipo CC associado a maior

producdo média da citocina sérica (tabela 2).



Tabela 2- Niveis séricos de Il1- segundo o gendtipo, nos diferentes grupos de estudo.
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IL1B (-511)
CC CT TT
CL CL CL CL CL CL
IL-1 o Desvio inferior  superior o Desvio inferior  superior o Desvio inferior  superior
Grupo (pg/mL) Média padrio 95,0% 95,0% Média padréo 95,0% 95,0% Média padrio 95,0% 95,0% P
para para para para para para
média média média média média média
Céncer 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 123,33a 28,56 104,15 14252 94,78b 27,14 78,38 111,18 61,21b 11,62 -43,2 165,62  0,008*
Controle 6,8 1,9 57 7,9 6,83 1,69 5,69 7,97 7,72 0,966

* P < 0,05 - Letras diferentes denotam diferenca estatistica

Grafico 1- Niveis séricos de IL-1B nos diferentes grupos de estudo

150,00

100,00 I

50,00

(P<0,001)

95% IC [IL-1] pg/mL

00

cancer antes cancer depois controle
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Por conseguinte, a analise de correlacdo da dose administrada e o nivel
sérico de IL1-B (Tabela 3), revelou independéncia entre essas variaveis, e somente
foram correlacionados os niveis sérios de IL1-B dos portadores de CPT antes e apés
o tratamento com o radiofarmaco, o que corrobora com a analise anterior. Assim,
podemos afirmar que o aumento dos niveis séricos de IL-13 apds o tratamento, nao

foi dose-dependente do radiofarmaco.

Tabela 3- Estudo da correlacdo entre a dose administrada do radiofarmaco e os

niveis séricos da citocina

Correlacdes

Dose [IL-1] [IL-1] pg/mL
administrada pg/mL [IL-1] pg/ antes depois
(mCi) controle iodoterapia iodoterapia
Correlacédo de 1 NA 0061 0092
Dose Pearson ' '
administrada Sig. (2
(mCi) extremidades) 0,766 0,656
N 30 26 26
Correlacao de NA 1 0,042 0,068
Pearson ' '
[IL-1] pg/mL .
controle S'g.' (2 0,838 0,743
extremidades)
N 26 26 26
Correlacdo de .0.061 -0.042 1 854"
Pearson ' ' '
[IL-1] pg/ antes Sig. (2
iodoterapia 9- 0,766 0,838 0,000
extremidades)
N 26 26 26 26
Correlacdo de -0.092 0,068 854" 1
[IL-1] pg/mL Pe_arson
__ depois. Sig- (2 0,656 0,743 0,000
iodoterapia extremidades)
N 26 26 26 26

**_A correlacdo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

NA: N&o se aplica

Por fim, outras caracteristicas clinicas dos pacientes foram relacionadas com
0 genotipo. Somente a dose administrada foi associada estatisticamente com a
distribuicdo genotipica (P<0,05), sendo que parece existir uma tendéncia a presenca
do alelo polimérfico T e as doses maiores administradas do radiofarmaco (tabelas 4
e 5).



34

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

CPT conforme o gendtipo

[Tireglobulina] ng/MI [TSH] pul/mL IMC (kg m-2)

Iléll? CL inferior CL superior CL inferior CL superior CL inferior CL superior

(-511) 95,0% para Mediana 95,0% para 95,0% para Mediana 95,0% para 95,0% para Mediana 95,0% para
mediana mediana mediana mediana mediana 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 associacdo entre Distribuicdo da Antitireoglobulina, sexo e dose do radiofarmaco administrada nos pacientes

portadores de CPT conforme o gendtipo.

IL1B Antitireoglobulina (Ul/mL) Sexo Dose administrada (mCi)
(-511) <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% 7 438% 4 40,0% 1 100,00 4 500% 6 429% O 0,0% 0 0,0%
CT 8 533% 1 25,0% 7 438% 6 60,0% | O 0,0% 4 500 8 571% 1 500% O 0,0%
TT 1 6,7% 0 0,0% 2 125% O 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 500 1 100,0%
P-valor 0,445 0,451 0,008*
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4. DISCUSSAO

No presente estudo, verificou-se que presenca polimorfismo IL1B (-511) né&o foi
associada a susceptibilidade ao Carcinoma Papilifero da Tireoide.

A avaliagdo do polimorfismo -511 para a susceptibilidade ao cancer é bastante
controversa na literatura, e depende do tipo de cancer avaliado. Uma metanalise
executada por Xu e colaboradores 2° apontou que o modelo dominante para este
polimorfismo ndo estd associado com a susceptibilidade para alguns tipos de
cancer. No entanto, o modelo recessivo esta associado ao carcinoma cervical e é
fator protetor para o carcinoma hepatocelular. Além disso, o genétipo heterozigoto é
fator de risco para subtipos especificos do carcinoma gastrico. Por outro lado,
Yencilek et al 2! determinaram que o gendtipo heterozigoto diminuiu o risco para o
carcinoma prostatico.

