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RESUMO 

 

Devido ao novo panorama, de crescimento e envelhecimento populacional, a 

prevalência dos fatores de risco de câncer também se alteraram, sendo necessária a 

busca constante de conhecimento para desvendar quais fatores são de risco ou de 

proteção tal agravo. O câncer papílifero da tireoide (CPT) é a manifestação mais 

comum de carcinoma da tireoide, e geralmente tem bom prognóstico. O presente 

estudo teve como objetivo analisar a associação do polimorfismo da IL-1B +3954 com 

a susceptibilidade ao CPT, numa amostra da população do Distrito Federal, 

submetidos a iodoterapia, e correlacionar com as características clínicas, incluindo os 

níveis séricos da citocina IL-1β. Trata-se de um estudo caso controle, no qual foram 

constituídos de 30 pessoas para cada grupo, os quais tiveram sua distribuição 

genotípica para IL-1B +3954 avaliadas, além da dosagem sérica da IL-1β, que para o 

grupo caso foi antes e após a iodoterapia. O polimorfismo não foi associado ao CPT, 

no entanto, parece haver relação da presença do alelo recessivo no prognóstico ruim 

da doença, como também na relação com a conduta de tratamento, verificou-se que 

a presença do polimorfismo não está relacionada com o aumento da expressão da IL-

1β, porém, foi possível identificar concentrações mais elevadas da IL-1β nos pacientes 

com CPT em relação ao grupo controle, e verificar o aumento dessas concentrações 

após tratamento com o radiofármaco. Demonstrando que a avaliação dos fatores 

genéticos e a determinação das concentrações séricas da IL-1β pode ser de grande 

valia no diagnóstico e tratamento do CPT. 

 

 

 

 

 

 Palavras-Chaves: Câncer Papilífero de Tireoide, polimorfismo genético, IL-1B.  

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 
Due to the new scenario, of population growth and aging, the prevalence of cancer risk 

factors has also changed, making it necessary to constantly search for knowledge to 

discover which factors are at risk or protection from this 

disease. Papillary thyroid cancer (CPT) is the most common manifestation of thyroid 

carcinoma, and generally has a good prognosis . The present study aimed to analyze 

the association of IL-1B +3954 polymorphism with susceptibility to CPT, in a sample 

of the population of the Federal District, submitted to iodotherapy, and correlate 

with clinical characteristics, including serum levels of cytokine IL-1β. This is a case-

control study , in which 30 people were constituted for each group, which had their 

genotypic distribution for IL-1B +3954 evaluated, in addition to the serum dosage of IL-

1 β , which for the case group was before and after iodine therapy . Polymorphism was 

not associated with CPT, however , there seems to be a relationship between the 

presence of the recessive allele in the poor prognosis of the disease, as well as in 

relation to the treatment approach., it was found that the presence of polymorphism is 

not related to increased expression of IL-1β , however, it was possible to identify higher 

concentrations of IL-1β in patients with TLC compared to the control group, and to 

verify the increase in these concentrations after treatment 

with the radiopharmaceutical . Demonstrating that pa value tion of genetic factors and 

determination of serum concentrations of IL-1β can be of great value in the diagnosis 

and treatment of CPT. 

  

  

  

  

  

Keywords: Papillary thyroid cancer, genetic polymorphism, IL-1B. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 Com o passar dos anos, observou-se alteração na fisiologia do câncer, 

reduzindo o número de casos associados a infeções, isso devido à grande parte aos 

avanços das tecnologias em saúde, tanto em tratamentos como em prevenção de 

infecções. Contudo, houve um aumento relacionado a urbanização, por razões 

ambientais e sociais, como sedentarismo e alimentação pouco nutritiva. Devido ao 

novo panorama, de crescimento e envelhecimento populacional a prevalência dos 

fatores de risco de câncer também se alteraram, e no momento o câncer é o principal 

problema de saúde pública mundial (BRAY et al., 2018). 

 O câncer papílifero da tireoide (CPT) é a manifestação mais comum de 

carcinoma da tireoide, com aproximadamente 80% dos casos, sendo responsável por 

menos de 1% do total de número de cânceres, geralmente tem bom prognóstico 

(Milhomem et al., 2019). 

 A IL1β é uma citocina que está emergindo um marcador tumoral pelo fato de 

favorecer a angiogênese, além estimular microambientes favoráveis a proliferação 

celular devido sua ação na mediação inflamatória. Sabendo-se da relação entre 

inflamação e o câncer, e que as citocinas são mediadoras da resposta inflamatória, 

se faz necessário o estudo dessas moléculas (XU et al.,2013). 

Há poucos estudos descritos na literatura sobre a associação do polimorfismo 

genético do Gene IL-1B +3954 com o câncer papilífero da tireoide. Entretanto a 

diversos estudos sobre o polimorfismo do IL-1B +3954 relacionados a diversas 

patologias, entre elas diversos tipos de cânceres. Devido a presença do polimorfismo 

IL-1B +3954, está associada ao aumenta no nível da expressão de IL-1β (FRANG et 

al., 2018; KARAKAXAS et al., 2016). 

  

1.1 Referencial Teórico 

 

1.1.1 Glândula Tireoide 

 

A glândula tireoide é formada pelos lobos direto e esquerdo unidos por um 

istmo, localizada no pescoço à frente e apoiada a traqueia, e logo abaixo da laringe. 

Suas células estão organizadas formando folículos de interior esférico, rico em 

coloides, circundados principalmente por células foliculares, as quais participam de 
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várias fases de síntese e secreção dos hormônios tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4). 

As células parafoliculares presente entre os folículos secretam o hormônio calcitonina 

(TORTORA; DERRICKSON, 2016). 

A síntese dos hormônios tireoidianos se dá a partir do sequestro de iodeto 

circulante pelas células foliculares através do transporte ativo do iodeto, contra 

gradiente de concentração, o qual é cotransportado com íons de sódio, em favor do 

gradiente de concentração que se dá devido à ação da bomba de sódio potássio que 

o bombeia para fora (SHERWOOD, 2011). 

Uma vez nas células foliculares, o iodeto é transportado pela proteína de 

membrana pendrina para lúmen interno, no qual, é logo oxidado ainda na superfície 

das células pela enzima tireoide peroxidase formando iodo, que pode ser fixado nas 

tirosinas da tireoglobulina formando a monoiodotirosina (MIT), quando há apenas um 

iodo ligado a tirosina, ou di-iodotirosina (DIT) quando há duas moléculas de iodo 

ligadas (WIDMAIER et al., 2017).  

A formação da tiroxina se dá pelo acoplamento de duas moléculas de di-

iodotirosina, já para formar tri-iodotironina deve ser acoplada uma molécula de 

monoiodotirosina com uma de di-iodotirosina. A liberação dos hormônios tireoidianos 

para a corrente sanguínea se dá a partir da endocitose da tireoglobulina, contendo tri-

iodotirosina e tiroxinao, a qual e exposta a lisossomos que realiza a degradação da 

tireoglobulina liberando assim os hormônios T3 e T4, que por ser lipossolúveis se 

difundem para o líquido intersticial e posteriormente chegando a corrente sanguínea 

(WIDMAIER et al., 2017). 

Esse mecanismo é regulado principalmente pela retroalimentação negativa 

decorrente da ação dos hormônios tireoidianos atuando em diferentes etapas da 

síntese e secreção tanto de tireotrofina (TSH) como na tirotropina (TRH). O TRH é 

produzido por neurônios do hipotálamo médio basal os quais os liberam em capilares 

do sistema porta hipofisário o que possibilita sua chegada a adeno-hipófise, aonde 

estimulam as células tireotrofos a sintetizarem e secretarem o TSH, uma vez que 

estimula a produção de T3 e T4 pela glândula tireoide (BARROS et al., 2018). 

