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RESUMO

7

O carcinoma papilifero de tireoide € a malignidade endo6crina mais comum,
representando cerca de 80-85% dos casos. Os polimorfismos CYP2D6*4 e
CYP1Al1*m1, codificam enzimas responsaveis pela metabolizacdo de farmacos,
levam a variagdo da atividade enzimatica e por sua vez a suscetibilidade ao cancer.
Nesse contexto, este estudo teve por objetivo investigar a associagcdo entre 0sS
polimorfismos CYP2D6*4 e CYP1Al*ml em pacientes portadores de carcinoma
papilifero de tireoide em um grupo de pacientes do Instituto Médico de Brasilia
(IMEB). Tratou-se de um estudo caso controle composto por 31 pacientes compondo
0 grupo caso (portadores de CPT), e 81 controles com anotac¢des das caracteristicas
clinicas do prontuario e analise da genotipagem por meio da estratégia de PCR.
Pode-se observar que ndo houve diferenca estatistica com relacdo a distribuicéo
genotipica entre os alelos homozigotos e heterozigotos do CYP1A1*m1. No gene
CYP2D6*4 verificou-se que a presenca do alelo G funcional esta associado a um
fator protetor contra o cancer de tireoide e a mutacdo homozigota AA, ou
heterozigota GA atuam como fator de risco. Conclui-se que o alelo G funcional € um
fator protetor o polimorfismo CYP2D6*4, enquanto que as muta¢cdes homozigotas
AA e heterozigota GA podem levar uma piora de prognostico nesse grupo de
pacientes.

Palavras-chave: Carcinoma papilifero, CYP2D6*4, CYP1Al*ml, Polimorfismo,

lodoterapia.



ABSTRACT

Papillary thyroid cancer is the most common endocrine malignancy, accounting for
about 80-85% of cases. The polymorphisms CYP2D6*4 and CYP1Al1*ml, code
enzymes responsible for the metabolization of drugs, lead to the variation of
enzymatic activity and in turn the susceptibility to cancer. In this context, this study
aimed to investigate the association between CYP2D6*4 and CYP1Al*ml
polymorphisms in patients with papillary thyroid carcinoma in a group of patients from
the Medical Institute of Brasilia (IMEB). It was a control case study composed of 31
patients comprising the case group (patients with TPC), and 81 controls with
annotations of the clinical characteristics of the medical record and analysis of the
genotyping by means of the PCR strategy. It can be observed that there was no
statistical difference regarding the genotypic distribution between the homozygous
and heterozygous alleles of CYP1A1*m1l. In the CYP2D6*4 gene it was found that
the presence of the functional G allele is associated with a protective factor against
thyroid cancer and the mutation homozygous AA, or heterozygous GA acts as a risk
factor. It is concluded that the functional G allele is a protective factor for the
CYP2D6*4 polymorphism, whereas homozygous mutation AA and heterozygous GA

may lead to a worsening of prognosis in this group of patients.

Keywords: Papillary carcinoma, CYP2D6*4, CYP1Al*ml1, Polymorphism,
lodotherapy.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA DO TEMA A SER ESTUDADO

Glandulatireoide

Dentre as glandulas enddcrinas, tem-se a glandula tireoide que se situa no
plano mediano do pescoco, localizada anteriormente a traqueia e a laringe. Tém
forma de um H ou U. Apresenta dois lobos (direito e esquerdo), unidos por uma fita
variavel de tecido glandular, denominada istmo (TORTORA & NIELSEN, 2013).

Histologicamente € formada por dois principais tipos de células
parenquimatosas: as foliculares, onde h& maior concentracdo de iodo e producéo
dos hormonios tireoidianos (HT); Triiodotironina(T3) e tetraiodotironina ou tiroxina
(T4), e as parafoliculares, na qual é produzido o horménio calcitonina (ROBBINS &
COTRAN, 2015).

A glandula tireoide possui relacédo direta entre o hipotdlamo e hipofise, onde
os estimulos ativam o hipotadlamo a liberagdo do hormonio regulador tireotropina
(TRH), que age sobre a adenohipofise estimulando a secre¢do de tireotropina
(TSH), que, finalmente, regula a sintese e a secrecdo dos hormdnios tireoidianos:
T3 e T4. O aumento das concentracbes desses, sdo controlados, via feedback
negativo, pelo hipotalamo e adenohipéfise que séo inibidos, até os niveis de T3 e
T4 normalizarem na corrente sanguinea (TORTORA & NIELSEN, 2013). .

O iodo tem um importante papel para a formacédo da tirosina e da
triiodotirosina, sao essenciais para manutencao do metabolismo normal de todas as
células, o iodeto € capturado no liquido extracelular e transportado para as células
glandulares e os foliculos da tireoide. Esse iodo € captado para dentro das células,
onde serd sintetizado e secretado nos foliculos a tireoglobulina, que contem
residuos de tirosina. Estes residuos serdo substratos que se combinam com o iodo
para formacdo dos horménios tireoidianos T3 e T4 (BERNADA,2004).

Céancer de tireoide

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA) (2016), cancer de tireoide é
uma condi¢do adquirida, de crescimento desordenado das células, que invadem
tecidos e 6rgios acompanhados da perda ou reducdo da diferenciacéo celular. E a
neoplasia maligna mais comum do sistema enddcrino e o segundo tumor maligno
mais comum da regido cabeca e pesco¢co (WRESSMANN;SINGH, 2008).

A estimativa feita pelo Instituto Oncoguia para 2018/2019, espera-se para 0
Brasil 1.570 novos casos de cancer de tireoide para o sexo masculino e 8040 para o

sexo feminino, com risco estimado de 1,76 casos a cada 100 mil homens e 7,02
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casos a cada 100 mil mulheres, acometendo trés vezes mais as mulheres (Instituto
Oncoguia,2018).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, a
partir de dois grupos celulares de origem embrionaria, as células C
neuroenddcrinas e produtoras de calcitonina, originam o carcinoma medular; e as
células foliculares, produtoras de T4, e tireoglobulina que originam os tumores bem
diferenciados e indiferenciados (Socidedade Brasileira de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco,2018).

Os carcinomas bem diferenciados sédo os papiliferos e foliculares, sua
incidéncia é de 80% dentro dos casos papiliferos e 10% dos foliculares; crescem
lentamente e se desenvolvem em apenas um lobo da glandula tireoide, podendo
ocorrer nos dois e se disseminar para os nédulos linfaticos do pescoco, e outros
orgédos se tratando do folicular (Figura 1). Os indiferenciados ou anaplasicos séao de
maior dificuldade de deteccdo acometendo cerca de 2% dos casos, estes sdo mais
raros e altamente agressivos, apresentando alto potencial metastatico. Os
medulares costumam ser agressivos e normalmente aparecem com uma massa
Gnica tumoral e se desenvolve a partir das células C das glandulas, podendo
disseminar para o0s ganglios linfaticos, pulmdes, figado antes mesmo que
diagnosticado (Projeto Diretrizes- Sociedade Brasileira de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco,2001).

As funcdes fisioldgicas da tireoide, podem ser preservadas no carcinoma de
tireoide. Tanto as células normais quanto as neoplasicas foliculares, expressam as
proteinas regulares do organismo, como a tireoglobulina e a co-transporte simporte
sédio-iodo (NIS) (HANS GRAF, 2005).

Figura 1. Carcinoma Papilifero e Folicular

Cancer da Tiredide

o i g |
. goe T %
i & S
; & k=S
’
3

A - Carcinoma papilifero
B - Carcinoma folicular

Fonte: (BARBOSA, G.L., VALGAS,G.O. 2004)
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Nos ultimos anos ha um crescente interesse, vem se expandindo
rapidamente, no conhecimento de alteracdes genéticas que ocorrem no cancer de
tireoide. Isto originou novas teorias sobre a etiologia deste, fornecendo novas
ferramentas de diagndsticos e marcadores de prognésticos (BUFFET, C.;
GROUSSIN, L, 2015).

