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RESUMO 
 

O câncer de tireoide é responsável por aproximadamente 1% de todos os cânceres e 
é o tumor endócrino mais comum em todo o mundo. O carcinoma folicular da tireoide 
é responsável por 10-25% das malignidades desta glândula. O carcinoma papilífero 
de tireoide (CPT) é o subtipo mais comum sendo considerado com melhor prognóstico 
geral. Dentre os diversos marcadores moleculares descritos estão variações 
genéticas que podem ser entendidas como a presença de alterações moleculares em 
pelo menos um por cento da população, conhecidas como polimorfismos. Marcadores 
moleculares para câncer de tireoide são encontrados diferentes tipos de câncer, e a 
compreensão de seus mecanismos moleculares abre novas perspectivas no 
diagnóstico e tratamento. O objetivo do presente estudo é investigar a relação 
qualidade de vida e background genético em pacientes diagnosticados com 
Carcinoma Papilífero da Tireoide atendidos em serviço de saúde localizado no Distrito 
Federal (Brasil). Este estudo é pioneiro na análise dos polimorfismos BAX (-248 G>A), 
BCL-2 (128 G>A), MAOA uVNTR, IL1B (+3954 C/T), IL5 (-703 C/T), IL12B (+1188 
A/C) associados ao Carcinoma Papilífero de Tireoide em uma amostra do Distrito 
Federal, Brasil.  O estudo sugere que quanto a presença do alelo G no polimorfismo 
do gene BAX (-248 G/A) e a ocorrência de câncer de tireoide, o alelo G é mais comum 
entre os grupos (p=0,009) e, ao se analisar os genótipos dicotomizados, o genótipo 
GG é um fator de proteção para o Carcinoma Papilífero de Tireoide (p=0,012; OR= 
0,313; IC=0,123-0,794). Ao analisar o polimorfismo MAOA uVNTR no estadiamento 
TNM do CPT, o alelo 3R parece associar-se à gravidade da patogênese do PTC, uma 
vez que a presença de pelo menos um alelo 3R foi associada a maior tamanho do 
tumor (estadiamento T3+T4) e 77,8% (n= 7) dos pacientes com PTC do genótipo 4R@ 
foram categorizados no estadiamento T1+T2 (p=0,018). Ao analisar a dosagem da IL-
1β foi possível verificar diferenças estatísticas na dosagem de IL-1β do grupo caso 
antes e após o tratamento quando analisados os genótipos CC (p<0,001) e TT 
(p<0,001), quando comparados ao grupo controle.  
 
Palavras-chave: BAX (-248 G>A), BCL-2 (128 G>A), MAOA uVNTR, IL1B (+3954 
C/T), IL5 (-703 C/T), IL12B (+1188 A/C). 
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ABSTRACT  
 
Thyroid cancer accounts for approximately 1% of all cancers and is the most common 
endocrine tumor worldwide. Follicular thyroid carcinoma accounts for 10-25% of 
malignancies of this gland. Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common 
subtype and is considered to have the best overall prognosis. Among the various 
molecular markers described are genetic variations that can be understood as the 
presence of molecular alterations in at least one percent of the population, known as 
polymorphisms. Molecular markers for thyroid cancer are found in different types of 
cancer, and understanding their molecular mechanisms opens up new perspectives in 
diagnosis and treatment. The aim of the present study is to investigate the relationship 
between quality of life and genetic background in patients diagnosed with Papillary 
Thyroid Carcinoma treated at a health service located in the Federal District (Brazil). 
This study is a pioneer in the analysis of the polymorphisms BAX (-248 G>A), BCL-2 
(128 G>A), MAOA uVNTR, IL1B (+3954 C/T), IL5 (-703 C/T), IL12B ( +1188 A/C) 
associated with Papillary Thyroid Carcinoma in a sample from the Federal District, 
Brazil. The study sugested that regarding the presence of the G allele in the 
polymorphism of the BAX gene (-248 G/A) and the occurrence of thyroid cancer, the 
G allele is more common between the groups (p=0.009) and, when analyzing the 
dichotomized genotypes, the GG genotype is a protective factor for Papillary Thyroid 
Carcinoma (p=0.012; OR=0.313; CI=0.123-0.794). When analyzing the MAOA uVNTR 
polymorphism in TNM staging of PTC, the 3R allele seems to be associated with the 
severity of PTC pathogenesis, since the presence of at least one 3R allele was 
associated with larger tumor size (T3+T4 staging) and 77.8% (n=7) of patients with 
PTC of the 4R@ genotype were categorized into the T1+T2 staging (p=0.018). When 
analyzing the IL-1β dosage, it was possible to verify statistical differences in the IL-1β 
dosage of the case group before and after treatment when analyzing the CC (p<0.001) 
and TT (p<0.001) genotypes, when compared to the control group. 
 
Keywords: BAX (-248 G>A), BCL-2 (128 G>A), MAOA uVNTR, IL1B (+3954 C/T), IL5 
(-703 C/T), IL12B (+1188 A/C). 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 

1.1 TIREOIDE E FISIOLOGIA HORMONAL 

 
 

A glândula tireoide e seus hormônios possuem importante função na 

homeostase e no desenvolvimento de mecanismos fisiológicos básicos, como 

crescimento corporal e gasto de energia no ser humano.1  

A tireoide, órgão do sistema endócrino, é formada a partir de uma angulação 

da linha média no assoalho da faringe (Figura 1), sendo formada por folículos 

tireoidianos. As células diferenciadas dentro desses folículos, conhecidas como 

tirócitos ou células foliculares, são estritamente epiteliais possuindo uma superfície 

apical que delimita o lúmen do folículo (colóide) e uma superfície basal (ou basolateral) 

voltada para o espaço extrafolicular, essas células que produzem os hormônios 

tireoidianos triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) (Figura 2).2 

 

Figura 1 - Glândula tireoide. 

 

Legenda: oh = osso hioide, ct= cartilagem tireoide, gt = glândula tireoide, ac = artéria 

carótida, tr = traqueia 

Fonte: Nilsson e colaboradores (2017)2, adaptado.  
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Figura 2 – Folículos tireoidianos e uma célula folicular demonstrando a superfície 

apical que delimita o lúmen do folículo (colóide) e a superfície basal (ou basolateral) 

voltada para o espaço extrafolicular. 

 

Fonte: Samimi e colaboradores (2021)3, adaptado. 

 

Os folículos tireoidianos também possuem uma segunda população de células 

conhecidas como parafoliculares ou células C, as quais sintetizam o hormônio 

calcitonina que em momentos de elevação do nível de cálcio no sangue promove a 

deposição de cálcio nos ossos, sua eliminação na urina e absorção de cálcio pelo 

intestino. A glândula tireoide também possui uma rica rede de capilares ao redor de 

cada folículo, o que permite a liberação sistêmica dos hormônios.4  

Os hormônios T3 e T4 podem induzir atividade biológica em tecidos 

responsivos ligando-se aos receptores do hormônio tireoidiano. No entanto, o T3 é 

considerado o hormônio biologicamente ativo.5 

As funções desses hormônios incluem o metabolismo de gorduras, proteínas e 

carboidratos, bem como a regulação da frequência cardíaca e a estimulação da 

respiração celular. No entanto, a velocidade e a força de tais hormônios diferem, 

sendo o T3 aproximadamente quatro vezes mais ativo que o T4. Em humanos, o T4 

secretado na corrente sanguínea tem  vida útil mais longa (t 1/2 = ~7 dias), e o T3, 

embora menos secretado, é o mais comumente utilizado (maior efeito biológico) e 

possui vida útil mais curta (t 1/ 2 ≤ 12 horas).6 

A produção de hormônios T3 e T4 é estimulada pela interação do hormônio 

tireoiestimulante (TSH) com o receptor de TSH (RTSH), e as etapas centrais envolvem 
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a coordenação de iodeto (I-), peróxido de hidrogênio (H2O2), peroxidase tireoidiana 

(TPO) e tireoglobulina (proteína predominante expressa pelas células foliculares e 

principal fonte original dos hormônios tireoidianos).7 

O processo se inicia quando o iodeto é inicialmente absorvido no trato 

gastrointestinal e entra na circulação sistêmica, ao atingir a glândula tireoide o I- 

atravessa a membrana plasmática basolateral das células parafoliculares por meio da 

atividade do simportador de iodeto de sódio (NIS) e eflui através da membrana apical 

para o lúmen folicular, mediado pelas atividades da pendrina (PDS), anoctamina 1 e 

do canal de cloreto ClC-5.7 

O H2O2 é fornecido pela oxidase de dupla função do sistema (DUOX), 

permitindo que TPO catalise a oxidação de iodeto. O iodeto reativo reage com 

resíduos de tirosina na tireoglobulina (iodação de tirosina) para gerar di-iodotirosina 

(DIT) e mono-iodotirosina (MIT). No momento da iodação, os resíduos seletivos de 

DIT e MIT da tireoglobulina podem sofrer a reação de acoplamento para iniciar a 

formação de T3 e T4. O acoplamento hormonogênico sempre envolve dois resíduos 

de iodotirosina: o T3, formado pelo acoplamento de uma molécula DIT e uma molécula 

MIT, e o T4, formado pelo acoplamento de duas moléculas DIT.7 

A tireoglobulina folicular é reinternalizada nas células foliculares por endocitose, 

que promove a proteólise da tireoglobulina e a liberação dos hormônios T3 e T4, 

levando à sua secreção na corrente sanguínea por meio de transportadores como o 

Transportadores de Monocarboxilatos da família 8 (MCT8) na membrana plasmática 

basolateral, e o iodeto produto do desacoplamento é reciclado pela Iodotirosina 

desalogenase 1 (IYD1) (Figura 3).7 
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Figura 3 - A produção de hormônios T3 e T4 por célula folicular tireoidiana. 

 
 
Legenda: NIS = simportador de iodeto de sódio; PDS = pendrina; DUOX = oxidase de dupla função do sistema; H2O2 = peróxido de 

hidrogênio; TPO = peroxidase tireoidiana; T3 = triiodotironina; T4 = tiroxina. 

Fonte: Citterio e colaboradores (2019)7, adaptado.
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 A função da glândula tireoide é regulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-tireoide 

a partir do mecanismo clássico de retroalimentação endócrina (feedback negativo). O 

hormônio liberador de tireotrofina (TRH) é secretado pelo hipotálamo e estimula a 

adeno-hipófise a produzir o TSH, que, por sua vez, estimula glândula tireoide a liberar 

os hormônios tireoidianos, os níveis de tais hormônios regulam a produção e liberação 

de TRH e TSH.8 

 

1.2 CÂNCER DE TIREOIDE 

 
 
 Os nódulos tireoidianos são cada vez mais diagnosticados na prática clínica, 

embora mais de 90% sejam lesões benignas pequenas, não palpáveis, que não 

evoluem para tumores clinicamente significativos, alguns pacientes apresentam 

lesões malignas, sendo essas não palpáveis ou palpáveis.9 

 O câncer da tiroide é responsável por aproximadamente 1 por cento de todos 

os carcinomas, mas é o tumor endócrino mais comum no mundo e a sua incidência 

tem aumentado desde a  década de 1990.10 

  De acordo com as projeções para os Estados Unidos da América (EUA) até 

2030, casos de carcinoma de tireoide ocuparão a quarta posição dentre as neoplasias 

mais comuns, tendência que também pode ser verificada em outros países. Prevê-se 

que os principais diagnósticos de câncer em 2030 sejam próstata, pulmão e 

melanoma para homens e mama, tireoide e útero para mulheres.11 

A maioria dos tumores da tireoide surge das células epiteliais foliculares da 

tireoide, enquanto 3-5% dos tumores surgem das células parafoliculares. A 

malignidade da tireoide é dividida em três grupos principais: câncer bem diferenciado 

(carcinoma papilífero e carcinoma folicular), câncer pouco diferenciado (carcinoma 

medular) e câncer desdiferenciado (carcinoma anaplásico) (Figura 4).12  
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Figura 4 - Neoplasia maligna de tireoide dividida em três grupos principais: câncer 

bem-diferenciado, câncer pouco-diferenciado e câncer desdiferenciado. 

 

Fonte: Valgôde e colaboradores (2015)13, adaptado. 

 

O câncer papilífero da tireoide (CPT) é o subtipo mais comum e tem o melhor 

prognóstico geral. As metástases ocorrem mais frequentemente nos gânglios 

linfáticos cervicais e menos frequentemente nos pulmões. O câncer folicular de 

tireoide e o câncer de tireoide pouco diferenciado são cânceres de alto risco que 

tendem a originar metástases em locais distantes, especialmente pulmões e ossos.14 

A etiologia do câncer de tireoide ainda não está bem descrita, contudo, a 

literatura afirma que fatores de risco como: a radiação ionizante, especialmente com 

exposição na infância, obesidade, tabagismo e exposições hormonais podem ser 

associados à ocorrência do câncer de tireoide. Estudos de sequenciamento do DNA 

de indivíduos diagnosticados com câncer de tireoide revelaram a possibilidade de 

associação de alterações gênicas com a ocorrência de tal câncer. Tais fatos 

demonstram que o câncer de tireoide possui etiologia multifatorial.15 

O excesso de tecido adiposo também tem sido implicado na etiologia de 

diversos tipos de câncer. Guignard e colaboradores (2007)16 em um estudo caso 

controle na Nova Caledônia, território francês de ilhas no sul do Oceano Pacífico, 

verificaram o peso e Índice de Massa Corporal (IMC) abrangendo a seguinte 
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classificação: déficit de peso (IMC abaixo de 18,5 kg/m2); peso normal (IMC entre 18,5 

e 24,9 kg/m²); sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m²) e obesidade  (IMC maior ou 

igual a 30 kg/m²)17, e afirmaram que tais dados podem estar relacionados à maior taxa 

de detecção de nódulos tireoidianos em mulheres com sobrepeso do que em mulheres 

com peso normal. 

Clavel-Chapelon e colaboradores (2010)18 utilizando dados de um estudo de 

coorte francês E3N - Etude Epidémiologique de Femmes de la Mutuelle Générale de 

l'Education Nationale (MGEN), investigaram a associação entre fatores 

antropométricos em diferentes períodos da vida e o risco diferenciado de câncer de 

tireoide, indicando que há relação contínua de aumento do risco da ocorrência do 

Câncer de Tireoide com o aumento do peso ou do IMC a partir dos 35 anos. 

Analisando o câncer pouco-diferenciado da tireoide, o carcinoma medular é 

incomum, representando 1 a 2% de todos os cânceres da tireoide e ocorre mais 

comumente como um nódulo da tireoide em pacientes entre 40 e 60 anos, contudo, 

nota-se que quanto ao câncer desdiferenciado, o carcinoma anaplásico da tireoide é 

altamente agressivo e composto por células foliculares indiferenciadas, apesar de raro 

(1,7% de todos os tumores da tireoide) apresenta alta mortalidade.19 

Nos Estados Unidos da América (EUA), a incidência de câncer de tireoide, 

particularmente o CPT aumentou rapidamente, começando no início da década de 

1980. Reconhecendo a necessidade urgente de reverter essas tendências, entre 2009 

e 2017, o American College of Radiology (ACR) e o American Thyroid Association 

(ATA) e a Força-Tarefa de Serviços Preventivos dos EUA emitiram  pela primeira vez, 

as diretrizes da ATA de 2015 onde discutiram o uso de testes moleculares para 

nódulos com citologia indeterminada para contornar a cirurgia diagnóstica.20 

A mortalidade relacionada ao câncer de tireoide é variável, ao se analisar a 

incidência de tal câncer nota-se, em sua maioria, um declínio da taxa de mortalidade 

em países com alta renda, enquanto países que apresentam renda menor possuem 

taxas de mortalidade mais altas relacionadas ao câncer de tireoide (Figura 5).21 
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Figura 5 - Estimativa global padronizada por idade para mortalidade de câncer de 

tireoide, 2018. 

 
 
 
Fonte: Kim e colaboradores (2020), adaptado.  
 
 O conhecimento de informações como incidência, morbidade e mortalidade dos 

pacientes sobre o perfil dos diferentes tipos de câncer e a caracterização de possíveis 

mudanças no cenário ao longo do tempo são elementos-chave dos esforços de 

controle do câncer no Brasil. Esses indicadores são baseados em números 

provenientes principalmente de registros de câncer e do Sistema de Informação de 

Mortalidade do Ministério da Saúde (SIM/MS).22 

 Rezende (2023)23 em estudo epidemiológico descritivo para estimar a 

incidência e prevalência do câncer de tireoide; CID 10 – C73 (malignidade de tireoide), 

de 2013 a 2020, com dados coletados pelo Departamento de Informática do Sistema 

Único de Saúde (DATASUS), evidenciou um total de 19.122 casos, sendo 3.074 em 

homens (16,08%), 16.048 em mulheres (83,92%), notando-se que os casos de câncer 

de tireoide em homens e mulheres aumentaram significativamente entre 2018 e 2021 

em comparação com anos anteriores, no entanto, se forem analisadas apenas as 

mulheres, observa-se um aumento de 39 vezes entre 2017 e 2018 (Figura 6). 
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Figura 6 - Notificações de câncer de tireoide em homens e mulheres no período de 

2013 a 2020.

 

Fonte: Rezende (2023).  
  

 Segundo a Fundação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

Ministério da Saúde (MS) e o INCA, ao se avaliar a taxa de mortalidade brasileira por 

câncer de tireoide entre 2009 e 2019 e compará-la com a população mundial no 

mesmo período, constata-se que a taxa de mortalidade ajustada por idade brasileira 

está acima da taxa de mortalidade ajustada mundial (Figura 7).22 

 
Figura 7 - Taxas de mortalidade por câncer de tireoide, brutas e ajustadas por idade, 

pelas populações mundial e brasileira de 2010, por 100.000 mulheres, Brasil, entre 

2009 e 201922. 

 
Fonte: SIM, Fundação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE),   
MS, INCA - Divisão de Vigilância22. 
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O câncer de tireoide foi a quinto câncer mais comum entre as mulheres 

brasileiras em 2020, com 11.950 novos casos, excluindo o câncer de pele não 

melanoma, que segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA) foi responsável por 

5,4% de todos os cânceres (Tabela 1).22  

 

Tabela 1 - Prevalências de novos casos de neoplasia em mulheres, 2020.  

 

Fonte: MS / INCA, 201922. 
 

Segundo o INCA, estima-se que ocorrerão 16.660 novos casos de câncer de 

tireoide no Brasil entre 2023 e 2025, o que representa 2.500 homens e 14.160 

mulheres em uma população de 100 mil habitantes, correspondendo a um risco 

estimado de 7,68 por 100 mil habitantes. Estes valores correspondem a um risco 

estimado de 2,33 novas infeções por 100 mil homens e 12,79 por 100 mil mulheres. 

(Tabela 2).24 
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Tabela 2 - Estimativas, para o ano de 2023, das taxas brutas e ajustadas a de 

incidência por 100 mil habitantes e do número de casos novos de câncer, segundo 

sexo e localização primária, Brasil. 

 

Fonte: INCA (2022). 

 

Desconsiderando os tumores de pele não melanoma, o câncer de tireoide é o 

sétimo tipo de câncer mais comum. Entre os homens, ocupa a 14ª posição nas regiões 

Nordeste (2,68 por 100 mil) e Norte (0,96 por 100 mil), ocupando o 15º lugar nas 

regiões Centro-Oeste (2,68 por 100 mil), Sudeste (2,55 por 100 mil) e Sul (1,93 por 

100 mil). Analisando o câncer de tireoide em mulheres, no Sudeste (16 por 100 mil) e 

Nordeste (13,54) é o terceiro câncer mais comum em mulheres, contudo, na região 

Centro-Oeste (11,91 por 100 mil) está na 5ª posição. Nas regiões Norte, é a nona 

doença mais comum (3,28 por 100 mil) e ocupa o 13º lugar na região Sul (6,63 por 

100 mil habitantes).24  

A incidência de câncer de tireoide no triênio 2023-2025 no distrito federal é 

estimada em 160 novos casos, dos quais 40 são homens, com um risco estimado de 
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2,95 por 100.000 habitantes e 120 mulheres, equivalente a um risco estimado de 7,24 

por 100 mil habitantes (Tabela 3).24 

 

Tabela 3 - Estimativas para o ano de 2023 das taxas brutas e ajustadas a de 

incidência por 100 mil habitantes e do número de casos novos de câncer, segundo 

sexo e localização primária, Distrito Federal. 

 

Fonte: INCA (2022). 

  

Reafirmando seu objetivo de fortalecer a vigilância do câncer, o INCA apresenta 

projeções para 2023-2025 e fornece ferramentas para administradores, profissionais 

de saúde, setores aliados e  sociedade em geral, afim de melhorar a gestão de 

recursos e combater, de forma eficaz, o câncer no Brasil.24 
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1.3 DIAGNÓSTICO 

 
 

O câncer de tireoide geralmente é detectado pela palpação ou com nódulos 

encontrados na ultrassonografia (US) ou ultrassonografia cervical. A US é uma técnica 

comum e o exame de escolha para detectar e caracterizar pacientes com nódulos 

tireoidianos. A sensibilidade da técnica é superior a outras técnicas utilizadas no 

diagnóstico por imagem, tendo menor custo, fácil implementação, ausência de 

preparação para o exame e sem risco pessoal.25 

A partir do US é possível avaliar o nódulo tireoidiano com base na composição 

do tecido, podendo ser um nódulo cístico, cujo centro está total ou quase totalmente 

preenchido com líquido; espongiforme, que contém um espaço cístico que ocupa pelo 

menos metade do volume total; sólidos, cujo componente básico é o tecido mole e 

misto, que combina características de nódulos sólidos e císticos (Figura 8). A 

ecogenicidade do US é definida em relação ao tecido circundante, podendo o nódulo 

ser considerado: hiperecóico (aumentado em relação ao parênquima tireoidiano), 

isoecóico (igual ao parênquima), hipoecóico (diminuído em relação ao parênquima) e 

marcadamente hipoecóico (diminuído em relação aos músculos anteriores do 

pescoço), típico de tumores malignos. Ao se analisar o formato considera-se o eixo 

do nódulo e classifica-o 'mais alto que largo' se o diâmetro anteroposterior for maior 

que a dimensão lateral, sendo uma propriedade associada a tumores malignos.26 

 

Figura 8 – Nódulos avaliados por US. 

 

Fonte: Granzotto et al, 202027. 
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Atualmente o sistema Bethesda é utilizado para uniformizar o diagnóstico do 

câncer da tireoide, antes do sistema Bethesda, as instituições e, às vezes, os 

patologistas individuais usavam sua própria nomenclatura para relatar os resultados 

da PAAF da tireoide. A falta de uma abordagem padronizada atrapalhou a 

comparação dos resultados e a tomada de decisões na clínica, uma vez que não 

houve acordo com relação à terminologia, ao número de categorias e ao seu valor 

preditivo. Para trabalhar em direção à uniformidade e ao consenso, em outubro de 

2007, o National Cancer Institute (NCI) organizou a “Conferência NCI sobre o estado 

da ciência da aspiração por agulha fina da tireoide”, uma reunião ao vivo de dois dias, 

em Bethesda, Maryland.28 

Nódulos tireoidianos e cervicais suspeitos devem ser submetidos a Punção 

Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), melhor método para distuinguir lesões benignas e 

malignas, mesmo em nódulos menores que 1 cm ou maiores que 4 cm, seguida de 

avaliação citológica para se averiguar a malignidade celular, seguindo as 

recomendações do Sistema Bethesda. Um resumo das discussões e conclusões 

formou a base de um atlas de 2010, The Bethesda System for Reporting Thyroid 

Cytopathology29, como um meio para o citopatologista comunicar claramente ao 

médico solicitante uma interpretação para selecionar essencialmente aqueles 

pacientes que devem ser submetidos a intervenção cirúrgica e aqueles que podem 

ser acompanhados clínica e ultrassonograficamente com segurança (Tabela 4).27,28,30  

 

Tabela 4 - Sistema Bethesda para laudos citopatológicos de tireoide. 

