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RESUMO
O céncer da tireoide € a neoplasia maligna mais frequente do sistema endocrino. O
loci DYS438 é um dos haplétipos estendidos mais utilizados na identificacdo humana
por ter alta capacidade de discriminacao haplotipica. Os marcadores polimorficos
STRs sao empregados por serem aptos em analise e comparacdo da origem de
grupos especificos populacionais. O objetivo do presente trabalho foi identificar a
distribuicdo do polimorfismo genético do Loci DYS438, em participantes portadores
do cancer da tiredide papilifero que foram submetidos ao tratamento com o
Radiofarmaco lodeto de Sédio (I**1). No estudo transversal, foram utilizadas onze
amostras de pacientes do sexo masculino, portadores da neoplasia que realizaram a
radioiodoterapia, genotipadas através da estratégia da Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR). Houve diferencas estatisticas tanto ao relacionar a distribuicao
genotipica dos individuos caso nos diferentes estadiamentos do tumor quanto nas
andlises das dosagens dos marcadores tumorais. Porém, a dosagem administrada de
iodoradioativo esta elevada no grupo de individuos que apresentam-se em estadios
iniciais. O polimorfismo do loci DYS438 pode ser uma forma de diferenciar os

individuos portadores do cancer da tireoide.

Palavras-chave: Cancer da tireoide, Radiois6topos do lodo, polimorfismo genético,
Y-STR.



ABSTRACT

Thyroid cancer is the most frequent malignant neoplasm of the endocrine system. The
DYS438 loci is one of the most widely used haplotypes in human identification because
it has high capacity for haplotype discrimination. The Polymorphic markers STRs are
employed for being able to analyze and compare the origin of specific population
groups. The objective of the present study was to identify the distribution of the genetic
polymorphism in the DYS438 Loci in patients with papillary thyroid cancer who
underwent treatment with the Radiopharmaceutical Sodium lodide (1*31). In the cross-
sectional study, were used eleven samples of male patients with neoplasia who
underwent radioiodine therapy were genotyped using the Polymerase Chain Reaction
(PCR) strategy. There were statistical differences both in relation to the genotypic
distribution of the individuals in the different stages of the tumor and in the analysis of
the tumor marker dosages. However, the administered dose of iodoradioactive is
elevated in the group of individuals who present in the initial stages. The DYS438 loci
polymorphism may be a way of differentiating individuals with thyroid cancer.

Keywords: Thyroid cancer, Genetic polymorphism, Radioisotopes of iodine, Y-STR.
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1. INTRODUCAO

O céancer da tireoide € a neoplasia maligna mais frequente no sistema
enddcrino, os habitantes que residem em areas com falta de iodo sdo os mais
propicios a desenvolvé-lo. Identifica-se como um nodulo na regido cervical e sua
incidéncia é de 1% em neoplasias nocivas nos casos novos. O cancer da tireoide
distingue-se em subtipos de carcinomas: papilar; folicular; medular e anaplasico. No
diagnostico séo utilizados o exame fisico com palpagcdo (< 1 cm), a ecografia, a
cintilografia e a puncao aspirativa com agulha fina (PAAF). As estimativas de novos
casos no Distrito Federal para o ano de 2018 a populacéo padrédo mundial sdo de 7,26
para mulheres e de 1,34 para homens a cada 100 mil habitantes (INCA, 2018).

O sistema de estadiamento do tumor (TNM) ocorre somente apds o diagndstico
de cancer e antes do inicio do tratamento. Refere-se ao tumor oriundo (T), com suas
peculiaridades e extensdo anatémica. Além disso, as particularidades dos linfonodos
das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo no qual o tumor encontra-se (N) e o
surgimento ou ndo de metastase a distancia (M). Sao categorizadas entre TO e T4,
NO a N3 e MO e M1 15, A utilizac&o do sistema possibilitaria a prevencao de tratamento
em excesso, a conducdo do periodo de vigilancia médica aos pacientes de baixo risco,
e a orientacdo do melhor protocolo terapéutico aqueles de alto risco °.

O genoma é constituido por trés bilhdes de bases o que determina milhdes de
particularidades a cada ser humano. Para que haja uma avaliacdo mais especifica é
necessario a utilizacdo de marcadores genéticos ou moleculares onde designam o
perfil de fragmentos referentes ao DNA. Os marcadores polimérficos sdo os
minissatélites (VNTR — Variablenumber tandem repeat, ou Repeticfes variaveis em
Tandem) e microssatélites (STR — short tandem repeats, ou repeticbes curtas em
Tandem) que possibilitam a investigagdo do vinculo genético. Os STRs séo
empregados por serem aptos em analise e comparacdo da origem de populacdes
(CRUZ et. al, 2010).

Os microssatélites podem ser analisados pela técnica da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) para amplificacédo das regides e identificacdo dos polimorfismos. O
Y-STR s&@o pequenas repeticbes in tandem do cromossomo Y que sao
fundamentadas, principalmente, por regiées nao recombinantes. O loci DYS438 é um

pentanucleotideo localizado no brago longo do cromossomo Y, possui quatro alelos



(9 a 12), tem como sequéncia repetitiva (3'-5°): [TTTTC]1 [TTTTA]0-1 [TTTTC]n e seu
tamanho € de 300 a 335 pares de bases. E geneticamente ligado e herdado de pai
para filho. Sendo possivel analisar frequéncias alélicas, frequéncias e diversidades
haplotipicas, distancia genética entre pares de populacdes e analise de variancia
molecular (SOUZA, 2010).
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Glandula Tiredide

A tireoide é a primeira glandula enddcrina a surgir no embrido, manifesta-se
apos um brotamento endodérmico que forma o diverticulo tiredideo. Conforme o
embrido cresce, essa glandula desce até se fixar na parte anterior do pescoco, a frente
da laringe sobre os primeiros anéis traqueais. Absorve o iodo advindo de fontes
alimentares e libera horménios como o triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4). Esses
hormonios sdo basicamente controlados através do hormoénio estimulante da tiredide
(TSH) e sao responsaveis pelo metabolismo do organismo, maturacdo e
funcionamento do sistema nervoso central (SOUZA et al.,, 2011; OLIVEIRA;
FRANCA,2017). Na imagem a seguir, observa-se o esquema de liberacdo dos
hormonios da tireoide:

Imagem 1: Esquema de liberagéo dos hormonios da tireoide.

THYROID HORMONES

TSH - Thyroid Stimulating Hormone
T,- Trilodothyronine hormone

Hypothalamus TRH - Thyroid Releasing Hormone
T, - Thyroxine hormone

Pituitary
gland

Fonte: https://pt.dreamstime.com/ilustra%C3%A7%C3%A30-stock-hormonas-de-
tiroide-image58911767

O TSH, com excecédo daquele localizado na hipodfise, estimula os foliculos

tireoidianos que séo circulos celulares de varios tamanhos e alturas, de acordo com



0 grau de atividade basal ou aumentado, com coloide. A tireoide abrange células
parafoliculares ou células C que nédo possuem relacdo com os hormonios T3 e T4. As
células C produzem a secrecao da calcitonina, hormdnio regulatério do célcio sérico.
Caso haja falta de iodo, utiliza-se a concentragdo armazenada de coldides para que
se possa executar atividades em um periodo. Durante o processo, o iodo € convertido
através da peroxidase em iodeto que adentrara ao coldéide com a proteina
tireoglobulina (Tg), que formardo compostos, até produzir os horménios efetivos
dentro do coldide (ROCHA, 2013).