As diferencas histopatologicas sao fatores determinantes para definir a
patogénese molecular dos carcinomas da tireoide, uma vez que diversas causas
genéticas poderiam explicar sua origem. No carcinoma papilifero de tireoide (CPT),
a mutagdo ocorre por transversao de timina para adenina no exén 15 do gene da
Raf quinase do tipo B(BRAF), o que ocasiona a substituicdo do aminoacido valina
por glutamato na proteina. Esta mutagédo leva a uma ativacdo constante da braf
quinase pela insercdo de um residuo carregado negativamente adjacente a um sitio
de fosforilacdo, ocasionando a ruptura das interacdes hidrofébicas entre residuos
no local de ligagcdo do ATP, que o mantinha na conformag&o inativa. A mutag&o no
gene BRAF é altamente expressa em neurdnios e testiculos e em menores niveis
nas células hematopoiéticas e na tireoide (MACIEL;KIMURA; CERUTTI, 2005).

Segundo Maciel, Kimura e Cerutti (2005), outra mutacdo no CPT séao os
rearranjos RET (rearranged during transfection)/CPT. O gene RET nao € expresso
nas células foliculares da tireoide, porém ocorrem rearranjos cromossémicos entre
genes RET e heterélogos, o que originam genes quiméricos RET/CPT. Tal
rearranjo € uma fusdo da regido tirosina quinase (TK) do oncogene RET com a
regidao terminal 5 de outro gene denominado H4/D10S170. A forma alterada do
gene RET permite a expresséo nas células foliculares, o qual era inativo, perdendo
os dominios extra-celulares e parte do dominio transmembrana de RET.

No carcinoma folicular de tireoide (CFT) as mutacdes ndo sdo tdo bem
esclarecidas quanto no CPT. Algumas evidéncias tém sido relevantes para o CFT,
sendo: o gene decorrente da fusdo de PAX8 (paired box8) e PPARB (do inglés
peroxisome proliferator-activated gamma), as mutacdes no gene RAS e a
expressao ou perda de uma série de genes como DDIT3 (DNA transcri¢cao induzivel
de danos), ARG2 (arginina tipo 2), ITM1 (proteina de membrana integrada 1) e
Clorf 24 (cromossomo 1 aberto a leitura do fragmento 24) (MACIEL;KIMURA;
CERUTTI, 2005).

O diagndstico de ambos é feito por um método simples de citologia obtido

por uma puncado aspirativa com agulha fina. O progndstico da doenca por vezes é



15

favoravel, porém o impacto social e econdmico origina uma grande preocupacao
(SANTORO; VECCHIO,2010). Entre 7 a 20% dos pacientes podem evoluir com
metastase ndo respondendo ao tratamento radioterapico, que acaba contribuindo
para cerca de 1400 mortes anuais (MACIEL;KIMURA; CERUTTI, 2005).

O tratamento varia de acordo com o tipo histolégico e o estadiamento clinico
do tumor, apresenta-se como indicacdo inicial a ressecc¢do cirdrgica
(tireoidectomia), seguida de ablacdo com o radiofarmaco lodeto de sodio-131, o
que leva a um prognéstico melhor com uma sobrevida longa em 80% dos casos.
ApOGs o tratamento, o uso de levotiroxina, € recomendado para reduzir 0s niveis
séricos de TSH, minimizando o crescimento de qualquer tumor residual. Embora a
sobrevida seja elevada, algumas recorréncias nos carcinomas papiliferos e
foliculares envolvendo linfonodos cervicais e metastases a distancia ndo podem ser
desprezadas, pela prevaléncia entre 7-20% dos pacientes (WARD,2004).

Fatores de risco tém sido descritos na literatura, onde a Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) menciona alguns deles, evidenciado que,
no entanto, nem todos individuos que passarem por tais situacdes serdo acometidos
pelo cancer, porém estdo mais vulneraveis. Tais fatores sdo: tratamentos com
radiacdo para a cabeca, pescoco ou térax, especialmente na infancia ou
adolescéncia; historia familiar de cancer de tireoide; grande nodulo ou em rapido
crescimento e idade superior a 40 anos (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia,2018).

Radiofarmaco lodeto de Sédio lodo 131

Conforme a RDC n°38, 2008:

Radiofarmaco é todo medicamento com finalidade diagndstica ou
terapéutica que, quando pronto para O uso, contém um ou mais
radionuclideos em sua composi¢cdo (RDC n° 38, 2008). A farmacocinética
dos radiofarmacos séo determinadas de acordo com suas caracteristicas
fisico-quimicas, o que definirhA onde seri a fixacdo no O6rgdo alvo,
metabolizagdo e eliminacdo do organismo. Enquanto as caracteristicas
fisicas de um radionuclideo determinam a aplicagdo do composto em
diagnéstico ou terapia.
Nuclideo é caracterizado pelo niumero atémico (Z) e nimero de massa (A),
cuja estabilidade é determinada pela relacdo dos nameros de protons e néutrons.

Quando seu nucleo é instavel (radionuclideo) transforma-se em outro mais estavel
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que emiti particulas (a,3*,8, elétrons Auger) e/ou radiagao eletromagnética(raios y
ou X), esse fendbmeno é denominado radioatividade (OLIVEIRA,2006).

A radiacao beta (B) e gama (y) possuem um poder penetrativo maior do que
as particulas a, essas causam menores danos biolégicos. Em meio aquoso no
corpo humano estas particulas, conseguem se intensificar quebrando as moléculas
de agua formando radicais livres danificando o material bioldgico. Radionuclideos
com emissdes de raios y acompanham particulas, mas ndo contribuem para a
eficacia de terapias. Emissdes B~ fornecem uma dose de radiacdo uniforme onde
sua deposigao € nos tecidos alvos (tumores s&o heterogéneos). As a sdo emissoes
escolhidas quando a radiacéo é de pequeno alcance (OLIVEIRA,2006).

A iodoterapia € uma terapia antiga, utilizada ha mais de 70 anos,
mundialmente empregada no tratamento do carcinoma de tireoide (NELSON, et al,
1996). Seus principais objetivos s&o: a radioablacdo, com a finalidade de acabar
com o0s remanescentes glandulares apdés a tireoidectomia; e a terapéutica,
eliminando os tecidos remanescentes para evitar atividades progressivas de
metastases regionais e a distancia (SAPIENZA,2005).

A comissdo Nacional de Energia Nuclear, por meio da norma 3.05 de 2013,
refere-se ao radiofarmaco como a substancia radioativa que obtém propriedades
fisica, quimicas e biologicas. Determinados fatores influenciam a captacdo do
radiofarmaco no érgédo alvo: por afinidades do radiofarmaco pelo 6rgéo, a forma a
ser administrada e a vascularizacdo do 6rgdo (Comissdo Nacional de Energia
Nuclear, 2013).

O radiofarmaco iodeto de sédio (*3! I) & um radioisétopo artificial de emisséo
de raios y e B~ onde € produzido por reatores nucelares pela irradiacdo do Teldrio,
com energia de 364 KeV com energia de 364 KeV para raios y uitlizada para
diagnéstico, e para - 606 KeV com fim de terapia variando de acordo com a dose.
Possuem meia-vida fisica de 8,02 dias, fornecido para utiliza¢éo clinica na forma de
sal iodado (RAMOS,2010). Tém como caracteristica decaimento por emissédo beta
menos (B -), destruindo as células, cancerosas ou normais, que o captam e o
mantém em seu interior por algum tempo como ocorre com as células tireoidianas
foliculares ou com as metastases derivadas deste tecido. Uma das desvantagens
deste tratamento é a maior chance dos efeitos colaterais, pois nao tém
especificacdo das células as quais irdo ser afetadas (JUNIOR, et al, 2012).
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O iodeto de sbdio pode ser absorvido e incorporado pela tireoide nos
foliculos de armazenamento, com isso além de ser utilizado como tratamento na
erradicacao das células cancerosas, € empregado como marcador de dosagem de
tireoglobulina (TG) para a pesquisa de corpo inteiro (PCI) onde rastreia-se as
metastases, pois € possivel que com a interagao com a radiagao y resulte em um
sinal luminoso no local identificado pela presenca de iodeto (BARBOSA; VALGAS).