Em contrapartida, outros polimorfismos de IL1B foram avaliados para CPT,
em uma populacdo coreana. Os resultados encontrados sugeriram que um
polimorfismo na regido promotora (-31) é fator protetor no modelo recessivo, e
diversos SNPs em regifes de intron constituiram: 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 %2.

O presente estudo possibilitou também verificar aumento da citocinas apds a
iodoterapia (P<0,001), onde tal diferenga foi associada estatisticamente com o
genatipo CC.

Um estudo executado por Langmia e colaboradores 22 identificou que os niveis
plasméticos de IL-1B ndo diferiam conforme a distribuicdo genotipica de IL1B. Por
outro lado, um estudo executado em pacientes portadores de artrite reumatoide no
norte da india revelou que os niveis de IL-1B8 eram diferenciados nos genétipos,
sendo o gendtipo CC associado a uma menor da citocina 24, evidéncia inversa ao
encontrado neste trabalho.

O aumento da expressdo da citocina ap0s exposicdo a radiacdo também ja foi
detectado por outros estudos. Neste sentido, o tratamento com radiacao foi também
observado ser indutor da producgéo de citocinas IL-18 em camundongos submetidos
ao tratamento com radiacdo X, conforme descrito por HONG e colaboradores 2°.

Além disso, como a producéo de IL-1B3 tem efeito positivo sobre o crescimento

tumoral, Perrone e colaboradores 2%, sugerem, apés as observacGes do efeito da
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dose de radioterapia sobre os camundongos, que uma terapia para bloqueio da
producdo da citocina seria importante para uma adequada resposta ao tratamento
pelo paciente. Também é digno de nota que o aumento de citocinas pro-
inflamatodrias esteja associado a comportamentos depressivos, conforme revisado
por MILLER; MALETIC; RAISON ?/, o que impacta na qualidade de vida dos
pacientes sob o tratamento com radiofarmaco.

Por fim, variagdes na funcao tireoidiana séo identificadas em individuos normais,
e sdo evidenciados por pequenas alteragcdes nos niveis séricos dos hormdnios da
tireoide e TSH, se comparadas a outros individuos. Fatores genéticos e ambientais
podem ocasionar tais alteracGes 22. Dentre os fatores ambientais, alteracdes no
processo inflamatério tém destaque na associacdo com mudancas na funcao
tireoidiana. Por exemplo, em pacientes portadores de glomerulonefrite foram
identificados sinais laboratoriais de hipotireoidismo de diferentes graus de
severidade acompanhados de aumento dos niveis de producdo de citocinas pro-
inflamatoérias IL-18 e IL-4, relacionadas a atividade com um elo humoral de
imunidade adaptativa 2°. No entanto, no presente estudo, ndo foi observada

associacao entre o polimorfismo IL1B —(511) e os exames hormonais.
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5. CONCLUSAO

O polimorfismo IL1B (-511) ndo foi associado ao cancer papilifero da tireoide
na populacéo brasileira estudada, nem aos niveis séricos basais da citocina, tanto
nos controles quanto nos portadores de CPT. Apesar disso, foi possivel identificar
aumento da citocina apdés o tratamento com o radiofarmaco iodeto de sddio. No
grupo CPT, o gendtipo CC foi associado com maiores niveis séricos da citocina apos
a lodoterapia. Avaliar fatores genéticos e determinar os niveis circulantes de
citocinas como IL-18 pode servir como um método ndo invasivo promissor para
diferenciar condicbes benignas de malignas da tireoide, além de auxiliar no

tratamento e reducao nas taxas de mortalidade.
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depender da regido génica a ser analisada. Serdo analisados os polimorfismos dos genes P53, XRCC1,
ERCC2/XPD, NOS3, TNFA, PDE, GP1BA, IFNG, PDC1D, SOD2, GST, NIS, CYP, PLA, VEGF, MNSOD, ILs
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inflamatério. Além do sangue, informacoes relacionadas ao prontuario do paciente do grupo caso também
serdo coletadas, tais como: tempo de tratamento, dose, outros exames complementares.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO: foram apresentados.

SOBRE AS FORMAS DE RECRUTAMENTO: para os patticipantes do grupo controle, o recrutamento se
dara na sala de coleta de amostras no Laboratério de Andlises Clinicas da Faculdade de Ceilandia (FCE). O
material biolégico (sangue) dos participantes serdo estocados ha FCE da Universidade de Brasilia (UnB),
sob a guarda da pesquisadora Izabel Cristina Rodrigues da Silva e do pesquisador Rafael Martins de Morais
na extracdo do DNA das amostras, além das realizacdes dos exames para verificacéo dos polimorfismos
genéticos.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS: sera feita por meio das analises das frequéncias alélicas e
genotipicas serdo estimadas, usando-se o programa SPSS versao 20.0, por contagem direta, sendo essas
expressas como porcentagem do numero de alelos. Além disso, sera aplicado o teste do qui-quadrado e o
Odds Ratio (OR), de forma a comparar as distribuicées das frequéncias e também fazer possiveis
associacoes com os alelos, genétipos e haplétipos entre os 2 grupos avaliados (caso e controle).