Recomenda-se que os limites de adi¢do de iodo no sal fiquem entre 20 a 40
mg para paises no qual a populacdo consome em média 10 gramas de sal/dia. Os
dados indicam que o brasileiro consome 9,6 g de sal/dia, mas o consumo total pode
chegar a 12 g, quando levado em consideracgéo alimentos processados e consumidos
fora de casa (OMS, 2018). Um dos fatores que podem aumentar a susceptibilidade de
desenvolver o cancer da tireoide folicular é a dieta com baixo teor de iodo que causam
0 bécio endémico, como: género e idade, histérico familiar, cAncer medular de tireoide,
outros canceres da tireoide, condi¢ces hereditarias e exposi¢do a radiacdo ionizante.
Ressalta-se que ter um ou mais fatores de risco nao significa a obtencédo da doenca
(INSTITUTO ONCOGUIA, 2017).

2.2. Cancer datireoide

A aparicao de carcinomas na tireoide se manifesta em até 40% dos individuos
entre vinte e cinco a sessenta e cinco anos, a maioria sdo benignos nao-funcionais,
sdo em maior parte, expressos em regides com falta de iodo. A incidéncia da patologia
elevou-se conforme o diagndstico prematuro, ou seja, o nédulo ainda pequeno e em
baixo risco. Os carcinomas localizados na tireoide equivalem a 90% dos canceres
endocrinos. Dispde de quatro subtipos: o papilifero e o folicular — mais prevalentes; o
anaplasico e o medular. Quando estes tumores sdo retirados e tratados
apropriadamente a sobrevida amplia-se em trinta anos e com excelente qualidade
(RAMACCIOTTI, 2013; CORDEIRO; MARTINI, 2013).

A maioria dos individuos portadores ndo tém sintomas. A neoplasia acomete
mais mulheres apesar de que a probabilidade de o nddulo ser maligno é maior nos
homens. Suas células indiferenciadas se multiplicam rapidamente e possuem um
bloqueio contra a apoptose (morte celular programada), o que facilita a sua
proliferacéo e o seu desenvolvimento podendo provocar as metastases (VALENTE;

CAPELA-COSTA, 2017). As células tiredideas cancerigenas podem ser originadas



a partir de alteracGes génicas, por executar e estruturar o crescimento e a atividade
celular. Os proto-oncogenes retardam a divisao celular e levam a morte destas células
quando necessério.

Ao ocorrer 0 aparecimento de um cancer é sinal de que o gene se modificou,
resultando em oncogenes que promovem a proliferacao celular indiferenciada gerada
por mutacdes ou desativacdo dos genes supressores do tumor (envolvem o
mecanismo de proliferagéo celular e/ou apoptose controlando o desenvolvimento do
tumor). Cada ser humano possui uma copia de gene oriunda do pai e uma da mae,
portanto, pode ser transmitido um DNA danificado. Mas, o provavel é ser ocasionado
ao longo da vida devido fatores ambientais ou até por fenébmenos aleatdrios que
ocorrem nas células. (INSTITUTO ONCOGUIA, 2017).

2.2.1. Subtipos do cancer datiredide

O carcinoma papilifero é responsavel por 70% das neoplasias da tiredide,
frequente em pessoas de trinta a cinquenta anos, possui mutacdes especificas no
gene RET que € denominado de oncogene PTC e ndo sao herdadas de pai para filho.
O gene BRAF mutado € pouco habitual na pediatria e em pacientes expostos a
radiacdo ionizante. Essas alteracdes fazem com que se alastre em outras partes do
corpo. Ha poucos casos de cancer com mutacdes tanto no RET/PTC quanto no BRAF,
podendo haver também no RAS (Virus do Sarcoma de Rato) e TP53. E indispensavel
a analise de amostras da bidpsia para que se possa diagnosticar e avaliar a
confirmacéo do prognéstico. (RAMACCIOTTI, 2013; INSTITUTO ONCOGUIA, 2017).

O carcinoma folicular ocorre em pessoas com mais de quarenta anos, as
chances de cura aumentam por dificilmente se disseminar e suas variacdes se
encontram no oncogenes RAS e no rearranjo dos genes PAR-8 (Caixa Emparelhada
8) e PPAR-y (Receptor Ativado por Proliferador de Peroxissoma y) produzindo sua
proteina quimérica. Para Lopes (2010), a translocacdo cromossémica equilibrada t
(2;3) (g13; p25) leva a formacgédo de um gene de fusdo, o PAX8-PPARYy, resultando na
perda de funcdo do PAX8 como fator de diferenciacéo, e do PPARy como fator de
diferenciagcdo e apoptotico da tireoide. O carcinoma folicular mais agressivo € o
denominado Hourthle (oxifilicos).

O carcinoma anaplasico ou carcinoma indiferenciado da tireoide é raro (2% das
neoplasias tireoideas), mais agressivo, cresce e se dispersa em Orgaos a distancia
rapidamente, alto indice de mortalidade e ocasiona em genes TP53 (Proteina Tumoral

p53) e no CTNNB1 (Catenina Beta 1). Ja, o carcinoma medular acarreta células



parafoliculares e se evidencia através de variacbes em fragmentos do gene RET
podendo ser transmitido através de ancestralidade. Destaca-se que o autoexame da
tiredide facilita a identificacdo dos ndédulos, para que haja uma procura meédica,
fazendo com que as chances de sobrevida sejam maiores (INSTITUTO ONCOGUIA,
2017).

2.2.2. Proto-oncogenes

Sao genes do genoma humano com fungdes biolégicas relacionadas com o
processo de proliferagéo, diferenciagao e sobrevivéncia celular. O RET (Reajustado
durante a Transfecc¢éo) localizado no cromossomo 10 (10g11.2) ira codificar a tirosina-
quinase receptor transmembranar — em diferentes dominios (extracelular,
transmembranico, intracelular) de isoenzimas da proteina de membrana analoga ao
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGF). Quando ocorrem mutacdes
somaticas, o oncogene RET incorpora-se no CPT (Carcinoma papilar da tireoide),
promovendo um rearranjo cromossémico — RET/PTC — que sintetizard oncoproteinas
quiméricas (DURBEC et al, 1996; citado por KRAMPITZ, NORTON, 2014;
YASMASHITA, 2010).

As mutacdes de ponto ocorrem em dois genes: o BRAF detectado no
cromossomo 7q34, verifica-se a substituicdo da timina pela adenina (T1799A) e do
aminoéacido valina pelo glutamato (V60OE) ativando a quinase da serina/treonina,
sendo responsavel por regular a resposta para a sinalizacdo do crescimento e
diferenciacéo celular. E a familia RAS, que é um transdutor do sinal extracelular e
codifica outro grupo menor de proteinas, estruturando a expressao génica (LOPES,
2009). De acordo com Boquett e Ferreira (2010), o K-RAS é o gene mais frequente
por estimular a sinalizacao desequilibrada da membrana do nucleo, contribuindo para
a formagéo de um fenotipo neoplasico maligno.

Encontrado na banda p13 do cromossomo 17, o TP53 (Proteina Tumoral p53)
codifica a fosfoproteina nuclear de 53 Kd, bloqueando a transcri¢cdo de outros genes,
regulando e diferenciando o ciclo celular, ativando a apoptose; e facilitando a inibicao
da proliferacéo celular. O CTNNB1 (Catenina Beta 1), manifestado citogenéticamente
no cromossomo 3p22.1, gera informagdes para a producdo da beta-catenina
detectada sobretudo em juncdes aderentes. Quando o CTNNB1 encontra-se no
nacleo, ira se comunicar com outras proteinas para controlar a expressao génica. Tais
genes, participam da criagéo, adeséo, comunicacéao e sinalizacdo celular dos tecidos.
(GENETICS HOME REFERENCE; 2018).



2.3. Diagnostico

Na presenca de um nddulo séo feitos o exame fisico com palpacéo, anamnese
elaborada para detectar irregularidades na tireoide e nos ganglios cervicais. O ultra-
som (US) é um exame de imagem essencial empregado na visualizacdo das
caracteristicas para sugerir se € benigno ou maligno, e o surgimento de metastases
cervicais. O US também direciona a puncéao aspirativa com agulha fina (PAAF) quando
h& necessidade de puncionar os nédulos, principalmente no diagndéstico do carcinoma
papilifero (alta sensibilidade e especificidade), € pouco especifica em outros subtipos
do cancer da tireoide (ROSARIO et al., 2013).