Esta regulação por feedback negativo consiste na concentração sérica dos 

hormônios tireoidianos, sendo que níveis elevados de T3 inibem a síntese e secreção 

de TSH e TRH, assim quando ocorre diminuição dessas concentrações a um aumento 

na síntese e secreção de TSH e TRH, o que proporciona o aumento da secreção de 

T3 e T4 até que as taxas metabólicas cheguem a um nível normal. Sendo a 
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concentração de T3 na adeno-hipófise o principal regulador da produção e liberação 

da tireotrofina (TORTORA; DERRICKSON, 2017). 

Outras substâncias também podem modular a regulação do TSH, como 

neurotransmissores produzidos no hipotálamo, exemplo da adrenalina e dopamina 

entre outros, peptídeos produzido pela própria hipófise. Em geral, condições que 

aumente o consumo de adenosina trifosfato (ATP) tendem a intensificar a liberação 

dos hormônios tireoidianos (WIDMAIER et al., 2017). 

A distribuição dos hormônios tireoidianos se dá por acoplamento a proteínas 

plasmáticas, sendo o T4 a mais abundante no plasma, porém, o T3 é biologicamente 

mais ativo além de ser o hormônio atuante nas células alvo.  Isso possibilita o controle 

individual dessas células a exposição ao T3, já que cerca de 85% do hormônio ativo 

é produzido nelas, por meio das enzimas deiodinases, as quais retiram uma molécula 

de iodo dos T4 fornecidos pelo plasma (SILVERTHORN, 2017).  

As atuações dos hormônios tireoidianos estão direcionadas a receptores no 

núcleo das células alvo, estimulando a transcrição, tradução e a síntese de proteínas, 

sendo ações genômicas mediadas por T3 de logo prazo. Agem também junto a 

enzimas, proteínas e receptores específicos. Essas ações provocam diversos efeitos 

fisiológicos dependendo do tecido alvo (HAMMER; McPHEES, 2015). 

 Mesmo com tanta importância metabólica os hormônios tireoidianos não são 

determinantes para que haja vida em adultos, sua falta implica em vários distúrbios os 

quais afetam diretamente qualidade de vida desses indivíduos. Agora, se tratando de 

recém-nascidos e crianças eles são de extrema importância estando ligados 

diretamente no seu desenvolvimento, tendo ações, que promovem a completa 

expressão do hormônio do crescimento, nas formações de sinapses e mielina, e 

proporciona formação óssea adequada (SILVERTHORN, 2017; WARD; LINDEN, 

2014).    

 O quadro de hipotireoidismo se dá pela redução da secreção de hormônios 

tireoidiano devido à diminuição ou interrupção da oferta de iodo, que pode ocorrer por 

distúrbios nos mecanismos de capitação, como também pela não ingesta de iodo. 

Essa situação provoca a redução dos níveis de T3 e T4 inibindo retroalimentação 

negativa, assim, favorece a liberação de TSH que estimula a tireoide, e a constante 

estimulação da glândula provoca hipertrofia, e seu aumento é denominada bócio 

(WARD; LINDEN, 2014). 
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 O hipertireoidismo se dá pelo aumento na produção e/ou secreção de 

hormônios tireoidianos, que pode ser provocado por doença de Basedow-Graves, 

onde anticorpos mimetização da ação da tireotrofina; bócio multinodular tóxico; 

adenoma folicular; síntese excessiva de TRH dentre outras patologias associadas 

(HAMMER; McPHEES, 2015). 

 

1.1.2 Câncer Tireoidiano  

 

 Representando apenas aproximadamente 1% do número total de cânceres, o 

câncer tireoidiano é o mais incidente da região da cabeça e pescoço, sendo o mais 

comum do sistema endócrino. Em sua maioria deriva das células foliculares, sendo o 

carcinoma papilífero da tireoide o mais comum. Os principais cânceres de tireoide são 

classificados em bem diferenciados, o carcinoma papilar e o folicular; pouco 

diferenciado, medula; e indiferenciado, o anaplásico (INCA, 2019). 

 O carcinoma papilífero da tireoide possui semelhança histológica e mantém 

função diferenciada semelhante dos tecidos normais tireoidianos. É responsável por 

aproximadamente 80% dos casos de câncer tireoidiano, e está presente de duas a 

três vezes mais em mulheres do que em homens. Sendo de crescimento lento, pouco 

sintomática e indolor, atinge indivíduos de todas as faixas etárias com maior 

frequência entre 30 e 50 anos. (SANTOS et al., 2019; INCA, 2019).  

Em geral, é de bom prognóstico, e de excelente para jovens, já seu aspecto 

mais agressivo ocorre principalmente em idosos, em homens, e em algumas 

variações histológicas. Sendo comum, metástases linfáticas regionais, já a 

disseminação por via sanguínea para regiões distantes são raras (SANTOS et al., 

2019). 

 O carcinoma folicular tem aproximadamente 15% dos casos de câncer 

tireoidiano, demostra ser mais invasiva em relação ao papilífero. Devido às 

características e relevância prognostica se subdivide no grupo minimamente invasivo 

com invasão capsular; no angioinvasivos encapsulados; e no amplamente invasivo. 

Diferentemente dos papilíferos, raramente difundem para os linfonodos, mas migram 

pela corrente sanguínea para sítios distantes, corriqueiramente para tecidos 

pulmonares e ósseos (REISNER; 2016). 

 Carcinoma medular é um tumor neuroendócrino derivados das células 

parafoliculares, sendo aproximadamente 5% do número de casos de câncer da 
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tireoide, e desses, 20% são relacionados a doença autossômica dominante. O 

carcinoma medular não se apresentam em forma encapsulada, e se infiltram entre as 

células foliculares destruindo os folículos tireoidianos. Podem ocasionar metástase 

linfática em sítios distantes (HAMMER; McPHEES, 2015). 

Carcinoma anaplásico é o mais raro dentre os citados, com cerca de apenas 

2% do número de casos, é de mau prognostico com índice de mortalidade de 40%. 

Caracterizada pela invasão dos tecidos adjacentes e metástase pulmonar, ocorre 

predominantemente em idosos (HAMMER; McPHEES, 2015). 

   

1.1.3 Epidemiologia do Câncer de Tireoide 

 

 Segundo a Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer (2020), 

vinculada a Organização mundial da saúde (OMS), a incidência de câncer da tireoide 

mundial foi de 586.202 casos e 43.646 mortes em 2020 para ambos os sexos. Sendo 

que na Ásia tiveram maiores números de casos, 349.897, e de mortes, 25.668, 

seguida pela a Europa com 87.162 casos e 6.399 mortes. O continente africano 

mesmo tendo uma incidência menor do que a América do Norte, e América Latina e 

Caribe, tiveram maior mortalidade, 4.443.  

Segundo American Cancer Society (2021), estima-se que no Estados Unidos 

da América (EUA) ocorrerá cerca de 44.280 novos casos no ano de 2021, sendo 

12.150 em homens e 32.130 em mulheres, com estimativa de mortes 1.050 para 

homens e 1.150 para mulheres. Sendo que a taxa média anual de incidência foi de 

14,3 por 100 mil entres os anos de 2013 a 2017, e a taxa média anual de mortalidade 

foi de 0,5 por 100 mil entre os anos de 2014 a 2018.  

 As maiores incidências foram encontradas nos países de maior índice de 

desenvolvimento humano (IDH) em comparado aos de menores IDH, fato observado 

por exemplo na Coreia do Sul onde o câncer de tireoide ficou em primeiro lugar no 

número de casos. Já as taxas de mortalidade ficaram semelhantes entre esses 

grupos, sendo baixas, estando entre 0,4 para homens e 0,5 para mulheres. Essas 

características indicam que em países mais desenvolvidos com acesso mais fácil aos 

sistemas de saúde e as novas tecnologias, possibilitaram o aumento no diagnóstico 

dessa patologia (BRAY et al., 2018; VACCARELLA et. al., 2016). 