Objetivo da Pesquisa:

O Objetivo Primario sera "Determinar a prevaléncia de polimorfismos genéticos e dosar a concentracédo de
proteinas séricas em pacientes portadores do cancer da tireoide que serdo submetidos ao tratamento com o
Radiofarmaco lodeto de Sodio (I1131) e comparar com o grupo sadio ho acompanhamento, tratamento,
prognostico e estadiamento da doenca, em um estudo prospectivo e de caso controle".

E os Objetivos Secundarios serdo "Avaliar a influéncia entre o polimorfismo dos genes P53, XRCC1,
ERCC2/XPD, NOS3, TNFA, PDE, GP1BA, IFNG, PDC1D, SOD2, GST, NIS, CYP, PLA, VEGF, MNSQOD, ILs
e APOs, SOD3, BAX, BCL2 e TERT, no tratamento e prognoéstico em patrticipantes com cancer de tireoide
submetidos a dose terapéutica com o Radiofarmaco lodeto de Soédio (1311);Correlacionar a imunoexpresséao
das proteinas MnSOD, Bax, Bcl-2 e hTERT nas lesées de tireoide relatadas no
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laudo histopatologico; Comparar as concentracoes plasmaticas de TNF- e Interleucinas dos participantes da
pesquisa (grupo caso) com individuos sadios (grupo controle); Avaliar o backgroud genético como
acompanhamento ho acompanhamento, tratamento, prognostico e estadiamento da doenca; Influéncia da
iodoterapia (apoés o tratamento) nos genes citados anteriormente".

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos foram descritos pelo pesquisador como sendo: A recomendacédo da sequéncia dos tubos é
baseada na (CLSI H3-A6, Procedures for the Collection of Diagnostic Blood Specimens by Venipunctures;
Approved Standart, 6thed) e deve ser respeitada, para que ndo ocorra contaminacéo por aditivos hos tubos
subsequentes (contaminacédo cruzada dos aditivos), quando ha necessidade da coleta para diversos
analitos de um mesmo paciente. As medidas de seguranca visam evitar injurias tanto aos patrticipantes
como aos profissionais que fardo o procedimento de coleta. Antes da coleta, o paciente sera tranquilizado,
agindo-se com honestidade, explicando passo-a-passo do procedimento, desde os equipamentos
necessarios até um possivel desconforto no momento da coleta. Os critérios de avaliacdes de riscos e
beneficios foram privados das Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial (SBPC/ML - 2014): coleta e preparo da amostra biologica para Coleta de sangue venoso,
descritos a seguir: formacédo de hematoma: No momento da antes e apés a coleta, existem alguns riscos e
possiveis complicacdes, que poderdo vir acontecer. A formacédo de hematoma é a complicacdo mais comum
em processos de puncédo venosa. E acometido devido a extravasamento do sangue para o tecido. Esse
processo pode ocorrer durante ou apés a puncdo. Quando acontece, o paciente pode sentir dor no local, e
em alguns casos, a compresséo de algum ramo nervoso. Puncéo arterial acidental: A puncéo acidental de
uma artéria é outro risco. Porém, & um fato considerado raro, sabendo que a escolha do local e habilidade
do profissional & preponderante para que isso seja evitado. A puncédo acidental arterial esta associada
principalmente a puncées na veia basilica, pelo fato de estar proximamente localizada a(a) artéria braquial.
Caso ocorra, € necessario realizar uma pressdo ha regido afetada, por pelo menos 5 minutos, além de
obstruir o local da puncdo com maior eficiéncia. Infeccdo: Embora raro, existe a possibilidade da puncao
venosa de gerar alguma infeccdo no paciente, por isso, nhdo deve ser desprezada. Por isso, € importante
que antes da puncéo, haja a assepsia no ponto de aplicacédo. O uso de algodédo embebido em alcool etilico
comercial, alcool iodado ou antissépticos a base de iodo, sdo recomendados para tal. Quando mais rapido
for desde o momento da assepsia até o momento da puncédo na pele do paciente, menor sera o risco de
infeccdes. Um adesivo curativo devera ser colocado apés a puncéo, permanecendo
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no paciente durante no minimo 15 minutos. Lesdo nervosa: Caso hdo ocorra sucesso ha primeira tentativa
de puncéo, a agulha devera ser retirada, para que assim, uma segunda tentativa seja realizada. Isso evita
que ocorra lesdes em ramos nervosos proximos ao local da puncéo. Outra medida para que isso ndo ocorra,
€ orientar ao paciente, antes e durante a coleta, a ndo realizar movimentos bruscos. Dor: Geralmente, a dor
gerada pela puncédo e retirada da agulha, é de fraca intensidade e suportavel. Para que isso seja
minimizado, acalmar e orientar o paciente antes e durante a coleta € adequado. Porém, medidas serdo
adotas, visando também a seguranca do profissional da saude. Os equipamentos de protecéo individual
(EPIs) devem estar de acordo visando a protecdo do profissional e do paciente. A principal forma de
contaminacédo de agentes infecciosos é pelo contato. Todos as diretrizes para medidas de protecdo e saude
dos trabalhadores devem estar de acordo com a Norma Regulamentadora Brasileira no 32 ou NR-32
(Seguranca e Saude no Trabalho em Servicos de Saude), de 11 de novembro de 2005. Boas praticas
individuais que pregam os Requisitos de Seguranca no Laboratério Clinico também deverédo ser tomadas,
seguindo a norma ABNT NBR 14785:2001. O descarte de residuos sera feito de acordo com a RDC/Anvisa
n. 306/2004.