No material aspirado sao feitos exames citolégicos e imunohistoquimico para
analisar e realizar a classificacéo final do tumor. Na maioria dos pacientes portadores
do céancer da tireoide, as dosagens de hormonios tireoidianos e TSH sédo normais e
0s anticorpos especificos para a tiredide geralmente sdo negativos. A Tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e tomografia com emisséo de
pésitrons (PET) sao essenciais na avaliagdo de bocios mergulhantes, da compresséo
e para as invasfes de 6rgaos adjacentes como dispnéia e metastizacdo ganglionar e
a distancia (VALENTE; CAPELA-COSTA, 2017; ROSARIO et al, 2013; TOMEI, 2012;
TRIMBOLI, 2014).

2.4. Tratamento

Para a eliminacdo da massa sugere-se a tireoidectomia total com ou sem
remocéo dos linfonodos acompanhado da radioterapia com iodo radioativo (1'%1). O
tratamento classifica-se como eficaz a partir dos niveis de tireoglobulina sanguinea:
guando pequena, acompanha-se 0 caso; engquanto alta, avalia-se o uso de dose
terapéutica para as micrometastases. Mesmo que nao haja a retirada integral, na
maioria dos pacientes a melhora é perceptivel. A radioiodoterapia ja diminuiu em 84%
do risco de morte com neoplasia tireoidiana. Por isso, o diagnéstico esta cada vez
mais amplo e precoce, independente do estagio. Inclusive, é possivel ser utilizado
para uma adequacéao ao tratamento (HALL; ADAMI, 2008; RON; SCHNEIDER, 2006;
citado por BORGES, 2017).

Os beneficios do uso da radioiodoterapia com iodo séo: facil administragéo por
sua forma ser capsular e liguida (mais comum), ou seja, consumida através de via
oral. O tempo, custo e os efeitos colaterais advindos da terapia sdo menores,
raramente ha dor e similarmente funciona como um tracador radiolégico da glandula

tiredide eficiente no diagnostico. Os indicativos de carcinogénese e diferentes



malignidades sao insignificantes; bem como tem diminuicdo no abandono do
tratamento visto que a necessidade de consultas continuas decresce. Esse
tratamento com 113! faz com que o paciente tenha maior sobrevida com qualidade
(BARBOSA; VALGAS,2014).

Nos maleficios, a utilizacdo da radiacdo favorece o desenvolvimento de
patologias, como: fibrose pulmonar; novos carcinomas; metastases e recidiva tumoral
em até 30 anos ap0Os o tratamento apesar da eficacia comprovada, € primordial
supervisionar durante toda a vida. Abaixa o0s rejeitos radioativos, além da
contaminacdo e interfere em uma futura gravidez visto que s6 é possivel apés seis a
doze meses do término da terapia para que ndo seja mutagénica e comprometa as
gbnadas. Alias, durante processo existe o0 isolamento e um pequeno numero de
pacientes desiste por ndo conseguir resistir e passam a portar distarbios psicolégicos
gue dificultam ainda mais a intervencdo (BARBOSA; VALGAS, 2014).

2.5. Técnica da Biologia Molecular

Uma das técnicas da biologia molecular aplicada para anélise de DNA dos
portadores € a reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR)
gue amplifica o fragmento do DNA alvo. Descobriu-se por almejar estender sua
guantidade de oligonucleotideos; e, foi atribuida ao reconhecimento sequencial
gendmico, expressdes genéticas em sistemas recombinantes, vinculo de paternidade,
clonagem, diagndstico entre outras. E realizado por alteracées de temperatura, o
procedimento é basicamente uma sintese enzimética que replica copias de uma
regido especifica do DNA in vitro de modo que mantenha boa parte de sua estrutura
(MULLIS, 2009; VALONES et al., 2009).

Logo, emprega-se a DNA-polimerase termoestavel (taq polimerase) que
funciona especificando e sensibilizando a reagédo, com amplo rendimento do produto
é capaz de amplificar fragmentos maiores de DNA. A DNA-polimerase € uma solucao
tamp&o com pH 8,5 e 9 a 25°C no termociclador que diminuird a 7,5 facilitando a agcéo
da Taq em 72°C; o reagente cloreto de magnésio (MgCI2), influéncia a atividade da
Tag e, em excesso, a dos primers; molde de DNA extraido intacto; e o Trifosfato
Desoxinucleotideo (DNTP) diminui a concentragdo de magnésio [Mg2+] livre que pode
afetar a acdo da Taqg e limitando o anelamento do primer. Destaca-se a importancia
do iniciador que sera desenhado complementando as sequéncias alvo. Caso, nao seja
possivel desenha-lo usa-se aquele que ndo seja complementar ao DNA moldado
(COSTA, 2009; VIEIRA, 2018).



Para monitorar e quantificar as amostras faz-se necessario o termociclador
obtendo excitacdo e sensibilidade total. As multiplicacbes dos trechos se dao atraves
da modulacéo de temperatura do ensaio entre suas fases: desnaturacao das cadeias
de DNA gendmico; anelamento dos primers a cada fita de DNA molde, no qual
encontra-se flanqueado por estes; extenséo, acdo da Taq DNA polimerase desde 3’-
OH dos primers; reinicio do ciclo. Sera visualizada por eletroforese em gel que separa
os fragmentos conforme seu tamanho (positivo e negativo). As vantagens da PCR
sado: facilidade, versatilidade, rapidez, sensibilidade, deteccdo de mutacbes e
utilizacdo de pequenas quantidades de DNA; permitindo assim, analisar varios
organismos ao mesmo tempo (COSTA, 2009; VIEIRA, 2018).

2.6. Cromossomo Y

O genoma é um codigo genético com informacdes advindas de seus
progenitores, replicando-se e permanecendo durante a divisdo celular e a
gametogénese. Sao 46 cromossomos no total, onde metade deriva do pai e a outra
da mée. Inicia-se pelos autossomos o qual é herdado da espécie e, posteriormente,
heterossomos que relacionam-se ao sexo — X e Y. As mulheres apresentam dois
cromossomos X, ja os homens um X e um Y compreendem suas caracteristicas do
desenvolvimento reprodutivo. Um Unico cromossomo tem a capacidade de englobar
varios genes que irdo codificar uma cadeia polipeptidica onde formam proteinas que
sdo responsaveis pelas fun¢des quimicas do organismo (GENETIC ALLIANCE,2009).

Nos cromossomos existem caracteristicas representativas em seu material
genético. Dentre elas, as regides pseudoautossémicas - do inglés, Pseudoautosomal
Regions (PAR1 e PAR2) e sdo encontrados nas pontas dos bracos curto (Yp) e longo
(Yg) responsaveis por sinalizacdo celular, regulagdo transcricional, funcéo
mitocondrial e segregacédo dos cromossomos. Durante a meiose, recombinam-se de
modo que seus genes trabalhem sem se referir especificamente ao sexo. No PAR1,
ocorre crossover que ira separar os cromossomos pareados durante a meiose
masculina, ativando o X. A delecdo desse PAR provoca esterilidade, no PAR2, o
pareamento e a recombinacdo sdo menores e dispensaveis na fertilidade. (COLACO;
MODI, 2018; HINCH et al., 2014).