Categoria 

diagnóstica   

Risco de 

malignidade (%) 

I Amostra não diagnóstica ou insatisfatória  1-4 

II Benigno 0-3 

III 
Atipia de Significado Indeterminado ou Lesão 

Folicular de Significado Indeterminado 
5-15 

IV 
Neoplasia Folicular ou Suspeita de Neoplasia 

Folicular  
15-30 

V Suspeito de Malignidade 60-75 

VI Maligno 97-99 

Fonte: Hess e colaboradores (2023)28. 
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Para se avaliar nódulos tireoidianos em hiperfunção pode-se utilizar a 

cintilografia com 131I,  afim de verificar se o nódulo está: hiperfuncionante, captação 

do radiofármaco é maior do que a tireoide normal (dificilmente apontando 

malignidade); isofuncionante (captação do 131I é igual a tireoide circundante e não 

funcionante), contudo quando absorção do radiofármaco for menor do que o tecido 

tireoidiano circundante pode apontar para malignidade.9  

A investigação inicial para qualquer nódulo tireoidiano recém-descoberto deve 

incluir a análise do nível sérico do hormônio TSH (valor de referência <4,5 μUI/mL). O 

TSH é liberado pela hipófise anterior e sinaliza à glândula tireoide para produzir o 

hormônio tireoidiano conforme apropriado. Quando os níveis dos hormônios 

tireoidianos estão baixos, o TSH aumenta responsivamente e vice-versa; assim, medir 

o nível de TSH permite a diferenciação entre nódulos funcionais e não funcionais. Esta 

é uma característica importante, já que nódulos hiperfuncionais raramente são 

malignos.31 

A dosagem dos anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO) pode ser solicitada 

para confirmar a tireoidite autoimune. Diferente dos anticorpos anti-TPO, os auto-

anticorpos para a tiroglobulina e antitireoglobulina (TgAb), não parecem ser 

patogênicos e podem simplesmente ser indicadores de doenças tireoidianas (valor de 

referência <4,00 UI/mL). A dosagem de tireoglobulina (Tg) sérica é um teste de 

sensibilidade e especificidade relativamente baixas para diagnostico de malignidade 

da tireoide, contudo os níveis deste marcador estão aumentados na presença do 

câncer de tireoide (valor de referência 1,1 a 130 ng/m).30 

A necessidade de classificar os casos de câncer decorre do fato de as taxas de 

sobrevivência serem diferentes quando o câncer está in situ no órgão de origem e 

quando se espalhou para outros órgãos. O estadiamento do câncer é a avaliação da 

propagação com base em regras estabelecidas internacionalmente. O sistema de 

estadiamento recomendado pela União Internacional para Controle do Câncer (UICC) 

é a classificação de Tumor-nódulo linfático-metástase (TNM) de acordo com a 

extensão anatômica da doença e leva em consideração as características do tumor 

primário (T), características linfonodais das cadeias de drenagem linfática do órgão 

em que o tumor se localiza (N), presença ou ausência de metástases à distância (M). 

Esses parâmetros são geralmente classificados de T0 a T4, N0 a N3 e M0 a M1. 

(Tabela 5).32 
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Tabela 5 - Critérios de estadiamento TNM. 

Categoria TNM Critérios 

 Tx O tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0 Não há evidência de tumor primário. 

Tumor 

Primário 

(T) 

T1a 
Tumor com diâmetro de 1 cm ou menos em sua 

maior dimensão e limitado à tireoide. 

T1b 
Tumor com diâmetro de mais de 1 cm e com até 2 

cm em sua maior dimensão e limitado à tireoide. 

T2 
Tumor com diâmetro mais de 2 cm e até 4 cm em 

sua maior dimensão e limitado à tireoide. 

T3a Tumor com mais de 4 cm restrito à tireoide  

T3b 

Tumor de qualquer tamanho com extensão 

extratireoidiana grosseria/moderada incluindo 

invasão de tecidos moles subcutâneos, laringe, 

traqueia, esôfago e/ou nervo laríngeo recorrente 

T4a 

Tumor de qualquer tamanho que se estende além da 

cápsula tireoidiana e invade tecidos moles 

subcutâneos, laringe, traqueia, esôfago ou nervo 

laríngeo recorrente. 

T4b 

Tumor com invasão de fáscia pré-vertebral ou vasos 

mediastinais ou envolve a artéria carótida. 

 

 

NOTA: As categorias T devem ser subdivididas 

em: (s) tumor solitário ou (m) tumor multifocal (o 

maior foco tumoral definirá a categoria T nos 

tumores multifocais). 

Linfanodos 

Regionais 

(N) 

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados. 

N0 Ausência de metástases em linfonodos regionais. 

N1a 
Metástases linfáticas em nível VI (compartimento 

central). 
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N1b 

Metástases em outros linfonodos cervicais 

unilaterais, bilaterais ou contralaterais (níveis I, II, III, 

IV ou V) ou em linfonodo retrofaríngeo ou mediastinal 

superior. 

Metástase 

a Distância 

(M) 

M0 Ausência de metástase(s) à distância. 

M1 Presença de metástase(s) à distância. 

 Fonte: Ministério da Saúde (2014), Mendes (2023)33,34.  

 
 
 

1.4 TRATAMENTO 

 

 

De acordo com o consenso da American Thyroid Association (ATA), da 

European Thyroid Association (ETA) e do Departamento de Tireoide da Sociedade 

Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, o tratamento para o carcinoma de tireoide 

deve iniciar retirada total da tireoide (tireoidectomia) ou parcial (lobectomia). A 

tireoidectomia é indicada quando a doença nodular é bilateral; associada à radiação; 

a citologia sugestiva de malignidade ou indeterminada e o nódulo apresentar mais que 

4 cm ou tiver 4 cm ou menos, com alta suspeita clínica ou ultrassonográfica de câncer. 

A lobectomia é adequada para doença nodular unilateral e esporádica se o tamanho 

do nódulo for de 4 cm ou menos, a citologia não for clara e a suspeita clínica e 

ultrassonográfica de malignidade for baixa; ou a citologia insatisfatória.30 

A tireoidectomia é associada com a radioiodoterapia (RIT) por iodo-131 (131I), 

tal radiofármaco é administrado via oral (cápsulas ou líquido) com a formulação 

química de iodeto de sódio marcado com o radionuclídeo (131I-NaI), tal terapia é 

recomendada para sendo recomendada para ablação de células remanescentes da 

tireoide pós tireoidectomia, a fim de destruir focos microscópicos e tratar mestástases, 

possuindo bons efeitos e baixo índice de complicações. A quantidade de radiofármaco 

administrada pode variar de 30mCi a 100 mCi de 131I, dependendo dos fatores de 

risco para resistência e sobrevida livre de doença. Após 2 horas da administração do 

radiofármaco é completa a sua biodisponibilidade por todo o corpo, sendo depositada 

grande dose de radiação no sangue e na medula óssea vermelha, fixando-se 
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principalmente nas células da tireoide remanescentes, aproximadamente 80 a 90% 

do 131I é eliminado por via renal.35,36 

Devido ao mecanismo de absorção do iodo pelas células da tireoide, a baixa 

ingesta de iodo, ou mesmo suspensão da levotiroxina (LT4), hormônio comumento 

utilizado em pacientes pós tireoidectomia, por 7 a 14 dias melhora a absorção do 131I, 

pois a ausência de hormônios tireoidianos estimula a hipófise a produzir TSH, que por 

fim estimula as células da tireoide a captarem o iodo proveniente do tratamento30. A 

terapia com levotiroxina, que visa não apenas a reposição hormonal em pacientes 

com tireoidectomia, mas também a supressão dos níveis séricos de TSH, é conhecida 

por ter um efeito positivo no prognóstico do paciente e influenciar as taxas de recidiva 

e mortalidade. Níveis séricos elevados de TSH, mesmo dentro da faixa normal 

(aproximadamente 0,4 a 4,5 µUI/mL, dependendo da idade), estão associados a um 

risco aumentado de nódulos malignos da tireoide e cânceres mais agressivos.37 

Após a tireoidectomia total, a tireoglobulina plasmática cai para níveis que não 

podem ser mensurados por análises sorológicas, contudo, quando esta cirurgia é 

realizada para tratar câncer diferenciado, a detecção de tireoglobulina no plasma pós-

operatório provavelmente indicará tumor residual ou recorrente, e o acompanhamento 

de tais pacientes e análise de tireoglobulina devem-se tornar rotina. Rodrigues e 

colaboradores (2002)38 afirmam que como a produção de tireoglobulina pela tireoide 

é dependente do TSH hipofisário, a inibição de TSH pela administração de hormônios 

tireoidianos durante o pós-operatório reduz a produção de tireoglobulina pelas células 

remanescentes para níveis muito baixos. Portanto, um aumento da tireoglobulina a 

valores superiores a 10ng/mL indica a possibilidade de recorrência e mau prognóstico, 

valores acima de 70 ng/mL indicam provável metástase, capaz de produzir 

tireoglobulina independente do TSH. 
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1.5 POLIMORFISMO GENÉTICO 

 
 

O surgimento de métodos de sequenciamento de alto rendimento baseados na 

presença de novas anormalidades moleculares permitiu o desenvolvimento de 

informações sobre o diagnóstico molecular do câncer de tireoide.39 Marcadores 

moleculares do câncer de tireoide foram estudados em mais de 70% de carcinomas 

diferenciados, atuando em diferentes vias metabólicas, e a compreensão de seus 

diversos mecanismos moleculares contribuirá para novas perspectivas no diagnóstico 

e tratamento do câncer de tireoide.40 

Dentre os marcadores moleculares descritos estão as variantes genéticas que 

podem ser entendidas como a ocorrência de alterações moleculares em pelo menos 

um por cento da população, que são chamadas de polimorfismo, caso tais variações 

moleculares ocorram em apenas um nucleotídeo ,os polimorfismos são chamados de 

Single Nucleotide Polymorphism (SNP) ou Polimorfismos de Nucleotídeo Único.41 

Variable number of tandem repeats (VNTR) são definidos como repetições 

continuas de uma sequência de DNA com o tamanho unitário maior ou igual a 7 pares 

de base (pb). Os VNTRs surgem como resultado da recombinação ou em eventos de 

replicação celular, atualmente são descritos mais de dez mil VNTRs polimórficos no 

genoma humano. A literatura afirma que a presença de determinados números de 

repetições in tandem pode ter impacto significativo nas propriedades dos genes, 

incluindo seu nível de expressão.42 

 

1.5.1 Anti-apoptotic B-cell lymphoma 2 (BCL2) e Pro-apoptotic B-cell 

lymphoma 2-associated X protein (BAX) 

 

 

 A apoptose pode ser compreendida como um processo de morte celular 

programada em condições fisiológicas e patológicas, a deficiência deste processo 

altera a homeostase celular e leva possivelmente à carcinogênese e progressão 

tumoral. A apoptose é regulada por diferentes vias envolvendo múltiplos genes que a 

promovem ou inibem.43 

A ativação da apoptose pode ser iniciada de duas maneiras: pela via extrínseca 

(citoplasmática) ou intrínseca (mitocondrial). A via extrínseca se inicia com a ligação 

de ligantes específicos a um painel de receptores do fator de necrose tumoral, 
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podendo este iniciar a ativação da cascata de caspases. A via intrínseca é ativada 

quando as mitocôndrias são lesionadas por agentes como radicais livres ou a 

presença de lesão do DNA, e durante a apoptose é possível formar um poro na 

membrana mitocondrial levando à liberação do citocromo C no citoplasma, a fim de 

formar um complexo com o fator de ativação de protease associada à apoptose 1 

(APAF1) e com caspase-9 denominado apoptossomo além de ativar proteínas 

mitocondriais como o segundo ativador mitocondrial de caspases (SMAC) que inibe 

as proteínas da família inibidora das proteínas apoptóticas (IAP), tais ações promovem 

a ativação da caspase-3 causando apoptose (Figura 8).44 

 

Figura 9 - Via mitocondrial da apoptose. 

 

Fonte: própria autora, Created with BioRender.com. 
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O equilíbrio entre proteínas antiapoptóticas e pró-apoptóticas determinam o 

destino da célula e regulam a resposta aos sinais apoptóticos, a presença de 

deficiências na apoptose alteram a homeostase celular podendo levar à 

carcinogênese e promover a progressão tumoral. A literatura chama atenção para dois 

reguladores descritos da apoptose: Anti-apoptotic B-cell lymphoma 2 (BCL2) e a Pro-

apoptotic B-cell lymphoma 2-associated X protein (BAX).45 

A proteína BAX é uma importante proteína pró-apoptose na família BCL2, 

sendo que as proteínas BAX existem principalmente no citoplasma. Quando as células 

recebem sinais de apoptose, as proteínas BAX são transferidas para a membrana 

mitocondrial e reconhecem as proteínas BCL2 na membrana, ligando-se a BCL2 para 

formar o heterodímero BAX-BCL2, inibindo assim o efeito anti-apoptose das proteínas 

BCL2. As proteínas BAX também podem formar o homodímero BAX-BAX, presente 

na membrana da mitocôndria, que aumenta a permeabilidade da membrana 

mitocondrial e liberando citocromo C, um fator apoptótico, no citoplasma para ativar a 

resposta à apoptose em cascata. Portanto, BAX possui um importante papel de 

regulação da via de sinalização da apoptose mitocondrial (Figura 9).46 

 

Figura 10 - Promoção da apoptose pelo Homodímero BAX-BAX na membrana 

mitocondrial.

 

Fonte: Barillé-Nion (2020)47, adaptada. 
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 A proteína BCL2 promove a sobrevivência celular ao inibir a apoptose, 

enquanto BAX estimula a morte celular programada, sendo assim, a expressão 

excessiva de BCL2 ou BAX gera uma desregulação na homeostase celular podendo 

desempenhar um papel importante no surgimento do câncer.45  

 O gene BAX foi o primeiro gene pró-apóptótico a ser descrito como diretamente 

relacionado ao gene P53, que codifica uma proteína relacionada ao bloqueio do ciclo 

celular em caso de dano ao DNA, e está localizado no cromossomo 19q13.3 contendo 

6 éxons.48 

O polimorfismo BAX -248 G/A (rs4645878) está localizado na região 5’ não 

traduzida da sequência promotora deste gene, tal polimorfismo é caracterizado pela 

presença dos nucleotídeos Guanina (G) no alelo selvagem e Adenina (A) no alelo 

variante. A presença do alelo polimorfismo A já foi associado com a redução da 

expressão da proteína pró-apoptótica BAX, quando comparado ao alelo selvagem G.49 

A associação entre polimorfismos do gene BAX e o câncer não está apenas 

relacionada à ocorrência do câncer, como também ao prognóstico do paciente. 

Estudos demonstram que o polimorfismo BAX(-248)G/A pode estar associado a uma 

regulação negativa da atividade da transcrição do gene BAX gerando uma diminuição 

da expressão proteica, o que aumenta a razão BCL2 e BAX podendo inibir o processo 

apoptótico de células tumorais.50 

Estudos afirmam que além da diminuição da expressão proteica, polimorfismos 

do gene BAX estão relacionados a diminuição da ativação de p53, gerando falha da 

via apoptótica mitocondrial, progressão no desenvolvimento do tumor e mau 

prognóstico.51 

Localizado no cromossomo humano 18q21.33, o polimorfismo BCL2 128 G/A 

(rs1800477), vêm sendo associado à ocorrência de câncer de próstata, ovário, mama, 

renal e de orofaringe. Tal polimorfismo envolve a inserção do códon ACC ao invés do 

códon GCC (GCCACC), gerando uma troca de aminoácido relevante na proteína, 

treonina por alanina na posição 43 da proteína (Ala43Thr).52 

Um estudo in vitro sobre o polimorfismo BCL2 128 G/A mostrou que o genótipo 

Ala43Ala aumenta a sobrevivência celular, enquanto que a presença da variante 

treonina atua como um haplótipo suprimido  fator antiapoptótico, demonstrando uma 

associação com o risco ao desenvolvimento de câncer.53 

 



39 
 

1.5.2 Enzima Monoamina Oxidase (MAO) 

 

 

A enzima MAO é localizada na membrana mitocondrial externa das células 

neuronais e gliais. Existe em duas isoformas, MAO-A e MAO-B, codificadas pelos 

genes MAOA e MAOB, respectivamente. Ambos os genes MAO contêm 15 éxons e 

14 íntrons e estão localizados no braço curto do cromossomo X (Xp11.23).54 

Cabe destacar que a enzima MAO catalisa a desaminação oxidativa de 

neurotransmissores monoamina, aminas dietéticas, hormônios e drogas no cérebro e 

tecidos periféricos, regulando assim seus níveis e funções biológicas. A oxidação de 

Monoamina pela MAO produz os aldeídos e peróxido de hidrogênio correspondentes, 

subprodutos da reação que aumentam o estresse oxidativo e as respostas celulares 

associadas (Figura 10). O estresse oxidativo induzido pela MAO é potencialmente um 

fator de risco para perda neuronal no envelhecimento e distúrbios neurodegenerativos 

relacionados à idade, como a doença de Parkinson.55 

 

Figura 11 - Desaminação oxidativa de neurotransmissores monoamina (MAO). 

 

Fonte: Youdim (2006)56, adaptada. 
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Embora estudado principalmente no contexto de uma vasta variedade de 

desordens do espectro neural, MAO-A também podem contribuir para a ocorrência de 

câncer, devido aos produtos desaminados de atividade MAO-A promoverem a 

proliferação celular e inibir a apoptose.57 

Polimorfismos funcionais no gene MAOA fornecem uma possível ligação entre 

a deficiência de MAOA e comportamentos fisiológicos anormais, e tais variantes 

gênicas são consideradas mais significativas do que a atividade deficiente de MAO-

A. Dentre os polimorfismos estudados do gene MAOA destaca-se o MAOA upstream 

VNTR (uVNTR), um polimorfismo VNTR de 30 pb localizado na região promotora do 

gene, 1,2 kb a partir do local de iniciação da transcrição.55 

A análise do polimorfismo da amplificação gênica revelou cinco tamanhos de 

fragmentos (alelos) compostos por 2 (2R), 3 (3R), 3,5 (3,5R), 4 (4R), 5 (5R) ou 6 (6R) 

cópias da sequência repetida.55,58 As variantes do polimorfismo MAOA uVNTR afetam 

sua transcrição 59,60e atividade enzimática59. Os alelos 3.5R e 4R são descritos como 

alelos de alta atividade por sua atividade transcricional mais eficiente. Em contraste, 

o alelo 3R, quando combinado com os alelos 2R e 5R, são denotados como alelos de 

baixa atividade por sua menor eficiência transcricional 59,61. No entanto, ainda há 

debate sobre a influência de 2R e 5R na eficiência transcricional, pois alguns os 

consideram alelos de baixa atividade, enquanto outros, alta.58 Essa lacuna de 

conhecimento provavelmente se deve à sua raridade.58 

  

1.5.3 Interleucina-1B 

 

 

As citocinas são categorizadas em quimiocinas, interferons (IFNs), 

interleucinas (ILs), fatores de necrose tumoral (TNFs) e linfocinas. Normalmente, as 

citocinas são imunopolipeptídeos ou imunoglicoproteínas que atuam como indutores 

de vias de sinalização. Essas proteínas não estruturais de baixo peso molecular (5-20 

kDa) são secretadas por várias subpopulações de leucócitos, como macrófagos, 

neutrófilos, células dendriticas, células natural killer (NK) e células T. Essas células 

imunes estão envolvidas na regulação, modulação e promoção de respostas imunes 

orquestrando a ativação, proliferação, desenvolvimento, diferenciação e crescimento 

mediados por citocinas. Portanto, as citocinas desempenham papéis fundamentais 

como proteínas moduladoras nas respostas imunes em cascata inflamatória e nos 
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sistemas de reparo, pois modulam os sistemas imunes inato e adaptativo. As citocinas 

são expressas por células imunes e não imunes, bem como células hematopoiéticas 

e cancerígenas.62 

 A interleucina-1 (IL-1) é uma citocina pró-inflamatória com múltiplos efeitos 

biológicos. A família de genes IL1 no cromossomo 2q13-14 codifica três proteínas: IL-

1α, IL-1β e seu inibidor natural antagonista de receptor de interleucina 1 (IL-1Ra). A 

IL-1α atua ligada à membrana de forma autócrina (na própria célula) sendo secretada 

por queratinócitos, sem induzir efeitos sistêmicos, enquanto que a IL-1 β, é produzida 

principalmente por monócitos sanguíneos e macrófagos teciduais, tem sido implicada 

na mediação da inflamação aguda e crônica.63 

Os principais efeitos biológicos da IL-1 são a liberação de componentes 

específicos (lisozima, colagenase, lactoferrina, fosfatase alcalina) dos grânulos de 

neutrófilos além da síntese de Interleucina-6, pelos monócitos, estimula a secreção 

de Interleucina-2 por linfócitos auxiliares, bem como a adesão de leucócitos, inibição 

da proliferação de células endoteliais, aumenta os efeitos de coagulação, além da 

proliferação e ativação de neutrófilos, linfócitos B, monócitos/macrófagos e auxilia a 

fagocitose.64 

O gene IL1B é considerado polimórfico e as trocas de base entre C e T nas 

posições –511, –31 e +3954 têm sido amplamente estudadas. Em particular, os dois 

primeiros polimorfismos estão localizados na região promotora e apresentam alto 

desequilíbrio de ligação. A substituição de T por C no polimorfismo IL1B –31T/C causa 

a interrupção da região promotora TATA-box e nota-se que afeta a afinidade de fatores 

de transcrição, afetando a atividade de transcrição de IL-1B. O polimorfismo IL1B 

+3954 C/T no éxon 5 é um SNP e estudos in vitro mostraram que tanto a presença do 

alelo T no polimorfismo IL1B -511T quanto no IL1B +3954T estão associados ao 

aumento da secreção de IL-1β induzida por lipopolissacarídeos (LPS).65 
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1.5.4 Interleucina-5 

 

 

A Interleucina-5 (IL-5) é uma citocina derivada de células T envolvida na 

patogênese de doenças atópicas e desempenha papéis importantes na patogênese 

da asma, síndromes hipereosinofílicas e doenças inflamatórias dependentes de 

eosinófilos, acredita-se que regula o crescimento, diferenciação e ativação de 

eosinófilos. Além disso, atua em eosinófilos maduros a fim de prolongar sua 

maturação e sobrevivência e influencia o aumento dos progenitores de eosinófilos 

circulantes, sugerindo um papel sistêmico fundamental para a IL-5 na mobilização de 

eosinófilos. É descrito que a superexpressão de IL-5 aumenta significativamente os 

níveis de anticorpos in vivo e age como um fator de diferenciação de células B ao 

estimular células B ativadas a secretar anticorpos.66 

O gene IL-5 está localizado no cromossomo 5 dentro de um agrupamento de 

genes de citocinas IL-4 e IL-13. Além disso, os genes IL5, IL4 e IL13 podem ser 

regulados coordenadamente por elementos reguladores de longo alcance espalhados 

por 120 kilobases no cromossomo 5q31.1. O gene IL5 codifica uma citocina que atua 

como um fator de diferenciação e crescimento para células B e eosinófilos. Takatsu 

(2011)67 sugere que camundongos sem um gene funcional para IL-5 ou para a cadeia 

alfa do receptor de IL-5 (IL-5Rα) exibem uma série de deficiências funcionais e de 

desenvolvimento nas linhagens de células B e eosinófilos, demonstrando que 

polimorfismos nos genes da IL-5 podem contribuir para a suscetibilidade à doenças 

com alterações eosinofílicas e determinar o curso clínico da doença.68 

As doenças autoimunes da tireoide resultam de uma disfunção do sistema 

imunológico levando à perda da autotolerância aos antígenos tireoidianos, 

tireoglobulina (Tg), tireoide peroxidase (TPO) e receptor do hormônio estimulante da 

tireoide (TSHR), seguida de infiltração linfocítica da glândula. Os linfócitos TCD4+, 

principais células infiltrantes nas doenças autoimunes da tireoide, podem ser 

subdivididos em células T Helper (Th): Th1, Th2, Th17 e Th22, além de células T 

regulatórias e T foliculares auxiliares, de acordo com os perfis das citocinas 

sintetizadas.69 

As células Th2 produzem interleucinas específicas, como IL-4, IL-5, IL-6 e IL-

13, que podem inibir a diferenciação e a ativação das células Th17 e Th1. Além disso, 

essas citocinas estimulam a produção de anticorpos antitireoidianos e levam ao 
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desenvolvimento de inflamação na glândula tireoide. A IL-5 é um significativo 

mediador da resposta Th2, e os níveis de IL-5 são descritos de forma elevada no 

sangue periférico de indivíduos com tireoidite de Hashimoto e doença de Graves, bem  

como, tal interleucina desempenha um papel em diversas doenças, regulando a 

variedade celular como células NK, mastócitos, linfócitos B e eosionófilos.69 

A IL-5 também desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares. Zhang e colaboradores (2023)70 demonstraram que a IL-5 

pode promover a secreção do anticorpo IgM e impedir que os macrófagos absorvam 

a lipoproteína de baixa densidade oxidada (ox-LDL), e com isso investigou a relação 

genética entre IL-5 e Doença Arterial Coronariana (DAC) em uma população chinesa. 