O iodeto de sodio é administrado comumente por via oral em forma liquida,
sendo concentrado nos tecidos tireoidianos, glandulas salivares e no estdmago.
Este sera eliminado pela urina, fezes e suor. Em um primeiro momento o nivel de
radiacdo no organismo sera elevado, porém com o passar tempo decai de acordo
com a ingestao de liquidos consumidos (BARBOSA; VALGAS).

O NIS é o principal responséavel para a eficacia do tratamento visto que ele é
necessario para manter a concentracdo de !l dentro das células neoplasicas,
onde a dose de radiacdo absorvida no tecido é depende da concentracdo de 31
para exercer sua funcdo. Alguns fatores externos podem comprometer a captacéo
da radiacdo: a competicdo com o iodo ndo radioativo, uma vez que o iodo
radioativo possui as mesmas propriedades que o iodo organico e a supressao dos
niveis de TSH, devido a terapia com a tiroxina. Logo a melhor combinacédo para o
tratamento e em conjunto com a terapia supressora de tiroxina (SAPIENZA, 2005).

Citocromo p450

O citocromo P450 (CYP) é uma superfamilia de enzimas heme-tiolato que
desempenha papel central no metabolismo oxidativo, peroxidativo e redutivo de
compostos endogenos, incluindo &cidos graxos, esterdides, leucotrienos,
prostaglandinas, acidos biliares e vitaminas lipossollveis. Muitas dessas enzimas
expressas em niveis elevados no reticulo endoplasméatico dos hepatdcitos, sao
responsaveis pela detoxificacdo de compostos exdégenos, como diversos farmaco,
carcindégenos e contaminantes ambientais (NICARETA,2004).

As CYP’s sao preferencialmente expressas na area centro lobular do figado,
suas enzimas estdo localizadas no reticulo endoplasmatico liso (REL) de diferentes
tipos de células. As principais subfamilias encontradas em animais e seres
humanos sdo CYP1A, CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E, CYP3A e CYP4A
(NICARETA,2004).

Essas enzimas estdo intimamente envolvidas com o metabolismo de

farmacos. A biotransformacdo dos xenobioticos ocorrem em duas fases, onde as
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enzimas do citocromo P450 em sua maioria estdo presentes no figado irdo realizar
0 metabolismo de fase 1 que consiste, basicamente, na hidrélise, reducdo, ou
oxidacdo e geralmente resulta na introducdo ou perda de um grupo funcional, tal
como -OH, -NH2, -SH, -COOH, ou, produzindo um intermediario quimicamente
reativo (VASQUEZ,2010).

O metabolismo de fase 2 consiste principalmente em conjugagéao com sulfato
glicurénico, glutationa, ou um aminoacido. Os metabdlitos da reacdo de fase 2 séo
facilmente excretados na urina ou bile. As reacdes de fase 1 podem aumentar ou
eliminar a atividade biolégica do substrato xenobi6tico, enquanto as reacdes de
fase 2 tipicamente inativam a fase 1 e facilitam a eliminacdo do seu metabolito,
transformando substratos lipofilicos em moléculas soluveis em agua que podem ser
transportados para a circulacao ou a bile (ANZENBACHER,2001).

Estudos feitos por CESPEDES-GARRO e coladoradores, 2014 puderam
evidenciar a diferenca nas variagbes de metabolizacdo de farmacos entre
diferentes grupos étnicos latino americanos com populacdes mesticas, arremetem
gue o citocromo p450 é altamente polimorfico.

Variacdes genéticas em 1% dos individuos de uma espécie, na qual um
especifico gene apresenta variagbes em suas sequéncias codificantes, nao
codificantes ou reguladoras podem traduzir-se em fenétipos diferentes, o que pode
ser compreendido como polimorfismo genético (SALAZAR-PELAEZ, et al, 2012).

Dentre as variagfes, existe os SNPs (polimorfismos de nucleotideo Unico)
que séo variagcdes encontradas em 90% do genoma humano, podendo ocorrer um
a cada 1000 pares de bases, podendo ser responsaveis por diversas patologias.
Observados na regido codificante ou na regido reguladora do gene podem
ocasionar a mudanca na sequéncia de aminoacidos, alterando o desempenho do
gene e por consequéncia de suas proteinas (SALAZAR-PELAEZ, et al, 2012).

As mutacdes nos genes CYP podem causar uma deficiéncia enzimatica, em
gue a expressao da enzima é diminuida, a especificidade entre enzima e substrato
é alterada ou h4 um aumento da expressdo da enzima. Com base na composi¢ao
dos alelos, os individuos afetados podem ser divididos em quatro grandes
fendtipos: metabolizadores pobres (MPs), tendo dois genes nao funcionais,
metabolizadores intermediarios (MIs) sendo deficientes em um alelo,
metabolizadores extensivos (ME), com duas coépias de genes normais e
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metabolizadores rapidos (MUR) com trés ou mais copias funcionais do gene ativo
(GOSHAL, et al,2014).

CYP2D6 (CYP2D6*4)

O CYP2D6*4, refere-se ao citocromo P450, familia 2, subfamilia D,
isoenzima 6, variante alélica nimero 4. Esté localizado no cromossomo 22q13.1 A
CYP2D6 é uma enzima amplamente estudada pela sua relevancia clinica, esta
envolvida no metabolismo de drogas como antipsicéticos, anti-hipertensivos,
analgésicos e beta-bloqueadores (CESPEDES-GARRO, et al, 2014).

O tamoxifeno, medicamento utilizado no tratamento do cancer de mama, é
metabolizado pela enzima CYP2D6. Estudos feitos por diversos autores CHIN et al.
(2016), INGELMAN-SUNDBERG. (2005), PARK et al. (2012) comprovaram que 0s
pacientes que possuiam o polimorfismo eram pobres metabolizadores, uma vez
que reduzem o efeito do tamoxifeno por ndo formar seu principal metabdlito ativo, o
endoxifeno. Isto evidencia a importancia do estudo do polimorfismo do CYP2D6,
visto que a terapéutica de pacientes com 0 mesmo, torna-se menos eficaz.

O conhecimento dos polimorfismos sobre as atividades das enzimas CYP é
importante pelo efeito modificador entre os individuos, o que arremete que de
acordo com cada um desses polimorfismos € possivel uma farmacoterapéutica
mais adequada, visto que esses influenciam diretamente no metabolismo oxidativos
das drogas (NYIRO,et al, 2012).

A variante a alélica 4 do gene CYP2D6 caracteriza a funcdo enzimatica
como pobre metabolizadora. Alguns farmacos ndo sdo metabolizados, uma vez nao
ativos, por consequéncia ndo possuem efeito propriamente no organismo, e elevam
as chances de intoxicar o paciente e desenvolver os efeitos colaterais (Hospital
Israelita Albert Einstein,2017).

CYP1A1l (CYP1A1*m1)

O gene CYP1A1l, refere-se ao citocromo P450, familia 1, subfamilia A
isoenzima 1, variante alélica m1, que codifica a isoforma CYP1ALl, esta localizado
no brago longo do cromossomo 15 (15q22-24). Possui uma distribui¢cdo tecidual no
figado, rim, pulméao e intestino, 6rgaos de ampla perfusédo e grande capacidade de
distribuicdo em termos farmacocinéticos, sdo as enzimas constitutivamente mais
abundante em todas as espécies (ZORDOKY; EL-KADI,2010).