E os Beneficios foram descritos pelos pesquisadores como sendo: Por se tratar de apenas uma coleta de
sangue, através de puncéo de veia periferia, procedimento usual na pratica clinica, os riscos referentes ao
trabalho sdo minimos. O anonimato dos pacientes é assegurado, pois o estudo tem enfoque nos dados e
nédo hos pacientes individualmente. Os dados genéticos resultantes somente serdo acessiveis aos
pesquisadores do presente estudo e nédo serdo dissociados dos individuos. Os beneficios do uso de dados
genéticos humanos coletados no ambito da pesquisa serdo compartilhados entre a comunidade envolvida
sob a forma de publicacéo de artigos cientifico sobre o assunto. Sera oferecida a possibilidade de contato
eletronico (e-mail) a todos os participantes que desejarem, para que as possiveis descobertas de
informacdes sejam repassadas, em forma de artigos cientificos (modo como serédo divulgados os resultados
da presente pesquisa). Os beneficios deste estudo sdo maior conhecimento sobre os aspectos
fisiopatolégicos, diagnostico, tratamento e prognéstico da doenca do cancer da tireocide. Sera oferecida a
possibilidade de retorno das informacoes obtidas, bem como a descricdo dos achados referentes aos
polimorfismos genéticos de cada individuo analisado. Os participantes ou representantes legais terdo
acesso aos resultados mediante a sua solicitacdo a pesquisadora responsavel, a qualquer momento, desde
que as amostras ja tenham sido processadas e analisadas. Esta solicitacdo podera ser feita durante a
assinatura do TCLE, por e-mail ou telefone, presentes no TCLE, e a pesquisadora agendara uma reuniédo
para a entrega do resultado. Os resultados do
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presente estudo ficardo disponiveis aos participantes e aos profissionais da empresa Imagens Médicas de
Brasilia (IMEB).

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A Universidade de Brasilia Faculdade de Ceiladndia é Coparticipante da pesquisa.

Havera a analise de prontuarios dos participantes da pesquisa. Foram estabelecidos os critérios de inclusédo
e excluséo, assim como, os riscos e os beneficios. O orcamento foi apresentado e o cronograma esta dentro
do periodo de submissdo ao CEP UniCEUB. Ha, também, a descricdo da metodologia de andlise dos dados.
O projeto apresenta mérito académico e cientifico e representa importante contribuicédo para o entendimento
das bases moleculares e citologicas do cancer da tiredide.

O pesquisador deve observar a regulamentacdo especifica, Resolucdo no 340/04 do Conselho Nacional de
Saude que aprovar as Diretrizes para Analise Etica e Tramitacdo dos Projetos de Pesquisa da Area
Tematica Especial de Genética Humana:

quantos aos aspectos éticos,ha que se garantir os seguintes elementos:

111.3 - As pesquisas envolvendo testes preditivos deverdo ser precedidas, antes da coleta do material, de
esclarecimentos sobre o significado e o possivel uso dos resultados previstos.

1.4 - Aos sujeitos de pesquisa deve ser oferecida a opcédo de escolher entre serem informados ou néo
sobre resultados de seus exames.

1.5 - Os projetos de pesquisa deverdo ser acompanhados de proposta de aconselhamento genético,
quando for o caso.

111.6 - Aos sujeitos de pesquisa cabe autorizar ou ndo o armazenamento de dados e materiais coletados ho
ambito da pesquisa, ap6s informacéo dos procedimentos definidos na Resolucdo sobre armazenamento de
materiais biologicos.