Os resultados mostraram que os SNPs em IL5 podem desempenhar um papel na 

doença arterial coronariana, afetando os fatores de risco tradicionais para doença 

indicando que o SNP -745 C/T estava envolvido na DAC ao influenciar a hipertensão. 

Mahajan e colaboradores (2008)71 afirmam que a IL-5 é um determinante 

importante da resposta Th2 e os níveis séricos de IL-5 foram encontrados aumentados 

em indivíduos infectados por Helicobacter pylori com gastrite crônica, um precursor 

do câncer gástrico. Em seu estudo com a população polonesa encontraram que o 

polimorfismo IL5 -745 C/T foi significativamente associado ao risco de câncer gástrico. 

Embora a função biológica de tal polimorfismo não seja clara e que ainda não foi 

descrito sobre sua associação ao risco de câncer, polimorfismos da IL-5 têm sido 

associados a doenças relacionadas à resposta imune, como asma brônquica atópica 

e eosinofilia sanguínea. 

 

1.5.5 Interleucina-12 

 
 

A interleucina-12 (IL-12) é uma citocina pró-inflamatória potente que possui 

papel central na imunidade celular, produzida principalmente por células fagocíticas, 

como células dendríticas, monócitos, macrófagos, neutrófilos e micróglia em resposta 

à estimulação antigênica72. A produção de IL-12 é realizada por meio de estímulos 

microbianos, infecções por vírus e indução de células TCD4 já estimuladas por esses 

agentes. É a primeira citocina liberada em um tecido infectado sendo essencial para 

o início e polarização da resposta imune que é, a diferenciação de células Th1 e Th2 
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de células precursoras comuns não polarizadas (CD4 +), bem como a estimulação da 

produção de Interferon- (INF-) além de inibir a apoptose de células Th1.73 

A IL-12 possui várias funções pró-inflamatórias, entre tais funções destaca-se 

a capacidade sistêmica de aumentar a imunidade celular, o que estimula seu estudo 

como um agente antitumoral.72 

Tal interleucina é composta de subunidades p35 e p40 as quais são codificadas 

pelos genes IL12A e IL12B nas regiões cromossômicas 3p12–3q13.2 e 5q33–33.3, 

respectivamente. Estudos de sequenciamento mostraram que o gene IL12B possui 

íntrons polimórficos que resultam em variações individuais no nível de produção de 

IL12, demonstrando que variações gênicas podem estar associadas ao nível de 

resposta inflamatória de cada indivíduo.74 

 Polimorfismos da região 3’ não traduzida (A/C) do gene IL12B (rs3212227) já 

foram descritores em vários tipos de câncer, como câncer do colo do útero e Linfoma 

de Hodking, originário no sistema linfático, em jovens adultos.75 

Portanto, a carcinogênese está associada ao acúmulo gradual de alterações 

genéticas em uma célula normal. Geralmente, tais alterações resultam na perda do 

controle da proliferação e na aquisição de características associadas à progressão 

tumoral. Assim, o câncer pode ser considerado uma doença multifatorial envolvendo  

fatores ambientais e genéticos, sendo que os fatores genéticos podem ser resultantes 

de alterações sequenciais em genes envolvidos na proliferação e diferenciação 

celular.76 

Um dos avanços mais importantes no campo da genética molecular tem sido o 

estudo e o uso de marcadores moleculares para detectar e explorar polimorfismos 

genéticos, devido ao uso de marcadores no DNA fornecer diferentes informações que 

são distribuídas aleatoriamente por todo o genoma.77 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

 

Investigar a relação do perfil genético de pacientes diagnosticados com 

Carcinoma Papilífero da Tireoide atendidos em serviço de saúde localizado no Distrito 

Federal (Brasil). 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

Efetuar a genotipagem destes pacientes por meio da estratégia PCR-RFLP 

para análise dos polimorfismos BAX -248 G/A, BCL2 +128 G/A GCC/ACC (Ala43Thr), 

MAOA uVNTR, IL1B +3954 C/T, IL 5 -703 C/T e IL12B +1188 A/C em amostras de 

sangue periférico. 

Executar testes estatísticos para avaliar a relação dos perfis genéticos BAX -

248 G/A, BCL2 +128 G/A GCC/ACC (Ala43Thr), MAOA uVNTR, IL1B +3954 C/T, IL 5 

-703 C/T e IL12B +1188 A/C com a características clínicas dos 

participantes da pesquisa. 
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3. METODOLOGIA 
 
 

3.1 DELINEAMENTO 

  
 

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle, comparativo, analítico, 

prospectivo, com abordagem quantitativa e qualitativa. Os participantes da pesquisa 

foram divididos em dois grupos. O grupo de casos consistiu de 30 pacientes (20 

mulheres, 10 homens) com mais de 18 anos (idade média: 50,9 ± 9,2 anos) 

diagnosticados com câncer papilífero de tireoide (PTC) que foram submetidos a 

tireoidectomia e radioiodoterapia em uma clínica privada do Distrito Federal. O grupo 

controle consistiu de 30 voluntários saudáveis (18 mulheres, 12 homens) com idade 

média de 56±4 anos, pareados e não relacionados ao grupo caso. 

 

3.2  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

 

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

idade maior que 18 anos, diagnosticados com câncer da tireoide e submetidos a 

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

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

da tireoide, não eletivos a iodoterapia e que não desejassem participar da pesquisa 

ou representantes legais que não consentissem em participar. 

O grupo controle teve como critérios de inclusão indivíduos de ambos os sexos, 

que não possuíssem casos de câncer, não foram submetidos a iodoterapia e não 

aparentados dos pacientes do grupo caso. Os critérios de exclusão foram indivíduos 

menores de 18 anos, parentes de indivíduos com câncer da tireoide, submetidos a 

iodoterapia e indivíduos que não desejassem participar da pesquisa. 

 

3.3  CÁLCULO AMOSTRAL 

 
 

A amostra foi calculada estimando-se a prevalência de 1% de câncer de tireoide 

entre os tipos de câncer na população adulta, de acordo com o descrito pela 

Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metaobologia78, bem como foi considerado 
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um erro amostral de 5% e intervalo de confiança (IC) de 95%, em número de pessoas 

com CPT 16.660 (estimativa de novos casos de câncer de tireoide no Brasil, em 2023 

segundo o INCA, sendo 2.500 em homens e 14.160 em mulheres)24 , chegou-se a 16 

participantes. Com a compensação de perdas de participantes durante a pesquisa, foi 

considerada uma amostra de 30 com CPT. 

 

3.4 COMITÊ DE ÉTICA E TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética do Centro Universitário de Brasília 

(UniCEUB), sob o parecer número 2.532.976 (Anexo A). O Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os participantes do presente estudo, 

grupo caso (Anexo B) e controle (Anexo C). 

Antes da coleta do material, ocorreram esclarecimentos sobre o significado e o 

possível uso dos resultados previstos. Aos participantes de pesquisa será oferecida a 

opção de escolher entre serem informados ou não sobre resultados de seus exames. 

 

3.5 LOCAL DE REALIZAÇÃO DA PESQUISA E AMOSTRA 

 
 

Após assinar o TCLE e o Termo de Guarda de Material Biológico (Anexo D), foi 

coletado de cada participante 10 mL de sangue venoso, além do material biológico 

foram coletadas informações do prontuário do grupo caso, como: tempo de 

tratamento, exames para detecção de TSH e antitireoglobulina, dados de exposição 

ao I131, características do tumor e índice de massa corporal (ANEXO E). 

As amostras de sangue total dos participantes diagnosticados com câncer da 

tireoide que realizaram o tratamento com o Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I) foram 

coletadas antes de tomar a medicação para tratamento, na empresa Imagens Médicas 

de Brasília (IMEB). 

A primeira coleta do sangue total foi realizada antes do tratamento com o 

Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I), enquanto que a segunda coleta foi feita de 7 a 

10 dias após a administração da dose conhecida como Pesquisa de Corpo Inteiro 

(PCI) pós-dose, de acordo com o protocolo clínico aprovado pela Portaria Nº 7, de 3 

de janeiro de 2014.  
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De 6 a 12 meses após a iodoterapia o participante realizará o exame de PCI-

controle também com o Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I), com doses baixas para 

fins visando o controle, estadiamento e acompanhamento da doença, nesse 

momento, haverá a terceira punção venosa para coleta do sangue total. 

Para os participantes do grupo controle, o recrutamento se deu na sala de coleta 

de amostras no Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de Ceilândia (FCE). 

O material biológico (sangue) dos participantes foi estocado no laboratório de 

Análises Clínicas da FCE, para a extração do DNA das amostras, além das 

realizações das análises laboratoriais para verificação dos polimorfismos genéticos. 

Dificuldades e limitações foram encontradas durante o percurso dessa 

pesquisa, devido ao pedido de saída de um dos participantes e a ausência de dados 

sociodemográficos e de resultados de certos exames de alguns participantes.  

 

 

3.6  METODOLOGIA LABORATORIAL 

 

 

3.6.1 Extração e quantificação de DNA 

 
 

Para avaliação dos polimorfismos genéticos o DNA foi extraído de sangue 

periférico, coletado na 1ª etapa, com uso do PureLink®Genomic DNA Mini Kit da 

empresa Invitrogen (catálogo #K1820-02, lote #19339891). A concentração de DNA 

foi determinada por meio de espectrofotometria (NanoDrop one). As amostras de DNA 

extraídas e quantificadas foram submetidas à diluição com água ultrapura a fim de 

obter um rendimento mínimo de 20 ng/µL. Em seguida, o DNA diluído foi submetido a 

técnicas de Biologia Molecular como Polymerase Chain Reaction (PCR) e Restriction 

Fragment Length Polymorphism (RFLP) para o estudo de distribuição dos diferentes 

polimorfismos. 

 

 

 

 

 

 

http://labs.icb.ufmg.br/lbcd/grupoc/rflp.html
http://labs.icb.ufmg.br/lbcd/grupoc/rflp.html
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3.6.2 PCR 

 
 

 A técnica de PCR foi utilizada para a amplificação dos seguintes genes: BAX -

248 G/A, BCL2 GCC/ACC (Ala43Thr), MAOA uVNTR, IL1B +3954 C/T, IL 5 -703 C/T 

e IL12B +1188 A/C, as sequências de oligonucleotídeos utilizadas para avaliar os 

diferentes polimorfismos estão descritas na Tabela 6. 

 

Tabela 6 - Lista de oligonucleotídeos. 

Gene Oligonucleotídeo Referência 

BAX (-248 G/A) 
rs4645878 

Forward 5’- CATTAGAGCTGCGATTGGACCG -3’ Mirmajid e 
colaborador
es, 201648 

Reverse 5’- GCTCCCTCGGGAGGTTTGGT -3 

BCL2 (128 
G/A), Ala43Thr 

rs1801018 

Forward 5’- CATTAGAGCTGCGATTGGACCG -3’ Lima e 
colaborador
es, 202079 

Reverse 5’- GCTCCCTCGGGAGGTTTGGT -3’  

MAOA uVNTR 
Forward 5’ – ACAGCCTCGCCGTGGAGAAG -3’ Tzeng e 

colaborador
es, 201180 

Reverse 5’ – GAACGGACGCTCCATTCGGA -3’ 

IL1B (+3954 
C/T) 

Forward 5’ – GTTGTCATCAGACTTTGACC  -3’ Rashad e 
colaborador
es, 201881 

Reverse 5’ – TCCAGTTCATATGGACCAGA  -3’ 

IL5 (-703 C/T) 
Forward 5’ – CAGGGAGAGCCAATCAGT -3’  Freidin e 

colaborador
es, 2003 

Reverse 5’ – ATGATGTCCAGACTCCAGGATCT  -3’ 

IL12B  (+1188 
A/C) região não 

traduzida 
rs3212227 

Forward 5’ – GATATCTTTGCTGTATTTGTATAGTT -3’ 
Silva e 

colaborador
es, 202073 

Reverse 5’- AATATTTAAATAGCATGAAGGC – 3’ 

Fonte: própria autora. 

 

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

de 2,5 ng/μL; 2,5μL de tampão 10X Taq Pol, (Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil); 0,5 

μL de MgCl2 (50 mM, Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil), 0,5 μL de dNTPs (2,5mM; 

Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil)); 0,5 μL de Taq-Polimerase 

(Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil), 5U/μL); 1,5μL de cada oligonucleotídeo foward 

e reverse (Invitrogen Life Technologies, EUA, 10 pmol/µL); completando com água 

ultrapura para um volume final de 25 μL por reação.  

O equipamento utilizado foi termociclador TC-512 (Techne, EUA). 
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3.6.2.1 PCR-RFLP do gene BAX (-248 G/A) rs4645878. 
 

 

As condições de termociclagem da PCR para análise do gene BAX (-248 G/A) 

rs4645878 foram: 96˚C por 5 minutos (desnaturação inicial), seguida por 35 ciclos de 

desnaturação a 96˚C por 45 segundos, acompanhada de 56˚C por 40 segundos, para 

o anelamento dos oligonucleotídeos e 72˚C por 30 segundos para a extensão dos 

fragmentos. A extensão final foi realizada a 72˚C por 10 minutos. O equipamento 

utilizado foi termociclador Techne modelo TC-512. 

Aos oligonucleotídeos flanquearem o gene BAX foi possível obter um fragmento 

amplificado (amplicon) de DNA de 109 pares de base (pb). 

Para obter marcadores polimórficos, os produtos de PCR são digeridos 

utilizando enzimas de restrição para gerar fragmentos de diferentes tamanhos 

chamados Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLPs). As enzimas de 

restrição cortam o DNA em locais específicos conhecidos como sítios de restrição. 

Após amplificação da região gênica BAX foi realizada a técnica de PCR-RFLP, 

na qual o produto da PCR foi digerido utilizando a enzima de restrição MspI Fast 

Digest (Thermo Scientific, Lote 00066274) que reconhece o sítio de restrição C^CGG. 

Foi realizado um Mix para 5 amostras de PCR utilizado 2,5 µL da enzima de restrição, 

10 µL de solução tampão (Green Buffer) e 37,5 µL de água ultrapura, após, a digestão 

individual de cada amostra foi preparada com 10 µL do mix e 10 µL da amostra 

amplificada por PCR. A digestão ficou em banho-maria a 37ºC por duas horas e depois 

foi revelada por meio de um gel de agarose a 3%, corado com 3µL de brometo de 

etídeo, utilizando um transluminador. 

Observou-se o seguinte padrão genotípico: o homozigoto selvagem (GG) 

produziu duas bandas (89pb e 20pb), o heterozigoto (GA) produziu três bandas (20pb, 

89pb e 109pb) e a variante alélica homozigoto mutada (AA) produziu apenas uma 

banda de 109pb.  
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3.5.2.2 PCR-RFLP do gene BCL2 (128 G/A), Ala43Thr, rs1801018 
 

 

 Para a amplificação do gene BCL2 (128 G/A), Ala43Thr, rs1800477 foram 

utilizadas as seguintes condições de termociclagem: 94˚C por 5 minutos 

(desnaturação inicial), seguida por 35 ciclos de desnaturação a 94˚C por 45 segundos, 

acompanhada de 48˚C por 45 segundos, para o anelamento dos oligonucleotídeos e 

72˚C por 60 segundos para a extensão dos fragmentos. A extensão final foi realizada 

a 72˚C por 10 minutos.  

Aos oligonucleotídeos flanquearem o gene BCL2 foi possível obter um 

fragmento amplificado (amplicon) de DNA de 178 pb.  

Para análise genotípica do polimorfismo foi realizada em seguida a técnica de 

PCR-RFLP, na qual o produto da PCR foi digerido utilizando a enzima de restrição 

BglI Fast Digest (Invitrogen, Lote 01028222) que reconhece o sítio de restrição 

GCCNNNN^NGGC. Foi feito um Mix para 5 amostras de PCR utilizado 5 µL da enzima 

de restrição, 10 µL de tampão (Red Buffer) e 85 µL de água ultrapura. Após, a digestão 

individual de cada amostra foi preparada com 10 µL do mix e 10 µL da amostra 

amplificada por PCR. A digestão ficou em banho-maria a 37ºC por uma hora e trinta 

minutos sendo depois revelada por meio de um gel de agarose a 3%, corado com 3µL 

de brometo de etídeo, utilizando um transluminador. Todas as amostras de digestão 

enzimáticas corridas em gel de agarose foram acompanhadas de uma amostra de 

PCR para comparação do tamanho de bandas e certeza da criação dos sítios de 

restrição. 

Observou-se o seguinte padrão genotípico: o homozigoto selvagem (Ala/Ala) 

produziu duas bandas (157pb e 21pb), o heterozigoto (Ala/Trh) produziria três bandas 

(178pb, 157pb e 21pb) e a variante alélica homozigoto mutada (Thr/Thr) produziria 

apenas uma banda de 178pb.  
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3.5.2.3 PCR do gene MAOA uVNTR 
 

 

A análise da genotipagem do gene MAOA uVNTR foi feita apenas pela técnica 

de PCR, seguindo as seguintes condições de termociclagem: 94˚C por 5 minutos 

(desnaturação inicial), seguida por 35 ciclos de desnaturação a 94˚C por 30 segundos, 

acompanhada de 55˚C por 30 segundos, para o anelamento dos oligonucleotídeos e 

72˚C por 30 segundos para a extensão dos fragmentos. A extensão final foi realizada 

a 72˚C por 10 minutos. O equipamento utilizado foi termociclador Techne modelo TC-

512. 

Em seguida, o produto da PCR foi revelado por meio de um gel de agarose 4%, 

corado com 4 μL de brometo de etídio (10 mg/mL) usando o transiluminador. O 

seguinte padrão alélico foi observado de acordo com o número de repetições in 

tandem: 2R - 320 pb, 3R - 350 pb, 4R - 380 pb e 5R - 410 pb. 

 

3.5.2.4 PCR-RFLP do gene IL1B (+3954 C/T)  
 
 

Para avaliação do polimorfismo do gene IL1B (+3954 C/T) foi utilizada a técnica 

de PCR 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, obtendo-se um amplicon de 250 pb. 

Após amplificação do gene IL1B (+3954 C/T) foi realizada a técnica de PCR-

RFLP, na qual os produtos da PCR foram digeridos utilizando a enzima de restrição 

Taql (New England Biolabs, Inc. Beverly, MA, USA), a fim de clivar o alelo C em dois 

fragmentos: 135bp e 114pb, e não de clivar o alelo T.  

Para a digestão enzimática foi realizado um Mix para 5 amostras de PCR 

utilizado 2,5 µL da enzima de restrição, 10 µL de solução tampão (Green Buffer) e 

37,5 µL de água ultrapura, após, a digestão individual de cada amostra foi preparada 

com 10 µL do mix e 10 µL da amostra amplificada por PCR. A digestão ficou em 

banho-maria a 37ºC por três horas e depois foi revelada por meio de um gel de 

agarose a 3%, corado com 3µL de brometo de etídeo, utilizando um transluminador. 

Após a criação dos sítios de restrição observou-se o seguinte padrão 

genotípico: o homozigoto selvagem (C/C) produziu duas bandas (136pb e 114pb), o 
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heterozigoto (C/T) produziu três bandas (250pb, 136pb e 114pb) e a variante alélica 

homozigoto mutada (T/T) produziu apenas uma banda de 250pb.  

 

3.5.2.5 PCR-RFLP do gene IL5 (-703 C/T) 
 
 

Para a amplificação do gene IL5 (-703 C/T), foram utilizadas as seguintes 

condições de termociclagem: 94˚C por 5 minutos (desnaturação inicial), seguida por 

33 ciclos de desnaturação a 94˚C por 45 segundos, acompanhada de 60˚C por 1 

minuto, para o anelamento dos oligonucleotídeos e 72˚C por 45 segundos para a 

extensão dos fragmentos. A extensão final foi realizada a 72˚C por 8 minutos. 

Aos oligonucleotídeos flanquearem o gene IL5 (-703 C/T) foi possível obter 

um amplicon de DNA de 178 pb. Para análise genotípica do polimorfismo foi realizada 

em seguida a técnica de PCR-RFLP, na qual o produto da PCR foi digerido utilizando 

a enzima de restrição AlwNI a fim de clivar o alelo C em dois fragmentos: 160bp e 

18pb, e não de clivar o alelo T.    

Foi feito um Mix para 5 amostras de PCR utilizado 5 µL da enzima de restrição, 

10 µL de tampão (Green Buffer) e 85 µL de água ultrapura. Após, a digestão individual 

de cada amostra foi preparada com 10 µL do mix e 10 µL da amostra amplificada por 

PCR. A digestão ficou em banho-maria a 37ºC por uma hora e trinta minutos sendo 

depois revelada por meio de um gel de agarose a 3%, corado com 3µL de brometo de 

etídeo, utilizando um transluminador.  

Observou-se o seguinte padrão genotípico: o homozigoto selvagem (C/C) 

produziu duas bandas (160pb e 18pb), o heterozigoto (C/T) produziu três bandas 

(178pb, 160pb e 18pb) e a variante alélica homozigoto mutada (T/T) produziu apenas 

uma banda de 178pb.  
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3.5.2.6 PCR-RFLP do gene IL12B (+1188 A/C) região não traduzida rs3212227 
 

 

A PCR do gene IL12B (+1188 A/C) região não traduzida rs3212227 utilizou as 

seguintes condições de termociclagem: 95˚C por 5 minutos (desnaturação inicial), 

seguida por 40 ciclos de desnaturação a 95˚C por 45 segundos, acompanhada de 

53˚C por 45 segundos, para o anelamento dos oligonucleotídeos e 72˚C por 45 

segundos para a extensão dos fragmentos. A extensão final foi realizada a 72˚C por 

10 minutos.  

Aos oligonucleotídeos flanquearem o gene IL12B (+1188 A/C) foi possível obter 

um fragmento amplificado (amplicon) de DNA de 118 pb. Para análise dos genótipos 

foi realizada a técnica de PCR-RFLP, na qual o produto da PCR foi digerido utilizando 

a enzima de restrição TaqI Fast Digest (Thermo Scientific, Lote 00059767) que 

reconhece o sítio de restrição T^CGA. Foi feito um Mix para 5 amostras de PCR 

utilizado 5 µL da enzima de restrição, 10 µL de tampão (Green Buffer) e 85 µL de água 

ultrapura. Após, a digestão individual de cada amostra foi preparada com 10 µL do 

mix e 10 µL da amostra amplificada por PCR. A digestão ficou em banho-maria a 65ºC 

por uma hora e trinta minutos sendo depois foi revelada por meio de um gel de agarose 

a 3%, corado com 3µL de brometo de etídeo, utilizando um transluminador. 

Observou-se o seguinte padrão genotípico: o homozigoto selvagem (A/A) 

produziu uma banda (118pb), o heterozigoto (A/C) produziu três bandas (118pb, 92pb 

e 26pb) e a variante alélica homozigoto mutada (C/C) produziu duas bandas (92pb e 

26pb).   
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3.7 PARÂMETRO INFLAMATÓRIO DA IL-1β. 