Entre os CYPs, CYP1Al e CYP2E1 foram os mais comumente investigados

sendo relacionados com o cancer. As enzimas codificadas pelos genes das
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CYP2E1, CYP1Al e CYP1A2 estéo envolvidas na ativacao de diversas substancias
cancerigenas, como hidrocarbonetos arométicos policiclicos, nitrosaminas e
heterociclicos aminas (ZORDOKY; EL-KADI,2010).

A capacidade do sistema CYP, bem como as de rea¢des microssomais de
fase 2 € aumentada por um processo de indug¢do: um processo em que induz o
aumento da concentracdo de uma droga ou de outro xenobidtico o que resulta no
aumento de atividade de varias enzimas. Trata-se de um fendmeno relativamente
comum e, geralmente é observado durante as fases de testes de novas drogas em
desenvolvimento (GHANEM, et al, 2006).

O polimorfismo mais estudado € o T6235C que é comumente referido como
polimorfismo de Mspl, associado a regulacdo de CYP1A1l e transcricdo da sua
meia-vida , resultando em inducédo elevada da enzima e em niveis mais elevados
de seus os intermediarios ativados (ZORDOKY; EL-KADI,2010).

A enzima CYP1Al é amplamente estudada pelo seu polimorfismo de
restricao Mspl (CYP1A1m1) na regido 3’ ndo codificante do gene, resultante da
transicdo de uma timina para citosina (T—C), que parece promover aumento da
sua expressao (ZORDOKY; EL-KADI,2010).

JUSTIFICATIVA

O avanco tecnoldgico junto a ciéncia, proporcionou um alto rendimento para o
sequenciamento de ocorréncias de novas anormalidades moleculares, o que permite
a evolucdo acerca do diagnostico molecular do cancer de tireoide. Por vezes foram
encontrados diversos marcadores moleculares do céncer de tireoide, em mais de
70% dos carcinomas diferenciados, isto leva a melhor compreensao dos seus
mecanismos moleculares e as novas perspectivas de tratamento (ANDRADE, et al,
2016). Diante disto, as enzimas em estudo, CYP2D6 e CYP1Al, sédo importantes
metabolizadoras de drogas, uma vez presente o polimorfismo nessas afetam a
eficacia do tratamento, e o quadro diagndstico de cancer (RUEDA, et al, 2008).

OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi identificar a distribuicdo desse polimorfismo
de nucleotideo unico (SNP’s) na regidao 3801 do gene CYP1A1*ml e na regido 1846
do gene CYP2D6*4 em pacientes portadores de carcinoma papilifero de tireoide
comparando-0s com 0 grupo controle. Além de avaliar possiveis relacdes entre

esses polimorfismos e seus dados clinicos.
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RESUMO

O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) é a malignidade endd6crina mais comum,
representando cerca de 80-85% dos casos. Os polimorfismos CYP2D6*4 e
CYP1Al1*m1, codificam enzimas responsaveis pela metabolizacdo de farmacos,
levam a variagdo da atividade enzimatica e por sua vez a suscetibilidade ao cancer.
Nesse contexto, este estudo teve por objetivo investigar a associagcdo entre 0sS
polimorfismos CYP2D6*4 e CYP1Al*ml em pacientes portadores de carcinoma
papilifero de tireoide em um grupo de pacientes do Instituto Médico de Brasilia
(IMEB). Tratou-se de um estudo caso controle composto por 31 pacientes compondo
0 grupo caso (portadores de CPT), e 81 controles com anotac¢des das caracteristicas
clinicas do prontuario e analise da genotipagem por meio da estratégia de PCR.
Pode-se observar que ndo houve diferenca estatistica com relacdo a distribuicéo
genotipica entre os alelos homozigotos e heterozigotos do CYP1A1*m1. No gene
CYP2D6*4 verificou-se que a presenca do alelo G funcional estd associado ha um
fator protetor contra o cancer de tireoide e a mutacdo homozigota AA, ou
heterozigota GA atuam como fator de risco. Conclui-se que o alelo G funcional € um
fator protetor o polimorfismo CYP2D6*4, enquanto que as muta¢cées homozigotas
AA e heterozigota GA podem levar uma piora de prognostico nesse grupo de

pacientes.

Palavras-chave: Carcinoma papilifero, CYP2D6*4, CYP1Al*ml, Polimorfismo,

lodoterapia.
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ABSTRACT

Papillary thyroid cancer is the most common endocrine malignancy, accounting for
about 80-85% of cases. The polymorphisms CYP2D6 * 4 and CYP1Al * m1, code
enzymes responsible for the metabolization of drugs, lead to the variation of
enzymatic activity and in turn the susceptibility to cancer. In this context, this study
aimed to investigate the association between CYP2D6 * 4 and CYP1Al * ml
polymorphisms in patients with papillary thyroid carcinoma in a group of patients from
the Medical Institute of Brasilia (IMEB). It was a control case study composed of 31
patients comprising the case group (patients with TPC), and 81 controls with
annotations of the clinical characteristics of the medical record and analysis of the
genotyping by means of the PCR strategy. It can be observed that there was no
statistical difference regarding the genotypic distribution between the homozygous
and heterozygous alleles of CYP1A1 * m1. In the CYP2D6 * 4 gene it was found that
the presence of the functional G allele is associated with a protective factor against
thyroid cancer and the mutation homozygous AA, or heterozygous GA acts as a risk
factor. It is concluded that the functional G allele is a protective factor for the
CYP2D6 * 4 polymorphism, whereas homozygous mutations AA and heterozygous
GA may lead to a worsening of prognosis in this group of patients.

Keywords: Papillary carcinoma, CYP2D6*4, CYP1Al*ml, Polymorphism,
lodotherapy.
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1. INTRODUCAO

A glandula tireoide esta localizada anterolateralmente a traqueia e laringe,
consiste em dois I6bulos ligados por um istmo. Histologicamente é formada por dois
principais tipos de células parenquimatosas: as foliculares, onde h& maior
concentracdo de iodo e producdo dos hormoénios tireoidianos (HT) T3 e T4, e as
parafoliculares, nas quais é produzido o horménio calcitonina. As células foliculares
podem originar os céanceres bem diferenciados (papilifero e folicular); j& as
parafoliculares, originam o cancer medular?.

O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) é a malignidade enddocrina mais
comum, representando cerca de 80-85% dos casos. S&o lesdes solitarias ou
multifocais no interior da tireoide, podendo ser circunscritas. Suas caracteristicas
morfologicas abrangem lesGes com areas de fibrose e calcificacéo, frequentemente
cisticas, o nucleo de suas células sdo grandes com cromatina muito finamente
dispersa que confere aspecto opticamente claro, inclusdes intranucleares e sulcos
nucleares. Na inspecdo macroscopica, o cancer de tireoide papilar apresenta-se
como uma neoplasia invasiva de cor esbranquicada que ndo possui uma capsula®.

De acordo com uma estimativa feita pelo instituto Oncoguia 2018/2019 para
casos novos de carcinoma de tireoide, devem acometer cerca de 1570 (1,76%)
homens e 8040 (7,02%) mulheres, sendo mais frequentes em pacientes na faixa
etaria de 30-50 anos, podendo acometer todas as idades 2.

Os tratamentos sugeridos para os casos de CPT, sé&o tireoidectomia total ou
parcial, seguido em conjunto com a terapia supressora com tiroxina, o tratamento
com o iodeto de sodio®. A administracdo deste leva a ablacdo de remanescentes
glandulares e das atividades progressivamente maiores para o tratamento de
metastases ganglionares, pulmonares e 6sseas “.

As células neoplasicas possuem a capacidade de manter, a0 menos
parcialmente, a concentracdo de iodo, servindo como um marcador para que a
radiacdo possa alcanca-las e leva-las a morte®.