IV.1 - As pesquisas da area de genética humana devem ser submetidas a apreciacéo do CEP e, quando for
o caso, da CONEP como protocolos completos, de acordo com o capitulo VI da Resolucdo CNS No 19606
(substituida pela Resolucdo CNS no 466/12), ndo sendo aceitos como emenda, adendo ou subestudo de
protocolo de outra area, devendo ainda incluir:

a) justificativa da pesquisa;

b) como os genes/segmentos do DNA ou do RNA ou produtos génicos em estudo se relacionam com
eventual condicdo do sujeito da pesquisa;

c) explicitacdo clara dos exames e testes que seréo realizados e indicacdo dos genes/segmentos do DNA
ou do RNA ou de produtos génicos que serdo estudados;

d) justificativa para a escolha e tamanho da amostra, particularmente quando se tratar de
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populacdo ou grupo vulneravel e de culturas diferenciadas (grupos indigenas, por exemplo);

e) formas de recrutamento dos sujeitos da pesquisa e de controles, quando for o caso;

f) analise criteriosa dos riscos e beneficios atuais e potenciais para o individuo, o grupo e geracoes futuras,
quando couber;

g) informacdes quanto ao uso, armazenamento ou outros destinos do material biologico.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

*TCLE:

- Esse instrumento teve a sua formatacédo adequada conforme a solicitacdo do CEP UniCEUB: Como
copatrticipante, o CEP da UnB vai receber o projeto para andlise, mas deve constar no TCLE os dados do
CEP-UniCEUB, pois € o comité que avalia o estudo submetido pela instituicdo proponente, INSTITUTO DE
MEDICINA NUCLEAR E ENDOCRINOLOGIA DE BRASILIA LTDA.

- Foi acrescentada a informacéo da existéncia de grupo controle;

*Termo de concordéncia da instituicido proponente - anexado a Plataforma Brasil;

* Folha de rosto com as devidas assinaturas do pesquisador principal, da instituicdo proponente e do
patrocinador principal.

*Termo de guarda ndo contém as informacdes dos pesquisadores (home, e-mail e telefone de contato).
*Termo de responsabilidade.

*Termo de responsabilidade e compromisso - apresentado através da Plataforma Brasil.

Recomendacgdes:

O CEP-UniCEUB ressalta a necessidade de desenvolvimento da pesquisa, de acordo com o protocolo
avaliado e aprovado, bem como, atencéo as diretrizes éticas hacionais quanto aos incisos XI.1 e XI.2 da
Resolucédo n° 466/12 CNS/MS concernentes as responsabilidades do pesquisador no desenvolvimento do
projeto:

X1.1 - A responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e
legais.

Xl1.2 - Cabe ao pesquisador:

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apoés o término da pesquisa;

Endereco: SEPN 707/07 - Bloco 6, sala 6.110, 1° andar

Bairro: Setor Universitario CEP: 70.790-075
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3966-1511 E-mail: cep.uniceub@uniceub.br

Pégina 06 de 08

46



CENTRO UNIVERSITARIO DE £~ PloboPorma
BRASILIA - UNICEUB %orl

Continuacéo do Parecer: 1.965.528

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal téchico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcéao do projeto ou a ndo publicacédo
dos resultados.

- Resolucdo CNS n. 441/11, referente a analise ética de projetos de pesquisa que envolvam
armazenamento de material biolégico humano ou uso de material armazenado em pesquisas anteriores.
Observacéo: O envio de relatérios devera ocorrer pela Plataforma Brasil, por meio de notificacédo de evento.
O modelo do relatério encontra-se disponivel na pagina do UniCEUB
http://Awww.uniceub.br/Anstituicao/pesquisains030_pesquisacomitebio.aspx, em Relatério de Finalizacdo e
Acompanhamento de Pesquisa.

Para entrar em contato com o CEP-UniCEUB utilize o e-mail cep.uniceub@uniceub.br.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

A pesquisa esta apta a iniciar a coleta de dados, ressaltando que:

1)quando da ocorréncia do procedimentos de descarte do material biolégico armazenado devera ser
observada a regulamentacédo pertinente, Resolucdo CNS n. 441/11, item 11.1I:

- O descarte do material biologico humano armazenado em Biobanco pode ocorrer: a) pela manifesta
vontade do sujeito da pesquisa; b) devido a inadequacdo da amostra por critérios de qualidade; c) por
iniciativa da instituicéo; e d) pela dissolucédo do Biobanco. Ill - Nas hipéteses previstas nas alineas “c” e “d”,
sdo obrigatérias: a) a oferta formal do material armazenado a, ho minimo, duas instituicdes de pesquisa que
possuam Biobanco e a apresentacdo comprovada da recusa; e b) a submissédo da deciséo institucional e da
destinacédo do material biol6gico ao CEP, que as encaminhara para avaliacdo da CONEP.

2) No Termo de Guarda de Material Biologico inserir informacdes dos contatos dos pesquisadores (e-mail e
telefone de contato), devendo uma via ficar com o participante (o representante legal), e, a outra, com o
pesquisador responsavel.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Protocolo previamente avaliado, com parecer n. 1.949.153, tendo sido homologado na 2* Reuniéo Ordinaria
do CEP-UniCEUB de 2017, em 17 de fevereiro do mesmo ano.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: SEPN 707/07 - Bloco 6, sala 6.110, 1° andar

Bairro: Setor Universitario CEP: 70.790-075
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3966-1511 E-mail: cep.uniceub@uniceub.br

Pégina 07 de 08

47



CENTRO l;JNIVERSITARIO DE
BRASILIA - UNICEUB

Continuacéo do Parecer: 1.965.528

QA

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 19/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_745986.pdf 16:44:50
Outros Proponente. pdf 19/01/2017 | Rafael Martins de Aceito
16:43:59 | Morais