A regido cromossomo Y possui 70% de heterocromatina constitutiva, e a néo-
recombinante onde localiza-se o0s marcadores moleculares de origem: o0s
minissatélites ou VNTRs (Variable number tandem repeat) apresentam uma grande

variabilidade e s&o regibes do DNA com polimorfismo excessivo, no qual ha



fragmentos repetidos de bases para o desenvolvimento do perfil genético individual.
Logo, os microssatélites ou STR (Short tandem repeats) dispde de sequéncias
genéticas ainda mais caracteristicas por estarem disseminadas no genoma, S&o
menores comparados ao VNTR. Assim, com a PCR € possivel amplificar o STR
através de pequenas porcdes de DNA (JEFFREYS A. J.; WILSON V.;THEIN S. L.,
2002; MORLING N., 2004; EDWARDS A. et al, 2006; NELEMANN L. J.; MOLLER A;;
citado por LEITE et al,2013).

2.6.1. LOCI DYS438

Os marcadores uniparentais do cromossomo Y e do DNA mitocondrial séo
empregados na identificacdo da origem geografica e genética de grupos especificos
através da investigacdo de suas variabilidades polimérficas e auséncia de
recombinacdo. O DYS438 é um haplotipo estendido, ou seja, precisou-se adiciona-los
aos haplétipos minimos para ampliar a capacidade de discriminacdo haplotipica.
Denomina-se de hairpin quando a cadeia do primer dobra, se auto-pareando e de Self-
Dimer para a formacdo de estrutura secundaria. O primer F (5-3):
CCAAAATTAGTGGGGAATAGTTG possui caracteristicas de estabilidade razoaveis,

Hairpin (AG= 0.01 kcal.mol'l) e Self-Dimer (AG=-5.36 kcal.mol'l). O Primer R (5’-3’):
GATCACCCAGGGTCTGGAGTT tem boas caracteristicas de estabilidade, Hairpin

(AG= -2.47 kcal.mol™l) e Self-Dimer (AG= -7.48 kcal.mol1) (MUNIZ, 2008; ISIR et al.,
2015).

3. JUSTIFICATIVA
O loci DYS438 possui um papel importante como marcador de origem por apresentar
trechos altamente repetitivos, onde pode-se buscar a identificacdo e o historico dessas
regides. Consequentemente, capacita a relacdo de um grupo de pacientes que
disponha um alelo especifico com maior propensdo a determinadas ocorréncias
patoldgicas. Por outro lado, um alelo diferente pode nao apresentar maior frequéncia.
Foi executado um estudo com locis genéticos onde verificou-se associacdo com o
risco de cancer de pulmdo a um determinado tipo histolégico, o adenocarcinoma
(LANDI et al., 2009). Desse modo, seria possivel um estudo sobre as distribuigdes de
frequéncias alélicas e haplotipicas do loci DYS438 associado ao cancer da tireoide.
4. OBJETIVOS GERAIS E ESPECIFICOS

Objetivo geral

Identificar a distribuicAo do polimorfismo genético no loci DYS438, em



participantes portadores do cancer da tiredide que serdo submetidos ao tratamento
com o Radiofarmaco lodeto de Sédio (1132).

Objetivos especificos

a. Realizar levantamento bibliografico sobre o polimorfismo no loci DYS438.

b. Padronizar e executar as estratégias de biologia molecular (PCR- Reacéao
em Cadeia da Polimerase) para estudo da frequéncia do polimorfismo no loci DYS438
em participantes portadores do cancer da tireoide que serdo submetidos ao
tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sédio(131).

c. Investigar a possivel associacdo entre o loci DYS438 em participantes
portadores do cancer da tireoide que serdo submetidos ao tratamento com o

Radiofarmaco lodeto de Sédio (1*3!) com suas diferentes manifestacées clinicas.
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RESUMO
INTRODUGCAO: O cancer da tireoide é a neoplasia maligna mais frequente do sistema
enddcrino. O loci DYS438 é um dos haplétipos estendidos mais utilizados na
identificacdo humana por ter alta capacidade de discriminacdo haplotipica. Os
marcadores polimérficos STRs sdo empregados por serem aptos em analise e
comparacao da origem de grupos especificos populacionais.
OBJETIVO: Identificar a distribuicdo do polimorfismo genético no Loci DYS438, em
participantes portadores do cancer da tiredide papilifero que foram submetidos ao
tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sédio (1*31).
MATERIAL E METODOS: No estudo transversal, foram utilizadas onze amostras de
pacientes do sexo masculino, portadores da neoplasia que realizaram a
radioiodoterapia, genotipadas através da estratégia da Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR).
RESULTADOS: Houve diferencas estatisticas tanto ao relacionar a distribuicao
genotipica dos individuos caso nos diferentes estadiamentos do tumor quanto nas
andlises das dosagens dos marcadores tumorais. Porém, a dosagem administrada de
iodoradioativo esta elevada no grupo de individuos que se apresentam em estadios
iniciais.
CONCLUSAO: O polimorfismo no loci DYS438 pode ser uma forma de diferenciar os

individuos portadores do cancer da tireoide.

Palavras-chave: Cancer da tireoide, Radioiso6topos do lodo, polimorfismo genético,
Y-STR.
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Thyroid cancer is the most frequent malignant neoplasm of the
endocrine system. The DYS438 loci is one of the most widely used haplotypes in
human identification because it has high capacity for haplotype discrimination. The
Polymorphic markers STRs are employed for being able to analyze and compare the
origin of specific population groups.
OBJECTIVE: Identify the distribution of the genetic polymorphism in the DYS438 Loci
in patients with papillary thyroid cancer who underwent treatment with the
Radiopharmaceutical Sodium lodide (1*3%).
MATERIAL AND METHODS: In the cross-sectional study, were used eleven samples
of male patients with neoplasia who underwent radioiodine therapy were genotyped
using the Polymerase Chain Reaction (PCR) strategy.
RESULTS: There were statistical differences both in relation to the genotypic
distribution of the individuals in the different stages of the tumor and in the analysis of
the tumor marker dosages. However, the administered dose of iodoradioactive is
elevated in the group of individuals who present in the initial stages.
CONCLUSION: The DYS438 loci polymorphism may be a way of differentiating

individuals with thyroid cancer.

Keywords: Thyroid cancer, Genetic polymorphism, Radioisotopes of iodine, Y-STR.
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1. INTRODUCAO

A tireoide é a primeira glandula enddcrina a surgir no embrido, manifesta-se
apos um brotamento endodérmico que forma o diverticulo tiredideo. Conforme o
embrido cresce, essa glandula desce até se fixar na parte anterior do pescoco, a frente
da laringe sobre os primeiros anéis traqueais. Além de conseguir absorver o iodo
advindo de fontes alimentares, também libera horménios como o triiodotironina (T3) e
a tiroxina (T4), atuando em vérias funcdes celulares nas diversas regides do corpo.
Esses hormdnios sdo basicamente controlados através do horménio estimulante da
tiredide (TSH) e sdo responsaveis pelo metabolismo do organismo, maturacdo e
funcionamento do sistema nervoso central 2.

O TSH, com excec¢do daquele localizado na hipdfise, estimula os foliculos
tireoidianos que séo circulos celulares de varios tamanhos e alturas, de acordo com o
grau de atividade basal ou aumentado, com coldide. A tireoide abrange células
parafoliculares ou células C que ndo possuem relacdo com os hormonios T3 e T4. As
células C produzem a secrecao da calcitonina, horménio regulatério do calcio sérico.
Caso haja falta de iodo, utiliza-se a concentracdo armazenada de colbides para que
se possa executar atividades em um periodo. Durante o processo, o iodo € convertido
através da peroxidase em iodeto que adentrard ao coldide com a proteina
tireoglobulina (Tg), que formardo compostos, até produzir os hormonios efetivos
dentro do coléide 345.