O protocolo de tratamento foi definido pelo Instituto Nacional do Cancer —
INCA, onde deve-se seguir as seguintes etapas: avaliagao inicial; anamnese e
exame fisico: concomitancia de outras doencgas, como diabetes e hipertensao, e o
tratamento que esta recebendo para elas, poOs-operatorio imediato ou em

tratamento supressivo com horménio tireoideano: se em pds-operatorio imediato,
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deve-se aguardar 3 a 4 semanas, para dar-se a elevagdo do TSH; se em
tratamento supressivo com hormonio tireoideano - se T3, suspendé-lo e aguardar
de 2 a 3 semanas; se T4, suspendé-lo e aguardar de 4 a 6 semanas, uso de
substancias iodadas, necessidade de melhorar a captacdo de lodo: prescricdo de
TSH recombinante®. De acordo com a resposta individualizada de cada paciente
durante 24 horas apés o inicio da iodoterapia determinando a dose absorvida pelos
tecidos, é definida a dose terapéutica individualizada®

Denomina-se polimorfismo genético, variabilidades na sequéncia de DNA em
uma determinada regido, onde este € encontrado em uma frequéncia superior a 1%
da populagéo. Esses da mesma forma que influenciam na diversidade humana,
podem atuar diretamente sobre fatores de riscos associados a doencas®.

Um dos polimorfismos mais estudados sdo os relacionados a superfamilia
CYP450. Este esta relacionado a metabolizacdo/detoxificacdo de xenobidticos, que
por sua vez leva a modificacdo da atividade enzimética levando-as & metabolizacéo
ultrarrapida, normal, ou pobre’.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi identificar a distribuicdo
desse polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) na regido 3801 do gene
CYP1Al1*ml e na regido 1846 do gene CYP2D6*4 em pacientes portadores de
carcinoma papilifero de tireoide comparando-os com o grupo controle. Além de

avaliar possiveis relacdes entre esses polimorfismos e seus dados clinicos.
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2. METODO

2.1 Célculo da amostra

As amostras foram obtidas de 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 populacdo adulta, consolidado em
erro amostral de 5% e intervalo de confianca (IC) de 95%, em numero de pacientes
n = 8450, chegou-se a 12 participantes. Com a compensacdo de perdas, foi
considerado uma amostra de 31 portadores de CPT. Por outro lado, o grupo
controle foi composto por 81 participantes (43 mulheres e 38 homens, média de
idade 52 anos = 6 anos) com individuos saudaveis pareados. Foram recrutados
voluntarios e individuos saudaveis acompanhando os pacientes no departamento
geral de pacientes ambulatoriais (OPD).

2.2 Comité de ética, critérios de incluséo e excluséo

O consentimento informado foi obtido de todos os sujeitos antes da coleta de
informacdes. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional CAAE n°
57382416.6.0000.0023. Pacientes de ambos o0s sexos, idade maior que 18 anos,
com cancer da tireoide e que seriam submetidos a iodoterapia no servico de
Medicina Nuclear Imagens Médicas de Brasilia (IMEB). Para o grupo controle,
individuos de ambos 0s sexos, que ndo possuem casos de cancer, ndo submetidos
a iodoterapia e nao aparentados dos pacientes do grupo caso. Participantes foram
excluidos em ambos os grupos com idade menor do que 18 anos, que
apresentassem diagnostico de cancer da tireoide e ndo fossem eletivos a
iodoterapia, bem como aqueles que nao desejassem participar da pesquisa ou
representantes legais que ndo consentissem.

2.3 Amostras

Este estudo foi composto por 31 individuos (20 mulheres e 11 homens;
média de idade 43 anos = 13 anos), foi realizado na Faculdade de Ceilandia da

Universidade de Brasilia, Brasil.
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2.4 Extracdo de DNA e genotipagem

Procedimentos técnicos laboratoriais foram realizados a fim de coletar
amostras de sangue venoso, cerca de 5 mL, em material adequado, novo e
descartavel apés a iodoterapia, para isolamento do DNA. O DNA foi extraido de
sangue periférico com uso do do PureLink® Genomic DNA Mini Kitda empresa
Invitrogen(catalogo #K1820-02, lote #19339891). A concentracdo de DNA foi
determinada através da corrida eletroforética em gel de agarose a 2%, corado com
brometo de etidio. O rendimento médio alcancado foi de 20 ng/uL. Em seguida, o
DNA diluido foi submetido a estratégia PCR (Polymorphism Polymerase Chain
Reaction) para estudo da distribuicdo dos SNPs.

As sequéncias de oligonucleotideos utilizadas para avaliar os polimorfismos

foram, respectivamente:

Tabela 1. Descricéo oligonucleotideos

GENE OLIGONUCLEOTIDEO REFERENCIA
CYP2D6*4 Foward 5' GCC TTC GCC AAC CAC TCC G 3' Nepomnyashchikh,
rs3892097 Reverse 5' AAA TCC TGC TCT TCC GAG GC 3' Vavilin et al.2012

CYP1A1 Foward 5-GGCTGAGCAATCTGACCCTA- 3' Li et al. 2004
rs4646903 Reverse 5'-GGCCCCAACTACTCAGAGGCT-3' &

As condi¢cdes de termociclagem para o gene CYP2D6*4 e CYP1A1,
realizadas no equipamento Termociclador Techne modelo TC-512, foram descritos

na tabela abaixo:

Tabela 2. Condi¢des de termociclagem para PCR

DESNATURACAO X X EXTENSAO

GENE INICIAL DESNATURACAO ANELAMENTO EXTENSAO FINAL
CYP2D6*4 94°C por 5 30 ciclos 94°C por 60°C por 15 72°C por20  72°C por 7

minutos 30'segundos segundos segundos minutos

95°C por 5

CYP1A1 minutos 64 °C por 33 ciclos 94°C por 64°C por 60 75°C por 60  72°C por 10

2 min e 75°C por 2 60'segundos segundos segundos minutos

min

Em cada reacédo para CYP2D6*4 e CYP1Al foram utilizados os seguintes

reagentes:
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Tabela 3. Reagentes para PCR

TAMPAO MgCl; Tag- Oligonucleotideo  Agua Milli-
GENE 10X 50mM dNTPs Polimerase  foward e reverse Q
CYP2D6%*4 12,50l 3,8ul 5u] 2u| 5u| 37,8ul
CYP1A1 2,54l 0,54l 0,5ul 0,54l 1,5u/ 25y]

O produto da PCR para rs3892097 trata-se de um fragmento de 355 pb, foi
submetido a digestdo com a enzima de restricdo BseBl e em seguida a uma corrida
eletroforética em um gel de agarose a 3% com brometo de etidio na poténcia de
80W por 1 hora. Logo foi possivel visualizar o polimorfismo CYP2D6*4 em duas
bandas de 105 e 250pb, definidas como alelo selvagem G, o aparecimento de um
fragmento nado digerido de 355pb indica a presenca da mutacdo A de CYP2D6*4,
denominado mutacdo homozigética. No CYP2D6*4 selvagem, existe um local de
restricdo que se perde em individuos que tiveram a troca de base G para A. Como
consequéncia, esta enzima ndo corta o0 DNA gendbmico devido a mutacao
homozigotica. Fenotipicamente, os individuos portadores do gendtipo GG séo
considerados metabolizadores ultra-rapidos; os de genotipo GA sao considerados
metabolizadores intermediarios e AA séo lentos.

Contudo a PCR correspondente a rs4646903 foi de um fragmento de 739 pb,
que ao realizar a digestdo com a enzima de restricdo Mspl (New England Biolabs,
Inc. Beverly, MA, USA) e submete-la uma corrida eletroforética em um gel de
agarose a 3% com brometo de etidio na poténcia de 100W por 30 minutos, obteve-
se que o alelo mutante (C) cria um novo sitio de restricdo, e o fragmento de 739pb
é clivado em dois de 408pb e 362pb. O alelo selvagem (T) do gene CYP1Al néo é
clivado pela enzima, e, assim, o polimorfismo foi dividido em genotipo de clivagem
(C/C), heterozigoto (T/C), e gendtipo de nédo clivagem (T/T).