 

 

Para quantificar IL-1β em soros de pacientes, amostras de sangue foram 

coletadas em tubos isentos de endotoxina e analisadas com um kit de imunoensaio 

sanduíche Life Technologies específico para IL-1β humana, kit ELISA de IL-1β 

humana (Cat.# KHC0011, número de lote 74788401A) , seguindo as instruções do 

fabricante.  

 Resumidamente, as amostras foram colocadas em poços que possuíam um 

anticorpo primário, contra a proteína de interesse, adsorvido no fundo da placa. Um 

anticorpo específico contra o antígeno foi adicionado e marcado com uma enzima 

chamada Peroxidase de raiz-forte (HRP), que teve com objetivo reagir com o substrato 

incolor para produzir um produto colorido proporcional à quantidade de proteína de 

interesse na amostra e pôde ser medido a 450/550 nm, as amostras foram 

comparadas com uma curva padrão de concentrações conhecidas.  

 Valores acima de 2,08 pg/ml foram considerados níveis séricos elevados, tais 

níveis séricos foram medidos apenas uma vez no grupo controle, e nos indivíduos do 

grupo caso os níveis foram medidos na admissão ao tratamento com radiofármaco e 

7 dias após o tratamento. 

 

3.8  ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS 

 

 

Para análise estatística, as frequências alélicas e genotípicas foram estimadas 

por meio do software SPSS versão 28.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), adotando-se 

um nível de significância de 5,0%.  

O teste Qui-quadrado e o odds ratio (OR) foram aplicados para comparar as 

distribuições de frequência, analisar possíveis associações com os alelos e genótipos 

entre os dois grupos avaliados (caso e controle) e descrever suas estatísticas 

resumidas.  

Os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram empregados para comparar 

as frequências genotípicas dos pacientes com CPT com suas características clínicas: 

tireoglobulina (Tg), hormônio estimulante da tireoide (TSH) e índice de massa corporal 

(IMC), bem como a dosagem de IL-1β. 
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O teste do Qui-quadrado e o Teste exato de Fisher foram utilizados para 

analisar a associação entre a distribuição de antitireoglobulina (UI/mL), sexo e dose 

de radiofármaco administrada (mCi) em pacientes com PTC e seu genótipo. O teste 

exato de Fisher também foi usado para examinar a associação entre o estadiamento 

do tumor dos pacientes com CPT, de acordo com a classificação TNM, e seu genótipo. 
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4 RESULTADOS 
 
 

4.1 RESULTADOS DAS ANÁLISES MOLECULARES DO GENE BAX (-248 G/A) 

rs4645878. 

 
 

Foram selecionados 30 indivíduos (média de idade 43 anos ± 13 anos) 

diagnosticados com CPT, por outro lado, o grupo controle foi composto por 81 

participantes (média de idade 40 anos ± 9 anos) saudáveis. A frequência genotípica 

do polimorfismo do gene BAX (-248 G/A) no grupo controle estava em equilíbrio 

Hardy-Weinberg (p=0,130). 

A Tabela 7 descreve a distribuição genotipica e alélica no grupo caso e controle, 

no qual a maior parte do grupo diagnosticado com CPT (60,0 %) apresentou genótipo 

GG. O mesmo ocorreu no grupo controle (82,7%). Além disso, observou-se uma 

diferença estatística em relação à associação do polimorfismo e os diferentes grupos 

(p=0,042).  

Ao avaliar a distribuição alélica, 76,7% dos pacientes com CPT possuíam o alelo 

G, contra 90,1% do grupo controle, observando diferença estatística entre os alelos 

estudados e uma proteção para a ocorrência de CPT, quando portador do alelo 

selvagem (p=0,009; OR=0,360; IC=0,163-0,793). Ao se dicotomizar os genótipos, foi 

possível observar uma diferença estatística entre os dados, sendo que a presença do 

genótipo GG sugere uma proteção para a ocorrência de CPT (p=0,012, OR=0,313, 

IC=0,123 - 0,794). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58 
 

Tabela 7 - Distribuição genotípica do polimorfismo BAX (-248 G/A) nos grupos caso 

e controle. 

 CPT Controle    

 N % N % p OR IC (OR) 

GG 18 60,0 67 82,7 0,042* N/A N/A 

GA 10 33,3 12 14,8    

AA 2 6,6 2 2,5    

TOTAL 30 100 81 100    

G 46 76,7 146 90,1 0,009* 0,360 (0,163-0,793) 

A 14 23,3 16 9,9    

TOTAL 60 100,0 162 100,0    

GG 18 60,0 67 82,7 0,012* 0,313 (0,123 - 0,794) 

GA+AA 12 40,0 14 17,3    

TOTAL 30 100,0 81 100,0    

Legenda: *=p<0,05; Teste Qui quadrado; N/A=Não se aplica; OR= Odds Ratio; 
IC=Intervalo de Confiança. 

Fonte: Própria autora 

 

 

A partir dos resultados obtidos, foram analisadas as relações da variante 

genética com características clínicas ligadas aos pacientes diagnosticados com CPT, 

como: concentração sérica de tireoglobulina, TSH, antitireoglobulina, IMC, sexo, dose 

administrada e estadiamento de tumores (TNM). 

Ao se avaliar a dosagem de Tireoglobulina nota-se que os pacientes com 

genótipo AA tiveram como mediana maior do que os outros diferentes genótipos, 

contudo não houve diferença significativa entre os diferentes tipos de genótipos e a 

dosagem de tireoglobulina (p=0,102). 

Analisando as três variantes genéticas estudadas com os valores de 

concentração sérica TSH e IMC (p = 0,973 e 0,460; respectivamente) também não foi 

observada diferença estatística entre os dados (Tabela 8).  
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Tabela 8 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 e P-valores das variáveis Tireoglobulina, TSH e IMC nos pacientes diagnosticados 

com CPT, conforme o genótipo do polimorfismo BAX (-248 G/A). 

BAX (-248 G/A) 
 [Tireoglobulina] ng/mL  [TSH] uUI/mL IMC 

P 25 Mediana P 75 P 25 Mediana P 75 P 25 Mediana P 75 

GG 1,63 4,40 9,00 38,30 77,90 117,23 24,44 27,60 30,64 

GA 0,52 0,81 1,06 7,46 71,96 121,00 22,57 24,37 33,30 

AA 8,09 97,25 186,40 7,07 68,57 130,07 23,24 23,93 24,62 

p valor   0,102a     0,973a     0,460a   

GG 1,63 4,40 9,00 38,30 77,90 117,23 24,44 27,60 30,64 

GA+AA 
          

0,56  
1,04 20,04 7,46 71,96 121,00 22,91 24,37 32,51 

p valor   0,506b     0,845b     0,324b   

Legenda: a=Teste H de Kruskal-Wallis; b=Teste U de Mann-Whitney. Valores de referência: Tireoglobulina <10 ng/ml; TSH 

<4,5µUI/ml. 

Fonte: própria autora. 
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A Tabela 9 descreve a relação da variante genética estudada e a concentração 

de antitireoglobulina nos pacientes diagnosticados com CPT dicotomizados quanto ao 

genótipo (GG e GA+AA), além de seu sexo e da dose de fármaco administrada. 

Acerca da concentração de antitireoglobulina, 10 dos participantes diagnosticados 

com CPT (76,9%) obtiveram uma concentração >20UI/mL e eram portadores do 

genótipo GG.  

Verificou-se ainda que a maior parte dos indivíduos diagnosticados com CPT e 

do genótipo GG (70,6%) eram do sexo feminino, quando comparado ao masculino. 

Sendo que não houve diferença estatística entre os grupos genéticos e as variáveis 

estudadas. Avaliando a dose de radiofármaco administrada, 14 pacientes (82,4%) que 

apresentam o genótipo GG, receberam doses ≤ 150 mCi e 3 indivíduos com CPT 

(17,6%) deste grupo com o mesmo genótipo, receberam a dose >150 mCi. Nas três 

características estudadas, não foram observadas diferenças estatísticas significativas.  
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Tabela 9 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 e P-valores das variáveis Tireoglobulina, TSH e IMC nos pacientes diagnosticados 

com CPT, conforme o genótipo do polimorfismo BAX (-248 G/A). 

  

BAX (-248 G/A)       

GG GA+AA p OR IC (OR) 

Antitireoglobulina 
(UI/mL) 

<20  
N 10 8 0,616 0,417 (0,36-4,81) 

% 76,9 88,8    

>20 
N 3 1    
% 23,1 11,2    

 
Total 

N 13 9    
  % 100 100       

Sexo 

Feminino N 12 6 0,438 2,4 (0,52-11,19) 

  % 70,6 50    
Masculino N 5 6    
  % 29,4 50    

 Total N 17 12    

    % 100 100       

Dose administrada (mCI) 

≤150 N 14 11 0,622 0,42 (0,39-4,66) 

  % 82,4 91,7    
>150 N 3 1    
  % 17,6 8,3    

 Total N 17 12    

    % 100 100       

Legenda: Teste exato de Fisher; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de Confiança. Valores de referência: Antitireoglobulina <4,00 UI/ml 
Fonte: própria autora. 
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Pode-se observar que metade dos pacientes com genótipo GG possuía 

estadiamento T1+T2, contra a outra metade com o mesmo genótipo e estadiamento 

T3+T4. Quanto aos demais estadiamentos, pouca informação dos pacientes estava 

disponível no prontuário (Tabela 10). 

 

Tabela 10 - Estudo da associação entre o estadiamento TNM e pacientes 

diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo BAX (-248 G/A). 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

  

BAX (-248 G/A)       

GG GA+AA p OR IC (OR) 

T 

T1+T2 
N 3 5 0,999 0,6 (0,70-5,14) 

% 50 62,5    

T3+T4 
N 3 3    

% 50 37,5    

 
Total 

N 6 8    

  % 100 100       

N 

N0 
N 1 - 0,222 N/A N/A 

% 50 -    

N1 
N 1 7    

% 50 100    

 
Total 

N 2 7    

  % 100 100       

M M1 
N 1 1 N/A N/A N/A 

% 100 100       

Legenda: Teste exato de Fisher; N/A=não se aplica; OR= Odds Ratio; 
IC=Intervalo de Confiança. 
Fonte: própria autora. 
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4.2 RESULTADOS DAS ANÁLISES MOLECULARES DO GENE BCL2 (+128 G/A), 

Ala43Thr, rs1801018. 

 

  

 Ao se avaliar a distribuição genotípica e alélica do grupo caso e controle quanto 

ao polimorfismo do gene BCL2 (+128 G/A), Ala43Thr, nota-se que todos os indivíduos 

da pesquisa tanto do grupo caso (100%) quanto controle (100%) apresentaram 

genótipo GG, demostrando a presença do aminoácido alanina na tradução de ambos 

os alelos (Ala43Ala), não sendo possível fazer análise de diferença estatística dos 

dados (Tabela 11).  

 
 

Fonte: própria autora. 

 

 Analisando as características clínicas: concentração sérica de tireoglobulina, 

TSH e IMC dos participantes diagnosticados com CPT com genótipo Ala43Ala nota-

se que a mediana da dosagem de Tireoglobulina foi 3,04 ng/mL, sendo o Percentil 25 

0,90 ng/mL e o Percentil 75 8,55 ng/mL, estando dentro do esperado para os pacientes 

com câncer de tireoide já que foram submetidos a tireoidectomia total. A dosagem de 

TSH apresenta a mediana 76,65 µUI/ml, com valores de Percentil 25 14,27 µUI/ml e 

Percentil 75 118,08 µUI/ml (Tabela 12). 

Tabela 11 - Distribuição genotípica do polimorfismo BCL2 (+128 G/A), 

Ala43Thr nos grupos caso e controle. 

  CPT   Controle         

 N % N % p OR IC (OR) 

Ala43Ala 30 100 30 100 N/A N/A N/A 

Ala43Thr - - - -    

Thr43Thr - - - -    

Total 30 100 30 100       

Ala 60 100 60 100 N/A N/A N/A 

Thr - - - -    

Total 60 100 60 100       

Legenda: N/A=Não se aplica; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de Confiança. 
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Tabela 12 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 e P-valores das variáveis Tireoglobulina, TSH e IMC nos pacientes 

diagnosticados com CPT, conforme o genótipo do polimorfismo BCL2 (+128 G/A). 

BCL2 (+128 G/A) 
Ala43Thr 

[Tireoglobulina] ng/mL [TSH] uUI/mL IMC 

P 25 Mediana P 75 P 25 Mediana P 75 P 25 Mediana P 75 

BCL2 

Ala43Ala 0,90 3,04 8,55 14,27 76,65 118,08 23,83 26,22 30,80 

Ala43Thr N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

Thr43Thr N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

P valor N/A N/A N/A 

Legenda: N/A=não se aplica. Valores de referência: Tireoglobulina <10 ng/ml; TSH <4,5µUI/ml. 

Fonte: própria autora. 
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O estudo da associação entre a distribuição de antitireoglobulina, sexo e dose 

administrada do radiofámarco 131I pode ser avaliado na tabela 13, nota-se que 18 

(81,8%) dos indivíduos com genótipo Ala43Ala possuíam dosagem de 

antitireoglobulina menor que 20 UI/mL enquanto que apenas 4 (18,2%) participantes 

tiveram tal dosagem maior que 20 UI/mL.  
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Tabela 13 - Estudo da associação entre a distribuição da antitireoglobulina (UI/mL), sexo e dose administrada 

(mCi) do radiofármaco nos pacientes diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo BCL2 

(+128 G/A). 

   BCL2 (+128 G/A), Ala43Thr    

      Ala43Ala Ala43Thr/Thr43Thr p OR IC (OR) 

Antitireoglobulina (UI/mL) 

<20 
N 18 - N/A N/A N/A 

% 81,8 -    

>20 
N 4 -    

% 18,2 -    

 

Total 
N 22 -    

  % 100,0 -       

Sexo 

Feminino 
N 19 - N/A N/A N/A 

% 63,3 -    

Masculino 
N 11 -    

% 36,7 -    

  
Total 

N 30 -    

  % 100,0 -       

Dose administrada (mCI) 

≤150 
N 13 - N/A N/A N/A 

% 43,3 -    

>150 
N 17 -    

% 56,7 -    

  
Total 

N 30 -    

  % 100,0 -       

Legenda: OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de Confiança; N/A=não se aplica. Valores de referência: 

Antitireoglobulina <4,00 UI/ml. 
 Fonte: própria autora.
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Dos participantes Ala43Ala, 19 (63,6%) eram do sexo feminino e 11 (36,7%) do 

sexo masculino, avaliando-se a dose administrada de I131 nos indíviduos com tal 

genótipo nota-se que 13 (43,3%) tiveram a dose menor ou igual a 150 mCI enquanto 

que 17 (56,7%) dos pacientes diagnosticados com CPT foram submetidos à dose 

maior que 150 mCI, não sendo possível analisar diferença estatística entre os 

genótipos pois todos os indivíduos do grupo caso possuíam genótipo Ala43Ala. 

Ao se avaliar a associação entre o estadiamento TNM e os pacientes 

diagnosticados com CPT observa-se que dos participantes com genótipo Ala43Ala 8 

(57,14%) apresentavam estadiamento T1+T2 e 6 (42,86%) se encontravam com 

estadiamento T3+T4. Avaliando as metástases em linfonodos regionais 1 (11,11%) 

não apresentava tais metástases (N0), enquanto que 8 (88,99%) possuíam 

estadiamento N1. Quanto à metástase (M), notou-se que 2 pacientes com genótipo 

Ala43Ala possuíam tal estadiamento. Não foi possível analisar diferença estatística 

entre os genótipos e os diferentes estadiamentos dos indivíduos da pesquisa pois 

todos os indivíduos do grupo caso possuíam genótipo Ala43Ala (Tabela 14). 

 

Tabela 14 - Estudo da associação entre o estadiamento TNM e pacientes 

diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo BCL2 (+128 G/A). 

   BCL2 (+128 G/A), Ala43Thr    

      Ala43Ala Ala43Thr + Thr43Thr p OR IC (OR) 

T  

T1+T2 
N 8 - N/A N/A N/A 

% 57,14 -    

T3+T4 
N 6 -    

% 42,86 -    

 
Total 

N 14 -    

  % 100,00 -       

N 

N0 
N 1 - N/A N/A N/A 

% 11,11 -    

N1 
N 8 -    

% 88,89 -    

 
Total 

N 9 -    

  % 100,00 -       

M  M1 
N 2 - N/A N/A N/A 

% 100,00 -       

Legenda: N/A=não se aplica; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de Confiança. 
Fonte: própria autora. 
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4.3 RESULTADOS DAS ANÁLISES MOLECULARES DO GENE MAOA uVNTR 

 

 

 A distribuição genotípica do polimorfismo MAOA uVNTR nos grupos caso e 

controle está apresentada na Tabela 15. Os genótipos encontrados na amostra 

analisada foram 2R/4R, 3R@ (feminino homozigoto 3R/3R ou masculino hemizigoto 

3R*), 3R/4R, 3R/5R, 4R@ (feminino homozigoto 4R/4R ou masculino hemizigoto 4R*) 

e 5R@ (feminino homozigoto 5R/5R ou masculino hemizigoto 5R*).  

Os mais frequentes foram 3R@ (n=12, 20%), 3R/4R (n=16, 26,7%) e 4R@ 

(n=24, 40%). Como ainda existem controvérsias58,59 sobre a atividade/efeito dos alelos 

2R e 5R do MAOA uVNTR na função e transcrição do MAOA e sua baixa frequência 

na amostra analisada, todas as análises posteriores foram feitas em relação a 3R@, 

3R/4R e 4R@ genótipos, deixando 27 pacientes PTC e 25 controles saudáveis dos 30 

dos grupos originais. 
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Tabela 15 - Distribuição genotípica do polimorfismo MAOA uVNTR nos grupos caso 

(PTC) e controle (saudável). 

  Grupos 

Total 
MAOA uVNTR CPT Controle 

  N % N % N % 

2R/2R ou 2R* 

(2R @ ) 
- - 

- - 
- - 

2R/3R - - - - - - 

2R/4R 1 3,3% 4 13,3% 5 8,3% 

2R/5R - - - - - - 

3R/3R ou 3R* 

(3R @ ) 
5 16,7% 7 23,3% 12 20,0% 

3R/4R 8 26,7% 8 26,7% 16 26,7% 

3R/5R 1 3,3% - - 1 1,7% 

4R/4R ou 4R* 

(4R @ ) 
14 46,7% 10 33,3% 24 40,0% 

4R/5R - - - - - - 

5R/5R ou 5R* 

(5R @ ) 
1 3,3% 1 3,3% 2 3,3% 

Legenda: * representa hemizigotos masculinos; @ representa a combinação de 

homozigotos femininos e hemizigotos masculinos. 

Fonte: própria autora 

 
A distribuição genotípica MAOA uVNTR nos grupos caso e controle 

considerando apenas os alelos 3R e 4R é apresentada na Tabela 16. Embora 14 

(51,9%) dos indivíduos do grupo caso tivessem o genótipo 4R @ contra 10 (40,0%) no 

controle grupo, não foi detectada diferença significativa entre a distribuição genotípica 

dos grupos de pesquisa (p=0,629). Mesmo avaliando os genótipos de forma 

dicotomizada – modelo dominante (genótipos 4R @ vs. 3R @ +3R/4R), não foi 

observada diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,392). A 

frequência genotípica do polimorfismo do gene MAOA uVNTR no grupo controle 

estava em equilíbrio Hardy-Weinberg (p=0,07). 
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Tabela 16 - Distribuição genotípica do polimorfismo MAOA uVNTR de acordo com 

os alelos 3R e 4R nos grupos caso (PTC) e controle (saudável). 

MAOA uVNTR 

Grupos    

PTC Controle    

N % N % p OR IC (OR) 

3R/3R ou 3R* 

(3R @ ) 
5 18,5% 7 28,0%    

3R/4R 8 29,6% 8 32,0% 0,629 N / A N / A 

4R/4R ou 4R* 

(4R @ ) 
14 51,9% 10 40,0%    

4R/4R ou 4R* 

(4R @ ) 
14 51,9 10 40,0% 0,392 1.62 

0,54- 

4,85 

3R @ + 3R/4R 13 48.1 15 60,0%    

Legenda: * representa hemizigotos masculinos ; @ representa a combinação de 

homozigotos femininos e hemizigotos masculinos ; teste qui-quadrado; N/A= Não 

aplicável; OR= Razão de chances; IC=Intervalo de confiança. 

Fonte: própria autora 

 

A Tabela 17 apresenta as relações do polimorfismo genético MAOA uVNTR de 

pacientes com PTC com diferentes características clínicas. Nenhuma das 

características clínicas analisadas tireoglobulina (Tg ng/mL), hormônio estimulante da 

tireoide (TSH µUI/mL) e índice de massa corporal (IMC) apresentou diferença 

estatística entre os genótipos dos pacientes com PTC (p=0,478; p=0,824; e p=0,999), 

respectivamente. 
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Tabela 17 - Mediana, percentil 25, percentil 75 e valores p de tireoglobulina ( Tg ), hormônio estimulante da tireoide (TSH) e 

variáveis do IMC em pacientes diagnosticados com câncer papilífero de tireoide (PTC), de acordo com seu genótipo MAOA 

uVNTR. 

MAOA 

uVNTR 

[ Tireoglobulina ] ng/mL [TSH] uUI /mL IMC 

P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 

3R @ + 

3R/4R 

0,47 4,40 31,99 38.30 76,65 117.23 23.65 25.73 32.46 

4R @ 0,77 2.88 5.58 7.46 77,90 136.13 24.34 25.44 30.47 

p-valor #   0,478     0,824     0,999   

Legenda: @ representa a combinação de homozigotos femininos e hemizigotos masculinos; # Teste U de Mann-Whitney. Valores de 
referência: Tireoglobulina <10 ng/ml; TSH <4,5µUI/ml. 
Fonte: própria autora 
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A análise de antitireoglobulina, sexo biológico e dose administrada de 131I de 

acordo com a distribuição genotípica MAOA uVNTR é mostrada na Tabela 18. 

Nenhuma diferença significativa foi encontrada nos níveis de antitireoglobulina 

(p=0,313) e na dose administrada de radiofármaco (131I) (p=0,842) em pacientes com 

PTC de acordo com seu genótipo MAOA uVNTR. Embora não tenha sido identificada 

diferença significativa em relação ao sexo biológico dos pacientes com CPT (p=0,148), 

houve mais pacientes do sexo feminino com pelo menos um alelo 3R (n=10; 76,9%) 

do que pacientes do sexo masculino (n=3; 23,1%). 
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Tabela 18 - Estudo da associação entre a distribuição da antitireoglobulina (UI/mL), sexo e dose administrada (mCi) do 

radiofármaco nos pacientes diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo MAOA uVNTR. 

  

MAOA uVNTR   

3R @ + 3R/4R 4R @ P # 

N % N %   

Antitireoglobulina (UI/mL) <20 7 70,0% 8 88,9% 0,313 

>20 3 30,0% 1 11,1% 
 

sexo biológico F 10 76,9% 7 50,0% 0,148 

M 3 23,1% 7 50,0% 
 

Dose administrada ( mCI ) ≤150 6 46,2% 7 50,0% 0,573 

>150 7 53,8% 7 50,0%   

Legenda: @ representa a combinação de homozigotos femininos e hemizigotos masculinos ;# = teste exato de Fisher; *= p<0,05. 
Valores de referência: Antitireoglobulina <4,00 UI/ml 
Fonte: própria autora 
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A Tabela 19 mostra a análise de associação entre o estadiamento TNM e o 

genótipo MAOA uVNTR dos pacientes com CPT. Notavelmente, todos os pacientes 

com estadiamento T1+T2 (n= 7, 77,8%) apresentavam o genótipo 4R @ (feminino 

homozigoto 4R/4R ou masculino hemizigoto 4R*) (p= 0,018) e nenhum apresentava o 

3R @ (feminino homozigoto 3R/3R ou masculino hemizigoto 3R*) + genótipo 3R/4R 

(n= 0, 0%). 

 
 
Tabela 19 - Estudo da associação entre o estadiamento TNM e pacientes 

diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo MAOA uVNTR. 