A taxa entre as mulheres, 10,2 por 100 mil, aproximadamente três vezes maior 

do que em homens, 3,1 por 100mil, representando a quinta colocação para 
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carcinomas entre o sexo feminino, excluindo os melanomas. O que representa 5,1% 

do total de câncer ocorrido entre as mulheres (BRAY et al., 2018). 

 Em 2018 ocorreu 837 óbitos por câncer da tireoide no Brasil, sendo 271 para 

homens com uma taxa de mortalidade de 0,27/100 mil habitantes, e 566 óbitos para 

mulheres com uma taxa de 0,55/100 mil habitantes (INCA, 2019). 

Segundo o Instituto de Câncer José Alencar Gomes da Silva (2019), estima-se 

que no Brasil ocorrerá 13.780 novos casos por ano, para os anos de 2020, 2021 e 

2023, sendo 1.830 em homens e 11.950 em mulheres. “Esses valores correspondem 

a um risco estimado de 1,72 casos novos a cada 100 mil homens e 11,15 para cada 

100 mil mulheres”. No Distrito Federal estima-se um total de 90 casos sendo 20 para 

homens e 70 para mulheres, com risco estimado de 1,25/100 mil homens e 4,36 /100 

mil mulheres, números menores em relação ao panorama nacional. Já ao analisa a 

previsão para o estado de São Paulo observa-se um aumento no risco para mulheres, 

em comparação ao senário nacional, sendo 4.100 casos com risco de 17,55 /100 mil 

mulheres, para os homens há uma leve redução a estimativa de risco sendo 2,0/100 

mil homens. 

 

1.1.4 Diagnóstico  

 

 O estudo do histórico familiar, como a da vida pregressa do paciente são 

caminhos iniciais junto ao exame físico detalhado para se iniciar a pesquisa sobre o 

câncer tireoidiano. Isso devido a muitos casos assintomáticos, em que, a presença de 

nódulos palpáveis nem sempre ocorre. Mesmo sendo pouco sensíveis e pouco 

específicos, essa investigação traz informações importantíssimas para o desenrolar 

do diagnóstico (ROSARIO et al., 2013). 

Correm mais risco de terem essa doença, pessoas as quais tiveram exposição 

à radiação ionizante quando jovens, que tenha casos em familiares, como também 

deficiência na absorção de iodo pela tireoide, tanto por mecanismos defeituosos de 

captação e/ou transporte, ou por falta de ingesta adequada. Essas caraterísticas são 

de alto risco para carcinoma da tireoide. Em todos os casos suspeitos são indicados 

a realização de ultrassonografia do pescoço, para uma melhor avalição (FILHO et al., 

2015). 
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1.1.4.1 Ultrassonografia  

 

 O ultrassom é o procedimento de primeira escolha para a pesquisa do câncer 

tireoidiano. Por se tratar de exame de baixo custo, seguro, não invasivo, de fácil 

acesso, além de preciso para detecção de nódulos, possibilita sua caracterização 

morfológica. Esse exame possui limitações em diferenciar tumores malignos de 

benignos, mas com as informações obtidas pode-se dar o próximo passo na 

investigação, sendo as características observadas, indicativos de malignidade ou não 

do nódulo (FREIRE; MARTINS, 2011).  

Técnicas como Doppler também são utilizadas para caracterizar esses 

achados, pois, a presença de fluxo sanguíneo interno são sugestivos de malignidade, 

como característica cística não apresentam fluxo sugere-se nódulo benigno. A 

confirmação da malignidade de um nódulo se dá pelo conjunto das informações 

obtidas pela anamnese, exame físico, características observadas pela 

ultrassonografia, junto a exames complementares, sendo que, o próximo passo é a 

realização da coleta material por punção aspirativa por agulha fina (PAAF) para 

realização da citologia do nódulo (FILHO et al., 2015; FREIRE; MARTINS, 2011).  

Os cistos também chamado de o nódulo na tireoide, é o mais comum achados 

na tireoide, podendo ser cisto, cisto coloide ou hemorrágicos. Todos eles devem ser 

descritos tanto morfologicamente, citando suas caraterísticas teciduais, como sua 

localização com dimensões precisas. Os adenomas foliculares benigno, carcinoma 

folicular, adenomas de células hurthle, carcinomas de células hurthle, carcinoma 

papilar, medular e anaplásico, linfomas primário da tireoide e doença metastática, são 

nódulos sólidos neoplásicos (FILHO et al., 2015). 

A caracterização dos nódulos é o principal determinante para a realização ou 

não a PAAF, baseado na morfologia foram determinados padrões indicativos de 

malignidade, e de benignidade do nódulo. Os principais parâmetros são a quantidade 

de nódulos presente, o tamanho, a ecogenicidade, a textura, se há formação de halo, 

se os contornos são regulares e bem definidos, se há calcificações, presença ou não 

de vascularização (LOPES et al., 2017). 

Baseado nessas características dividiu os nódulos quanto aos padrões de 

benignidade, os nódulos císticos com ou sem foco ecogênico interno, inúmeras 

pequenas nodulações, grande número de pequenos nódulos hipoecoicos em todos os 

lobos, separados por traves ecogênicas, padrão em favo de mel, nódulo 
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hiperecogênico ao ultrassom. Os padrões de malignidade é característico para 

nódulos sólidos hipoecoicos com discretos focos ecogênicos, nódulos sólidos 

hipoecoicos com grosseira calcificação central, nódulo sólido homogêneo ovalado 

com cápsula fina, ou com sombra refratária nas bordas de um nódulo sólido (FILHO 

et al., 2015). 

 

1.1.4.2 Punção Aspirativa por Agulha Fina 

  

 Procedimento invasivo, de alta sensibilidade e especificidade, com pouco risco 

e bem tolerado, e de alto custo, possibilita a análise citopatológica do nódulo, 

auxiliando num diagnóstico mais preciso do câncer. Para sua realização deve seguir 

critérios baseados nas características dos nódulos obtidos nos exames de 

ultrassonografia.  Como descrito em Freire e Martins (2011) geralmente são seguidas 

as seguintes orientações: 

 

Nódulo solitário  

 

Considerar fortemente a realização de PAAF: 

(a) um nódulo de 1,0 cm ou mais no seu maior diâmetro se microcalcificações 

estão presentes. 

(b) um nódulo de 1,5 cm ou mais em seu maior diâmetro se qualquer das 

seguintes alterações o acompanharem  

(i) nódulo sólido ou quase inteiramente sólido, ou  

(ii) existência de calcificações grosseiras dentro do nódulo.  

(c) um nódulo 2,0 cm ou mais em seu maior diâmetro se qualquer das seguintes 

alterações o acompanharem:  

(i) nódulo misto sólido e cístico, ou  

(ii) o nódulo é quase inteiramente cístico com um componente sólido 

mural;  

(d) o nódulo tem mostrado crescimento substancial durante o seguimento.  
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Múltiplos nódulos  

 

• Considerar PAAF para um ou mais nódulos, com seleção priorizada com base nas 

condições prévias e critérios listados acima.  

• PAAF é comumente desnecessária nas glândulas difusamente aumentadas com 

múltiplos nódulos de aparência ultrassonográfica similar sem intervir no parênquima 

normal.  

• Note que essas recomendações não são absolutas ou inflexíveis e que cada caso 

deve ser avaliado de forma individual.  

• A presença de linfonodos anormais prevalece sobre os critérios característicos 

ultrassonográficos e devem indicar biopsia de linfonodos e/ou de um nódulo 

tireoidiano ipsilateal. 

 

O colégio americano de radiologia (ACR) dividiram os nódulos em categorias, 

baseado nas suas características morfológicas os Thyroid Imaging Reporting and 

Data System (TIRADS). Segundo Rocha et al. (2018) em 2017 o ACR, baseado nas 

características de composição, ecogenicidade, forma, margem, foco ecogênico e 

tamanho, estabeleceram cinco classes: 

 

1 – Benigno  

2 – Não suspeito;  

3 – Levemente suspeito;  

4 – Moderadamente suspeito;  

5 – Altamente suspeito. 