Os sistemas de digestdo foram montados da seguinte forma:

Tabela 4. Reagentes para digestdo enzimética

TAMPAO DA < BANHO
GENE PCR ENZIMA ENZIMA AGUAMILILQ TP E -
CYP2D6*4 10yl 2,0yl 1“&88 /iSL‘)aB' 17uL e Eof;r 1
1uL de Mspl 37°C por 3
CYPIAL 10y 2,0 yl ‘ElOU /ML)p 17uL hore
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2.5 Analise estatistica

A aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg para a frequéncia genotipica em
controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de liberdade. As
frequéncias genotipicas e alélicas dos pacientes portadores do cancer papilifero da
tireoide que foram submetidos a iodoterapia foram comparadas ao grupo controle
por meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e dominantes. A
associacao de caracteristicas clinicas para cada 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 (verséo 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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3. RESULTADOS

De acordo com os dados clinicos idade, sexo e indice de massa corporal
(IMC) obtidos através dos prontuarios dos pacientes, ilustrados na tabela 5, pode-
se observar que a média de idade entre o grupo caso foi de 46,09 anos + 11,65,
com a idade minima de 24 anos e maxima de 65 anos. O IMC desse grupo obteve
uma média de + 27,79Kg/m2 com desvio padrdo de 5,64; valor minimo de 17,58
Kg/m? maximo 40,58Kg/mg?, de acordo com a Organiza¢do Mundial de Salde —
OMS,2009; preconiza-se que: magreza (IMC < 22 Kg/m?2), eutrofia (IMC entre 22 e
27 Kg/m2) ou excesso de peso (IMC > 27 Kg/m2)32,

Tabela 5. Andlise dados clinicos dos pacientes

Descritivos

N Média Erro Erro Intervalo de Minimo Maximo

Desvio Erro confianca de 95%

para média

Limite Limite

inferior  superior
Idade GG 10 43,800 7,6999 2,4349 38,292 49,308 30,0 52,0
GA 9 52,667 11,6619 3,8873 43,703 61,631 36,0 65,0
AA 3 34,000 13,2288 7,6376 1,138 66,862 24,0 49,0
Total 22 46,091 11,6534 2,4845 40,924 51,258 24,0 65,0
IMC GG 10 28,0220 5,24693 1,65923 24,2686 31,7754 20,81 38,86
GA 9 28,3089 6,98881 2,32960 22,9368 33,6810 17,58 40,48
AA 3 25,4733 2,34926 1,35635 19,6374 31,3092 23,67 28,13
Total 22 27,7918 5,64261 1,20301 25,2900 30,2936 17,58 40,48

De acordo com o sexo do banco em questdo pode-se observar que 61%
eram de mulheres, sendo equivalente a 1,5 mulheres para cada homem em estudo
como pode ser observado na tabela 6, referente a relacdo dos pacientes para o
estudo do polimorfismo da CYP2D6. No entanto ndo houve diferenca estatistica

entre 0s sexos de ambos 0s genes, onde o0 p=0,292.

Tabela 6. Relagdo Sexo X Incidéncia

CYP2D6
GG GA AA Total
Contagem T@ gs Cor:rt]age Tﬁ) gs Cor:rt]age (K(I) g: Cor::]age (:\AI) g:
coluna coluna coluna coluna
F 5 50,0 7 77,8 1 33,3 13 59,1
Sexo M 5 50,0 2 22,2 2 66,7 9 40,9
Total 10 100,0 9 100,0 3 100,0 22 100,0

p=0,292
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3.1 Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs4646903 no
gene CYP1Al em CPT

A frequéncia genotipica do polimorfismo rs4646903 no gene CYP1Al nos
controles estava em equilibrio Hardy-Weinberg (P= 0,318). A distribuicdo genotipica
deste polimorfismo néo é estatisticamente diferente em relacdo aos participantes de
CPT quando comparados com os individuos controles (genoétipos TT, TC e CC —
13, 14 e 4, respectivamente —contra 16, 11 e 4, respectivamente, P = 0,0,715).
Além disso, ndo houve diferenca significativa nas frequéncias alélicas entre
pacientes com CPT e controles (alelo T, C: 40 e 22 contra 43 e 19,

respectivamente, OR=0,21, e P=0,559), o que esta representado na tabela 7.

Tabela 7. Polimorfismo do gene CYP1A1 em pacientes com CPT e controles

Grupo
CPT Controle P OR IC (OR)
N % N %
TT 13 41,9 16 51,6
CT 14 45,2 11 35,5 0,715 N/A N/A
CcC 4 12,9 4 12,9
Total 31 100,0 31 100,0
TT 13 41,9 16 51,6 0,306 0,67 0,25-1,85
CT+CC 18 58,1 15 48,4
Total 31 100,0 31 100,0
T 40 64,5 43 69,4
C 22 35,5 19 30,6 0,556 0,21 0,38-1,71
Total 62 100,0 62 100,0

* P<0,05; NA = ndo se aplica

3.2 Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo genético CYP2D6
1846 G/A

A frequéncia genotipica do polimorfismo genético CYP2D6 1846 G/A nos
controles estava em equilibrio Hardy-Weinberg (P= 0,162). A distribuicdo genotipica
deste polimorfismo néo é estatisticamente diferente em relacdo aos participantes de
CPT guando comparados com os individuos controles (genotipos GG, GA ,AA — 10,
9 e 3, respectivamente —contra 58, 19 e 4, respectivamente, P = 0,0591). Porém,

houve diferenca significativa nas frequéncias alélicas entre pacientes com CPT e


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs4646903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs4646903

35

controles (alelo G, A: 29 e 15 contra 135 e 27, respectivamente, OR=0,39 e P=
0,011), o que esta representado na Tabela 8.

Tabela 8. Distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo CYP2D6 nos grupos caso e

controle
Grupos
CPT Controle
N % N % P OR IC
GG 10 45,5 58 71,6
GA 9 40,9 19 23,5 0,0591 NA NA
AA 3 13,6 4 4,9
Total 22 100,0 81 100
GG 10 45,5 58 71,6
GA+AA 12 54,5 23 28,4 0,021* 0,33 0,13-0,87
Total 22 100,0 81 100
G 29 65,9 135 83,3
A 15 34,1 27 16,7 0,011* 0,39 0,18-0,82
Total 44 100,0 162 100

* P<0,05; NA = ndo se aplica
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4.  DISCUSSAO

Em um estudo feito nos Estados Unidos por Xu e colaboradores, com o
objetivo de associar a prevaléncia da obesidade com o carcinoma papilifero da
tireoide, realizou-se a antropometria e o risco de CPT. Pode-se observar que para
homens e mulheres em analises individuais e em grupo, houve um risco aumentado
de CPT por aumento de 5%, em porcentagem da gordura corporal e por 5 Kg/m?
com aumento do IMC. Os individuos obesos tiveram aproximadamente quatro
vezes mais riscos a CPT do que individuos com o peso normal, homens com IMC
elevados tiveram um risco ligeiramente maior do que as mulheres do grupo em
estudo®.

A correlacdo do IMC com o cancer papilifero de tireoide da-se pela
associacao de certos comportamentos alimentares, tais como excesso de ingestao
de proteinas, pelo alto teor de nitrosaminas e hidrato de carbono, o que aumenta o
risco ao CPT. Em um estudo feito em ratos mostrou-se que vegetais como batata
doce, mandioca sdo metabolizados em tiocianatos, substancia que induziu ao CPT
em animais, no entanto ndo ha nenhum estudo que comprovasse em humanos?©.

De acordo com a literatura por um estudo de metandlise para a associacao
entre o aumento do IMC e o risco para cancer, entre homens e mulheres, e mais
elevados quando idosos, pela elevacao de peso, nos homens, um incremento de 5
Kg/mg?2 no IMC foi fortemente associado com adenocarcinoma esofagico (p<
0,0001), e cancer de tireoide (p=0,2), e um aumento do IMC houve associacdes
positivas para cancer de tireoide, cancer retal, cancer de mama em ambos os
sexos!l. Porém neste estudo mostrou que em relacéo entre os genétipos, os dados
clinicos idade e IMC ndo houve diferenca estatistica, mostrando homogeneidade
entre os grupos (p >0,05).