Outros Copatrticipante.pdf 19/01/2017 |Rafael Martins de Aceito
16:43:18 | Morais

TCLE /Termosde |TCLE.pdf 19/01/2017 |Rafael Martins de Aceito

Assentimento / 16:42:41 | Morais

Justificativa de

Auséncia

Declaracao de GUARDA .pdf 19/01/2017 |Rafael Martins de Aceito

Manuseio Matetial 16:42:16 | Morais

Biologico /

Biorepositério /

Biobanco

Declaracéo de RESPONSABILIDADE_TERMOS.pdf 19/01/2017 | Rafael Martins de Aceito

Pesquisadores 16:40:47 | Morais

Projeto Detalhado / | PROJETO. pdf 19/01/2017 | Rafael Martins de Aceito

Brochura 16:37:13 | Morais

Investigador

Cronograma CRONOGRAMA.pdf 19/01/2017 | Rafael Martins de Aceito
16:33:48 | Morais

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 19/01/2017 |Rafael Martins de Aceito
16:31:51 | Morais

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Grupo Caso)

2,

Imogens Médicas de Brasika

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA -
IMEB

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

INFLUENCIA DE ALTERAGCOES EM PADBOES MOLECULARES NO PROGNOSTICO DE
PACIENTES PORTADORES DO CANCER DA TIREOIDE SUBMETIDOS AO
TRATAMENTO COM O RADIOFARMACO IODETO DE SODIO (")

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 informagdes necessarias sobre o que sera feito. Sua
colaboragdo neste estudo serd de muita importancia para nés, mas se desistir a
qualguer momento, isso nao lhe causara prejuizo.

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

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

Antes de assinar, faga perguntas sobre tudo o que nao tiver entendido bem. A equipe
deste estudo respondera as suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e
apds o estudo).

Natureza e objetivos do estudo
e O objetivo especifico deste estudo é avaliar a influéncia de alteragdes
genéticas e concentragdes de proteinas no sangue no tratamento de cancer
de tireoide submetido ao tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sédio
(131’)_
e Vocé estad sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior

que 18 anos, de ambos os sexos, é portador de cancer da tireoide e esta em
tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sodio ('3'l) na empresa Imagens
Médicas de Brasilia (IMEB).

Procedimentos do estudo
e Sua participagdo consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue
venoso com material adequado, novo e descartavel, A sua



participacao 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
administragcdo do Radiofarmaco lodeto de Sédio ('3'l), a segunda no dia do
pos-dose e a terceira quando o Senhor(a) realizar a etapa o controle da
doenca).

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

Para uma melhor compreensé@o do estudo, anotaremos do seu prontuario os
exames bioquimicos complementares, tais como anti-tireoglobulina, anti-
tireoide peroxidase, hemograma, tireoglobulina, TSH, imagens do leito
tireoidiano/PCl e outros.

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

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

Riscos e beneficios

Este estudo possui riscos, entre eles minimas formagoes de hematomas ou
dor, possiveis infeccoes e em casos mais raros lesdao nervosa e pungao
acidental arterial

Medidas preventivas serdo tomadas durante a coleta para minimizar qualquer
risco ou incomodo. Sao elas: os materiais de coleta serdo adequados ao
procedimento, novos e descartaveis. A sala de coleta deverd ser Unica e
exclusivamente para coleta, permanecendo no local somente o paciente e o
flebotomista, com excegdes para participantes que necessitam a presenga de
algum acompanhante, além da sala estar prontamente higienizada. Caso
ocorra alguma contaminagao, 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,
instituicao a qual pertence ou qualquer informagao que esteja relacionada com
sua privacidade, com a comunidade cientifica envolvida sob a forma de
publicacao de artigos cientificos sobre o assunto, além de contribuir para maior
conhecimento sobre os aspectos fisiopatolégicos, diagnéstico, tratamento e
prognéstico da doenga do cancer da tireoide.
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Participacgao, recusa e direito de se retirar do estudo

e Sua participagdo é voluntaria. Vocé nédo tera nenhum prejuizo se ndo quiser
participar.

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

e Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participagéo de
seres humanos, vocé nao recebera nenhum tipo de compensacgéao financeira
pela sua participagao neste estudo.

Confidencialidade

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

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

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

Se houver alguma consideragao ou divida 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 participagao no estudo.

Eu, RG , apds receber
a explicagado completa dos objetivos do estudo e dos procedimentos envolvidos nesta
pesquisa concordo voluntariamente em fazer parte deste estudo.