 

 Foi proposta ainda a indicação de PAAF para nódulos TIRADS 3: ≥ 2,5 cm; TI-RADS 

4: ≥ 1,5 cm; e TI-RADS 5: ≥ 1cm. 

A classificação citológica mais utilizada consiste na classificação de Bethesda, 

segundo Lopes et al. (2018) os nódulos estão subdivididos em seis categorias. 
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Tabela 1: Sistema Bethesda para laudos citopatológicos de tireoide 

Classe Categoria diagnóstica 

I Amostra não diagnóstica 

II Benigno 

III Atípicas/Lesão folicular de significado indeterminado 

IV Suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia folicular 

V Suspeito para malignidade 

IV Maligno 

Fonte: (LOPES et al. 2018). 

 

 A distinção dos nódulos quando a benignidade ou malignidade, é o diferencial 

da clínica, assim o diagnóstico correto evita procedimentos mais invasivos como 

tireoidectómia quando não há necessidade, como sua indicação quando for 

necessário. Sendo a correlação das classificações TI-RADS e Bethesda fundamental 

para o seguro tratamento (LOPES et al., 2018). 

 
1.1.4.3 Analises Bioquímicas  

 

 É de rotina a realização de dosagens hormonais já no início da pesquisa de 

câncer tireoidiano, pois, suas determinações mostram um panorama do 

funcionamento da glândula. A dosagem do TSH é um parâmetro para as próximas 

decisões já que em taxas alteradas podem ser indicativo de disfunção da tireoide, para 

avalições mais completas as dosagens dos hormônios T3 e T4 também fazem parte 

de dados essenciais, bem como dosagens séricas de calcitonina e tireoglobulina. Os 

valores hormonais, em diversos canceres da tireoide, pedem se apresentarem 

alteradas, mas mesmo com indicativo de neoplasias sua avaliação individualizada não 

é suficiente para confirma um carcinoma (ROSARIO et al., 2013). 

Os indicativos que a dosagem sérica indicam os próximos passos a serem 

tomados, em casos de hiperfunção tireoidiana confirmada em paciente com nódulo a 

indicação da realização de cintilografia com radioisótopo, para verificar se esse ele é 

ou não hipercapitante e se extranódular (MORAIS et al., 2019).  

A tiroglobulina sérica é utilizada como marcador biológico por sua 

especificidade tireoidiana, sua quantificação permite avaliar atividade das células da 

tireoide, sendo assim níveis aumentados desse marcador sugere atividade celular 

tumoral (ROSARIO et al.,2013).  
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1.1.5 Estadiamento 

  

A classificação TNM, no qual o T é a informação do tamanho do tumor primário, 

e N o número e localização de linfonodos metastáticos, o M se metástases à distância, 

associado a idade do diagnóstico, sendo que acima de 55 anos é o fator de risco, são 

as bases do estadiamento, o qual é indicado por predizer o risco de mortalidade. O 

estádio I tem índice de 1,7% de risco de morte em 10 anos, o estádio II tem índice de 

15,2%, o estádio III tem índice de 30% e o estádio IV tem índice de 60,9% (SANTOS 

et al., 2019). 

 

 Quadro 01: Classificação TNM para Câncer Diferencial da Tireoide (CDT) 

TX: tumor primário não pode ser avaliado  

T0: sem evidência de lesão primária  

T1a: tumor menor que 1 cm, sem invasão extratireoidiana  

T1b: tumor entre 1 e 2 cm, sem invasão extratireoidiana  

T2: tumor entre 2 e 4 cm, sem invasão extratireoidiana  

T3a: tumor maior que 4 cm limitado à tireoide T4b: invasão de músculos adjacentes  

T4a: tumor invade estruturas adjacentes, como tecido subcutâneo, traqueia, laringe, esôfago, nervo 

laríngeo recorrente  

T4b: tumor invade outras estruturas adjacentes, como fáscia pré-vertebral, artérias carotídeas, vasos 

mediastinais 

NX: metástases regionais não podem ser avaliadas  

N0: sem metástases em linfonodos regionais  

N0a: uma ou mais histologia confirmando linfonodo benigno  

N0b: sem evidência radiológica de acometimento linfonodal  

N1a: metástases em linfonodos do nível VI ou VII (linfonodos do grupo pré-traqueal, paratraqueal, 

pré-laringeal e mediastino superior)  

N1b: metástases unilaterais, bilaterais ou contralaterais (linfonodos do nível I, II, III, IV ou V), 

retrofaringianos  

M0: sem metástase a distância.  

M1: com metástase a distância. 

Fonte: (SANTOS et al., 2019). 
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Quadro 2: Estadiamento do CDT 

Idade ao diagnóstico T N M Estádio 

Menor de 55 anos Qualquer Qualquer M0 I 

Qualquer Qualquer M1 II 

Maior de 55 anos T1 N0/NX M0 I 

T1 N1 M0 II 

T2 N0/NX M0 I 

T2 N1 M0 II 

T3a/T3b Qualquer M0 II 

T4a Qualquer M0 III 

T4b Qualquer M0 IVa 

Qualquer Qualquer M1 IVb 

Fonte: (SANTOS et al., 2019). 

 

 

 

1.1.6 Tratamento  

  

Nos casos o nódulo se encaixa na categoria V e VI da classificação de 

Bethesda é sugerido o tratamento cirúrgico. Tratando dos casos de I, II e III indica-se 

aguarda e realizar PAAF de três a seis meses para nova avaliação, sendo nesses 

casos, indicado a retirada desse nódulo quando maior que dois centímetros ou com 

características de malignidade. Essas indicações de tratamento sofrem diretamente 

mudanças dependendo do processo de estadiamento do nódulo (MORAIS et 

al.,2019). 

A tireoidectomia parcial, é indicada para carcinoma pailífero, sem 

comprometimento de linfonodos e que não invada tecidos adjacentes a glândula 

menor que um centímetro, e para carcinoma folicular minimamente invasivo com até 

dois centímetros. Geralmente a lobectomia é indicada para nódulos esporádicos é 

unilateral, mas com ressalvas dependendo dos resultados de dosagem de 

marcadores tumorais (ROSARIO et al.,2013). 

A tireoidectomia total é o procedimento altamente invasivo, onde toda a 

glândula tireoide e retirada, sendo o tratamento inicial para a maioria dos carcinomas 

tireoidianos. É recomendado nos casos de nódulos amplamente invasivos, como na 

presença bilateralmente, com classificação de Bethesda V e VI, e para maiores que 

quatro centímetros, ou menores de quatro que tenha estadiamento maligno. 
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Linfadenectomia é indicado apenas na evidência de comprometimento neoplásico de 

linfonodos (SOUSA et al., 2019). 

 Radioiodoterapia (RIT), tratamento com iodo 131 é utilizada para a retirada de 

tecidos remanescentes da tireoide, bem como tumor irressecável ou ressecção 

incompleta. Ela não é indicada para carcinoma de baixo risco ou microcarcinoma 

papilífero, sua utilização em tireoidectomia total ou parcial se dá apenas se 

necessário. Em casos de tumores iodo capitantes decorrente de metástases presente 

em linfonodos ou outros tecidos, a realização do RIT é indicado para tratamento 

paliativo ou curativo (SOUSA et al., 2019). 

Devido mecanismo de absorção do iodo pelas células da tireoide, algumas 

estratégias devem ser adotadas para que o iodo-131da RIT seja melhor absorvido. A 

baixa ingesta de iodo por 7-14 dias possibilita uma maior absorção do radiofármaco, 

como também na suspenção da levoatiroxina (LT4) por 4-5 semanas para pacientes 

com tireoidectomia total, levando a um aumento do TSH. A administração de TSH 

recombinante tem mesma característica do TSH endógeno, o a qual intensifica a 

atividade celular para produzir os hormônios tireoidianos (ROSARIO et al.,2013). 