No Brasil, segundo o INCA, a incidéncia de cancer de tireoide é 5 vezes
maior entre as mulheres, do que o estimado para os homens, com um grupo de
risco com a média de idade de 35 anos, e a prevaléncia entre jovens e idosos 25-
65 anos?®?. O presente estudo se enquadra dentro dos dados fornecidos pois 59,1%
do banco s&o de mulheres, sendo 1,5 mulheres a cada homem.

No presente estudo foi verificado que o alelo G funcional do polimorfismo
CYP2D6*4 esta associado had um fator protetor contra o cancer de tireoide.
Enquanto que os alelos T e C do polimorfismo CYP1A1 ndo hé diferenca estatistica

consideravel.
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Lemos e colaboradores buscaram investigar o polimorfismo CYP2D6*4 a sua
frequéncia em associagdo com céancer de tireoide; foi realizada uma andlise de
associacdo em relacdo aos genotipos homozigotos A/A, GG e heterozigoto G/A. Os
resultados mostraram que o genotipo homozigoto, retratado no estudo como pobre
metabolizador, seria um fator protetor contra CPT!3, Ao contrario deste estudo,
conforme descrito na tabela 8, verifica-se que a presenca do genoétipo GG, quando
dicotomizados considerados como ultrarrapidos, protege contra o0 carcinoma
papilifero de tireoide.

Estudos feitos por diversos autores, como 0os de INGELMAN-SUNDBERG
(2005), PARK et al. (2012) e CHIN et al. (2016), comprovaram que 0S pacientes
gue possuiam o polimorfismo CYP2D6*4, eram pobres metabolizadores, uma vez
responsaveis pela metabolizacdo do tamoxifeno, reduziam o efeito terapéutico do
mesmo, pois ndo o convertiam em seu metabdlito ativo, o endoxifeno'41516, Estes
estudos corroboram com a andlise, uma vez que 0s pacientes com este
polimorfismo, possuem uma chance elevada de seu tratamento ndo ser eficaz
sendo um fator de risco para o cancer, conforme demostrado na tabela 8.

O estudo de Souza e colaboradores, corrobora com o0s resultados
encontrados, visto que a pobre metabolizagcdo do tamoxifeno ocasionada pela
ingestdo concomitante dos inibidores da CYP2D6 levou ao mesmo efeito que o
polimorfismo da enzima CYP2D6*4, reduzindo a eficacia do tratamento enddcrino
com tamoxifeno e levando a uma pobre metabolizacdo de farmacos. Houve um
aumento na mortalidade em pacientes portadores de cancer de mama em
pacientes com gendétipo CYP2D6*4/4 (p-0,041 OR-4,1, IC 95%- 1,1) em
comparacdo com pacientes do tipo selvagem. Também foi observado por esses
autores, o aumento na recorréncia do cancer de mama, quando comparados com
metabolizadores ultrarrapidos. Assim, este polimorfismo, que dificulta o
metabolismo, pode ser considerado um fator de risco no caso do CPTY.

Em um estudo realizado por Bufalo, Natassia (2012) a fim de verificar a
influéncia do perfil genétipo do gene CYP1A1 no desenvolvimento do carcinoma de
tireoide, pbde-se perceber que a heranca do heterozigoto CT aumenta a
susceptibilidade em 1,3 vezes para o carcinoma de tireoide. Entretanto seu Odds
Ratio foi de 1,302, visto que OR maior que um € considerado um fator de protecéo,
ndo ha confiabilidade nos dados®. Ndo houve diferenca estatistica entre os alelos

homozigotos e heterozigotos no presente trabalho.
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Rueda, Camila (2008) em seu estudo buscou relacionar o polimorfismo
CYP1Al e CYP2D6*4 com o risco de desenvolver cancer de mama esporadico.
Para CYP1A1l a distribuicdo genotipica dos alelos m1l e m2 entre 0s casos e
controle, obteve-se os alelos homozigotos selvagem em sua maioria entre eles,
mantendo assim o equilibrio de acordo com Hardy-Weinberg. O gene CYP2D6*4
apresentou uma frequéncia génica de homozigotos selvagens de 0,11 nos casos e
0,18 nos controles, de acordo com o equilibrio de Hardy-Weinberg?°.

A analise do polimorfismo feita do gene CYP1A1 ndo apresentou associacao
com risco para cancer de mama. Para o CYP2D6*4 a comparacao entre 0s casos e
controle da atividade metabdlica da enzima, ndo houve diferenca estatistica
relevante, entretanto em alguns estudos com uma populacdo espanhola, pode-se
observar que ha um risco aumentado de céancer de mama em individuos
heterozigotos?.

Gomes e colaboradores investigaram a associacdo dos polimorfismos
CYP2D6*4 e CYP2D6*1, com a susceptibilidade a tumores da hipdfise, pode se
observar que tanto nos casos, quanto nos controles as frequéncias genotipicas
tiveram uma diferenca significante. N&o houve resultados significativos para
CYP2D6*4, porém as variagbes do CYP2D6*1 levam a ser um fator de risco para
susceptibilidade dos tumores da hipoéfise, cujo mecanismo se podera requer a um
aumento da metabolizacdo de um pro-carcinogénico desconhecido ou a um
desequilibrio de ligacdo com outro gene envolvido no processo de génese

tumoral?®.
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5.  CONCLUSAO

Conclui-se que a associacao da distribuicdo genotipica com os dados clinicos,
nao se obteve diferenca estatistica mostrando homogeneidade entre 0s grupos.

Ndo ha diferenca na distribuicAo genotipica do polimorfismo do gene
CYP1A1, nem na frequéncia alélica entre portadores de CPT e grupo controle. J& o
polimorfismo do gene CYP2D6 embora nao tenha diferenga em sua distribuigéo
genotipica entre 0s grupos, apresenta diferenca nas frequéncias alélicas.

H& uma associacdo entre o polimorfismo CYP2D6*4 e o CPT, sendo o alelo G
funcional desse polimorfismo um fator protetor, diferentemente do polimorfismo do
gene CYP1Al, que néo apresentou tal associacao.

Tendo em vista que as enzimas CYP2D6 e CYP1Al sdo extensivamente
estudadas devido a sua importancia clinica, a evolucao das mesmas ainda nao foi
completamente compreendida. Por serem responsaveis pela mediacdo do
metabolismo dos farmacos, sua variabilidade deve ser conhecida, visto que pode
ser de extrema importancia para realizar terapia individualizadas visando o melhor
prognostico do paciente. Estudos futuros devem ser realizados a fim de elucidar a
relacdo entre o polimorfismo e a eficacia do tratamento, visto que ndo ha na

literatura.
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Plataforma

asil

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

Pesquisador: Rafael Martins de Morais
Area Tematica: Genética Humana:

(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nédo necessita de analise

ética por parte da CONEP;);
Versdo: 2
CAAE: 57382416.6.0000.0023

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

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.965.528

Apresentacao do Projeto:

A tireoide & a maior glandula endécrina presente no corpo humano. Possui a funcdo de sintetizar os
horménios tireoidianos (T3 e T4), que sdo extremamente importantes em diversas funcdes corporais. O
cancer de tiredide (tireoide) é responsavel por apenas <1% de todos os canceres humanos, porém, é a

neoplasia endécrina mais frequente. E subdividido em quatro principais tipos: papilar; folicular; medular e
anaplasico. Dentro desse contexto, as alteracoes genéticas tém papel decisivo no aparecimento de varias
neoplasias humanas. Mutacoes e polimorfismos sdo duas alteracdes genéticas frequentes. Deste modo, em

alguns casos o polimorfismo genético pode aumentar a suscetibilidade as patologias e ha um aumento

significativo de danos ao DNA em pacientes que possuem cancer de tireoide.