  

MAOA uVNTR  

3R @ + 3R/4R 4R @ P # 

N % N %  

T T1+T2 0 0,0% 7 77,8% 0,018* 

T3+T4 3 100,0% 2 22,2%  

N N0 0 0,0% 1 16,7% 0,659 

N1 1 100,0% 5 83,3%  

M M0 0 0,0% 0 0,0% N / D 

M1 0 0,0% 2 100,0%  

Legenda: @ representa a combinação de homozigotos femininos e hemizigotos 

masculinos; # Teste Exato de Fisher; *= p<0,05 

Fonte: própria autora 
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4.4 RESULTADOS DAS ANÁLISES MOLECULARES DO GENE IL1B (+3954 C/T) 

rs1143634.  

 
 

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

pacientes com CPT e do grupo controle estão descritas na Tabela 20. 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 que 33,3% dos indivíduos 

diagnosticados com CPT possuíam o genótipo CC contra 50% do grupo controle. 

Ao se avaliar os genótipos dicotomizados, não houve associação estatística 

entre o genótipo CC e os genótipos CC+CT (P = 0,191; OR = 0,50; IC95% = 0,18 –

1,42). Analisando os alelos de forma isolada, também não foi possível observar 

diferença estatisticamente significante (P = 0,126; OR = 0,55; IC95% = 0,26 – 1,18). 

Demostrando que a presença do polimorfismo IL-1B 3954C/T não foi associado ao 

carcinoma papilífero da tireoide. 

 

Tabela 20 - Distribuição genotípica e alélica do polimorfismo IL1B + 3954C/T em 

indivíduos com CPT e grupo controle. 

          

  CPT Controle       

 N % N % p OR IC (OR) 

CC 10 33,3 15 50,0  
 

 

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

TT 5 16,7 2 6,7  
 

 

Total 30 100 30 100       

CC 10 33,3 15 50,0 0,191 0,50 0,18-1,42 

CT+TT 20 66,7 15 50,0  
 

 

Total 30 100 30 100       

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       

Legenda: Teste Qui quadrado; N/A=Não se aplica; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de 
Confiança. 

Fonte: Própria autora 
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A tabela 21 descreve variáveis clínicas dos indivíduos diagnosticados com CPT 

quanto aos seus diferentes genótipos (CC, CT e TT), contudo nenhuma das 

características clínicas analisadas tireoglobulina (Tg ng/mL), hormônio estimulante da 

tireoide (TSH µUI/mL) e índice de massa corporal (IMC) apresentou diferença 

estatística entre os genótipos dos pacientes com PTC (p=0,445; p=0,378; e p=0,654), 

respectivamente. 

 Aos se analisar os genótipos de forma dicotomizada (CC e CT+TT) também 

não foi encontrada diferença estatística entre as variáveis Tg, TSH e IMC e os 

diferentes genótipos (p=0,625, 0,999, 0,839), respectivamente.  
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Tabela 21 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 e P-valores das variáveis Tireoglobulina, TSH e IMC 

nos pacientes diagnosticados com CPT, conforme o genótipo do polimorfismo IL1B +3954 C/T. 

          

IL1B + 

3954C/T 

 [Tireoglobulina] ng/mL  [TSH] uUI/mL IMC 

P 25 Mediana P 75 P 25 Mediana P 75 P 25 Mediana P 75 

CC 0,77 3,04 5,58 1,20 77,90 118,08 23,83 25,75 30,80 

CT 0,59 1,63 31,90 10,87 60,91 106,33 23,24 24,37 31,71 

TT 2,88 8,09 195,00 60,51 116,72 137,00 26,22 27,06 30,48 

p valor   0,445a     0,378a     0,654a   

CC 0,77 3,04 5,58 1,20 77,90 118,08 23,83 25,75 30,80 

CT+TT 1,02 3,64 31,90 15,96 68,94 119,12 23,67 26,22 31,61 

p valor   0,625b     0,999b     0,839b   

Legenda: a=Teste H de Kruskal-Wallis; b=Teste U de Mann-Whitney. Valores de referência: 
Tireoglobulina <10 ng/ml; TSH <4,5µUI/ml. 
Fonte: própria autora. 
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A tabela 22 demonstra o estudo da associação entre a distribuição de 

antitireoglobulina, sexo e dose administrada do radiofámarco 131I pode ser avaliado 

na tabela 22, nota-se que 7 (77,7%) dos indivíduos com genótipo CC possuíam 

dosagem de antitireoglobulina menor que 20 UI/mL contra 11 (84,6%) dos indivíduos 

com genótipos CT+CC.  

Dos participantes com genótipo CC, 7 (70%) eram do sexo feminino, contra 11 

(84,6%) com genótipos CT+TT, não havendo diferença significativa entre os dados 

(p=0,452). Avaliando-se a dose administrada de I131, nota-se que 10 (100%) dos 

participantes com genótipo CC tiveram a dose menor ou igual a 150 mCI contra 16 

(80%) indivíduos com genótipo CT+TT, não sendo observada diferença estatística 

entre os dados (p=0,176). 
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Tabela 22 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 e P-valores das variáveis Tireoglobulina, TSH e IMC nos pacientes diagnosticados 

com CPT, conforme o genótipo do polimorfismo IL1B +3954 C/T. 

      
      

    IL1B + 3954C/T    

  
CC CT+TT P OR IC (OR) 

    N % N %       

Antitireoglobulina 

(UI/mL) 

<20 7 77,8 11 84,6 0,551 0,64 0,07-5,61 

>20 2 22,2 2 15,4    
 

Total 9 100,0 13 100,0    

Sexo F 7 70,0 12 60,0 0,452 1,55 0,31-7,87 

M 3 30,0 8 40,0    

  Total 10 100,0 20 100,0       

Dose administrada 

(mCI) 

<150 10 100,0 16 80,0 0,176 NA NA 

>150 0 0,0 4 20,0    

  Total 10 100,0 20 100,0       

Legenda: Teste exato de Fisher; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de Confiança. Valores de referência: 
Antitireoglobulina <4,00 UI/ml 
Fonte: própria autora. 
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Avaliando o estadiamento TNM dos pacientes diagnosticados com CPT 

observa-se que 2 (100%) indivíduos com genótipo CC apresentavam estadiamento 

T1+T2 contra 6 (50%) indivíduos com genótipo CT+TT e o mesmo estadiamento 

(p=0,233). Avaliando as metástases em linfonodos regionais, apenas 1 (100%) 

indivíduo não apresentava tais metástases (N0), contra nenhum indivíduo com 

genótipo CT+TT (p=0,111). Quanto a presença de metástase (M), observou-se que 

nenhum indivíduo com genótipo CC ou CT+TT teve ausência de metástase (M0) 

(P=0,999) (Tabela 23). 

 
Tabela 23 - Estudo da associação entre o estadiamento TNM e pacientes 

diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo IL1B +3954 C/T. 

  

IL1B + 3954C/T 
   

CC CT+TT P OR IC (OR) 

N % N %       

T  

T1+T2 2 100,0 6 50,0 
   

T3+T4 0 0,0 6 50,0 0,233 NA NA 

Total 2 100,0 12 100,0 
   

N 

N0 1 100,0 0 0,0       

N1 0 0,0 8 100,0 0,111 NA NA 

Total 1 100,0 8 100,0       

M 

M0 0 0,0 0 0,0 
   

M1 0 0,0 2 100,0 0,999 NA NA 

Total 0 0,0 2 100,0       

Legenda: Teste Exato de Fisher; N/A=não se aplica; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo 

de Confiança. 

Fonte: própria autora. 
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Os níveis de IL-1β dos pacientes com CPT antes e após iodoterapia associados 

aos diferentes genótipos, são descritos na tabela 24, sendo associados com a 

distribuição genotípica em relação a 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 do genótipo. 

Porém, na análise genotípica individual para antes do tratamento não houve relação 

entre os genótipos e os níveis de IL-1 β (p = 0,387), e após tratamento também não 

foi possível verificar relação entre os genótipos e os níveis de IL-1β (p = 0,608). 

 

Tabela 24 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 dos níveis de IL-1β antes e depois da 

iodoterapia, conforme o genótipo do polimorfismo IL1B +3954 C/T. 

 

  

IL1B + 3954C/T 

CC CT TT 

IL-1b 

(pg/mL) 

antes 

P 25 12,90 10,91 13,62 

Mediana 17,01 14,26 16,03 

P 75 18,41 16,57 18,86 

  p = 0,387 

IL-1b 

(pg/mL) 

depois 

P 25 81,98 81,20 75,25 

Mediana 132,68 98,02 97,85 

P 75 143,60 104,68 129,03 

  p = 0,608 

Legenda: Teste Exato de Fisher 

Fonte: Própria autora 
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Com esses dados foi possível analisar os perfis inflamatórios de ambos os 

grupos, verificando que os pacientes com CPT, independente do genótipo e 

independente do momento (antes ou depois do tratamento com I131), possuíam níveis 

mais elevados de IL-1β quando comparado aos indivíduos do grupo controle. 

Ao se analisar a dosagem de IL-1β dos indivíduos com genótipos CC, CT e TT 

antes do tratamento nota-se que os indivíduos diagnosticados com CPT apresentam 

uma elevação importante dos níveis de IL-1β quando comparados ao grupo controle, 

independente do genótipo.  Observando-se diferença estatística na concentração de 

IL-1β antes do tratamento em relação genótipos CC e CT, quando comparados ao 

grupo controle (p<001) (Tabela 25).  

Avaliando a dosagem de IL-1β do grupo caso depois do tratamento com I131 

observa-se uma elevação ainda maior dos níveis de tal interleucina e quando tais 

dosagens são comparadas às dosagens grupo controle nota-se uma diferença 

estatisticamente significante nos genótipos CC (p<0,001) e CT (p<0,001) (tabela 26). 
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Tabela 25 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 dos níveis de IL-1β do grupo controle e do grupo caso antes da iodoterapia, conforme 

o genótipo do polimorfismo IL1B +3954 C/T. 

  

Genótipos 

CC CT TT 

P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 

IL-1β (pg/mL) CPT Antes 12,90 17,01 18,41 10,91 14,26 16,57 13,62 16,03 18,86 

Controle 5,01 7,01 8,39 6,17 7,09 7,90 6,16 6,16 6,16 

    p <0,001 p <0,001 p = 0,500 
  
Legenda: Teste U de Mann-Whitney 

Fonte: Própria autora 
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Tabela 26 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 dos níveis de IL-1β do grupo controle e do grupo caso depois da iodoterapia, 

conforme o genótipo do polimorfismo IL1B +3954 C/T. 

 

Genótipos 

CC CT TT 

P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 

IL-1 β (pg/mL) 
CPT Depois 81,98 132,68 143,60 81,20 98,02 104,68 75,25 97,85 129,03 

Controle 5,01 7,01 8,39 6,17 7,09 7,90 6,16 6,16 6,16 

  p <0,001 p <0,001 p = 0,500 

Legenda: Teste U de Mann-Whitney 

Fonte: Própria autor 
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Ao se avaliar a variação dos valores de dosagem de IL-1β antes e depois da 

iodoterapia nota-se que antes do tratamento a variação dos valores em torno da 

mediana é mínima, sendo o p75 = 187,39 pg/mL, a mediana = 15,45 pg/mL o p25 = 

12,72 pg/mL. Contudo, após a iodoterapia nota-se uma elevação da IL-1β com uma 

predominância de valores entre a mediana = 98,62 e o p75 = 134,71, demonstrando 

que grande parte dos pacientes elevaram sua IL-1β a cima da mediana após o 

tratamento com o 131I (p<0,001) (Figura 11). 

 

Figura 12 - Box-plots demonstrando a variação entre os valores de dosagem de IL-

1β  antes e depois da iodoterapia. 

 

Legenda: Teste Exato de Fisher 

Fonte: própria autora. 

 

Avaliando a variação dos valores de dosagem de IL-1β antes do tratamento 

com o I131 e comparando com a dosagem do grupo controle nota-se que a dosagem 

do grupo caso antes do tratamento é consideravelmente maior e que grande parte dos 

pacientes com genótipo TT possuíam sua dosagem de IL-1β menor do que a mediana, 

observando-se uma diferença estatística entre as análises (p<0,001) (Figura 12). 

Observando a variação dos valores de IL-1β depois da iodoterapia e 

comparando com a dosagem do grupo controle a diferença dos valores é ainda mais 

discrepante, havendo uma elevação de tal interleucina nos participantes do grupo 

caso após o tratamento, sendo que grande parte dos indivíduos com genótipo TT após 

o tratamento possuíam valores de IL-1β acima da mediana (p<0,001) (Figura 13). 
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Figura 13 - Box-plots demonstrando a variação entre os valores de dosagem de IL-

1β  no grupo controle e no grupo caso antes da iodoterapia.

 

Figura 14 - Box-plots demonstrando a variação entre os valores de dosagem de IL-

1β  no grupo controle e no grupo caso depois da iodoterapia. 
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4.5 RESULTADOS DAS ANÁLISES MOLECULARES DO GENE IL5 (-703 C / T)  

 
 

A frequência e a distribuição genotípicas do polimorfismo IL5 (-703 C / T) nos 

pacientes com CPT e do grupo controle estão descritas na Tabela 27. Tais frequências 

genotípicas, foram encontradas em equilíbrio Hardy-Weinberg (P=0,503). 

 Ao analisar os diferentes genótipos no grupo caso e controle nota-se que não 

houve diferença significativa na distribuição genotípica entre os grupos (p=0,273), 

sendo que 36,6% dos indivíduos do grupo caso possuíam genótipo CC contra 20,7% 

do controle. 

 Avaliando os genótipos dicotomizados, não houve diferença significativa entre 

o genótipo CC e os genótipos CC+CT (p = 0,175; OR = 2,22; IC95% = 0,69 – 7,12). 

Analisando os alelos de forma isolada, também não foi possível observar diferença 

estatisticamente significante (P = 0,099; OR = 1,84; IC95% = 0,89 – 3,84).  

 
Tabela 27 - Distribuição genotípica do polimorfismo IL5 (-703 C / T) nos grupos caso 

e controle. 

                

  CPT Controle       

 
N % N % P OR   IC (OR) 

CC 11 36,7 6 20,7 
  

 

CT 14 46,7 14 48,3 0,273 NA NA 

TT 5 16,7 9 31,0 
  

 

Total 30 100,0 29 100,0       

CC 11 36,7 6 20,7 
  

 

CT+TT 19 63,3 23 79,3 0,175 2,22 (0,69-7,12) 

Total 30 100,0 29 100,0 
  

  

C 36 60,0 26 44,8      

T 24 40,0 32 55,2 0,099 1,84 (0,89-3,84) 

Total 60 100,0 58 100,0       

Legenda: Teste Qui quadrado; N/A=Não se aplica; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de 
Confiança. 

Fonte: Própria autora 
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A partir dos resultados obtidos no estudo, foram analisadas as relações da 

variante genética IL5 -703C/T com características clinicas ligadas aos pacientes 

diagnosticados com CPT. 

Ao se avaliar a dosagem de Tireoglobulina não foi observada diferença 

estatística em relação aos diferentes genótipos (p=0,066) e aos genótipos 

dicotomizados (p=0,194). Analisando a dosagem de TSH, nota-se que pacientes com 

genótipo CC tiveram como mediana 110,0 uUI/mL, contudo não houve diferença 

significativa entre os diferentes tipos de genótipos e a dosagem de TSH (p=0,359) e 

entre os genótipos dicotomizados e a dosagem de TSH (p=0,166). Ao analisar a 

variável IMC também não houve diferença significativa ao associar com os diferentes 

genótipos (p=0,057) e os genótipos dicotomizados (p=0,808) (Tabela 28).  
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Tabela 28 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 e P-valores das variáveis Tireoglobulina, TSH e IMC nos pacientes diagnosticados 

com CPT, conforme o genótipo do polimorfismo IL5 (-703 C/T). 

          

 

IL5 -703C/T 

 [Tireoglobulina] ng/mL  [TSH] uUI/mL IMC 

P 25 Mediana P 75 P 25 Mediana P 75 P 25 Mediana P 75 

CC 0,77 1,80 3,00 55,90 110,30 136,13 24,34 25,24 28,13 

CT 3,08 5,58 31,99 14,27 71,96 95,42 23,24 23,83 30,80 

TT 0,26 0,53 97,80 12,56 41,78 84,64 30,48 33,30 33,69 

p valor  0,066a     0,359a    0,057a  

CC 0,77 1,80 3,00 55,90 110,30 136,13 24,34 25,24 28,13 

CT+TT 1,02 5,43 31,99 14,27 65,91 95,42 23,63 28,35 31,71 

p valor   0,194b     0,166b     0,808b   

Legenda: a=Teste H de Kruskal-Wallis; b=Teste U de Mann-Whitney. Valores de referência: Tireoglobulina 
<10ng/ml; TSH <4,5µUI/ml. 
Fonte: própria autora. 
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A Tabela 29 descreve a relação da variante genética IL5 (-703 C/T) e a 

concentração de antitireoglobulina nos pacientes diagnosticados com CPT 

dicotomizados quanto ao genótipo (CC e CT+TT), além de seu sexo e da dose de 

fármaco administrada. Acerca da concentração de antitireoglobulina, 5 participantes 

diagnosticados com CPT com genótipo CC (71,4%) obtiveram uma concentração 

<20UI/Ml contra 13 (86,7%) dos indivíduos com genótipo CT+TT (p=0,378). Verificou-

se ainda que 5 indivíduos (45,5%) diagnosticados com CPT e do genótipo CC eram 

do sexo feminino contra 14 (73,7%) dos indivíduos do mesmo sexo e com genótipo 

CT+TT (p=0,125). Com relação a dose de radiofármaco administrada, 11 pacientes 

(100%) que apresentaram o genótipo CC, receberam doses ≤ 150 mCi contra 15 

(78,9%) dos pacientes com genótipo CT+TT que receberam a mesma dose (p=0,014). 

Vale ressaltar que não houve diferença estatística entre os grupos genéticos e as 

variáveis estudadas.  
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Tabela 29 - Estudo da associação entre a distribuição da antitireoglobulina (UI/mL), sexo e dose administrada (mCi) do 

radiofármaco nos pacientes diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo IL5 (-703 C/T). 

 

          

    IL5 -703C/T    

    CC CT+TT P OR IC (OR) 

    N % N %       

Antitireoglobulina 

(UI/mL) 

<20 5 71,4% 13 86,7%    

>20 2 28,6% 2 13,3% 0,378 0,38 0,04-3,52 

 Total 7 100,0% 15 100,0%    

Sexo 
F 5 45,5% 14 73,7%       

M 6 54,5% 5 26,3% 0,125 0,29 0,06-1,42 

  Total 11 100,0% 19 100,0%       

Dose administrada (mCI) 
<150 11 100,0% 15 78,9%    

>150 0 0,0% 4 21,1% 0,140 NA NA 

  Total 11 100,0% 19 100,0%       

Legenda: Teste exato de Fisher; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de Confiança; N/A=não se aplica. Valores 
de referência: Antitireoglobulina <4,00 UI/ml 

 Fonte: própria autora. 
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A tabela 30 demonstra o estadiamento TNM dos pacientes diagnosticados com 

CPT conforme os genótipos do polimorfismo IL5 (-703 C/T). Observa-se que 3 (60%) 

indivíduos com genótipo CC apresentavam estadiamento T1+T2 contra 5 (55,6%) dos 

indivíduos com genótipo CT+TT (p=0,657). Avaliando as metástases em linfonodos 

regionais, nenhum participante com genótipo CC apresentava tais metástases (N0), 

contra 1 (16,7) indivíduo com genótipo CT+TT (p=0,667). Quanto à metástase (M), 

observou-se que em ambos genótipos apenas 1 (100%) indivíduo apresentou 

metástases a distância (p=0,999). Portanto, não foi observada diferença estatística 

entre a variável estadiamento TNM e os diferentes genótipos em estudo. 

 

Tabela 30 - Estudo da associação entre o estadiamento TNM e pacientes 

diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo IL5 (-703 C/T). 

 

            

  

IL5 -703C/T    

CC CT+TT P OR IC (OR) 

N % N %       

T 

T1+T2 3 60 5 55,6    

T3+T4 2 40 4 44,4 0,657 1,2 0,13-11,05 

Total 5 100 9 100    

N 

N0 0 0 1 16,7       

N1 3 100 5 83,3 0,667 NA NA 

Total 3 100 6 100       

M 

M0 0 0 0 0    

M1 1 100 1 100 0,999 NA NA 

Total 1 100 1 100       

Legenda: Teste Exato de Fisher; N/A=não se aplica; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo 
de Confiança. 

Fonte: própria autora. 
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4.6 RESULTADOS DAS ANÁLISES MOLECULARES DO GENE IL12B (+1188 A/C) 

região não traduzida, rs3212227 

 

 

A análise genotípica dos grupos caso e controle pode ser observada na Tabela 

31, na qual 15 (50%) indivíduos do grupo caso, diagnosticados com carcinoma 

papilífero da tireoide, apresentaram genótipo AA, enquanto que no grupo controle 16 

(53,3%) indivíduos apresentaram genótipo AC, não observando diferença 

estatisticamente significante entre os dois grupos (p=0,180). Analisando a os 

genótipos dicotomizados nota-se que 15 (50%) dos indivíduos do grupo caso 

apresentaram genótipo AA e 15 (50%) participantes do mesmo grupo apresentaram 

pelo menos um alelo mutado de forma heterozigota (AC) ou homozigota (CC), 

enquanto que no grupo controle 22 (73%) indivíduos apresentaram pelo menos um 

alelo mutado, não observando diferença estatística entre os dados (p=0,630; 

OR=2,75; IC=0,93-8,10).  

 

Tabela 31 - Distribuição genotípica do polimorfismo IL12B (+1188 A/C) nos 

grupos caso e controle. 

  Grupos   

 CPT Controle p OR (IC) 

 n % n %     

AA 15 50,0 8 26,7 0,180 NA 

AC 11 36,7 16 53,3 
  

CC 4 13,3 6 20,0 
  

TOTAL 30 100,0 30 100,0 
  

AA 15 50,0 8 26,7 0,630 2,75 (0,93-8,10) 

AC+CC 15 50,0 22 73,3 
  

TOTAL 30 100,0 30 100,0     

Legenda: Teste Qui quadrado; N/A=Não se aplica; OR= Odds Ratio; 
IC=Intervalo de Confiança. 

 Fonte: própria autora. 

Ao relacionar os três diferentes genótipos estudados com características 

clínicas como tireoglobulina, TSH e IMC, não foram encontradas diferenças 

estatísticas (0,535, 0,431,0,654; respectivamente) (Tabela 32). 
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Tabela 32 - Mediana, Percentil 25, Percentil 75 e P-valores das variáveis Tireoglobulina, TSH e IMC nos pacientes diagnosticados com 

CPT, conforme o genótipo do polimorfismo IL12B (+1188 A/C). 

IL12B +1188 A/C 
(rs3212227) 

 [Tireoglobulina] ng/mL  [TSH] uUI/mL IMC 

P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 

AA 0,52 3,64 31,99 27,98 103,36 128,57 23,67 26,64 31,61 

AC 1,63 5,43 9,00 14,27 71,96 77,90 24,25 26,26 30,80 

CC 0,59 1,06 3,08 7,46 51,44 95,42 22,22 24,01 29,04 

p valor 0,535a 0,431a 0,654a 

  [Tireglobulina] ng/mL  [TSH] uUI/mL IMC 

 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 

AA 0,52 3,64 31,99 27,98 103,36 128,57 23,67 26,64 31,61 

AC+CC 1,06 3,04 8,09 7,46 71,96 95,42 23,83 25,24 30,80 

p valor 0,886b 0,211b 0,914b 

Legenda: a=Teste H de Kruskal-Wallis; b=Teste U de Mann-Whitney. Valores de referência: Tireoglobulina <10 ng/ml;  
TSH <4,5µUI/ml. 
Fonte: própria autora. 
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Avaliando a ausência de mutação (AA) e a presença da mutação em pelo 

menos um alelo (AC+CC) nos pacientes diagnosticados com CPT e relacionando com 

concentração de antitireoglobulina, sexo e dosagem administrada de radiofármaco, foi 

possível observar que a concentração de antitireoglobulina foi ˂20 UI/mL em 9 

(81,8%) dos pacientes com genótipo AA o que também foi visualizado em 9 (81%) dos 

pacientes com genótipo AC+CC (p=0,999; OR=1; OR=0,11-8,73). Nota-se que 9 

(81,8%) dos diagnosticados com CPT com genótipo AA eram do sexo feminino, 

enquanto que 10 (66,7) mulheres apresentaram genótipo AC+CC (p=0,705; OR= 0,75; 

IC=0,16-3,32). Com relação a dose de radiofármaco administrada, 11 (73,3%) 

pacientes que apresentaram genótipo AA receberam doses ≤ 150 mCi enquanto que 

4 (26,7%) pacientes com o mesmo genótipo receberam dose >150 mCi. Nas três 

características estudadas, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significantes (Tabela 33).  
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Tabela 33 - Estudo da associação entre a distribuição da antitireoglobulina (UI/mL), sexo e dose administrada (mCi) do 

radiofármaco nos pacientes diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo IL12B (+1188 A/C). 