O TSH por intensificar a atividade celular pode promover o crescimento de 

células neoplásicas remanescentes, sendo assim sua concentração deve ser reduzida 

em pacientes com tireoidectomia total. Isso se faz com a reposição hormonal com 

levotiroxina análogo do T4, o qual e convertido em T3, nas células alvo, responsável 

pela retroalimentação negativo que regula a síntese e secreção do TSH na 

adenohipófase (WIDMAIER et al., 2017). 

 

1.2 Interleucina-1B 

 

As citocinas são mediadores inflamatórios produzidas por macrófagos e outras 

células fagocíticas, que em inflamações crônicas proporcionam microambiente 

inflamatórios que podem aumentar as taxas de mutação do DNA. Em neoplasias são 

altamente produzidas tanto pelas células tradicionais como por células tumorais. As 

ações das citocinas, estimulam a proliferação e sobrevivência celular, ativando fatores 

de transcrição, além de recrutarem células inflamatórias e imunológicas (XU et 

al.,2013). 

A interleucina-1 (IL-1) é a principal mediadora da resposta inflamatória, são 

sintetizadas a partir dos genes IL-1A, IL-1B e IL-1RA, nas isoformas alfa (IL-1α), beta 
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(IL-1β) e o antagonista do receptor da IL-1 (IL-1ra). Os genes IL-1A e IL-1B são 

considerados polimórficos, onde mais de 1% dos indivíduos da espécie apresenta 

variações nas suas sequências codificantes ou reguladoras, o que pode introduzir 

mudanças na sequência de aminoácidos da proteína codificada ou na sua taxa de 

produção (PELAÉZ et al., 2012). 

 Localizado no cromossomo 2q, o gene IL-1B possui dois polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNP) na região promotora proximal, o IL-1B -511C/T e IL-1B 

+3954, os quais vem sendo estudados suas associações com diversos tipos de 

cânceres, como no trato gastrointestinal, pulmonar e mamários. Ambos polimorfismos 

estão associados à secreção aumentada de IL-1β (KARAKAXAS et al., 2016; XU et 

al.,2013). 

 A concentração sérica de IL-1β é um fator importante na patogênese da 

tireoide, estando relacionado com modificação da rigidez do epitélio da tireoide, 

atuando sobre as proteínas de junção alterando sua expressão localização e 

organização (KAMMOUN-KRICHEN et al. 2012). 

 A exposição à radiação induz uma resposta gênica precoce e imediata, 

provocando uma cascata de eventos que leva a um rápido aumentando na expressão 

de alguns proto-oncogenes e citocinas. Sendo a expressão de IL-1β diretamente 

regulada para cima pela ação da radiação (SCHAUE et al., 2012). 

 

1.3 Justificativa 

  

 O avanço das tecnologias em saúde possibilitou a abertura de um leque maior 

de conhecimento, o que trouxe também mais questionamentos e possibilidades, tendo 

assim a necessidade de constante aprendizado. Ao se tratar o câncer papilífero da 

tireoide observam-se diversas lacunas ainda para elucidar o seu mecanismo, 

observou-se que à presença de marcadores moleculares em grande parte dos 

pacientes com carcinoma diferenciado tireoidiano, e que a IL1β é uma das principais 

mediadoras da resposta inflamatória, podendo seu polimorfismo afetar afinidade de 

ligação de vários fatores de transcrição, como também agir na secreção de citocinas 

(XU et al.,2013). 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Verificar a associação do polimorfismo genético na região codante do Gene IL-

1B +3954 com o câncer papilífero da tireoide em portadores submetidos a iodoterapia 

em uma amostra do Distrito Federal. 

 

2.2 Objetivo Específicos 

  

Descrever as frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo genético na 

região codante do Gene IL-1B +3954 nos pacientes do estudo. Associar a presença 

deste polimorfismo e susceptibilidade ao câncer de papilífero da tireoide, e as 

características clínicas, incluindo os níveis séricos da citocina IL-1β. 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 Delineamento  

 

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle para as análises genéticas e 

transversal do polimorfismo genético na região codante do Gene IL-1B +3954 em 

portadores de câncer papilífero da tireoide submetidos a iodoterapia em uma amostra 

do Distrito Federal. 

  

3.2 Campo de Estudo  

 

O estudo utilizou amostras obtidas do projeto realizado pelo farmacêutico 

Rafael Martins de Moraes, o qual foi responsável pela coleta da amostra sanguínea, 

bem como os dados do prontuário clínico dos participantes.  

O projeto foi composto por 30 pacientes com CPT que foram submetidos a 

iodoterapia. Por outro lado, o grupo controle foi composto por 30 participantes 

saudáveis. 

 

3.3 Comitê de ética  

 

Este estudo foi submetido ao comitê de ética institucional CAAE n° 

57382416.6.0000.0023. O TCLE foi obtido de todos os participantes do presente 

estudo para o grupo caso e grupo controle. Todos os participantes foram esclarecidos 

sobre o significado e o uso dos resultados.  

 

3.4 Critérios de Inclusão e Exclusão  

 

Os critérios de inclusão do grupo caso foram pacientes de ambos os sexos, 

idade maior que 18 anos, portadores de câncer da tireoide que foram submetidos a 

iodoterapia na empresa Imagens Médicas de Brasília (IMEB). Já os critérios de 

exclusão foram menores de 18 anos, indivíduos que apresentaram diagnóstico câncer 

da tireoide, não eletivos a iodoterapia e que não desejaram participar da pesquisa ou 

representantes legais que não consentiram a participação. O grupo controle teve 

como critérios de inclusão indivíduos de ambos os sexos, que não possuíam casos 
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de câncer, não foram submetidos a iodoterapia e não aparentados dos pacientes do 

grupo caso. As amostras incluídas na pesquisa apenas as que não apresentaram 

nenhuma alteração histopatológica. Os critérios de exclusão foram para indivíduos 

menores de 18 anos, parentes de portadores de câncer da tireoide, não submetidos a 

iodoterapia e indivíduos que não desejaram participar da pesquisa. 

 

3.5 Coleta das Amostras 

 

As coletas de sangue total venoso foram realizadas em dois momentos após 

assinatura do TCLE. A primeira foi realizada no dia do tratamento (iodoterapia) e a 

segunda 7 dias após a administração da dose, no momento da pesquisa de corpo 

inteiro (PCI) pós-dose, de acordo com o protocolo clínico aprovado pela Portaria Nº 7, 

de 3 de janeiro de 2014. O material coletado foi distribuído em tubos evacuados com 

EDTA como anticoagulante, conforme requisitado na norma H1-A3 do Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI). Para os participantes do grupo controle, o 

recrutamento foi dado na sala de coleta de amostras no Laboratório de Análises 

Clínicas da Faculdade de Ceilândia (FCE). Outros dados também foram coletados do 

grupo caso através do prontuário do paciente, tais como dados sócio-demográficos e 

exames histológicos, bioquímicos e de imagens. 

 

3.6 Extração e Genotipagem do DNA 

 

3.6.1 Extração de DNA 

 

Os participantes foram submetidos a coleta de aproximadamente 10 ml de 

sangue venoso por meio de punção de veia periférica. Foi utilizado o Kit Invisorb Spin 

Blood Mini Kit (250) para a extração do DNA da empresa Invitek (catalogo #CA10-

0005, lote #1031100300). A integridade do DNA foi observada em corrida 

eletroforética através de gel de agarose a 1%, corado com brometo de etídeo, e a 

concentração média foi estimulada no aparelho NanoDrop 2000/2000c (Thermo 

Fischer Scientific) no qual a concentração média alcançada foi de 20 ng/µl. 
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3.6.2 Reação em cadeia da Polimerase Qualitativa 

 

 A técnica de Polymerase Chain Reaction (PCR) Qualitativa permite que uma 

região especifica do DNA genômico seja amplificada, permitindo a obtenção de 

quantidades adequadas desse material para estudos analíticos. Baseando-se nesse 

fato, usou-se essa metodologia para a avaliação do polimorfismo IL1B +3954C/T. As 

seguintes sequências de oligonucleotídeos flanqueadores da região de interesse 

foram utilizadas de acordo com trabalhos prévios. 