O céancer da tireoide € a neoplasia maligna mais frequente no sistema
endocrino, os habitantes que residem em areas com falta de iodo sdo os mais
propicios a desenvolvé-lo. Identifica-se como um ndédulo na regido cervical e sua
incidéncia é de 1% em neoplasias nocivas nos casos novos. O cancer da tireoide
distingue-se em subtipos de carcinomas: papilar; folicular; medular e anaplasico. No
diagnostico séo utilizados o exame fisico com palpagéo, a ecografia, a cintilografia, o
imunohistoquimico e a puncgéo aspirativa com agulha fina (PAAF). As estimativas de
novos casos no Distrito Federal para o ano de 2018 a populacdo padrdo mundial sdo
de 7,26 para mulheres e de 1,34 para homens a cada 100 mil habitantes 678,

O sistema de estadiamento do tumor (TNM) ocorre somente apos o diagndstico
de cancer e antes do inicio do tratamento. Refere-se ao tumor oriundo (T), com suas
peculiaridades e extensdo anatémica. Além disso, as particularidades dos linfonodos
das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo no qual o tumor encontra-se (N) e o

surgimento ou ndo de metastase a distancia (M). Sao categorizadas entre TO e T4,
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NO a N3 e MO e M1 15, A utilizacéo do sistema possibilitaria a prevencéo de tratamento
em excesso, a conducéo do periodo de vigilancia médica aos pacientes de baixo risco,
e a orientacdo do melhor protocolo terapéutico aqueles de alto risco °.

Para o tratamento, sugere-se a tireoidectomia total com ou sem remoc¢éao dos
linfonodos acompanhado da radioterapia com iodo radioativo (1*3%). O tratamento
classifica-se como eficaz a partir dos niveis de tireoglobulina sanguinea: quando
pequena, acompanha-se 0 caso; enquanto alta, avalia-se o uso de dose terapéutica
para as micrometastases. Mesmo que nao haja a retirada integral, na maioria dos
pacientes a melhora é perceptivel. A radioiodoterapia ja diminuiu em 84% do risco de
morte com neoplasia tireoidiana. Por isso, o diagndstico esta cada vez mais amplo e
precoce, independente do estagio. Inclusive, € possivel ser utilizado para uma
adequacéo ao tratamento 10111213,

O genoma é constituido por trés bilhGes de bases o que determina milhdes de
particularidades a cada ser humano. Para que haja uma avaliacdo mais especifica é
necessario a utilizacdo de marcadores genéticos ou moleculares: os minissatélites ou
VNTRSs (Variable number tandem repeat) apresentam uma grande variabilidade e sé&o
regibes do DNA com polimorfismo excessivo, no qual ha fragmentos repetidos de
bases para o desenvolvimento do perfil genético individual. Logo, os microssatélites
ou STR (Short tandem repeats) dispde de sequéncias genéticas ainda mais
caracteristicas por estarem disseminadas no genoma, sdo menores comparados ao
VNTR 1415,

Os STRs sdo empregados por serem aptos em analise e comparacdao da
origem de populacdes O Y-STR sdo pequenas repeti¢cdes in tandem do cromossomo
Y que sao fundamentadas, principalmente, por regides ndo recombinantes. Assim,
com a PCR é possivel amplificar o STR através de pequenas por¢des de DNA. O loci
DYS438 é um pentanucleotideo localizado no braco longo, possui quatro alelos (9 a
12), tem como sequéncia repetitiva (3’-5’): [TTTTC]1 [TTTTA]0-1 [TTTTC]n e seu
tamanho é 300 a 335 pares de bases. E geneticamente ligado e herdado de pai para
filho. Assim, é possivel analisar frequéncias alélicas, frequéncias e diversidades
haplotipicas, distancia genética entre pares de populacdes e andlise de variancia

molecular 16,17,18,19

Além disso, esse haplétipo estendido possui um papel importante como

marcador de origem por apresentar trechos altamente repetitivos, onde pode-se
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buscar a identificacdo e o historico dessas regides. Consequentemente, capacita a
relacdo de um grupo de pacientes que disponha um alelo especifico com maior
propensédo a determinadas ocorréncias patologicas, por outro lado, um alelo diferente
pode ndo apresentar maior frequéncia. Desse modo, seria possivel um estudo sobre
as distribuicbes de frequéncias alélicas e haplotipicas do loci DYS438 associado ao

cancer da tireoide.

2. MATERIAL E METODO
2.1. Célculo da amostra e descricao

As amostras foram obtidas de um estudo transversal 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 da tireoide entre os tipos de
cancer na populacao adulta, erro amostral de 5% e intervalo de confianca (IC) de 95%,
em numero de pacientes n = 8450, chegou-se a 12 participantes. Com a compensacao
de perdas, foi considerada uma amostra de 26 portadores de carcinoma papilar da
tireoide. Com isto, o estudo principal foi composto por 30 individuos (19 mulheres e
11 homens; média de idade 47,6 anos + 12,7 anos), e este recorte foi composto

apenas pelos onze homens, dado a regido de localizacdo do polimorfismo estudado.
2.2. Comité de ética, critérios de inclusdo e exclusao

O consentimento informado foi obtido de todos os individuos antes da coleta de
informacdes. O projeto foi aprovado pelo comité de ética institucional do UNICEUB
sob o0 n° 57382416.6.0000.0023. Os critérios de inclusdo foram: pacientes do sexo
masculino, idade maior que 18 anos, diagnosticados com cancer da tireoide e
submetidos a iodoterapia no servico de Medicina Nuclear Imagens Médicas de Brasilia
(IMEB). Ja os critérios de exclusédo foram: pacientes do sexo feminino, idade menor
gue 18 anos, portadores do cancer da tireoide que ndo sao seletivos ao tratamento

utilizando o Radiofarmaco lodeto de Sédio (1311)
2.3. Extracdo de DNA e genotipagem

As amostras foram coletadas em sua totalidade por puncdo venosa para
isolamento do DNA. O DNA foi extraido de sangue periférico com uso do Spin
BloodMini Kit da empresa Invitrogen (catalogo #K1820-02, lote #19339891). A
concentracdo de DNA foi determinada por meio da corrida eletroforética em gel de

agarose a 2%, corado com brometo de etidio. O rendimento médio alcancado foi de
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20 ng/uL. Em seguida, o DNA diluido foi submetido a estratégia de PCR
(Polymorphism Polymerase Chain Reaction) para estudo da distribuicdo dos SNPs.
As sequéncias de oligonucleotideos utilizadas para avaliar os polimorfismos foram
respectivamente:

Senso 5’- CCAAAATTAGTGGGGAATAGTTG-3’

Antisenso3-GATCACCCAGGGTCTGGAGTT-5

Estes oligonucleotideos flanqueiam o gene [TTTTC]n na regido promotora e
posicédoYqll.2l.

As condicdes de termociclagem foram retiradas do artigo “A novel multiplex for
simultaneous amplification of 20 Y chromosome STR markers” 2° e estiveram em:
95°C por 11 minutos (desaturacao inicial), posteriormente por 30 ciclos, houve o
desnaturamento das fitas de DNA a 94°C por 1 minuto, o anelamento dos
oligonucleotideos a 55°C por 1 minuto, e a extensdo dos fragmentos a 72°C por 1
minuto. A extenséo final ocorreu a 72°C por 7 minutos. O equipamento utilizado foi o
termociclador Life Express ThermalCycler TC-96/G/H(b).

Em cada reacéao foram utilizados 8,0uL de DNA gendmico na concentracao final
de 2,5ng/uL; 12,5uL de tampéao 10x (10mM de Tris e 50mM de KCI); 6,3uL de MgCI2
50mM (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 6,3uL de
desoxirribonucleotideostrifostafo  (dNTPs; 2,5mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio
Grande do Sul, Brasil); 2,0uL de Tag-Polimerase, (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio
Grande do Sul, Brasil), 5U/uL); 2,5uL de cada oligonucleotideofoward e reverse
(10uM, IDT technologies); completando com agua Milli-Q para um volume final de

25uL por reacgao.
2.4. Caracteristicas clinicas dos individuos

Dados dos prontuarios dos pacientes foram anotados conforme a ficha
presente no ANEXO 1.