 

IL12B +1188 A/C 

(rs3212227) 

AA AC+CC p OR IC (OR) 

n % n %    

Antitireoglobulina 

(UI/mL) 

<20 9 81,8% 9 81,8% 0,999 1,00 (0,11-8,73) 

>20 2 18,2% 2 18,2%    

Total 11 100,0% 11 100,0%       

Sexo 

F 9 60,0% 10 66,7% 0,705 0,75 (0,16-3,32) 

M 6 40,0% 5 33,3%    

Total 15 100,0% 15 100,0%       

Dose 

administrada 

(mCI) 

≤150 11 73,3% 15 100,0% 0,267 NA NA 

>150 4 26,7% - -    

Total 15 100,0% 15 100,0%       

 Legenda: Teste Qui-quadrado; OR= Odds Ratio; IC=Intervalo de Confiança. Valores de referência: Antitireoglobulina  
<4,00 UI/ml 
Fonte: própria autora. 
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Ao se avaliar os diferentes estadiamentos do carcinoma papilifero da tireoide e 

associar com a ausência (AA) ou presença de mutação em pelo menos um alelo 

(AC+CC) nota-se que 4 (66,7%) indivíduos com genótipo AA apresentaram 

estadiamento T3+T4 contra 2 (25,0%) indivíduos com genótipo AC+CC e o mesmo 

estadiamento (p=0,119). Avaliando-se o estadiamento N, 5 (100,0%) dos indivíduos 

com genótipo AA apresentaram estadiamento N1 contra 3 (75,0%) dos indivíduos com 

genótipo AC+CC e também estadiamento N1 (p=0,236). Apenas 2 indivíduos 

diagnosticados com carcinoma papilífero de tireoide apresentaram estadiamento M1, 

e esses possuíam genótipo AC+CC (Tabela 34). 

 

Tabela 34 - Estudo da associação entre o estadiamento TNM e pacientes 

diagnosticados com CPT conforme o genótipo do polimorfismo IL12B (+1188 

A/C). 

  

IL12B +1188 A/C (rs3212227)   

AA AC+CC p 

n % n %   

T  
T1+T2 2 33,3 6 75,0 0,119 

T3+T4 4 66,7 2 25,0   

N 
N0 - 0,0 1 25,0 0,236 

N1 5 100,0 3 75,0  

M 
M0 - 0,0 - - NA 

M1 - 0,0 2 100,0   

Legenda: Teste Qui-quadrado; N/A=não se aplica. 
Fonte: própria autora. 
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5 DISCUSSÃO 
 
 

No presente estudo foi encontrada uma diferença estatisticamente significante 

entre a presença do alelo G no polimorfismo do gene BAX (-248 G/A) e a ocorrência 

de câncer de tireoide, sendo o alelo G mais comum entre os grupos (p=0,009). Ao se 

dicotomizar os genótipos considerando a presença de G nos dois alelos (GG) e a 

presença do alelo A em pelo menos um alelo (GG+GA) e associar com os grupos caso 

(CPT) e controle, nota-se que 18 (60%) dos indíviduos com genótipo GG eram do 

grupo caso contra 67 (82,7%) dos indíviduos com genótipo GG do grupo controle 

(p=0,012), demonstrando um fator de proteção dos indíviduos com genótipo GG para 

a ocorrência de Carcinoma Papilífero de Tireoide. 

Mirmajidi (2016)48, realizando uma análise polimórfica do gene BAX -248G/A 

em uma amostra de pacientes com câncer gástrico, observou que o alelo G foi mais 

frequente entre o grupo caso e o grupo controle, sendo que tal polimorfismo pode 

afetar a expressão da proteína BAX. Em tal estudo foi realizada uma análise in silico 

demonstrando que a alteração gênica estudada removeu o fator de transcrição 

Proteína de Especificade 1 (SP1) em amostras com genótipo AA, afetando a 

expressão do gene na célula.48 

Em um estudo indiano sobre o câncer ovariano e a presença de polimorfismo 

do gene BAX (-248 G/A), foi encontrada uma associação e um aumento de risco em 

indivíduos com o genótipo AA e a ocorrência do câncer ovariano (ORs = 4.1, 95 %, CI 

= 1.23–13.97).82 

A proteína BCL2 promove a sobrevivência celular ao inibir a morte celular 

programada ou apoptose. Uma variedade de carcinomas quimiorresistentes, incluindo 

câncer ovariano, câncer uterino, câncer de mama e câncer gástrico, expressam BCL2, 

sugerindo que BCL2 pode interferir com uma variedade de agentes citotóxicos.83 

Peng e colaboradores45 (2015) em um estudo caso-controle de associação do 

polimorfismo BCL2 (128 G/A) realizado com 235 pacientes diagnosticados com câncer 

de pulmão de células pequenas inoperáveis (estágio III/IV) em Chongqing, China, 

observou que 129 (54,9%) dos pacientes de sua pesquisa apresentaram o genótipo 

GG enquanto que 87 (37%) e 19 (8,1%) apresentaram os genótipos GA e AA, 

respectivamente. Lima e colaboradores (2020)79 em um estudo do tipo caso-controle 

realizado com 158 participantes no Distrito Federal, Brasil, analisaram a associação 
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do polimorfismo BCL2 (128 G/A) e a ocorrência de Acidente Vascular Encefálico 

Hemorrágico, os autores encontraram que 69 (88,5%) dos pacientes diagnosticados 

com AVEH possuíam genótipo GG, enquanto que 9 (11,5%) e 0 (0%) apresentaram 

genótipo GA e AA, respectivamente. Tais estudos demonstram a prevalência do 

genótipo GG sobre os demais genótipos tanto na população chinesa quanto na 

brasileira, tal fato se comprova no presente estudo, no qual 30 (100%) do grupo caso 

e do grupo controle possuíam genótipo GG, Ala43Ala.   

O catabolismo da Monoamina oxidase A (MAOA) contribui para o estresse 

oxidativo, essencial para a carcinogênese, como no câncer de próstata. White e 

colaboradores (2012)57 afirmam que o polimorfismo MAOA uVNTR influencia a 

expressão e atividade do gene podendo afetar a suscetibilidade ao câncer de próstata. 

Em seu estudo caso-controle foi avaliado tal polimorfismo em residentes caucasianos 

e afro-americanos de King Couty, Whashington, Estados Unidos da América, 

demonstrando que os dois alelos mais comuns foram os de 3 e 4 repetições, que 

juntos representaram aproximadamente 90,7% dos genótipos controle e 92% dos 

genótipos do grupo caso. 

As variantes alélicas MAOA uVNTR no presente estudo foram 2R, 3R, 4R e 5R 

e os genótipos encontrados foram 2R/4R, 3R@ (homozigoto feminino 3R/3R ou 

hemizigoto masculino 3R*), 3R/4R, 3R/5R, 4R@ (homozigoto feminino 4R/4R ou 

hemizigoto masculino 4R*) e 5R@ (homozigoto feminino 5R/5R ou hemizigoto 

masculino 5R*). Assim como o estudo de White et al. (2012)57, 3R e 4R foram os 

genótipos mais comuns nos grupos controle e caso, em seu trabalho a frequência 

genotípica foi de 20% para 3R@ (n=12), 26,7% para 3R/4R (n =16) e 40% para 

genótipos 4R@ (n=24). 

Devido às controvérsias em torno da atividade/efeito dos alelos 2R e 5R na 

função e transcrição da MAOA e sua baixa frequência na amostra do estudo, todas as 

análises posteriores foram feitas em relação aos genótipos 3R@, 3R/4R e 4R@. Não 

foi detectada diferença significativa entre a distribuição genotípica dos grupos de 

pesquisa (p=0,629) e nem ao avaliar os genótipos dicotomizados (4R@ vs. 

3R@+3R/4R) (p=0,392). 
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A IL-1β sinaliza através da ligação ao receptor IL-1R1, que é amplamente 

expresso em várias populações de leucócitos e frequentemente em tecidos epiteliais. 

Os efeitos fisiológicos incluem a expansão dos progenitores hematopoiéticos, a 

regulação da hematopoiese de emergência e a sobrevivência prolongada de 

neutrófilos e monócitos-macrófagos. A relevância oncológica da sinalização de IL-1β 

foi recentemente demonstrada em camundongos deficientes em IL1β, que mostraram 

inibição do crescimento tumoral em várias entidades tumorais e mantiveram 

imunidade antitumoral. A sinalização de IL-1β impulsiona a carcinogênese por vários 

mecanismos, incluindo inflamação sustentada com recrutamento preferencial de 

macrófagos e neutrófilos, angiogênese e imunossupressão.84 

Lurje e colaboradores (2023)85 em um estudo sobre Polimorfismos genéticos 

da interleucina-1β (rs1143634) e interleucina-8 (rs4073) associados à sobrevivência 

após ressecção de colangiocarcinoma intra-hepático observaram que a genotipagem 

para IL-1B C+3954 T (rs1143634) foi bem-sucedida em 112/112 pacientes (100%), 

com 65% (73/112) homozigotos para o alelo C (C/C), 28% (31/112) ) heterozigotos 

(C/T) e 7% (8/112) homozigotos para o alelo T (T/T), correspondendo às frequências 

alélicas de C=0,790 e T=0,210 e, portanto, com grande semelhança com as 

frequências alélicas de referência nas populações europeias, que são C=0,763 e 

T=0,237.86 

No presente estudo, ao analisar o polimorfismo IL1B (+3954 C/T) e sua 

distribuição genotípica CC, CT e TT entre os diferentes grupos caso e controle, não 

foi encontrada diferença estatisticamente significante (p=0,297), ao se dicotomizar os 

genótipos CC e CT+TT também não foi possível encontrar diferença estatística 

(p=0,191).  

IL-5 é uma citocina responsável pelo recrutamento, proliferação, maturação e 

ativação de eosinófilos, aumentando a adesão e migração de eosinófilos. Gitto e 

colaboradores (2020)87 afirmam que a IL-5 estimula a diferenciação e ocrescimento 

de linfócitos B e pode estimular os mastócitos, aumentando sua produção de citocinas 

pró-tumorais e pró-fibróticas, incluindo TNF-α, IL-13 e granulócitos, bem como fator 

estimulador de colônias de macrófagos (GM-CSF).  

Erdei e colaboradores (2010) em seu estudo com base em experiências in vitro, 

afirmam que granulócitos eosinófilos, pré-tratados com IL-5 antes da interação com o 

tumor ou com as células endoteliais, ligaram-se agressivamente às células 
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endoteliais, evitando assim a fixação do tumor. Tais descobertas levantam a 

possibilidade de que o nível aumentado de IL-5 detectado possa representar um sinal 

molecular para os granulócitos eosinófilos, atraindo-os para as células cancerígenas, 

levantando a possibilidade do potencial dos granulócitos eosinófilos para futuras 

investigações terapêuticas.88 

No presente trabalho ao estudar o polimorfismo IL5 (-703 C/T) associado ao 

CPT não foi possível observar diferenças estatísticas ao avaliar os diferentes 

genótipos e os grupos caso e controle (p=0,273). 

A interleucina 12 é considerada um fator de risco para câncer, Kong e 

colaboradores (2020) em uma revisão sistemática avaliaram cinco estudos asiáticos 

(China e Índia), um africano (Egito) e um Norte Americano (América), quanto ao 

polimorfismos IL12B (+1188 A/C) e sua distribuição genotípica em uma amostra de 

pacientes com hepatocarcinoma, notando que ao se comparar os genótipos AA versus 

AC+CC foram encontrados em todos os estudos 2.337 indivíduos do grupos caso e 

3.362 do grupo controle, tendo diferença estatística (p=0,003) entre os diferentes 

grupos genotípicos.89 

No presente estudo, ao se analisar o polimorfismo IL12B (+1188 A/C) e sua 

distribuição genotípica entre os diferentes grupos, não foi encontrada diferença 

estatisticamente significante, possivelmente devido ao número amostral ser menor 

que nos demais estudos da literatura.  

Além disso, um estudo retrospectivo dos prontuários de pacientes que 

realizaram a tireoidectomia em um Hospital público de referência em Oncologia no 

Estado de São Paulo no período de 2009 a 2010, observou entre outros fatores o IMC 

(razão do peso pela altura do paciente elevada ao quadrado) e ao avaliar o IMC dos 

participantes da pesquisa notou-se um aumento na proporção de pacientes com 

câncer bem diferenciado de tireoide pode ser observado com o aumento do IMC, mas 

sem diferença estatística.60 

No presente estudo pode-se observar que a mediana da variável IMC também 

não teve diferença estatisticamente significante ao se avaliar os diferentes genópitpos 

do estudo nos diferentes polimorfismos: BAX (-248 G/A) (p= 0,460), MAOA uVNTR 

(p=0,999), IL1-B (p=0,654), 1L5 (p=0,057) IL12B (+1188 A/C) (p=0,654).   

Ao se avaliar a susceptibilidade ao câncer, Feng e colaboradores (2018) em 

um estudo de revisão sistemática afirmam que a associação entre o gene BAX e tal 



102 
 

susceptibilidade tem sido estudada, contudo a maioria dos estudos avaliados 

demonstrou que o polimorfismo do gene BAX não está relacionado à susceptibilidade 

ao câncer. Entretanto, os autores afirmam que mesmo com análises estatísticamente 

insignificantes não foi possível ignorar a interação entre a ocorrência do câncer com 

outros genes como TP53 e BCL2.51 

Marcadores tumorais são moléculas presentes nos tumores, um marcador 

biológico ideal deve ser específico e sensível para que os tipos de tumor possam ser 

mais facilmente identificados e sua gravidade e estadiamento caracterizados. A 

glândula Tireoide é controlada pelo TSH produzido pela hipófise com finalidade de 

estimular a tireoide a produzir T3 e T490. Fighera e colaboradores (2015) revisaram 

retrospectivamente os prontuários médicos de 622 pacientes com bócio uni multi-

nodular, observando que TSH> 1,64 mU/L persiste como fator de risco para 

malignidade, independentemente de outras variáveis. Pacientes com lesão folicular 

apresentaram níveis mais altos de TSH em comparação com pacientes com 

diagnóstico citológico benigno sendo concluído que níveis séricos elevados do TSH, 

têm sido associados com com maior agressividade do câncer de tireoide e maior risco 

de nódulos malignos de tireoide.91 

O presente estudo apresentou a dosagem de TSH em relação aos diferentes 

tipos de genótipos do polimorfismo BAX (-248 G/A), sendo a mediana 77,90; 71,96 e 

68,57 µUI/mL para os genótipos GG, GA e AA, respectivamente (p=0,973). Avaliando 

o polimorfismo BCL2 (128 G/A) também é notado um alto valores quanto à mediana 

de TSH associado ao genótipo Ala43Ala (76,65 µUI/mL), não sendo possível avaliar 

estatisticamente devido à ausência de outros genótipos no grupo, também foram 

observados altos valores relacionados à mediana de TSH no estudo do polimorfismo 

MAOA uVNTR, sendo que para o genótipo 3R@+3R/4R foi 76,65 µUI/mL e para o 

genótipo 4@ 77,90 µUI/mL (p=0,824). Avaliando o polimorfismo IL1B (+3954 C/T) 

pode-se observar a mediana dos genótipos CC (77,90 µUI/mL), CT (60,91 µUI/mL) e 

TT (116,72 µUI/ml) (p=0,378), quanto ao polimorfismo IL5 (-703 C/T) observou-se para 

o genótipo CC (110,30 µUI/ml), CT (71,96 µUI/ml) e TT (41,78 µUI/ml) (p=0,359) e 

para o polimorfismo IL12B (+1188 A/C) avaliou-se o TSH dos genótipos AA (103,36 

µUI/mL), AC (71,96 µUI/mL) e CC (51,44 µUI/mL) (p=0,431). A observação de tais 

valores altos para a concentração de TSH pode ser explicado devido à terapia com 

131I dos pacientes que era precedida pela suspensão da levotiroxina utilizada, não 

necessariamente sendo um pior prognóstico.  
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Gudmundsson e colaboradores (2009) para pesquisar variantes de sequência 

que conferem risco de câncer de tireoide, realizaram um estudo de associação caso 

e controle na Islândia, seguido por um estudo de replicação em indivíduos de 

descendência europeia. Demonstrando duas variantes comuns associadas à doença, 

o gene FOXE1 (TTF2) e NKX2-1 (TTF1). Ambas as variantes contribuíram para um 

risco aumentado de câncer de tireoide papilar e folicular. Aproximadamente 3,7% dos 

indivíduos foram homozigotos para ambas as variantes, e seu risco estimado de 

câncer de tireoide aumentou em 5,7 vezes quando comparada a não portadores. 

Diferente dos demais estudos, os autores ainda afirmam que ambos os alelos de risco 

estão associados a baixas concentrações de hormônio TSH e o gene FOXE1 (TTF2) 

está associado a baixa concentração de tiroxina (T4) e alta concentração de 

triiodotironina (T3).92 

A tireoglobulina é uma glicoproteína de alto peso molecular sintetizada 

exclusivamente pelas células foliculares. Portanto, é utilizado como um marcador 

altamente sensível para detectar a  presença de câncer de tireoide além da presença 

de metástases. Seus níveis devem ser indetectáveis em pacientes normais ou com 

tireoidectomia total.93 

Os anticorpos antitireoglobulina são produzidos por células do sistema 

imunológico, principalmente linfócitos, que respondem aos autoantígenos da tireoide 

e invadem gradualmente a glândula tireoide. A incidência de anticorpos 

antitireoglobulina é aproximadamente duas vezes mais alta em pacientes com câncer 

diferenciado de tireoide, especialmente no carcinoma papilífero da tireoide quando 

comparado a população geral, sugerindo uma associação entre doença autoimune da 

tireoide e carcinoma diferenciado da tireoide.94 

A radiação ionizante emitida pelo radiofármaco 131I ativa fatores pró e 

antiinflamatórios, altera o equilíbrio homeostático entre sobrevivência e morte celular 

e afeta fatores envolvidos na regulação gênica e  na progressão do ciclo celular, 

podendo causar inflamação e indução de morte celular.36 

O iodo radioativo é utilizado como forma de complementar a tireoidectomia, 

afim de realizar ablação das células remanescentes. O 131I atua entrando nas células 

da tireoide por meio do transportadores de iodeto de sódio emitindo raios beta de 

ondas curtas, levando à morte celular. Doses administradas de radioiodo de 100 mCi 

são usadas em pacientes de risco baixo ou intermediário (que fazem diálise e/ou 
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apresentam linfonodos comprometidos), doses de 150 mCi são indicadas para 

pacientes de médio risco e 200 mCi para pacientes de alto risco.31 

Gontijo e colaboradores (2022)76 em um estudo de associação do polimorfismo 

genético da Cromogranina A (Glu264Asp) em pacientes diagnosticados com câncer 

de tireoide não observou associação entre tal polimorfismo e as concentrações de 

antitireoglobulina nem com as doses administradas de iodo radioativo, pois não houve 

diferença estatística significante entre os diferentes genótipos. 

No presente estudo, observou-se que não há associação entre o polimorfismo 

do gene BAX (-248 G/A) com concentrações de antitireoglobulinas (p=0,616) e de 

doses administradas de iodo radioativo (p=0,622), uma vez que, não houve diferença 

estatística significativa entre os diferentes genótipos dos pacientes com CPT, tal 

ausência de diferença estatística também foi observada nos demais polimorfismos 

deste estudo ao se analisar antitireoglobulina MAOA uVNTR (p=0,594), IL1B (+3954 

C/T) (p=0,551), IL5 (-703 C/T) (p=0,378), IL12B (+1188 A/C) (p=0,999) e ao analisar 

a variável dose administrada MAOA uVNTR (p=0,573), IL1B (+3954 C/T) (p=0,551), 

IL5 (-703 C/T) (p=0,140), IL12B (+1188 A/C) (p=0,267). 

Liu e colaboradores (2018)95 analisaram polimorfismos genéticos como forma 

de contribuição para toxicidade induzida por 131I em pacientes com câncer 

diferenciado de tireoide e encontraram associações entre os SNPs selecionados e dor 

cervical induzida por radiação para sexo, idade, IMC, tipo patológico, estágio TNM 

e dose de 131I, revelando que os polimorfismos TNFα (rs1800629), ATM 

(rs11212570), NF-kβ (rs230493) e TGF-β (rs1800469) e (rs2241716) foram 

significativamente associados com dor de garganta induzida por radiação após o 

tratamento como 131I. De forma distinta, neste estudo ao se analisar as diferentes 

doses de 131I, ≤150 mCi e >150mCi, associadas aos genótipos dos polimorfismos 

estudados não obteve-se diferença estatisticamente significante BAX (-248 G/A) 

(p=0,622), IL1B (+3954 C/T) (p=0,176), IL5 (-703 C/T) (p=0,140), IL12B (+1188 A/C) 

(p=0,267) e MAOA uVNTR (p=0,488). 

Kelly e colaboradores (2019)96 em um estudo retrospectivo observacional 

incluíram 1093 pacientes tratados com carcinoma diferenciado de tireoide entre 1995 

e 2010, sendo a tireoidectomia realizada em todos os pacientes incluídos no estudo e 

observou-se que as mulheres (78%) eram predominantes no estudo. Os autores ainda 

afirmam que o carcinoma papilar de tireoide foi o mais frequente (88%) e o 
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estadiamento T1 presente em 55,8%, T2 em 19,4%, T3 em 22,1% e T4 2,4% dos 

casos avaliados. A presença de metástases a distância foi observada em 3,1% dos 

participantes da pesquisa.  

No presente estudo foi encontrado que o sexo biológico não se correlacionou 

com o polimorfismo MAOA uVNTR (p = 0,148; Tabela 18), mesmo com mais pacientes 

do sexo feminino com CPT com pelo menos um alelo 3R (n = 10; 76,9%) do que do 

sexo masculino (n = 3; 23,1%), também não foi vista diferença estatística quanto ao 

sexo nos polimorfismos BAX (-248 G/A) (p=0,438), IL1B (+3954 C/T) (p=0,452), IL5 (-

703 C/T) (p=0,125), IL12B (+1188 A/C) (p=0,705). 

 Feng e colaboradores (2018)51  em uma metanálise a respeito do polimorfismo 

BCL2 (128 G/A) associado a diferentes tipos de câncer como: câncer de mama, 

leucemia linfocítica crônica, melanoma câncer de ovário e câncer gástrico, 

observaram em três estudos que a análise de AA + GA versus GG de tal polimorfismo 

estava relacionado a uma piora na sobrevida do paciente (p=0,000, OR=1,73, 

IC=1,38-2,20), indicando que o indivíduo que possui pelo menos um alelo variante tem 

um impacto negativo na sua sobrevida.  

Tal falto não pôde ser observado no presente estudo, ao se analisar o 

estadiamento dos participantes quanto às análises do polimorfismo BCL2 (128 G/A) 

todos possuíam genótipo GG, no qual os dois alelos codificavam o aminoácido 

Alanina, não havendo diferença estatística entre os dados, também não sendo 

observada diferença estatística ao se analisar o estadiamento TNM nos polimorfismos 

BAX (-248 G/A) T (p=0,999), N (p=0,222); IL1B (+3954 C/T) T (p=0,233), N (p=0,111), 

M (p=0,999); IL5 (-703 C/T) T (p=0,657), N (p=0,0,667), M (p=0,999); e IL12B (+1188 

A/C) T (p=0,119) e N (p=0,236). 