FORWARD: 5’ GTT GTC ATC AGA CTT TGA CC 3’ 

REVERSE: R - 5’ TCC AGT TCA TAT GGA CCA GA 3’  

As amplificações foram feitas no equipamento Termociclador Techne modelo 

TC-512, nas seguintes condições de termociclagem: desnaturação inicial a 94°C por 

5 minutos, seguida por 35 ciclos de desnaturação a 94°C por 60 segundos, 

acompanhada de 55ºC por 40 segundos para a etapa de extensão. Por fim, o processo 

de extensão final a 72°C por 7 minutos. 

Nas reações foram utilizados 4,0µL de DNA genômico na concentração final de 

2,5ng/µL; 2,5µL de tampão 10x (10mM de Tris e 50mM de KCl); 0,5µL de MgCl2 50mM 

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

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

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

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

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

25µL por reação. 

 

3.6.3 Digestão Enzimática 

 

 Ao final da realização da amplificação do DNA pela PCR e tendo como produto 

o fragmento de 249pb, realizou-se o processo de digestão enzimática, onde se utilizou 

a enzima Taql (New England Biolabs, Inc. Beverly, MA, USA), que cliva o fragmento 

do alelo C em dois Fragmentos: 135bp e 114pb, e não é capaz de clivar o alelo T. 

 As reações de digestão consistiam de: 10,0µL da reação de PCR; 2,0µL de 

tampão 10x NEB3.1 (Biolabs); 1µL de enzima Taql (10U/µL), completando o volume 

final da reação para 20µL com água Milli-Q. A reação foi incubada por 3 horas a 

temperatura de 37°C. 
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3.6.4 Parâmetro inflamatório  

 

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

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

uso do kit para ensaio imunoenzimático sanduíche da Life Tecnologies específico para 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

3.7 Análise Estatística 

 

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

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

frequências genotípicas e alélicas dos pacientes portadores do câncer papilífero da 

tireoide que foram submetidos a iodoterapia foram comparadas ao grupo controle por 

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

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

foi adotado o nível de significância de 5%. Também foram calculadas Oddsratio (OR) 

das frequências alélicas e genotípicas, com intervalo de confiança (IC) de 95%. Foram 

consideradas associações com probabilidades menores que 5% (P<0,05).  
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4 RESULTADOS  

 

4.1 Frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo IL-1B +3954C/T 

 

A amostra consistiu em 60 indivíduos da região do Distrito Federal, Brasil, de 

ambos os sexos, maiores de 18 anos. Do total de pessoas avaliadas, 30 foram 

diagnosticadas com câncer papilífero da tireoide as quais foram submetidas a 

iodoterapia, formando o grupo caso, enquanto os 30 restantes, grupo controle, os 

quais não possuíam casos de câncer, não foram submetidos a iodoterapia e não 

aparentados dos pacientes do grupo caso. 

A frequência e a distribuição, genotípicas do polimorfismo IL-1B +3954C/T nos 

pacientes com CPT e do grupo controle estão descritos na Tabela 1. Tais frequências 

genotípicas, foram encontradas em equilíbrio Hardy-Weinberg (P=0,713). 

O estudo mostra que não houve diferença significativa na distribuição 

genotípica entre os grupos (P=0,297), sendo distribuída genotípica em CC, CT e TT 

com 10,15 e 5, respectivamente, no grupo caso e 15,13 e 2 para o grupo controle. 

Não houve associação estatística entre o genótipo TT (modelo recessivo) em relação 

aos CC+CT (P = 0,424; OR = 2,8; IC95% = 0,50–15,73). E a relação entre dos alelos 

C e T também não se mostrou estatisticamente significante (P = 0,126; OR = 0,55; 

IC95% = 0,26 – 1,18). Mostrando que a presença do polimorfismo IL-1B 3954C/T não 

foi associado ao carcinoma papilífero da tireoide. 
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Tabela 2: Polimorfismo IL1B + 3954C/T em pacientes com CPT e grupo controle – Distribuição 

genotípica e alélica. 

 Genótipos 

Grupo   

Caso Controle   

N % N % P IC (OR) 

CC  10 33,3 15 50,0     

CT  15 50,0 13 43,3 
0,297 

NA 

TT 5 16,7 2 6,7     

Total 30 100 30 100     

TT 5 16,1 2 6,7 0,424 2,8 (0,50-15,73) 

CC+CT 25 83,3 28 93,3     

Total 30 100 30 100     

Alelos             

C  35 58,3 43 71,7 0,126 0,55 (0,26-1,18) 

T  25 41,7 17 28,3   

Total 60 100 60 100     
NA: Não se aplica 

 

4.2 Características clínicas correlacionadas a genotipagem do grupo de 

portadores de CPT 

 

Na tabelas 2 estão descritas caraterísticas dos pacientes portadores de CPT 

submetidos a iodo terapia relacionado ao polimorfismo IL1B + 3954C/T. 

Em relação aos estadiamentos obtidos, observou-se que para o status N a 

diferença foi estatisticamente significante (P<0,05). Sendo que para o genótipo CC 

ocorreu 1 caso para N0, caracterizando um prognóstico bom, entretanto, para o 

genótipo CT ocorreram 6 casos para N1, e para TT ocorreram 2 casos para N1 

caracterizando um prognóstico ruim. 

 Para as demais variáveis, não houve associação estatística com a distribuição 

genotípica do polimorfismo IL1B + 3954C/T. No status T ocorreram para o genótipo 

CC 2 casos para T1+T2; genótipo CT 4 casos para T1+T2 e 5 casos para T3+T4; 

genótipo TT 2 casos para T1+T2 e 1 caso para T3+T4. No o status M não ocorreram 

casos para o genótipo CC e nem para TT, para o genótipo CT 2 casos para M1, não 

sendo possível determinar (p) devido baixa quantidade de indivíduos. Verifica-se uma 

maior concentração de pessoas do sexo feminino em relação ao sexo masculino, em 

todos os genótipos analisados. A dose ministrada de iodo 131 variou de 50 mCi a 250 

mCi, sendo que no genótipo CC a dose máxima foi de 150 mCi, para o genótipo CT a 
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dose variou de 100 mCi a 250 mCi, já para o genótipo TT as doses foram entre 150 

mCi e 250 mCi. 

 

Tabela 3: Caraterísticas dos pacientes portadores de CPT submetidos a iodo terapia relacionado 

ao o genótipo 

  

IL1B + 3954C/T  

CC CT TT P 

n % n % n %   

Anti 

tireoglobulina 

<20 7 77,8% 7 77,8% 4 100,0% 0,581 

>20 2 22,2% 2 22,2% 0 0,0%  

T status T1+T2 2 100,0% 4 44,4% 2 66,7% 0,332 

T3+T4 0 0,0% 5 55,6% 1 33,3%   

N status N0 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0,011* 

N1 0 0,0% 6 100,0% 2 100,0%  

M status M0 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% NA 

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

Sexo F 7 70,0% 9 60,0% 3 60,0% 0,866 

M 3 30,0% 6 40,0% 2 40,0%   

Dose 50 1 10,0% 0 0,0% 0 0,0%  

100 4 40,0% 5 33,3% 0 0,0% 0,483 

150 5 50,0% 8 53,3% 3 60,0%  

200 0 0,0% 1 6,7% 1 20,0%  

250 0 0,0% 1 6,7% 1 20,0%   

*p<0,05         

 

A análise estatística da distribuição genotípica em relação a mediana da idade; 