2.5. Anédlise estatistica

As frequéncias genotipicas e alélicas dos pacientes portadores do cancer
papilifero da tireoide que foram anotadas e descritas em termos de frequéncia
absoluta e relativa. Foi adotado o nivel de significancia de 5% para a comparacgao das
caracteristicas clinicas. Para os calculos estatisticos, o programa utilizado foi o SPSS

(versdo 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Para o estudo entre caracteristicas
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clinicas e os genatipos, foi utilizada a estatistica ndo paramétrica teste H de Kruskall-
Wallis ou U de Mann Whitney. A correlacdo de Pearson, foi usada para observar os
pressupostos de normalidade.

3. DISCUSSAO

O reconhecimento do polimorfismo genético tem a capacidade de interpretar os
possiveis mecanismos envolvidos no cancer da tireoide. A associacdo do
polimorfismo no Loci DYS438 com o risco de desenvolvimento da patologia, também
permite uma comparacdo de andlises das dosagens de marcadores tumorais -
hormonio estimulante da tireoide, tireoglobulina e antitireoglobulina — antes e apos a
radioiodoterapia; as definicdes especificas do quantitativo de linfonodos metastéaticos
e do grau de invasédo do tumor; as dosagens de iodo radioativo (I1*31) administradas e
0s principais sitios de metastase a distancia como foi sugerido por Borges °

Além do cancer da tireoide, o polimorfismo genético com o loci DYS438 pode
influenciar fatores de risco associados a outras doencas, como em analise realizada
com uma populacéo polonesa no qual foi capaz de demonstrar que esse polimorfismo
nao interfere em propriedades lipidicas, presséo arterial ou medidas antropométricas.
Alguns conjuntos de cromossomo Y filogeneticamente divergentes conseguiria estar
correlacionado ao risco de doencas cardiovasculares 2. Em contrapartida, a infeccéo
pelo Papilomavirus Humano (HPV) ainda nédo dispbe de marcadores para seu
diagndstico 22.

Para Hammed; Jebor e Kareem 23, o loci DYS438 encontra-se no conjunto de
loci investigado que favorece sua utilizacdo como método de triagem na populagéo
iraquiana para prevenir a susceptibilidade de cancer de prostata. Além disso,
executou-se um estudo com locis genéticos onde verificou a associa¢cdo com o risco
de cancer de pulmdo a um determinado tipo histolégico, o adenocarcinoma 2*
Portanto, seria importante que varias pesquisas fossem realizadas para que houvesse
possiveis correlacdes de distribuicbes das frequéncias alélicas e haplotipicas do loci
DYS438 com outras doencas.

4. RESULTADOS

4.1. Genotipagem do polimorfismo do loci DYS438.

Tabela 1 — Distribuicdo de amostra e genotipagem dos pacientes.
1l-ala 13 -Db/b 23 —ala
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2-Db/b 17 —bl/b 25 —ala

6 —ala 19 —a/a 27 —ala

12 - b/b 21 -b/b

A genotipagem foi realizada através do fragmento resultante da PCR (300 a
335 pares de bases), onde em 300 pb foram classificados como a/a; e aqueles acima
de 300 pb, considerados b/b.
Gréfico 1 - Distribuicdo percentual dos genoétipos
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No total sdo onze pacientes do sexo masculino com idade mediana nos
alocados em a/a de 48 anos e nos b/b de 37 anos. De acordo com o grafico da
distribuicdo percentual dos genotipos, verifica-se que a quantidade das amostras foi
de n= 6 para individuos a/a e de n= 5 para aqueles na variante b/b.

4.2. Sistema de estadiamento do tumor (TNM).

Graéfico 2 - Distribuicdo dos genoétipos confome o status T
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No gréfico, os individuos b/b somente estavam alocados nos estadios iniciais
do tumor (T1 e T2 = 100%). Os pacientes a/a estavam presentes nos dois estadios
(T1eT2=25%), sendo mais frequentes em estadios tumorais tardios (T3 e T4 = 75%).
Portanto, os pacientes b/b possuem tumores menores, ja 0s a/a apresentaram tanto
tumores menores (T1 e T2) quanto maiores (T3 e T4). O valor de p no T status é de
0, 047, ou seja, ha diferencas estatisticas. A presenca de a/a parece estar relacionada
com progndéstico pior do que os b/b.

Gréfico 3 - Distribuicdo dos gendétipos conforme status N
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Segundo o grafico exibe, entre os individuos tipificados na subclassificagdo N

do sistema de estadiamento, todos foram categorizados como N1, independente do
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genotipo.
4.3. Outras caracteristicas laboratoriais:

Gréfico 4 - Distribuicdo dos genotipos conforme a faixa de anti-tireoglobulina.
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A anti-tireoglobulina € um anticorpo autoimune, ou seja, destréi as células da
tireoide. Os homens b/b tem antitireoglobulina menor que 20Ul/mL. Somente a/a,
possui 75% dos pacientes abaixo de 20Ul/mL e 25% acima de 20 Ul/mL. O valor de p
para a faixa de anti-tireoglobulina é de 0, 571, demonstrando apresentar diferencas

estatisticas.

Gréfico 5 - Distribuicao dos genotipos conforme a faixa de tireoglobulina.
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O grafico mostra que os valores da tireoglobulina em b/b sdo menos elevados
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do que em a/a. Além de que uma pessoa a/a esta fora da curva, ou seja, sua
tireoglobulina estd em 500 ng/mL. Portanto, nota-se que 0s pacientes a/a possuem
uma concentracao de tireoglobulina elevada, havendo superprodugéo (o valor de p =
0, 413).
Grafico 6 - Distribuicdo dos gendtipos conforme a faixa de horménio estimulante da
tiredide (TSH).
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E importante verificar a atividade da glandula tiredide por meio dos niveis
sanguineos de TSH. Quanto mais elevado significa que ndo esta sendo produzido
hormdénios regularmente. Os pacientes b/b tem TSH maior do que a/a (o valor de p =
0, 413).

Gréfico 7 - Distribuicdo dos genotipos conforme dose de radiacdo administrada.
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Os pacientes b/b receberam radiagdo mais alta (maior que 150 mCi), porém
estdo nos estadios iniciais, portanto apresentam tumores menores. O ideal seria a
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administracdo de 100mCi (Milicurie) no total, exatamente como esta sendo realizado
no individuo b/b fora da curva. O valor de p € de 0, 429, demonstrando diferencas
estatisticas.

Grafico 8 - Distribuicdo dos gendtipos conforme o indice de massa corporal (IMC).
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Nao houve diferencas significativas no IMC e nem estatisticas entre o0s
individuos genotipados (p valor= 0, 329).

Tabela 2: Distribuicdo dos valores de p na comparacao de analises

ANALISES COMPARATIVAS P VALOR
Distribuicdo dos genoétipos confome o
0, 047
status T.
Distribuicdo dos gendtipos conforme a 0. 571
faixa de anti-tireoglobulina. ’
Distribuicdo dos genotipos conforme a
. . : 0,413
faixa de tireoglobulina.
Distribuicdo dos genotipos conforme a
faixa de hormonio estimulante da 0, 413
tiredide (TSH).
Distribuicdo dos gendtipos conforme
. - 0, 429
dose de radiagdo administrada.
Distribuicdo dos genatipos conforme o 0, 329
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indice de massa corporal (IMC).

Nos valores de p apresentados na tabela, foram cruzados a genotipagem com
os elementos disponiveis no banco de dados dos pacientes portadores do cancer da
tireoide.