METODOLOGIA: consiste ha coleta de sangue em tubos contendo EDTA como anticoagulante. Serdo
recrutados 441 participantes da pesquisa ho grupo Caso e 200 participantes da pesquisa ho grupo Controle.

O DNA gendmico sera extraido de leucocitos presentes no sangue utilizando o método Salting Out. Os
exames de polimorfismo genético, que sera realizado pelo método PCR qualitativo. Em seguida, a analise

de polimorfismo se dara com o uso de enzimas de restricdo, a
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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
e APOs, SOD3, BAX, BCL2 e TERT. A mensuracédo de TGF-Beta, TNF-Alfa e interleucinas sera realizada
pelo método ELISA, de acordo com as especificacdes do kit de alta sensibilidade R&D Systems Quantikine,
nas amostras de sangue e saliva. A avaliacdo das proteinas p53, Bax, Bcl-2, TGF-, IL-10 e hTERT sera
realizada em todas as amostras de CECs em ambas as células neoplasicas e células do infiltrado
inflamatério. Além do sangue, informacdes 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 Analises Clinicas da Faculdade de Ceilandia (FCE). O
material biolégico (sangue) dos participantes serédo estocados na 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 realizacées 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 verséo 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 distribuicdes das frequéncias e também fazer possiveis
associacoes com os alelos, genétipos e haploétipos 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 Sédio (1131) e comparar com o grupo sadio no 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, MNSOD, 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 Sédio (1311);Correlacionar a imunoexpressao
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 patrticipantes 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 (apo6s 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 nos 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 participantes
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 avaliacées de riscos e
beneficios foram privados das Recomendacoes 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: formacdo de hematoma: No momento da antes e apds a coleta, existem alguns riscos e
possiveis complicacdes, que poderdo vir acontecer. A formacédo de hematoma é a complicacdo mais comum
em processos de puncéo venosa. E acometido devido a extravasamento do sangue para o tecido. Esse
processo pode ocorrer durante ou apds a puncédo. 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 é 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 presséo na regido afetada, por pelo menos 5 minutos, além de
obstruir o local da puncdo com maior eficiéncia. Infeccdo: Embora raro, existe a possibilidade da puncéo
venosa de gerar alguma infeccdo no paciente, por isso, hdo deve ser desprezada. Por isso, & importante
que antes da puncéo, haja a assepsia ho ponto de aplicacdo. O uso de algodao 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 puncdo, 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 lesées em ramos nervosos proximos ao local da puncdo. Outra medida para que isso hédo ocorra,
€ orientar ao paciente, antes e durante a coleta, a ndo realizar movimentos bruscos. Dor: Geralmente, a dor
gerada pela puncéo 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 serédo
adotas, visando também a seguranca do profissional da satde. Os equipamentos de protecédo 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 deverao 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 nos pacientes individualmente. Os dados genéticos resultantes somente serdo acessiveis aos
pesquisadores do presente estudo e ndo seréo dissociados dos individuos. Os beneficios do uso de dados
genéticos humanos coletados no ambito da pesquisa serdo compattilhados entre a comunidade envolvida
sob a forma de publicacédo de artigos cientifico sobre o assunto. Sera oferecida a possibilidade de contato
eletroénico (e-mail) a todos os participantes que desejarem, para que as possiveis descobertas de
informacdes sejam repassadas, em forma de artigos cientificos (modo como seréo divulgados os resultados
da presente pesquisa). Os beneficios deste estudo sdo maior conhecimento sobre os aspectos
fisiopatolégicos, diagnostico, tratamento e prognoéstico da doenca do cancer da tireoide. Sera oferecida a
possibilidade de retorno das informacdes 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 reunido
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 patrticipantes da pesquisa. Foram estabelecidos os critérios de inclusédo
e excluséao, 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 anélise dos dados.
O projeto apresenta mérito académico e cientifico e representa importante contribuicdo para o entendimento
das bases moleculares e citolégicas do cancer da tireoide.

O pesquisador deve observar a regulamentacéo 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 nédo
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 suijeitos de pesquisa cabe autorizar ou ndo o armazenamento de dados e materiais coletados no
ambito da pesquisa, ap6s informacéo dos procedimentos definidos ha Resolugdo 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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populacédo 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 geracdes futuras,
quando couber;

g) informacgées 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 analise, 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 instituicédo 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.

Recomendacdes:

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

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

XI.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;
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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, interrupcédo do projeto ou a hdo publicacédo
dos resultados.

- Resolucdo CNS n. 441/11, referente a andlise 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 notificacdo 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 11.11:

- 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 instituicao; e d) pela dissolucédo do Biobanco. 11l - Nas hipéteses previstas has alineas “c” e “d”,
sdo obrigatérias: a) a oferta formal do material armazenado a, no minimo, duas instituices de pesquisa que
possuam Biobanco e a apresentacdo comprovada da recusa; e b) a submisséo da deciséo institucional e da
destinacédo do material biologico 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.

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacées Basicas| PB_INFORMAGOES_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

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

Manuseio Material 16:42:16 | Morais

Biolégico /

Biorepositério /

Biobanco

Declaracédo 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
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Aprovado
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Anexo 2: Dados clinicos dos prontuarios dos pacientes

Nome:

Sexo:
Telefone para contato:
e-mail:

Idade:

Sexo: Masculino () | Feminino ()
Indicacéo e CID:

1) Histdria Clinica

Medicamentos em uso:
Fumante: Sim( ) Nao( )
Pré-disposicao: Sim( ) Nao ( )

2) Exames Complementares

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:
Reposi¢do hormonal:
Uso do TSHrh
Data da suspensdo do
horménio:
Inicio da dieta pobre em lodo:
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Anexo 3: Normas da revista cientifica de escolha para publicacdo — Jornal Brasileiro
de Patologia e Medicina Laboratorial (JBPML)

Artigos de revisao

Serdo 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
excecgdo 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

Sé&o contribuicdes 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 0 esquema de apresentacdo do texto para esse tipo de artigo:
Introducdo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discusséo, Conclusdes e
Referéncias Bibliogréficas.

O uso de subtitulos €& recomendado, particularmente na Discussao.
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, Discussédo, 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 periodicos
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 nomes de autores corretamente

grafados. A exatiddo das referéncias bibliograficas € de responsabilidade dos

autores. Comunicacdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser

citados, quando absolutamente necessarios, mas nao devem ser incluidos na lista

de referéncias bibliogréficas; apenas mencionados no texto ou em nota de rodapé. A

lista de referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.

Exemplos:

. Artigos de periédicos (um sé 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.

o Artigos de periodicos (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.

o Artigos de periédicos (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 periddico 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(2): 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 eletronico Sao Paulo (Estado). Secretaria
do Meio Ambiente. Tratados e organiza¢cées ambientais em matéria de meio
ambiente. In: Sdo Paulo (Estado). Entendendo o meio ambiente. S&o Paulo;
1999. v. 1. Disponivel em: http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm.

o Evento em meio eletrbnico 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.

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

. Citacdes 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 arébicos e encabegadas por seu titulo, recomendando-se a nao
repeticdo dos mesmos dados em graficos. Na montagem das tabelas, seguir
as normas de apresentacéo tabular estabelecidas pelo Conselho Nacional de
Estatistica e publicadas pela Fundagdo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 1993).

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

graficos deverdo vir preparados em programa processador de graficos.
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Deveréo 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 eletrbnico nos seguintes formatos: jpg, gif, psd, tif e png, e com
resolucédo 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.

AbreviacOes e nomes de medicamentos

o As abreviagcbes devem ser indicadas no texto no momento de
sua primeira utilizagdo. Empregar o nome genérico de medicamentos e
indicar a fonte de componentes ndo disponiveis para prescricao.

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