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

Brasilia, de de

Participante

Rafael Martins de Morais, celular (61) 98568-7258 / telefone institucional (61)
3326-0033
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Endereco dos(as) responsavel(eis) pela pesquisa:
Instituicao: IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA - IMEB

Endereco: SHLS 716 conj. L, Centro Clinico Sul - TORRE I Bloco: /N2
/Complemento: SALA T224

Bairro: /CEP/Cidade: Brasilia — DF (CEP: 70770-550)

Telefones p/contato: Celular: (61) 98568-7258 / telefone institucional (61) 3326-
0033

Endereco do(a) participante (a)
Domicilio: (rua, pracga, conjunto):
Bloco: /N2 /Complemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:
Ponto de referéncia:
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Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Grupo Controle)

2,

Imogens Mécicos de Beosiia
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA -
IMEB
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (GRUPO

CONTROLE)

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

(131I)

IMAGENS MEDICAS DE BRA'SI'LIA - IMEB
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB

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

Vocé estad sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
texto abaixo apresenta todas as informagdes necessarias sobre o que sera feito. Sua
colaboragdo 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 contetdo. Ao final, caso decida participar, vocé sera solicitado
a assina-lo e receberd uma cépia domesmo.

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

Natureza e objetivos do estudo
e O objetivo especifico deste estudo é avaliar a influéncia de alteragoes
genéticas e concentragdes de proteinas no sangue no tratamento de cancer
de tireoide submetido ao tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sédio
("3') e comparar com individuos que nao serdo/ndo foram submetidos ao
tratamento.

e Vocé esta sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior
que 18 anos, de ambos 0s sexos, nao possuir registro de cancer e nao ser

submetido ao tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Soédio ('3'l), ndo
aparentados dos pacientes do grupo caso.



Procedimentos do estudo

Sua participagao consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue
venoso com material adequado, novo e descartavel. A sua participacao 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.

Nao havera nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste
estudo.

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

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 formagoes de hematomas ou
dor, possiveis infeccoes e em casos mais raros lesdo nervosa e pungao
acidental arterial

Medidas preventivas serdo tomadas durante a coleta para minimizar qualquer
risco ou incomodo. Sao 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 o paciente e o
flebotomista, com excegdes para participantes que necessitam a presenga de
algum acompanhante, além da sala estar prontamente higienizada. Caso
ocorra alguma contaminagdo, 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.

Com sua participagdo nesta pesquisa vocé poderd compartilhar entre a
comunidade envolvida sob a forma de publicagdo de artigos cientifico sobre o
assunto, além de contribuir para maior conhecimento sobre os aspectos
fisiopatolégicos, diagnéstico, tratamento e prognéstico da doenga do cancer da
tireoide.

Participacao, recusa e direito de se retirar do estudo

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

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

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participagédo de
seres humanos, vocé ndo recebera nenhum tipo de compensagéao financeira
pela sua participagao neste estudo.
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Confidencialidade

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

e 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 lzabel
Cristina Rodrigues da Silva com a garantia de manutencdo do sigilo e
confidencialidade, e arquivados por um periodo de 5 anos; apds esse tempo
serdo destruidos.

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

Se houver alguma consideragao ou divida 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 participagao no estudo.

Eu, RG , apds receber
a explicagado 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 serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida ao
senhor(a).

Brasilia, de de

Participante

Rafael Martins de Morais, celular (61) 98568-7258 / telefone institucional (61) 3326-0033

55



Endereco do(a) participante (a)
Domicilio: (rua, praca, conjunto):
Bloco: /N2: /Complemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:
Ponto de referéncia:

Endereco dos(as) responsavel(eis) pela pesquisa:
Instituicao: IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA - IMEB

Endereco: SHLS 716 conj. L, Centro Clinico Sul - TORRE I Bloco: /N2
/Complemento: SALA T224

Bairro: /CEP/Cidade: Brasilia — DF (CEP: 70770-550)

Telefones p/contato: Celular: (61) 98568-7258 / telefone institucional (61) 3326-
0033
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Anexo 4: Dados clinicos dos prontuarios dos pacientes

Nome:

Sexo:
Telefone para contato:
e-mail:

Idade:
Sexo:
Indicacéo e CID:

Masculino ( ) | Feminino ()

1) Historia Clinica

Medicamentos em uso:
Fumante:
Pré-disposicao:

Sim( ) Nao
Sim( ) N
2) Exames Complementares

an| an
(@]

|
N | N

Anti-tireoglobulina:
Anti-tireoide
peroxidase:

B-HCG:
Hemograma:
Leito tireoidiano/PCI:
Tireoglobulina:
TSH:
Outros:

3) Histopatoldgico

4) Ecografia

5) Relacionado a Dose
Dose sugerida de tratamento:

Reposicao hormonal:
Uso do TSHrh
Data da suspenséo

do hormonio:

Inicio da dieta pobre em
lodo:
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Anexo 5: Normas da revista cientifica de escolha para publicacdo — Jornal Brasileiro
de Patologia e Medicina Laboratorial (JBPML)

Artigos de revisdo

Serao aceitos apenas mediante convite.

AvaliacOes criticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto,
devem incluir conclusdes e ter até 5 mil palavras. A organizacdo do texto, com
excec¢do de Introducédo, Discusséo e Concluséo, fica a critério do autor. Para esses
artigos, exige-se um resumo estruturado no idioma do texto e outro em inglés. Uma

lista extensa de referéncias bibliograficas deve aparecer no final do texto.