índice de massa corpórea IMC; tireglobulina; TSH, descrita na tabela 3, evidenciou 

que as diferenças não são significativas para ambos os parâmetros. Entretanto, a 

relação da dose administrada, em mCi de iodo 131, com os genótipos demostram que 

as diferenças eram estatisticamente significativas (p=0,048), sendo que os indivíduos 

portadores do alelo recessivo, quer seja no modelo heterozigoto, quer seja no modelo 

recessivo, demandaram maiores doses do radiofármaco. 
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Tabela 4: Distribuição genotípica em relação a percentil 25, mediana e percentil 75 

  

IL1B + 3954C/T  

CC CT TT p 

Idade Percentil 25 39,0 36,0 50,0 
 

Mediana 48,0 46,0 51,0 0,676 

Percentil 75 54,0 62,0 52,0 
 

IMC Percentil 25 23,83 23,24 26,22 
  

Mediana 25,75 24,37 27,06 0,654 

Percentil 75 30,80 31,71 30,48 
  

 Tireglobulina ng/mL Percentil 25 0,77 0,59 2,88 
 

Mediana 3,04 1,63 8,09 0,445 

Percentil 75 5,58 31,90 195,00 
 

 [TSH] uUI/mL Percentil 25 1,20 10,87 60,51 
  

Mediana 77,90 60,91 116,72 0,378 

Percentil 75 118,08 106,33 137,00 
  

Dose administrada mCi Percentil 25 100,0 100,0 150,0 
 

Mediana 125,0 150,0 150,0 0,048* 

Percentil 75 150,0 150,0 200,0 
  

*p<0,05 

 

4.3 Níveis de IL-1β correlacionados a genotipagem dos grupos caso, antes e 

após iodoterapia, e controle 

 

Os níveis medianos de IL-1β dos pacientes são descritos na tabela 4, sendo 

relacionados com a distribuição genotípica do polimorfismo IL1B + 3954C/T. Com 

esses dados foi possível analisar os perfis inflamatórios de ambos os grupos, 

verificando que os pacientes com CPT, do estudo, possuem níveis mais elevados de 

IL-1β ao comparado aos indivíduos do grupo controle para todos os genótipos 

(P<0,05). Porém, dentro de cada grupo, não houve relação entre o genótipo e os 

níveis de IL-1β, sendo caso (p= 0,387) e controle (p=0,073). 
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Tabela 5: Níveis de IL-1β antes da iodoterapia. 

  

Grupos 

CPT Controle 

IL1B + 3954C/T IL1B + 3954C/T 

CC CT TT Total CC CT TT Total 

IL-1b 

(pg/mL) 

Percentil 25 12,90 10,91 13,62 12,72 4,51 6,32 7,62 5,04 

Mediana 17,01 14,26 16,03 15,45 5,60 6,97 8,05 6,97 

Percentil 75 18,41 16,57 18,86 18,39 8,43 8,08 8,48 8,25 

N total 10 15 5 30 15 13 2 30 

 

No gráfico 1 é possível visualizar a distribuição das concentrações de IL-1β 

para ambos os grupos. Onde as caixas de cor azul refere-se ao grupo de pacientes 

com CPT e os de cor verde o do grupo controle, sendo que a base e o ápice da caixa 

refere-se aos percentis de 25 e de 75 sucessivamente, a barra no interior a mediana. 

 

Gráfico 1: gráfico de barras com os percentis 25, mediana e percentis 75 das concentrações de IL-1B 

de pacientes com CPT e do grupo controle. 

 

Os níveis de IL-1β dos pacientes com CPT antes e após iodoterapia, são 

descritos na tabela 4, sendo relacionados com a distribuição genotípica em relação a 
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percentil 25, mediana e percentil 75. Na análise dos dados inflamatórios antes e após 

iodoterapia, verificou-se uma elevação considerável dos níveis de IL-1β após o 

tratamento independentemente da dose de iodeto de sódio utilizada. Sendo que para 

o genótipo CC o p <0,008, CT o p <0,001 e TT p= 0,068. Observando assim diferença 

estatística na concentração de IL-1B antes e após iodoterapia para os genótipos CC 

e CT. Porém, na análise individual para antes e pós tratamento, não houve relação 

entre o genótipo e os níveis de IL-1β, antes (p=0,387) após tratamento (p=0,608). 

 

Tabela 6: Níveis de IL-1β dos pacientes com CPT antes e após iodoterapia 

  

IL1B + 3954C/T 

CC CT TT 

IL1-B antes 

 

 

Percentil 25 12,90 10,91 13,62 

Mediana 17,01 14,26 16,03 

Percentil 75 18,41 16,57 18,86 

IL-1B depois Percentil 25 81,98 81,20 75,25 

Mediana 132,68 98,02 97,85 

Percentil 75 143,60 104,68 129,03 

  

Esses dados são demostrados com mais clareza no gráfico 2, onde é possível 

visualizar a distribuição das concentrações de IL-1B, identificando que a variação das 

concentrações antes são maiores que a pós iodoterapia. As caixas de cor azul refere 

a dosagem antes da iodoterapia, e os de cor verde posteriormente ao tratamento, 

sendo que a base e o ápice da caixa refere-se aos percentis de 25 e de 75 

sucessivamente, a barra interior a mediana.  
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Gráfico 2: gráfico de barras com os percentis 25, mediana e percentis 75 das concentrações de IL-1B 

de pacientes com CPT antes e pós iodoterapia. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Há poucos estudos descritos na literatura sobre a associação do polimorfismo 

genético do Gene IL-1B +3954 com o câncer papilífero da tireoide, e a relação desse 

polimorfismo com a expressão da IL-1β sérica antes e pós tratamento com 

radioisótopo. No presente estudo verificou-se que a presença do polimorfismo IL1B 

+3954 não foi associado ao CPT na população brasileira estudada. 

 Em relação ao o status N, parece que a presença do alelo recessivo esteja 

relacionado ao prognóstico ruim da doença, uma vez que a diferença foi 

estatisticamente significante (P<0,05), sendo que todos os indivíduos dos heterozigoto 

e homozigoto recessivo, totalizando 8, foram tipificados N1, e o paciente homozigoto 

dominante, tipificado com prognóstico bom, N0. Devido à falta de informações nos 

prontuários, não foi possível a tipificação completa de todos os tumores, assim esse 

dado não abrange toda a amostra, sendo essa uma das limitações do estudo. 

A presença do polimorfismo IL-1B +3954 parece ter alguma relação com a 

conduta do tratamento, já que os indivíduos portadores do alelo T, quer seja no modelo 

CT, ou no modelo TT, demandaram maiores doses do radiofármaco. Esse dado 

reforça a informação anterior, indicando que esse polimorfismo parece ter relação com 

o desenvolvimento do CPT, para a população estudada. 

Também verificamos que a presença do polimorfismo não está relacionada com 

o aumento da expressão da IL-1β, uma vez que não ocorreu diferença estatística 

significativa em relação a concentração sérica com os genótipos, dentro de cada 

grupo. Entretanto, diverge da literatura na qual afirma que a presença do polimorfismo 

IL-1B +3954 aumenta o nível da expressão de IL-1β (FRANG et al., 2018). 

Verificamos que os pacientes do grupo portadores de CPT tiveram níveis 

séricos de IL-1β mais elevados que os do grupo controle. Contudo o tratamento com 

radiofármaco elevaram-se ainda mais esses níveis. Figueiredo (2019) nos mostra que 

o micro ambiente tumoral (MAT) trata-se de um tecido complexo, nas quais células 

não tumorais são reprogramadas para agir igual ao MAT reguladas pelas células 

neoplásicas, e que os processos inflamatórios são fundamentais para comunicação e 

interação do tecido, sendo mediados pelos processos imunoinflamatórios delineando 

o crescimento tumoral. Por tanto, o tecido induz o processo inflamatório, o qual 

promove a progressão tumoral. Relação essa que explica a concentração mais 

elevada da IL-1β no grupo caso em relação ao grupo controle. 
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As ações provocadas pela radiação ionizante liberada pelo iodo 131 no tecido, 

induz feitos agonistas as citocinas pró-inflamatórias, gerando o surgimento de 

substâncias reativa, criando um ambiente de stress oxidativo, nos quais 

desencadeiam diversas alterações na fisiologia. Proporcionando o recrutamento e a 

expressão de citocinas pró-inflamatórias, que geram mais substâncias reativas. O que 

vai de encontro com a diferença estatisticamente significativa obtida na análise dos 

níveis séricos da IL-1β no grupo caso antes e pós tratamento (SCHAUE et al. 2012). 