5. CONCLUSAO

Observou-se que homens classificados genotipicamente como a/a possuem
progndstico ruim comparados aqueles inclusos em b/b. Ademais, ressalta-se que as
doses altamente administradas no tratamento com o Radiofarmaco lodeto de Sodio
(1'31), estdo em discrepancia com o tamanho do tumor no grupo de pacientes b/b
(100% nos estadios T1 e T2). Por fim, o polimorfismo no loci DYS438 pode ser uma

forma de diferenciar os individuos portadores do cancer da tireoide.
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6. ANEXOS

Anexo 1: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

BRASILIA - UNICEUB

CENTRO UNIVERSITARIO DE gzﬁ%b!.qﬁomp

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:INFLUEINCIA 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

Apresentacdo 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 funcées corporais. O
cancer de tiredide (tireoide) é responsavel por apenas <1% de todos os canceres humanos, porém, é a

neoplasia endocrina 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. Mutacdes 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 na coleta de sangue em tubos contendo EDTA como anticoagulante. Serdo
recrutados 441 participantes da pesquisa no 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 restricédo, 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 mensuracdo 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 neopléasicas e células do infiltrado
inflamatério. Além do sangue, informacdes relacionadas ao prontuario do paciente do grupo caso também
seréo coletadas, tais como: tempo de tratamento, dose, outros exames complementares.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAOQ: foram apresentados.

SOBRE AS FORMAS DE RECRUTAMENTO: para os participantes 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 serdo 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 realizacbes dos exames para verificacdo 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 versdo 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 distribuicoes 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 concentracdo 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 ho acompanhamento, tratamento,
prognostico e estadiamento da doenca, em um estudo prospectivo e de caso controle".

E os Objetivos Secundarios serdo "Avaliar a influéncia entre o polimorfismo dos genes P53, XRCC1,
ERCC2/XPD, NOS3, TNFA, PDE, GP1BA, IFNG, PDC1D, SOD2, GST, NIS, CYP, PLA, VEGF, MNSOD, ILs
e APOs, SOD3, BAX, BCL2 e TERT, no tratamento e prognostico em participantes com cancer de tireoide
submetidos a dose terapéutica com o Radiofarmaco lodeto de Sodio (1311);Correlacionar a imunoexpressédo
das proteinas MnSOD, Bax, Bcl-2 e hTERT nas lesdes de tireoide relatadas no
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laudo histopatol6gico; Comparar as concentracoes plasmaticas de TNF- e Interleucinas dos patticipantes da
pesquisa (grupo caso) com individuos sadios (grupo controle); Avaliar o backgroud genético como
acompanhamento no acompanhamento, tratamento, prognhostico e estadiamento da doenca; Influéncia da
iodoterapia (apo6s o tratamento) nos genes citados anteriormente".

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos foram descritos pelo pesquisador como sendo: A recomendacédo da sequéncia dos tubos &
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 Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial (SBPC/ML - 2014): coleta e preparo da amostra biolégica para Coleta de sangue venoso,
descritos a seguir: formacdo de hematoma: No momento da antes e apds a coleta, existem alguns riscos e
possiveis complicacées, que poderdo vir acontecer. A formacédo de hematoma é a complicacdo mais comum
em processos de puncédo venosa. E acometido devido & extravasamento do sangue para o tecido. Esse
processo pode ocorrer durante ou apés a puncdo. Quando acontece, o paciente pode sentir dor no local, e
em alguns casos, a compressao de algum ramo nervoso. Puncéo arterial acidental: A puncéo acidental de
uma artéria é outro risco. Porém, & um fato considerado raro, sabendo que a escolha do local e habilidade
do profissional & preponderante para que isso seja evitado. A puncédo acidental arterial esta associada
principalmente a puncgdes ha veia basilica, pelo fato de estar proximamente localizada a(a) artéria braquial.
Caso ocorra, € necessatrio realizar uma pressdo ha regido afetada, por pelo menos 5 minutos, além de
obstruir o local da puncdo com maior eficiéncia. Infeccdo: Embora raro, existe a possibilidade da puncéo
venosa de gerar alguma infeccéo no paciente, por isso, hdo deve ser desprezada. Por isso, € importante
que antes da puncéo, haja a assepsia ho ponto de aplicacédo. O uso de algodédo embebido em alcool etilico
comercial, alcool iodado ou antissépticos a base de iodo, sdo recomendados para tal. Quando mais rapido
for desde o momento da assepsia até o momento da puncéo ha pele do paciente, menor sera o risco de
infeccoes. Um adesivo curativo devera ser colocado apos a puncéo, permanecendo
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no paciente durante ho 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 hervosos proximos ao local da puncéo. Outra medida para que isso ndo ocorra,
& orientar ao paciente, antes e durante a coleta, a ndo realizar movimentos bruscos. Dor: Geralmente, a dor
gerada pela 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 saude. Os equipamentos de protecédo individual
(EPIs) devem estar de acordo visando a protecdo do profissional e do paciente. A principal forma de
contaminacéo de agentes infecciosos & pelo contato. Todos as diretrizes para medidas de protecdo e saude
dos trabalhadores devem estar de acordo com a Norma Regulamentadora Brasileira no 32 ou NR-32
(Seguranca e Saude no Trabalho em Servicos de Saude), de 11 de novembro de 2005. Boas praticas
individuais que pregam os Requisitos de Seguranca no Laboratério Clinico também deverédo ser tomadas,
seguindo a norma ABNT NBR 14785:2001. O descarte de residuos sera feito de acordo com a RDC/Anvisa
n. 306/2004.

E os Beneficios foram descritos pelos pesquisadores como sendo: Por se tratar de apenas uma coleta de
sangue, através de puncéo de veia periferia, procedimento usual na pratica clinica, os riscos referentes ao
trabalho sdo minimos. O anonimato dos pacientes € assegurado, pois o estudo tem enfoque nos dados e
ndo nos pacientes individualmente. Os dados genéticos resultantes somente serdo acessiveis aos
pesquisadores do presente estudo e nédo serdo dissociados dos individuos. Os beneficios do uso de dados
genéticos humanos coletados ho &mbito 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
eletrénico (e-mail) a todos os participantes que desejarem, para que as possiveis descobertas de
informacdes sejam repassadas, em forma de artigos cientificos (modo como seréao divulgados os resultados
da presente pesquisa). Os beneficios deste estudo sdo maior conhecimento sobre os aspectos
fisiopatologicos, diagnoéstico, tratamento e prognéstico da doenca do cédncer 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 reuniao
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).

Comentdrios e Consideracées sobre a Pesquisa:

A Universidade de Brasilia Faculdade de Ceildndia &€ Copatrticipante da pesquisa.

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

O pesquisador deve observar a regulamentacéo especifica, Resolucédo 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:

1.3 - As pesquisas envolvendo testes preditivos deverédo 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 opcdo de escolher entre serem informados ou hdo
sobre resultados de seus exames.

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

111.6 - Aos sujeitos de pesquisa cabe autorizar ou hdo o armazenamento de dados e materiais coletados no
ambito da pesquisa, ap6s informacéo dos procedimentos definidos na Resolucédo 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 Resolucéo 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) explicitacédo clara dos exames e testes que seréo realizados e indicacédo dos genes/segmentos do DNA
ou do RNA ou de produtos génicos que serdo estudados;

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

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

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

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

Consideracées sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

*TCLE:

- Esse instrumento teve a sua formatacdo adequada conforme a solicitacdo do CEP UniCEUB: Como
coparticipante, 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 concordancia da instituicdo proponente - anexado a Plataforma Brasil;

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

*Termo de guarda ndo contém as informacdes dos pesquisadores (nome, 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 X1.2 da
Resolucéo n° 466/12 CNS/MS concernentes as responsabilidades do pesquisador no desenvolvimento do
projeto:

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

Xl.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 apo6s o término da pesquisa;
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g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacéo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcéo do projeto ou a hédo publicacdo
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.
Observacédo: 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:/Mmww.uniceub.br/nstituicao/pesquisa/fins030_pesquisacomitebio.aspx, em Relatério de Finalizacédo 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 biol6égico armazenado devera ser
observada a regulamentacéo pertinente, Resolucdo CNS n. 441/11, item 11.1I:

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

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

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Protocolo previamente avaliado, com parecer n. 1.949.153, tendo sido homologado na 2* 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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2

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

16:43:59 [ Morais
Outros Coparticipante.pdf 19/01/2017 | Rafael Martins de Aceito

16:43:18 [ Morais
TCLE /Termos de |TCLE.pdf 19/01/2017 | Rafael Martins de Aceito
Assentimento / 16:42:41 Morais
Justificativa de
Auséncia
Declaracédo de GUARDA .pdf 19/01/2017 | Rafael Martins de Aceito
Manuseio Material 16:42:16 |Morais
Biologico /
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
Situacédo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

BRASILIA, 15 de Marco de 2017
Assinado por:
Marilia de Queiroz Dias Jacome
(Coordenador)
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Grupo Caso).