Ao analisar o polimorfismo MAOA uVNTR a presença do alelo 3R parece estar 

associada à gravidade da patogênese do CPT. Estudando a influência do 

polimorfismo MAOA uVNTR no estadiamento TNM em pacientes com CPT, a 

presença de pelo menos um alelo 3R foi associada a um tumor maior (estadiamento 

T3+T4) (p=0,018). Por outro lado, 77,8% (n= 7) dos pacientes com PTC com genótipo 

4R@ encontravam-se no estadiamento T1+T2 (Tabela 19). 

No presente estudo foi realizada a dosagem da IL-1β dos pacientes 

diagnosticados com CPT em diferentes momentos da pesquisa, antes da iodoterapia 

com o radiofármaco I131 e após o tratamento, tais valores foram associados com os 

diferentes genótipos do grupo caso e também comparados com o grupo controle. Nas 
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análises foi possível verificar uma elevação considerável dos níveis de IL-1β do grupo 

caso quando comparado ao grupo controle independente do momento (antes ou após 

a iodoterapia) e ainda foi possível avaliar diferenças estatísticas na dosagem de IL-1β 

do grupo caso antes e após o tratamento quando avaliados os genótipos CC (p<0,001) 

e TT (p<0,001), quando comparados ao grupo controle.  

Pessoa e colaboradores (2022)97 em um estudo de associação do polimorfismo 

da IL1B -511 em uma população diagnosticada com CPT do Distrito Federal ao avaliar 

a diferença das médias dos níveis da citocina nos diferentes genótipos e em diferentes 

momentos do estudo (antes e pós a iodoterapia) verificou diferença estatística apenas 

no nível sérico de IL-1β após o tratamento com radiofármaco, sendo que o genótipo 

CC foi associado à maior produção média da citocina sérica. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 

Este estudo é pioneiro na análise dos polimorfismos BAX (-248 G/A), BCL-2 

(128 G/A), MAOA uVNTR, IL1B (+3954 C/T), IL5 (-703 C/T), IL12B (+1188 A/C) 

associados ao Carcinoma Papilífero de Tireoide em uma amostra do Distrito Federal, 

Brasil.  O estudo concluiu que quanto a presença do alelo G no polimorfismo do gene 

BAX (-248 G/A) e a ocorrência de câncer de tireoide, o alelo G é mais comum entre 

os grupos (p=0,009) e, ao se analisar os genótipos dicotomizados, o genótipo GG é 

um fator de proteção para a ocorrência do Carcinoma Papilífero de Tireoide (p=0,012; 

OR= 0,313; IC=0,123-0,794). Contudo ao se avaliar os diferentes genóipos e as 

caracterísitcas clínicas não foi observada associação com os níveis de tireoglobulina, 

TSH, IMC, antitireoglobulina, sexo, dose administrada de radiofármaco (131I) e o 

estadiamento do tumor. 

Estudando o polimorfismo BCL2 (128 G/A), que envolve a inserção do códon 

ACC ao invés do códon GCC, gerando uma troca de aminoácido relevante na 

proteína, treonina por alanina na posição 43 da proteína (Thr43Ala), observou-se que 

os 30 (100%) dos indivíduos do grupo caso e do grupo controle possuíam genótipo 

GG, Ala43Ala, não sendo possível calcular diferenças estatística entre o genótipo e 

as características clínicas estudadas.  

Ao se analisar o polimorfismo MAOA uVNTR no CPT os alelos encontrados 

foram 2R, 3R, 4R e 5R, e os genótipos mais frequentes foram 3R@ (homozigoto 

feminino 3R/3R ou hemizigoto masculino 3R*; n=12, 20%), 3R/4R (n=16, 26,7%) e 

4R@ (homozigoto feminino 4R/4R ou hemizigoto masculino 4R*; n=24, 40%). Não foi 

encontrada diferença significativa entre o genótipo dos grupos caso e controle nem a 

distribuição de frequência 4R@ vs. 3R@+3R/4R. O polimorfismo MAOA uVNTR 

também não influenciou os níveis de tireoglobulina, hormônio estimulador da tireoide 

e antitireoglobulina ou seu índice de massa corporal, sexo e dose administrada de 

radiofármaco (131I). No entanto, ao analisar o polimorfismo no estadiamento TNM do 

PTC, o alelo 3R parece associar-se à gravidade da patogênese do CPT, uma vez que 

a presença de pelo menos um alelo 3R foi associada a maior tamanho do tumor 

(estadiamento T3+T4) e 77,8% (n= 7) dos pacientes com CPT do genótipo 4R@ foram 

categorizados no estadiamento T1+T2 (p=0,018). 
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No presente estudo, ao analisar o polimorfismo IL1B (+3954 C/T) e sua 

distribuição genotípica CC, CT e TT entre os diferentes grupos caso e controle, não 

foi encontrada diferença estatisticamente significante (p=0,297), ao se dicotomizar os 

genótipos CC e CT+TT também não foi possível encontrar diferença estatística 

(p=0,191). Além de não ter sido encontrada associação entre o polimorfismo e as 

características clínicas avaliadas, os níveis de tireoglobulina, TSH, IMC, 

antitireoglobulina, sexo, dose administrada de radiofármaco (131I) e o estadiamento 

do tumor.  

Ao se analisar a dosagem da IL-1β dos pacientes diagnosticados com CPT em 

diferentes momentos da pesquisa, antes e após a iodoterapia e associar com os 

diferentes genótipos do grupo caso e também comparar com o grupo controle foi 

possível verificar uma elevação considerável dos níveis de IL-1β do grupo caso 

quando comparado ao grupo controle independente do momento (antes ou após a 

iodoterapia) e ainda foi possível avaliar diferenças estatísticas na dosagem de IL-1β 

do grupo caso antes e após o tratamento quando avaliados os genótipos CC (p<0,001) 

e TT (p<0,001), quando comparados ao grupo controle.  

Ao estudar o polimorfismo IL 5 (-703 C/T) associado ao CPT não foi possível 

observar diferenças estatísticas ao avaliar os diferentes genótipos e os grupos caso e 

controle (p=0,273), nem ao associar os genótipos com características clínicas, bem 

como o estudo do polimorfismo IL12B (+1188 A/C) não se obteve diferença 

estatisticamente significante entre os genótipos e os grupos caso e controle (p=0,180), 

nem entre os genótipos e as diferentes características clínicas estudadas.  

Avaliar associações genéticas com características clínicas de pacientes com 

diagnóstico de CPT pode auxiliar como um método promissor para diferenciar 

condições benignas de malignas da tireoide, além ser uma importante ferramenta para 

avaliar o diagnóstico, tratamento e prognóstico em pacientes diagnosticados com 

Carcinoma Papilífero da Tireoide. O potencial impacto deste estudo na expressão 

gênica ainda precisa ser elucidado, portanto, mais estudos de associação devem ser 

realizados para esclarecer se tais polimorfismos representam uma associação com a 

CPT. 
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ANEXOS 
 
ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comitê de Ética do Centro Universitário de 

Brasília (UniCEUB). 
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (GRUPO CASO). 

 

 
INFLUÊNCIA DE ALTERAÇÕES EM PADRÕES MOLECULARES NO 
PROGNÓSTICO DE PACIENTES PORTADORES DO CÂNCER DA 
TIREOIDE SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM O RADIOFÁRMACO 
IODETO DE SÓDIO (131I) 

 

IMAGENS MÉDICAS DE RASÍLIA - IMEB UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA - UNB 

 

Pesquisador(a) responsável: Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina 

Rodrigues da Silva 

 
Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O 
texto abaixo apresenta todas as informações necessárias sobre o que será feito. Sua 
colaboração neste estudo será de muita importância para nós, mas se desistir a 
qualquer momento, isso não lhe causará prejuízo. 
O nome deste documento que você está lendo é Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido(TCLE). 
Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontânea vontade) você deverá ler 
e compreender todo o conteúdo. Ao final, caso decida participar, você será solicitado 
a assiná-lo e receberá uma cópia do mesmo. 
Antes de assinar, faça perguntas sobre tudo o que não tiver entendido bem. A equipe 
deste estudo responderá às suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e 
após o estudo). 
 
Natureza e objetivos do estudo 
O objetivo específico deste estudo é avaliar a influência de alterações genéticas e 
concentrações de proteínas no sangue no tratamento de câncer de tireoide 
submetido ao tratamento com o Radiofármaco Iodeto de Sódio(131I). 
Você está sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior que 18 
anos, de ambos os sexos, é portador de câncer da tireoide e está em tratamento com 
o Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I) na empresa Imagens Médicas de 
Brasília(IMEB). 
 
Procedimentos do estudo 
Sua participação consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue 
venoso com material adequado, novo e descartável, A sua participação se dará 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 administração do Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I), a segunda 
no dia do pós-dose e a terceira quando o Senhor(a) realizar a etapa o controle da 
doença). 
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Será avaliada sua parte genética que está possivelmente relacionada com as 
alterações para o câncer e problemas na tireoide.  Os resultados serão devolvidos 
pela profa. Izabel Cristina Rodrigues da Silva, biomédica e geneticista, professora da 
UnB.  Se houver alterações que comprometam sua saúde, você será encaminhado 
ao serviço de atendimento hospitalar. 
Para uma melhor compreensão do estudo, anotaremos do seu prontuário os exames 
bioquímicos complementares, tais como anti-tireoglobulina, anti-tireoideperoxidase, 
hemograma, tireoglobulina, TSH, imagens do leito tireoidiano/PCI outros. 
Não haverá nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste 
estudo. 
A pesquisa será realizada na Empresa IMAGENS MÉDICAS DE BRASÍLIA – IMEB e 
as análises laboratoriais no laboratório de análises clínicas da FCE/UnB 
 
Riscos e benefícios 
Este estudo possui riscos, entre eles mínimas formações de hematomas ou dor, 
possíveis infecções e em casos mais raros lesão nervosa e punção acidental arterial. 
Medidas preventivas serão tomadas durante a coleta para minimizar qualquer risco 
ou incômodo. São elas: os materiais de coleta serão adequados ao procedimento, 
novos e descartáveis. A sala de coleta deverá ser única e exclusivamente para coleta, 
permanecendo no local somente o paciente e o flebotomista, com exceções para 
participantes que necessitam a presença de algum acompanhante, além da sala estar 
prontamente higienizada. Caso ocorra alguma contaminação, o local deverá ser 
imediatamente desinfetado, comunicando ao superior imediato do acidente ocorrido. 
Caso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, você não 
precisa realizá-lo. 
Os resultados desta pesquisa serão compartilhados, sem revelar seu nome, instituição 
a qual pertence ou qualquer informação que esteja relacionada com sua privacidade, 
com a comunidade científica envolvida sob a forma de publicação de artigos científicos 
sobre o 
assunto, além de contribuir para maior conhecimento sobre os aspectos 
fisiopatológicos, diagnóstico, tratamento e prognóstico da doença do câncer da 
tireoide. 
 
Participação, recusa e direito de se retirar do estudo 
Sua participação é voluntária. Você não terá nenhum prejuízo se não quiser participar. 
Você poderá se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso entrar 
em contato com um dos pesquisadores responsáveis. 
Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participação de seres 
humanos, você não receberá nenhum tipo de compensação financeira pela sua 
participação neste estudo. 
 
Confidencialidade 
Seus dados serão manuseados somente pelos pesquisadores e não será permitido o 
acesso a outras pessoas. 
Os dados e instrumentos utilizados (sangue coletado, exames de imagens, 
histopatológicos, laboratoriais e prontuário) ficarão guardados sob a responsabilidade 
dos pesquisadores Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina Rodrigues da Silva com 
a garantia de manutenção do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um período 
de 5 anos; após esse tempo serão destruídos. 
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Os resultados deste trabalho poderão ser apresentados em encontros ou revistas 
científicas. Entretanto, ele mostrará apenas os resultados obtidos como um todo, sem 
revelar seu nome, instituição a qual pertence ou qualquer informação que esteja 
relacionada com sua privacidade. 
Se houver alguma consideração ou dúvida referente aos aspectos éticos da pesquisa, 
entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Centro Universitário de 
Brasília – CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966.1511 ou pelo 
e-mail cep.uniceub@uniceub.br.Também  entre em contato para informar ocorrências 
irregulares ou danosas durante a sua participação no estudo. 
 
Eu, ___________ RG __________________________, 
após receber a explicação 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 
cópia será arquivada pelo pesquisador responsável, e a outra será fornecida 
aosenhor(a). 
 
Brasília, ______de__________________________de_________. 
 

______________________________________________________________ 

Participante 

 

______________________________________________________________ 

Rafael Martins de Morais 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

mailto:cep.uniceub@uniceub.br
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (GRUPO 

CONTROLE). 

 
 

 
INFLUÊNCIA DE ALTERAÇÕES EM PADRÕES MOLECULARES NO 
PROGNÓSTICO DE PACIENTES PORTADORES DO CÂNCER DA 
TIREOIDE SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM O RADIOFÁRMACO 
IODETO DE SÓDIO (131I) 

 
IMAGENS MÉDICAS DE BRASÍLIA - IMEB UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA - UNB 
 
Pesquisador(a) responsável: Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina 
Rodrigues da Silva 
 
Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O 
texto abaixo apresenta todas as informações necessárias sobre o que será feito. Sua 
colaboração neste estudo será de muita importância para nós, mas se desistir a 
qualquer momento, isso não lhe causará prejuízo. 
O nome deste documento que você está lendo é Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido(TCLE). 
Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontânea vontade) você deverá ler 
e compreender todo o conteúdo. Ao final, caso decida participar, você será solicitado 
a assiná-lo e receberá uma cópia do mesmo. 
Antes de assinar, faça perguntas sobre tudo o que não tiver entendido bem. A equipe 
deste estudo responderá às suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e 
após o estudo). 
 
 
 
Natureza e objetivos do estudo 
O objetivo específico deste estudo é avaliar a influência de alterações genéticas e 
concentrações de proteínas no sangue no tratamento de câncer de tireoide 
submetido ao tratamento com o Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I) e comparar com 
indivíduos que não serão/não foram submetidos ao tratamento. 
Você está sendo convidado a participar exatamente por possuir idade maior que 18 
anos, de ambos os sexos, não possuir registro de câncer e não ser submetido ao 
tratamento com o Radiofármaco Iodeto de Sódio (131I), não aparentados dos pacientes 
do grupo caso. 
 
Procedimentos do estudo 
Sua participação consiste em assinar o TCLE, coletar cerca de 5 mL de sangue 
venoso com material adequado, novo e descartável. A sua participação se dará por 
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meio de coleta de sangue total venoso (cerca de 5mL), realizada por um profissional 
devidamente treinado, com um tempo estimado de 10minutos. 
Não haverá nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste 
estudo. 
Será avaliada sua parte genética que está possivelmente relacionada com as 
alterações para o câncer e problemas na tireoide.  Os resultados serão devolvidos 
pela profa. Izabel Cristina Rodrigues da Silva, biomédica e geneticista, professora da 
UnB.  Se houver alterações que comprometam sua saúde, você será encaminhado 
ao serviço de atendimento hospitalar. 
A pesquisa será realizada na Empresa IMAGENS MÉDICAS DE BRASÍLIA – IMEB e 
as análises laboratoriais no laboratório de análises clínicas da FCE/UnB 
 
Riscos e benefícios 
Este estudo possui riscos, entre eles mínimas formações de hematomas ou dor, 
possíveis infecções e em casos mais raros lesão nervosa e punção acidental arterial 
Medidas preventivas serão tomadas durante a coleta para minimizar qualquer risco 
ou incômodo. São elas: os materiais de coleta serão adequados ao procedimento, 
novos e descartáveis. A sala de coleta deverá ser única e exclusivamente para coleta, 
permanecendo no local somente o paciente e o flebotomista, com exceções para 
participantes que necessitam a presença de algum acompanhante, além da sala estar 
prontamente higienizada. Caso ocorra alguma contaminação, o local deverá ser 
imediatamente desinfetado, comunicando ao superior imediato do acidente ocorrido. 
Caso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, você não 
precisa realizá-lo. 
Com sua participação nesta pesquisa você poderá compartilhar entre a comunidade 
envolvida sob a forma de publicação de artigos científico sobre o assunto, além de 
contribuir para maior conhecimento sobre os aspectos fisiopatológicos, diagnóstico, 
tratamento e prognóstico da doença do câncer da tireoide. 
 
Participação, recusa e direito de se retirar do estudo 
Sua participação é voluntária. Você não terá nenhum prejuízo se não quiser participar. 
Você poderá se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso entrar 
em contato com um dos pesquisadores responsáveis. 
Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participação de seres 
humanos, você não receberá nenhum tipo de compensação financeira pela sua 
participação neste estudo. 
 
Confidencialidade 
Seus dados serão manuseados somente pelos pesquisadores e não será permitido o 
acesso a outras pessoas. 
Os dados e instrumentos utilizados (sangue coletado, exames de imagens, 
histopatológicos, laboratoriais e prontuário) ficarão guardados sob a responsabilidade 
dos pesquisadores Rafael Martins de Morais e Izabel Cristina Rodrigues da Silva com 
a garantia de manutenção do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um período 
de 5 anos; após esse tempo serão destruídos. 
Os resultados deste trabalho poderão ser apresentados em encontros ou revistas 
científicas. Entretanto, ele mostrará apenas os resultados obtidos como um todo, sem 
revelar seu nome, instituição a qual pertenceu qualquer informação que esteja 
relacionada com sua privacidade. 
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Se houver alguma consideração ou dúvida referente aos aspectos éticos da pesquisa, 
entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Centro Universitário de 
Brasília – CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966.1511 ou pelo 
e-mail cep.uniceub@uniceub.br.Também  entre em contato para informar ocorrências 
irregulares ou danosas durante a sua participação no estudo. 
 
Eu, ___________ RG __________________________, 
após receber a explicação 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 
cópia será arquivada pelo pesquisador responsável, e a outra será fornecida ao 
senhor(a). 
 
Brasília, ______de__________________________de_________. 
 
 

______________________________________________________________ 

Participante 

 

 

______________________________________________________________ 

Rafael Martins de Morais 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

mailto:cep.uniceub@uniceub.br
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ANEXO D - Termo de guarda de material biológico. 

 
Este documento é chamado é chamado Termo de Guarda de Material 

Biológico. Ele contém explicações sobre a guarda do material biológico (sangue) do 

paciente sob sua responsabilidade. Você poderá autorizar ou não a guarda do 

material biológico do paciente sob sua responsabilidade. 

Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado será submetida para 

aprovação do CEP da instituição e, quando for o caso, da Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa. 

A qualquer momento você terá acesso aos dados do paciente sob sua 

responsabilidade e de seus dados genéticos, assim como terá o direito de retirar o 

material biológico do banco onde se encontra armazenado. 

Todas as informações estarão sempre à sua disposição, bastando para isso 

entrar em contato com um dos pesquisadores. 

Os trabalhos resultantes destas pesquisas mostrarão apenas os resultados e 

nunca o nome do paciente ou qualquer outra informação que ponha em risco sua 

privacidade. 

As amostras de sangue serão identificadas com um número e não com o nome 

do paciente sob sua responsabilidade. Somente os pesquisadores saberão a quem 

pertence cada número. 

O sangue será utilizado somente em pesquisas que tenham como objetivos 

verificar se determinadas sequências no DNA (material genético que informa como 

nosso corpo é formado) e se as concentrações de algumas proteínas séricas podem 

estar relacionadas com o prognóstico, tratamento, estadiamento e acompanhamento 

da doença, em um estudo prospectivo e de caso controle. 

O sangue do paciente sob sua responsabilidade, coletado no presente estudo, 

ficará guardado no Laboratório de Análises Clínicas na Faculdade de Ceilândia 

(FCE) da Universidade de Brasília (UnB), no banco de amostras “Câncer da tireoide”, 

sob a responsabilidade e guarda do pesquisador Rafael Martins de Morais e da 

pesquisadora Izabel Cristina Rodrigues da Silva. 

 

 

 

Eu, 
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     RG

 , após receber uma explicação completa dos 

procedimentos envolvidos na guarda de material biológico, venho através deste termo 

consentir a guarda do material biológico (sangue) do paciente sob minha 

responsabilidade. 

Paciente sob minha responsabilidade: 

 

 

 

 

 

Assinatura do participante 

 

 

Brasília, de de    
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ANEXO E - Prontuário do paciente do grupo caso. 
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ANEXO F - Artigo científico publicado na revista científica The international Journal of 

Biological Markers. 
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ANEXO G - Normas de publicação do periódico no International Journal of Biological 

Markers. 

 

This Journal is a member of the Committee on Publication Ethics. 

This Journal recommends that authors follow the Recommendations for the Conduct, 

Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals formulated 

by the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). 

Please read the guidelines below then visit the journal’s submission 

site https://mc.manuscriptcentral.com/tijbm to upload your manuscript. Please note 

that manuscripts not conforming to these guidelines may be returned.  

Only manuscripts of sufficient quality that meet the aims and scope of The International 

Journal of Biological Markers will be reviewed. 

As part of the submission process you will be required to warrant that you are 

submitting your original work, that you have the rights in the work, that you are 

submitting the work for first publication in the Journal and that it is not being considered 

for publication elsewhere and has not already been published elsewhere, and that you 

have obtained and can supply all necessary permissions for the reproduction of any 

copyright works not owned by you. 

  

1. Open Access 

The International Journal of Biological Markers is an open access, peer-reviewed 

journal. Each article accepted by peer review is made freely available online 

immediately upon publication, is published under a Creative Commons license and will 

be hosted online in perpetuity. Publication costs of the journal are covered by the 

collection of article processing charges which are paid by the funder, institution or 

author of each manuscript upon acceptance. There is no charge for submitting a paper 

to the journal.  

https://publicationethics.org/
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
https://mc.manuscriptcentral.com/tijbm?_gl=1*1577q0c*_ga*MzgyOTIzNTQ1LjE2OTMyNDYyODQ.*_ga_9DY7RWTTL9*MTY5MzI2Njk0OS4zLjEuMTY5MzI2Njk2MC40OS4wLjA.
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For general information on open access at Sage please visit the Open Access page or 

view our Open Access FAQs 

  

2. Article processing charge (APC) 

If, after peer review, your manuscript is accepted for publication, a one-time article 

processing charge (APC) is payable. This APC covers the cost of publication and 

ensures that your article will be freely available online in perpetuity under a Creative 

Commons license. 

The APC for this journal is 2200 USD. From 1st September 2023, the article processing 

charge (APC) is 2650 USD. 

Back to top 

  

3. What do we publish? 

3.1 Aims & Scope 

Before submitting your manuscript to The International Journal of Biological 

Markers, please ensure you have read the Aims & Scope. 

3.2 Article Types 

Original research articles 

Previously unpublished manuscripts, describing clinical, pre-clinical, 

epidemiological investigations, clinical trials, clinical observations, and other 

relevant investigations that are based on sound patient series, validated 

analytical methods, and appropriate statistical evaluation. 

Original research articles should be structured as follows: Introduction (clearly 

stating an objective or hypothesis), Methods (describing the study design and 

methods applied, including the study setting and dates, patients or participants 

https://www.sagepub.com/open-access-at-sage
https://www.sagepub.com/faqs
https://www.sagepub.com/reusing-open-access-and-sage-choice-content
https://www.sagepub.com/reusing-open-access-and-sage-choice-content
https://journals.sagepub.com/author-instructions/JBM#Backtotop
https://www.sagepub.com/the-international-journal-of-biological-markers/journal203460#aims-and-scope
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with inclusion and exclusion criteria, and/or participation or response rates, or 

data sources, and how these were selected for the study), Results (describing 

the results of the study in context with the published literature and addressing 

study limitations), and Discussion (addressing relevant implications for clinical 

practice or health policy). A structured abstract is required. 