Artigos originais

Sao contribuicbes 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 apresentacdo do texto para esse tipo de artigo:
Introdugdo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discussdo, Conclusdes e
Referéncias Bibliograficas.

O uso de subtitulos €& recomendado, particularmente na Discusséao.
ImplicacBes clinicas e limitacbes do estudo devem ser claramente apontadas.
Sugere-se o detalhamento do tépico Material e Método. Para esses artigos, exige-se
a apresentacao de resumos estruturados em portugués e inglés, com cabecalhos
obedecendo a apresentacdo formal do artigo: Introducdo, Objetivos, Material e
Método, Resultados, Discussdo, Conclusfes e Referéncias. O Abstract (resumo em
inglés) deve ser precedido pelo titulo em inglés. As referéncias bibliograficas devem

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

Referéncias

As referéncias bibliograficas devem aparecer no final do artigo, e ser
numeradas sucessivamente pela ordem em que sdo mencionadas pela primeira vez
no texto. Devem seguir as normas do Estilo Vancouver. Os titulos dos peridédicos
deverao ser referidos na forma abreviada de acordo com o Index Medicus (List of
Journals Indexed in Index Medicus). Se a lista de referéncias ndo seguir a norma

adotada, os trabalhos serdo imediatamente rejeitados, sem revisao de conteudo.
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Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto
constam da lista de referéncias com datas exatas e nhomes de autores corretamente
grafados. A exatiddo das referéncias bibliograficas € de responsabilidade dos
autores. Comunicagdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser
citados, quando absolutamente necessarios, mas ndo devem ser incluidos na lista
de referéncias bibliograficas; apenas mencionados no texto ou em nota de rodapé. A

lista de referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.

Exemplos:

. Artigos de periodicos (um s6 autor) Fry PH. O significado da
anemia falciforme no contexto da ‘politica racial’ do governo brasileiro 1995-
2004. Hist Cienc Saude Manguinhos. 2005; 12: 347-70. PubMed PMID:
16353330.

. Artigos de periddicos (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 periodicos (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.

o Artigo de periédico 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. Disponivel em:
http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/
v27n1/2004069/2004069.web.pdf.

o 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.

o Capitulos ou parte de livro editado por outro autor Mendeenhall
WM. Treatment of head and neck cancer. In: DeVita VT Jr, Lawrence TS,
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Rosenberg SA , editors. Cancer: principles and practice of oncology. 9th ed.
Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 729-80.

o Parte de livro em meio eletrénico Sao Paulo (Estado). Secretaria
do Meio Ambiente. Tratados e organizagcdes ambientais em matéria de meio
ambiente. In: Sdo Paulo (Estado). Entendendo o meio ambiente. Sdo Paulo;
1999. v. 1. Disponivel em: http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm.

o Evento em meio eletrénico 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 dissertacdo Silva MAL. Estudo da identificacdo de
haplétipos e a relacdo com as manifestacfes clinicas em pacientes com
doenca falciforme. 2008. [dissertacdo]. Programa de poés-graduacdo em
Ciéncias Médicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2008.

o Citagbes no texto Devem ser identificadas por algarismos
arabicos (numeros-indice). Podem também ser acrescentados o nome do
autor e o ano. As referéncias com mais de um autor devem conter o
sobrenome do autor seguido da expressao et al., como, por exemplo, Higashi

et al.

Tabelas e figuras

o As tabelas deverdo ser numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos e encabecadas por seu titulo, recomendando-se a néo
repeticdo dos mesmos dados em graficos. Na montagem das tabelas, seguir
as normas de apresentacéao tabular estabelecidas pelo Conselho Nacional de
Estatistica e publicadas pela Fundacgéo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 1993).

o As ilustracdes (gréaficos, fotografias, desenhos etc.) deverdo ser
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como
figuras. Devem ser suficientemente claras para permitir sua producdo. Os

graficos deverdo vir preparados em programa processador de graficos.
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Deverao ser indicados os locais aproximados no texto onde as ilustracdes
serdo intercaladas como figuras.

o O SGP aceita a importacdo de tabelas, imagens e graficos em
arquivo eletrénico nos seguintes formatos: jpg, gif, psd, tif e png, e com
resolucao de no minimo 300 dpi.

o O direito a privacidade do paciente ndo deve ser infringido.
Imagens que eventualmente permitam a identificacdo pessoal somente
poderdo ser utilizadas com consentimento por escrito do paciente ou

responsavel, quando da submissdo do manuscrito.

AbreviacfGes e nomes de medicamentos
. As abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de
sua primeira utilizacdo. Empregar o nome genérico de medicamentos e
indicar a fonte de componentes ndo disponiveis para prescri¢ao.
o 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 (Sl) entre parénteses.

Contato com a secretaria do JBPML
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial Tel.: +55 (21)
3077-1400. E-mail: jopml@sbpc.org.br