 A diversos estudos, na literatura, sobre o polimorfismo do IL-1B +3954 

relacionados a diversas patologias. Uma meta análise de 11 estudos caso-controle, 

realizado por Chen et al. (2014), para verificar a associação entre os polimorfismos IL-

1B -511, IL-1B +3954, IL1RN VNTR e o risco de doença de Graves, doença autoimune 

da tireoide. Sendo 4 estudos em caucasianos e dois em asiáticos referentes ao 

polimorfismo do IL-1B +3954, em todos não foram observados associações entre o 

polimorfismo e o risco de GD nas populações em geral. Ao analisar de forma 

estratificada por etnia os resultados foram semelhantes não havendo associação 

estatística significativa. 

No estudo caso-controle prospectivo realizado por Horvat et al. (2015), na 

Croácia, sobre associação de polimorfismos de IL-1B e IL-10 com o risco de câncer 

de próstata (CaP) e grau da doença na população croata oriental, não foram 

encontrados diferenças significativas na frequência do genótipos para os 

polimorfismos entre os pacientes e controles. Seus resultados demostram que não 

houve associação estatística significativa da agressividade e risco de câncer com o 

polimorfismo IL-1B +3954. 

 Seguindo a mesma linha, karakaxas et al. (2016), ao realizar o estudo sobre 

polimorfismo genético do gene da IL-1B e suscetibilidade a tumores neuroendócrinos 

pancreáticos (pNET), suas analises foram realizadas em um estudo caso-controle 

com indivíduos da região de Atenas, na Grécia, e Izmir, na Turquia. Os polimorfismos 

analisados foram SNPs da região promotora a IL-1B -511 e IL-1B +3954, onde foi 

demostrado diferença significativa para o polimorfismo IL-1B -511C/T em comparação 

entre os pacientes pNET com o grupo controle nos demais genótipos não foi 

observado correlação significativa. Já para o polimorfismo IL-1B +3954 não demostrou 

associação significativa estatisticamente, mas sugerem que o alelo +3954T tem um 

papel protetor por estar mais presente no grupo controle em comparação com o grupo 

com pNET. Sugestão essa que difere do encontrado em nosso estudo, no qual 
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observou-se que a presença do alelo mutante no status N do estadiamento parece 

indicativo para prognóstico ruim do CPT (P<0,05). 

Esses resultados se assemelham ao do presente estudo, mesmo se tratando 

de patologias de regiões e características distintas, em ambos não foram observadas 

associações estatisticamente significativa para o polimorfismo do IL-1B +3954 em 

relação as patologias estudadas para cada estudo.  

As interleucinas por se tratarem de um grupo de substância pró-inflamatória 

são objetos de estudos para diversas patologias que tem seus agravos mediada pelas 

inflamações. Mutluer et al. (2017), realizou um estudo para verificar se estão 

associados os polimorfismos de agrupamentos de genes da interleucina-1 com o 

fenômeno de fluxo lento coronário (CSFP), pelo fato dessa doença ser multe fatorial, 

nos quais os processos inflamatórios estão associados com a sua patogênese. Sua 

pesquisa mostra uma diferença estatisticamente significante tanto na relação da 

frequência genica do polimorfismo IL-1B +3954, quanto para sua distribuição alélica, 

estando ambas aumentadas para o grupo de CSFP. 

 O infarto do miocárdio (IM) tem como causa mais frequente a ruptura de placas 

de aterosclerose, sendo que a inflamação é um dos fatores principais para a formação 

dessas placas, e que o polimorfismo IL-1B +3954 eleva os níveis séricos da IL-1β, 

citocina pro-inflamatória, essas relações são alvos de diversos estudos. Frang et al. 

(2018) realizaram uma meta-análise sobre a associação entre o polimorfismo IL-1B 

+3954 e o risco de IM. Na qual, obtiveram na análise combinada, um risco 

significativamente aumentado para IM, tanto alélica quanto genotípica dominante, mas 

sem associação estatisticamente significativa entre o recessivo e o heterozigoto. Na 

análise estratificada os resultados foram semelhantes para a população do Cáucaso, 

No entanto, não obtiveram resultados estatisticamente significativos para a população 

asiática. 

As pesquisas realizadas tanto por Mutluer e por Frang, ambos divergem com 

os resultados do presente estudo, no qual, não foram observadas associação 

estatisticamente significativa para o polimorfismo do IL-1B +3954. Entretanto, a 

possível relação da presença do alelo recessivo no prognóstico ruim da doença, 

observado nesse estudo, parece estar correlacionado com os resultados 

estatisticamente significantes obtidos por Mutluer para a distribuição alélica. 

Entretanto, diverge da associação pelo alelo dominante encontrado por Frang. 
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Demostrando a necessidade de um estudo mais aprofundado sobre essa correlação 

com o CPT. 

O aumento das concentrações de IL-1β séricas pós tratamento, pode ser 

entendido ao analisar o estudo realizado por Schaue et al. (2012), uma revisão sobre 

citocinas em respostas radiobiológicas, no qual descreve os principais mecanismos 

da resposta do organismo ao estímulo da radiação ionizante. Estimulo esse, que 

provoca uma cascata de eventos, na qual a uma ação na regulação gênica, com o 

aumento da expressão de pró-inflamatórios, como a IL-1β, tornando o ambiente 

altamente reativo, aumentando ainda mais ao se somar com os efeitos da radiação. 

Para equilibrar essas reações o organismo estimula uma resposta antagonista com 

mediadores anti-inflamatórios e antioxidante.  

As diversas linhas de pesquisas mostram como o polimorfismo IL-1B +3954 se 

comporta diferentemente dependendo do meio o qual é abordado. Tendo como ponto 

em comum, entre os estudos aqui citados, o genótipo encontrar-se em equilíbrio de 

Hardy-Weinberg, confirmando que as populações estudadas estão em equilíbrio 

genético. 

O presente estudo sofre de algumas limitações, como a falta de maiores 

informações sobre os indivíduos participantes, principalmente acesso aos prontuário 

medico dos pacientes com CPT. A falta de estudos relacionando o polimorfismos IL-

1B +3954 com o CPT, assim foi necessário a correlação desse polimorfismo com 

outros tipos de câncer e com outras patologias distintas, relacionadas ao mecanismo 

inflamatório como mediador de associação patológica, como também a relação com 

doenças auto imunes. Além disso, uma amostra maior para ambos os grupos traria 

resultados mais robustos. 
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6 CONCLUSÃO 

 

O polimorfismo IL1B +3954 não foi associado ao câncer papilífero da tireoide 

na população brasileira estudada. No entanto, parece haver relação da presença do 

alelo recessivo no prognóstico ruim da doença, como também na relação com a 

conduta de tratamento. Além disso, verificou-se que a presença do polimorfismo não 

está relacionada com o aumento da expressão da IL-1β, porém, foi possível identificar 

concentrações mais elevadas da IL-1β nos pacientes com CPT em relação ao grupo 

controle, e verificar o aumento dessas concentrações após tratamento com o 

radiofármaco iodeto de sódio. Sendo assim, a avaliação dos fatores genéticos e a 

determinação das concentrações séricas da IL-1β pode servir para auxiliar na 

diferenciação das condições benignas de malignas da tireoide, além de poder auxiliar 

na conduta do tratamento e acompanhamento do paciente.  
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ANEXO 1: Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (Grupo Caso) 
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ANEXO 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (Grupo Controle 
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ANEXO 4: Dados clínicos dos prontuários dos pacientes 

 