Words: max 3000 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: max 5 

References: max 50 

Clinical trial protocols 

A clinical trial is defined as any research project that prospectively assigns human 

participants to intervention or comparison groups to study the cause-and-effect 

relationship between an intervention and a health outcome. Each manuscript 

should be divided as follows: Introduction (stating an objective or hypothesis of 

the protocols), Methods (describing the design and statistical methods applied, 

including the study setting and dates, patients or participants with inclusion and 

exclusion criteria), Results (including data on recruitment, etc.), and Discussion 

(placing the protocol in context with the published literature). A structured 

abstract is required, and trial registration information (name, number, and URL) 

must be listed in the title page. 

Words: max 3000 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: max 6 

References: max 50 

Reviews 

Reviews are solicited by the Editor in Chief on topics that are deemed to be 

relevant to the audience of the Journal. Containing the current state of knowledge 

or practice, integrating recent advances with accepted principles and practice, or 

summarizing and analyzing consensus view of controversial issues in knowledge 

of practice. A non-structured abstract is required. 
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Words: max 5000 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: max 5 

References: no limit 

Editorials 

The purpose of the editorials is to provide the reader with a balanced overview 

of relevant and up to date subjects concerning the Journal's aim or future 

direction. A non-structured abstract is not required. 

Words: max 1500 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: max 2 

References: max 15 

Technical briefs 

Technical briefs are papers on methodological comparisons, new method 

development or other methodological approaches. They should have a short 

Introduction, Methods, Results and a brief Conclusion. 

Words: max 3000 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: max 5 

References: max 20 

Short communications 

This article type reports of results from original researches. They must provide 

conclusive findings: preliminary observations or incomplete findings cannot be 

considered for publication. A non-structured abstract is required. 

Words: max 2000 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: max 3 

References: max 20 
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Case reports 

Case reports will be accepted if they describe a previously undescribed clinical 

case and are of very high importance for dissemination. Case reports must be 

structured as follows: Introduction (explaining the importance of the case), Case 

Description (providing all relevant information), and Conclusions (describing the 

detailed outcome of the report). A structured abstract is required. 

Words: max 2000 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: max 3 

References: max 10 

Correspondence 

Letters to the Editor are intended to present opinions or comments on articles 

published in the Journal. Letters are subject to abridgement and editing for style 

and content. An abstract is not required. 

If you are the corresponding author of an article cited in a Letter to the Editor and 

receive an email invitation to comment on it, you must log in to the system, accept 

the invitation immediately, and then upload and submit your reply to the Editorial 

Office. The response must cite the title of the letter, e.g., “Response to (Title of 

Letter)”. 

Words: max 750 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: 1 

References: max 5 

Perspectives 

  

Papers in this section should present a new vision or perspective of recent 

developments. Articles in this section may comment on the role of research 

policies and infrastructures. They may also address unsolved controversies 

arising in current research. A non-structured abstract of no longer than 200 words 

is required. 
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Words: max 2000 (excluding figures and tables) 

Figures/Tables: max 2 

References: max 10 

 

3.3 Writing your paper 

The Sage Author Gateway has some general advice and on how to get 

published, plus links to further resources. 

3.3.1 Make your article discoverable 

When writing up your paper, think about how you can make it 

discoverable. The title, keywords and abstract are key to ensuring readers 

find your article through search engines such as Google. For information 

and guidance on how best to title your article, write your abstract and select 

your keywords, have a look at this page on the Gateway: How to Help 

Readers Find Your Article Online 

4. Editorial policies 

4.1 Peer review policy 

Manuscripts that do not adhere to the guidelines for submission will be returned 

to the corresponding author for technical revision before undergoing the peer 

review process. Manuscripts with insufficient priority for publication will be 

rejected promptly. 

Peer review is the process we use to assess the quality of a manuscript to see if 

it suitable for publication. Independent researchers with similar competencies 

assess submitted manuscripts for originality, validity and importance to help our 

Editors determine if a manuscript is suitable for publication in their journal. 

We utilise a single-anonymize peer-review system, which is considered to be 

self-regulating. Reviewers are aware of the names and affiliations of the authors, 

but the reviewer assessments provided to authors are completely anonymous. 

https://www.sagepub.com/how-to-get-published
https://www.sagepub.com/how-to-get-published
https://www.sagepub.com/help-readers-find-your-article
https://www.sagepub.com/help-readers-find-your-article
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The single-anonymize peer review system is the most commonly-used method 

of review and most Reviewers are comfortable with this approach, as it facilitates 

an impartial appraisal of a manuscript. 

Submitted manuscripts are reviewed by two or more referees who evaluate 

whether the manuscript is scientifically logical and well-constructed, focussing 

specifically on if it duplicates previously published work, and if there are clear 

grounds for it to be considered for publication. The Editors establish their decision 

based on these reports and, if necessary, they can discuss with members of the 

Editorial Board. 

We aim to provide authors with a first decision (of accept, reject or revisions 

required whether minor or major) within 4 weeks. 

All correspondence related to the submission, including editorial decisions, will 

be sent by email to the corresponding author. In case of revision, detailed revision 

instructions will be sent and a point-by-point response will be required. The 

Journal does not reveal the identity of its reviewers. 

Authors can check the status of their manuscript at any time by logging into the 

journal's submission system, Sage track. 

Appeals and complaints 

If you would like to appeal a rejection decision or make a complaint, please 

contact the Publisher who will outline the journal's complaints procedure. 

  

As part of the submission process you will be asked to provide the names of a 

minimum of 2 peers who could be called upon to review your manuscript. 

Recommended reviewers should be experts in their fields and should be able to 

provide an objective assessment of the manuscript. Please be aware of any 

conflicts of interest when recommending reviewers. Examples of conflicts of 

interest include (but are not limited to) the below: 
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• The reviewer should have no prior knowledge of your submission 

• The reviewer should not have recently collaborated with any of the authors 

• Reviewer nominees from the same institution as any of the authors are not 

permitted 

You will also be asked to nominate peers who you do not wish to review your 

manuscript (opposed reviewers). 

Please note that the Editors are not obliged to invite/reject any 

recommended/opposed reviewers to assess your manuscript. 

The Editor or members of the Editorial Board may occasionally submit their own 

manuscripts for possible publication in the journal. In these cases, the peer 

review process will be managed by alternative members of the Board and the 

submitting Editor/Board member will have no involvement in the decision-making 

process. 

The International Journal of Biological Markers is committed to delivering high 

quality, fast peer-review for your paper, and as such has partnered with Publons. 

Publons is a third party service that seeks to track, verify and give credit for peer 

review. Reviewers for Journal Title can opt in to Publons in order to claim their 

reviews or have them automatically verified and added to their reviewer profile. 

Reviewers claiming credit for their review will be associated with the relevant 

journal, but the article name, reviewer’s decision and the content of their review 

is not published on the site. For more information visit the Publons website. 

4.2 Authorship 

Papers should only be submitted for consideration once consent is given by all 

contributing authors. Those submitting papers should carefully check that all 

those whose work contributed to the paper are acknowledged as contributing 

authors. 

The list of authors should include all those who can legitimately claim authorship. 

This is all those who: 

https://publons.com/home/
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 Made a substantial contribution to the concept or design of the work; or 

acquisition, analysis or interpretation of data, 

 Drafted the article or revised it critically for important intellectual content, 

 Approved the version to be published, 

 Each author should have participated sufficiently in the work to take public 

responsibility for appropriate portions of the content. 

Authors should meet the conditions of all of the points above. When a large, 

multicentre group has conducted the work, the group should identify the 

individuals who accept direct responsibility for the manuscript. These individuals 

should fully meet the criteria for authorship. 

Acquisition of funding, collection of data, or general supervision of the research 

group alone does not constitute authorship, although all contributors who do not 

meet the criteria for authorship should be listed in the Acknowledgments section. 

Please refer to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) 

authorship guidelines for more information on authorship. 

Please note that AI chatbots, for example ChatGPT, should not be listed as 

authors. For more information see the policy on Use of ChatGPT and generative 

AI tools. 

4.3 Acknowledgements 

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in an 

Acknowledgements section. Examples of those who might be acknowledged 

include a person who provided purely technical help, or a department chair who 

provided only general support. 

Any acknowledgements should appear first at the end of your article prior to your 

Declaration of Conflicting Interests (if applicable), any notes and your 

References. 

4.3.1 Third party submissions 

http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fus.sagepub.com%2Fen-us%2Fnam%2Fchatgpt-and-generative-ai&data=05%7C01%7Cjigyasa.navneet%40sagepub.in%7C1bf218f0356749985fd108db931e8872%7C866b3abd7515461abdb412b4a1857f04%7C0%7C0%7C638265531950082445%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=%2BoXBTzz9OwYD8r3y7MkuvqvGb4lu9Xgs3Q3ZvKTwMok%3D&reserved=0
https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fus.sagepub.com%2Fen-us%2Fnam%2Fchatgpt-and-generative-ai&data=05%7C01%7Cjigyasa.navneet%40sagepub.in%7C1bf218f0356749985fd108db931e8872%7C866b3abd7515461abdb412b4a1857f04%7C0%7C0%7C638265531950082445%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=%2BoXBTzz9OwYD8r3y7MkuvqvGb4lu9Xgs3Q3ZvKTwMok%3D&reserved=0
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Where an individual who is not listed as an author submits a manuscript on 

behalf of the author(s), a statement must be included in the 

Acknowledgements section of the manuscript and in the accompanying 

cover letter. The statements must: 

 Disclose this type of editorial assistance – including the individual’s 

name, company and level of input 

 Identify any entities that paid for this assistance 

 Confirm that the listed authors have authorized the submission of 

their manuscript via third party and approved any statements or 

declarations, e.g. conflicting interests, funding, etc. 

Where appropriate, Sage reserves the right to deny consideration to 

manuscripts submitted by a third party rather than by the authors 

themselves. 

4.3.2 Writing assistance 

Individuals who provided writing assistance, e.g. from a specialist 

communications company, do not qualify as authors and so should be 

included in the Acknowledgements section. Authors must disclose any 

writing assistance – including the individual’s name, company and level of 

input – and identify the entity that paid for this assistance. It is not necessary 

to disclose use of language polishing services. 

4.4 Funding 

The International Journal of Biological Markers requires all authors to 

acknowledge their funding in a consistent fashion under a separate 

heading.  Please visit the Funding Acknowledgements page on the Sage Journal 

Author Gateway to confirm the format of the acknowledgment text in the event of 

funding, or state that: This research received no specific grant from any funding 

agency in the public, commercial, or not-for-profit sectors.  

4.5 Declaration of conflicting interests 

https://www.sagepub.com/funding-acknowledgements
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It is the policy of The International Journal of Biological Markers to require a 

declaration of conflicting interests from all authors enabling a statement to be 

carried within the paginated pages of all published articles. 

Please ensure that a ‘Declaration of Conflicting Interests’ statement is included 

at the end of your manuscript, after any acknowledgements and prior to the 

references. If no conflict exists, please state that ‘The Author(s) declare(s) that 

there is no conflict of interest’. 

For guidance on conflict of interest statements, please see the ICMJE 

recommendations here 

4.6 Research ethics and patient consent 

Medical research involving human subjects must be conducted according to 

the World Medical Association Declaration of Helsinki 

Submitted manuscripts should conform to the ICMJE Recommendations for the 

Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical 

Journals, and all papers reporting animal and/or human studies must state in the 

methods section that the relevant Ethics Committee or Institutional Review Board 

provided (or waived) approval. Please ensure that you have provided the full 

name and institution of the review committee, in addition to the approval number. 

For research articles, authors are also required to state in the methods section 

whether participants provided informed consent and whether the consent was 

written or verbal. 

Information on informed consent to report individual cases or case series should 

be included in the manuscript text. A statement is required regarding whether 

written informed consent for patient information and images to be published was 

provided by the patient(s) or a legally authorized representative. 

Please also refer to the ICMJE Recommendations for the Protection of Research 

Participants 

http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author-responsibilities--conflicts-of-interest.html#two
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/protection-of-research-participants.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/protection-of-research-participants.html
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All research involving animals submitted for publication must be approved by an 

ethics committee with oversight of the facility in which the studies were 

conducted. Experimental research performed on animals must comply with 

the NIH Guide for the Care and Use of Laboratory Animals or equivalent. A 

statement that research has been performed according to the NIH Guidelines 

must be included in the Methods section. 

4.7 Clinical trials 

The International Journal of Biological Markers endorses the ICMJE 

requirement that clinical trials are registered in a WHO-approved public trials 

registry at or before the time of first patient enrolment. However, consistent with 

the AllTrials campaign, retrospectively registered trials will be considered if the 

justification for late registration is acceptable. The trial registry name and URL, 

and registration number must be included at the end of the abstract. 

4.8 Reporting guidelines 

The relevant EQUATOR Network reporting guidelines should be followed 

depending on the type of study. For example, all randomized controlled trials 

submitted for publication should include a completed CONSORT flow chart as a 

cited figure and the completed CONSORT checklist should be uploaded with 

your submission as a supplementary file. Systematic reviews and meta-analyses 

should include the completed PRISMA flow chart as a cited figure and the 

completed PRISMA checklist should be uploaded with your submission as a 

supplementary file. The EQUATOR wizard can help you identify the appropriate 

guideline. 

Other resources can be found at NLM’s Research Reporting Guidelines and 

Initiatives 

4.9 Data    

Sage acknowledges the importance of research data availability as an integral 

part of the research and verification process for academic journal articles. 

https://grants.nih.gov/grants/olaw/Guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html
http://www.alltrials.net/news/all-trials-registered-and-results-reported/
http://www.equator-network.org/
https://journals.sagepub.com/pb-assets/consort-2010-flow-diagram-1684786268.doc
https://journals.sagepub.com/pb-assets/CONSORT_checklist-1684786268.docx
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
http://www.peneloperesearch.com/equatorwizard/
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html
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The International Journal of Biological Markers requests all authors submitting 

any primary data used in their research articles alongside their article 

submissions to be published in the online version of the journal, or provide 

detailed information in their articles on how the data can be obtained. This 

information should include links to third-party data repositories or detailed contact 

information for third-party data sources. Data available only on an author-

maintained website will need to be loaded onto either the journal’s platform or a 

third-party platform to ensure continuing accessibility. Examples of data types 

include but are not limited to statistical data files, replication code, text files, audio 

files, images, videos, appendices, and additional charts and graphs necessary to 

understand the original research. The editor can also grant exceptions for data 

that cannot legally or ethically be released. All data submitted should comply with 

Institutional or Ethical Review Board requirements and applicable government 

regulations. For further information, please contact the editorial office 

at: journal.biomarkers@aulss3.veneto.it 

5. Publishing Policies 

5.1 Publication ethics 

Sage is committed to upholding the integrity of the academic record. We 

encourage authors to refer to the Committee on Publication Ethics’ International 

Standards for Authors and view the Publication Ethics page on the Sage Author 

Gateway 

5.1.1 Plagiarism 

The International Journal of Biological Markers and Sage take issues of 

copyright infringement, plagiarism or other breaches of best practice in 

publication very seriously. We seek to protect the rights of our authors and 

we always investigate claims of plagiarism or misuse of published articles. 

Equally, we seek to protect the reputation of the journal against 

malpractice. Submitted articles may be checked with duplication-checking 

software. Where an article, for example, is found to have plagiarised other 

work or included third-party copyright material without permission or with 

mailto:journal.biomarkers@aulss3.veneto.it
http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011.pdf
http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011.pdf
https://www.sagepub.com/ethics-responsibility
https://www.sagepub.com/ethics-responsibility
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insufficient acknowledgement, or where the authorship of the article is 

contested, we reserve the right to take action including, but not limited to: 

publishing an erratum or corrigendum (correction); retracting the article; 

taking up the matter with the head of department or dean of the author's 

institution and/or relevant academic bodies or societies; or taking 

appropriate legal action. 

5.1.2 Prior publication 

If material has been previously published it is not generally acceptable for 

publication in a Sage journal. However, there are certain circumstances 

where previously published material can be considered for publication. 

Please refer to the guidance on the Sage Author Gateway or if in doubt, 

contact the Editor at the address given below. 

5.2 Contributor's publishing agreement 

Before publication Sage requires the author as the rights holder to sign a Journal 

Contributor’s Publishing Agreement.  The International Journal of Biological 

Markers publishes manuscripts under Creative Commons licenses. The 

standard license for the journal is Creative Commons by Attribution Non-

Commercial (CC BY-NC), which allows others to re-use the work without 

permission as long as the work is properly referenced and the use is non-

commercial. For more information, you are advised to visit Sage's OA licenses 

page. 

  

Alternative license arrangements are available, for example, to meet particular 

funder mandates, made at the author’s request.  

 

  

6. Preparing your manuscript for submission 

6.1 Formatting 

https://www.sagepub.com/prior-publication
https://creativecommons.org/licenses/
https://www.sagepub.com/reusing-open-access-and-sage-choice-content
https://www.sagepub.com/reusing-open-access-and-sage-choice-content
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The preferred format for your manuscript is Word. LaTeX files are also accepted. 

Word and (La)Tex templates are available on the Manuscript Submission 

Guidelines page of our Author Gateway. 

6.2 Artwork, figures and other graphics 

For guidance on the preparation of illustrations, pictures and graphs in electronic 

format, please visit Sage’s Manuscript Submission Guidelines   

Figures supplied in colour will appear in colour online regardless of whether or 

not these illustrations are reproduced in colour in the printed version. For 

specifically requested colour reproduction in print, you will receive information 

regarding the costs from Sage after receipt of your accepted article. 

6.3 Supplementary material 

This journal is able to host additional materials online (e.g. datasets, podcasts, 

videos, images etc) alongside the full-text of the article. For more information 

please refer to our guidelines on submitting supplementary files 

6.4 Reference style 

The International Journal of Biological Markers adheres to the Sage 

Vancouver reference style. View the Sage Vancouver guidelines to ensure your 

manuscript conforms to this reference style. 

 If you use EndNote to manage references, you can download the Sage 

Vancouver EndNote output file 

6.5 English language editing services 

Authors seeking assistance with English language editing, translation, or figure 

and manuscript formatting to fit the journal’s specifications should consider using 

Sage Language Services. Visit Sage Language Services on our Journal Author 

Gateway for further information. 

7. Submitting your manuscript 

https://www.sagepub.com/manuscript-submission-guidelines#PreparingYourManuscript
https://www.sagepub.com/manuscript-submission-guidelines#PreparingYourManuscript
https://www.sagepub.com/manuscript-submission-guidelines
https://www.sagepub.com/supplementary-files-on-sage-journals-sj-guidelines-for-authors
https://www.sagepub.com/sites/default/files/sage_vancouver_reference_style_1.pdf
https://www.sagepub.com/sites/default/files/sage_vancouver_reference_style_1.pdf
https://www.sagepub.com/sites/default/files/sage_vancouver_reference_style_1.pdf
http://www.endnote.com/
http://endnote.com/downloads/style/sage-vancouver
http://endnote.com/downloads/style/sage-vancouver
http://languageservices.sagepub.com/en/
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The International Journal of Biological Markers is hosted on Sage track, a web based 

online submission and peer review system. 

Visit https://mc.manuscriptcentral.com/tijbm to login and submit your article online. 

IMPORTANT: Please check whether you already have an account in the system before 

trying to create a new one. If you have reviewed or authored for the journal in the past 

year it is likely that you will have had an account created.  For further guidance on 

submitting your manuscript online please visit ScholarOne Online Help. 

7.1 Title, keywords and abstracts 

Please supply a title, short title, an abstract and keywords to accompany your 

article. The title, keywords and abstract are key to ensuring readers find your 

article online through online search engines such as Google. Please refer to the 

information and guidance on how best to title your article, write your abstract and 

select your keywords by visiting the Sage Journal Author Gateway for guidelines 

on How to Help Readers Find Your Article Online.  

7.2 Information required for completing your submission 

Provide full contact details for the corresponding author including email, mailing 

address and telephone numbers. Academic affiliations are required for all co-

authors. These details should be presented separately to the main text of the 

article to facilitate anonymous peer review. 

You will be asked to provide contact details and academic affiliations for all co-

authors via the submission system and identify who is to be the corresponding 

author. These details must match what appears on your manuscript. At this stage 

please ensure you have included all the required statements and declarations 

and uploaded any additional supplementary files (including reporting guidelines 

where relevant). 

7.3 ORCID 

https://mc.manuscriptcentral.com/tijbm
http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/
https://www.sagepub.com/help-readers-find-your-article
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As part of our commitment to ensuring an ethical, transparent and fair peer review 

process Sage is a supporting member of ORCID, the Open Researcher and 

Contributor ID.  

ORCID provides a unique and persistent digital identifier that distinguishes 

researchers from every other researcher, even those who share the same name, 

and, through integration in key research workflows such as manuscript and grant 

submission, supports automated linkages between researchers and their 

professional activities, ensuring that their work is recognized.   

The collection of ORCID iDs from corresponding authors is now part of the 

submission process of this journal. If you already have an ORCID iD you will be 

asked to associate that to your submission during the online submission process. 

We also strongly encourage all co-authors to link their ORCID ID to their accounts 

in our online peer review platforms. It takes seconds to do: click the link when 

prompted, sign into your ORCID account and our systems are automatically 

updated. Your ORCID iD will become part of your accepted publication’s 

metadata, making your work attributable to you and only you. Your ORCID iD is 

published with your article so that fellow researchers reading your work can link 

to your ORCID profile and from there link to your other publications. 

If you do not already have an ORCID iD please follow this link to create one or 

visit our ORCID homepage to learn more. 

7.4 Permissions 

Authors are responsible for obtaining permission from copyright holders for 

reproducing any illustrations, tables, figures or lengthy quotations previously 

published elsewhere. For further information including guidance on fair dealing 

for criticism and review, please visit our Frequently Asked Questions on the Sage 

Journal Author Gateway. 

. On acceptance and publication 

If your paper is accepted for publication after peer review, you will first be asked to 

complete the contributor’s publishing agreement. Once your manuscript files have 

https://orcid.org/
https://orcid.org/
https://orcid.org/register
https://www.sagepub.com/orcid
https://www.sagepub.com/journal-author-faqs
https://www.sagepub.com/journal-author-gateway
https://www.sagepub.com/journal-author-gateway
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been checked for Sage Production, the corresponding author will be asked to pay the 

article processing charge (APC) via a payment link. Once the APC has been 

processed, your article will be prepared for publication and can appear online within 

an average of 30 days. Please note that no production work will occur on your paper 

until the APC has been received.  

8.1 Sage Production 

Your Sage Production Editor will keep you informed as to your article’s progress 

throughout the production process. Proofs will made available to the 

corresponding author via our editing portal Sage Edit, or by email to the 

corresponding author and should be returned promptly.  Authors are reminded to 

check their proofs carefully to confirm that all author information, including 

names, affiliations, sequence and contact details are correct, and that Funding 

and Conflict of Interest statements, if any, are accurate.  

8.2 Online publication 

One of the many benefits of publishing your research in an open access journal 

is the speed to publication. With no page count constraints, your article will be 

published online in a fully citable form with a DOI number as soon as it has 

completed the production process. At this time it will be completely free to view 

and download for all. 

8.3 Promoting your article 

Publication is not the end of the process! You can help disseminate your paper 

and ensure it is as widely read and cited as possible. The Sage Author Gateway 

has numerous resources to help you promote your work. Visit the Promote Your 

Article page on the Gateway for tips and advice. 

Back to top 

  

9. Further information 

https://www.sagepub.com/promote-your-article
https://www.sagepub.com/promote-your-article
https://journals.sagepub.com/author-instructions/JBM#Backtotop
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Any correspondence, queries or additional requests for information on the manuscript 

submission process should be sent to The International Journal of Biological 

Markers editorial office as follows: journal.biomarkers@aulss3.veneto.it 
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ANEXO H - Avaliação Scopus percentil 76% 
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ANEXO I - Certificado de Premiação Prêmio Rui Curi de MELHOR TRABALHO 

APRESENTADO no IV Simpósio de Farmácia da UnB: E-SIMPFAR. 
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ANEXO J - Produtos associados direta e indiretamente com a tese. 
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