2,

Imogens Médicas de Beasika

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA -
IMEB

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

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

IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA - IMEB
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB

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

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
texto abaixo apresenta todas as informagdes necessarias sobre o que sera feito. Sua
colaboragdo neste estudo serd de muita importancia para nés, mas se desistir a
qualguer momento, isso nao lhe causara prejuizo.

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

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

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

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

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

Procedimentos do estudo
e Sua participagéo consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue
venoso com material adequado, novo e descartavel, A sua
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participacao se dara por meio de coleta de sangue total venoso (cerca de
5mL), realizada por um profissional devidamente treinado, com um tempo
estimado de 10 minutos para cada visita (a primeira antes da
administragcdo do Radiofarmaco lodeto de Sédio ('3'l), a segunda no dia do
pos-dose e a terceira quando o Senhor(a) realizar a etapa o controle da
doenca).

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

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

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

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

Riscos e beneficios

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

Medidas preventivas serdo tomadas durante a coleta para minimizar qualquer
risco ou incomodo. Sao elas: os materiais de coleta serdo adequados ao
procedimento, novos e descartaveis. A sala de coleta deverd ser Unica e
exclusivamente para coleta, permanecendo no local somente o paciente e o
flebotomista, com excegdes para participantes que necessitam a presenga de
algum acompanhante, além da sala estar prontamente higienizada. Caso
ocorra alguma contaminagao, o local devera ser imediatamente desinfetado,
comunicando ao superior imediato do acidente ocorrido.

Caso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, vocé nao
precisa realiza-lo.

Os resultados desta pesquisa serdo compartilhados, sem revelar seu nome,
instituicao a qual pertence ou qualquer informagao que esteja relacionada com
sua privacidade, com a comunidade cientifica envolvida sob a forma de
publicacao de artigos cientificos sobre o assunto, além de contribuir para maior
conhecimento sobre os aspectos fisiopatolégicos, diagnéstico, tratamento e
prognéstico da doenga do cancer da tireoide.
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Participacgao, recusa e direito de se retirar do estudo

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

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

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

Confidencialidade

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

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

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

Se houver alguma consideragao ou divida referente aos aspectos éticos da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de
Brasilia— CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966.1511 ou pelo
e-mail cep.uniceub@uniceub.br. Também entre em contato para informar
ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participagao no estudo.

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

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

Brasilia, de de

Participante

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

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

/Complemento: SALA T224
Bairro: /CEP/Cidade: Brasilia — DF (CEP: 70770-550)

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

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

46



Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Grupo Controle).

2,

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

CONTROLE)

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

(131I)

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

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

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
texto abaixo apresenta todas as informagdes necessarias sobre o que sera feito. Sua
colaboragdo neste estudo serd de muita importancia para nés, mas se desistir a
qualquer momento, isso nao lhe causara prejuizo.

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

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

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

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

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

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

Sua participagao consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue
venoso com material adequado, novo e descartavel. A sua participacao se
dara por meio de coleta de sangue total venoso (cerca de 5mL), realizada
por um profissional devidamente treinado, com um tempo estimado de 10
minutos.

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

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

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

Riscos e beneficios

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

Medidas preventivas serdo tomadas durante a coleta para minimizar qualquer
risco ou incomodo. Sao elas: os materiais de coleta serdo adequados ao
procedimento, novos e descartaveis. A sala de coleta devera ser Unica e
exclusivamente para coleta, permanecendo no local somente o paciente e o
flebotomista, com excegdes para participantes que necessitam a presenga de
algum acompanhante, além da sala estar prontamente higienizada. Caso
ocorra alguma contaminagdo, o local devera ser imediatamente desinfetado,
comunicando ao superior imediato do acidente ocorrido.

Caso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, vocé nao
precisa realiza-lo.

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

Participacao, recusa e direito de se retirar do estudo

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

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

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

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

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

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

Se houver alguma consideragao ou divida referente aos aspectos éticos da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de
Brasilia— CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966.1511 ou pelo
e-mail cep.uniceub@uniceub.br. Também entre em contato para informar
ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participagao no estudo.

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

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

Brasilia, de de

Participante

Rafael Martins de Morais, celular (61) 98568-7258 / telefone institucional (61) 3326-0033
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Endereco do(a) participante (a)
Domicilio: (rua, pracga, conjunto):
Bloco: /N%: /Complemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:
Ponto de referéncia:

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

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

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

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

Nome:
Sexo:

Telefone para
contato:

e-mail:
ldade:
Sexo: Masculino Feminino (

( ) )

Indicacao e
CID:

1) Histéria Clinica

Medicamentos
em uso:

Fumante: Sim () N&o ()
Pré- Sim () N&o ()
disposicéo:
2) Exames Complementares

Anti-
tireoglobulina:

Anti-tireoide
peroxidase:

B-HCG:
Hemograma:

Leito
tireoidiano/PCl:

Tireoglobulina:
TSH:
Outros:
3) Histopatologico

4) Ecografia
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5) Relacionado a Dose

Dose sugerida de
tratamento:

Reposicao hormonal:
Uso do TSHrh

Data da suspensdo do
horménio:

Inicio da dieta pobre
em lodo:

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

Artigos de revisdo

Serdo aceitos apenas mediante convite.

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

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

Artigos originais

Sao contribuicbes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original que
possam ser replicados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras. A sua estrutura
formal deve seguir o esquema de apresentacdo do texto para esse tipo de artigo:
Introdugdo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discussdo, Conclusdes e
Referéncias Bibliograficas.

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

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

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 bibliogréficas € de responsabilidade dos autores.
Comunicagfes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados,
guando absolutamente necessarios, mas ndo devem ser incluidos na lista de
referéncias bibliogréaficas; apenas mencionados no texto ou em nota de rodapé. A lista

de referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.

Exemplos:

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

o Artigos de periédicos (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.

o Artigo de periodico on-line Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et
al. Risk factors for groin wound infection after femoral artery catheterization: a case-
control study. Infect Control Hosp Epidemiol [Internet]. 2006 Jan; 27(1): 34-7.
Disponivel em: http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/
v27n1/2004069/2004069.web.pdf.
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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, Rosenberg SA ,
editors. Cancer: principles and practice of oncology. 9th ed. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 729-80.

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

. Evento em meio eletrdnico 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 dissertacao Silva MAL. Estudo da identificacdo de haplétipos e
a relacdo com as manifestacdes clinicas em pacientes com doenca falciforme. 2008.
[dissertacdo]. Programa de pos-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 0 ano. As
referéncias com mais de um autor devem conter o sobrenome do autor seguido da

expressao et al., como, por exemplo, Higashi et al.

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

numeradas consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como figuras.
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Devem ser suficientemente claras para permitir sua producéo. Os graficos deverao vir
preparados em programa processador de gréaficos. Deverdo ser indicados os locais
aproximados no texto onde as ilustragdes seréo intercaladas como figuras.

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

o O direito a privacidade do paciente ndo deve ser infringido. Imagens que
eventualmente permitam a identificagéo pessoal somente poderédo ser utilizadas com
consentimento por escrito do paciente ou responsavel, quando da submissédo do

manuscrito.

Abreviagbes e nomes de medicamentos

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