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RESUMO

Objetivo: Associar a presenca do SNP IL1B -511 (rs16944) a susceptibilidade ao CPT, bem como
comparar niveis séricos da citocina antes e sete dias apds a Iodoterapia, juntamente com outras
caracteristicas clinicas dos pacientes. Método: Trata-se de um estudo caso-controle, no qual
foram obtidas amostras de sangue de 52 individuos (26 em cada grupo). A genotipagem foi
realizada por meio da estratégia PCR-RFLP. Os niveis séricos de IL-1f foi medido por meio de
kit para ensaio imunoenziméatico (ELISA). Testes para médias e estudos de associagdo foram
executados considerando-se um nivel de significincia de 5%. Resultados: Nao houve diferenca
estatistica com relagéo a distribuicéo genotipica entre individuos caso e controle, e estes grupos
nao diferiram em relacdo as dosagens de citocina. Porém, os niveis de citocina aumentaram
significativamente apos a Iodoterapia, sendo que os portadores do genétipo CC apresentaram
maior produgdo da proteina, mas este aumento ndo estava correlacionado com a dose de
radiofarmaco administrada. Conclusdo: O polimorfismo IL1B -511 ndo foi associado a
susceptibilidade ao CPT, porém os niveis séricos da citocina elevaram-se com o tratamento da
iodoterapia, e esta elevacdo foi genétipo dependente.

Descritores: Cancer de tireoide; Radiois6topos do iodo; Interleucina-1 beta; Polimorfismo
genético.

ABSTRACT

Objective: To associate the presence of SNP IL1B -511 (rs16944) with susceptibility to TLC, as
well as to compare serum cytokine levels before and seven days after iodotherapy, along with
other clinical characteristics of patients. Method: This is a case-control study, in which blood
samples were obtained from 52 individuals (26 in each group). Genotyping was performed
using the PCR-RFLP strategy. Serum IL-1p levels were measured using an enzyme
immunoassay kit (ELISA). Tests for means and association studies were performed considering
a significance level of 5%. Results: There was no statistical difference regarding genotypic
distribution between case and control individuals, and these groups did not differ in relation
to cytokine dosages. However, cytokine levels increased significantly after iodine therapy, and
patients with the CC genotype showed higher protein production, but this increase was not
correlated with the administered radiopharmaceutical dose. Conclusion: IL1B-511
polymorphism was not associated with susceptibility to TLC, but serum cytokine levels
increased with the treatment of iodotherapy, and this elevation was genotype dependent.
Descriptors: Thyroid cancer; Iodine radioisotopes; Interleukin-1 beta; Genetic polymorphism.

RESUMEN

Objetivo: investigar la asociacion entre el polimorfismo VNTR del gen IL4, localizado en la
region intrén 3, en pacientes diagnosticados de accidente cerebrovascular hemorrédgico (Stroke)
o aneurisma intracerebral en una muestra del Distrito Federal. Método: Estudio observacional,
retrospectivo, transversal, con 55 individuos, del cual se registraron las caracteristicas clinicas
de las historias clinicas y se realiz6 un analisis de genotipado mediante la estrategia de PCR.
Las frecuencias genotipicas se estimaron mediante conteo directo. El nivel de significancia
adoptado fue del 5% y la prueba estadistica utilizada fue Chi-Cuadrado. Resultados: Se verifico
que el genotipo mas frecuente fue B1/B2 (50,9%; n=28), seguido del genotipo ancestral B1/B1
(27,3%, N=15), y el menos frecuente fue el genotipo B2/B2 (21,8%, N=12). No se encontré
asociacion estadistica entre las variables hipertension arterial sistémica, diabetes, tabaquismo y
consumo de alcohol y la presencia de polimorfismo en el grupo estudiado. Conclusién: La
presencia del polimorfismo IL4 INTRON 3 VNTR se asocié con la variable género,
demostrando que en la muestra estudiada, AVEH es mds frecuente en mujeres que en hombres,
divergiendo de los estudios en los que los varones tienen mas probabilidades de desarrollar
una VENa.

Descriptores: Polimorfismo; Interleucina-4; Accidente cerebrovascular hemorrégico.
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Introducao

O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) compreende a forma mais
comum de cancer tireoidiano, sendo geralmente associado a exposi¢do prévia a
radiacdo ionizante. Lesdes solitdrias ou multifocais no interior da tireoide podem
ser formas de manifestagdo desse tipo de neoplasia. As lesdes frequentemente
sdo cisticas e podem conter areas de fibrose e calcificagdo. O diagnostico
definitivo se da por meio de microscopia, onde se baseia nas caracteristicas
nucleares da célula.

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

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

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

Neste sentido, marcadores moleculares para vias inflamatérias tém obtido
destaque para a compreensdo da biologia tumoral, dado que a inflamagao é um
componente importante do microambiente tumoral.® Dentre os marcadores,
citam-se as citocinas, que atuam no sistema imunolégico para o envio de sinais
estimulatoérios, modulatoérios e/ ou inibitérios.”

A interleucina-1 (IL-1) é um polipeptideo considerado como o principal
agente mediador na resposta imune contra inflamagao. Entre as interleucinas
pertencentes a familia IL-1, estdo a IL-la, IL-1p e IL-1Ra.® Essas citocinas
possuem diferencas com relagao a sua fungdo imunoldgica, uma vez que existem
as pro-inflamatorias, representadas por IL-1a e IL-1f3, além das anti-inflamatérias
representadas pela IL-1RA.°

Em doengas caracterizadas pela ocorréncia de processo inflamatoério
agudo ou cronico, a IL-1f3 juntamente com as outras citocinas pré-inflamatérias
pode induzir o organismo a criar uma série de respostas, entre elas a febre,
aumento da sintese proteica pelo figado, aumento na liberacdo de
corticosteroides, alteracdo da atividade cerebral das monoaminas, hiperalgesia
entre outros.1011

O genétipo rs16944 é utilizado para se referir ao SNP (Polimorfismo de
nucleotideo tinico) na regiao promotora do gene da IL-1f. O rs16944 vem sendo
associado a multiplas doengas como a esquizofrenia,!? osteoartrite,!® diabetes,4
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rinossinusite cronica,’> oftalmopatia de Graves,’® glaucoma angular,”
adenocarcinoma géstrico'® e cdncer de mama.!?

Com isto, o objetivo do estudo foi associar a presenca polimorfismo IL1B
-511 (rs16944) a susceptibilidade ao carcinoma papilifero de tireoide (CPT) e
descrever a diferenca nos niveis séricos da citocina antes e depois da iodoterapia,
além de outras caracteristicas clinicas.

Método

As amostras foram obtidas em um estudo de caso-controle com base
hospitalar concluido em seis meses (junho a dezembro de 2017). Para isto, a
amostra foi calculada estimando-se a prevaléncia de 1% de cancer de tireoide
entre os tipos de cancer na populacao adulta, erro amostral de 5% e intervalo de
confianga (IC) de 95%, onde em um nimero de pacientes n = 8450, chegou-se a
12 participantes. Com a compensacdo de perdas, foi considerada uma amostra
de 26 portadores de CPT. Com isto, este estudo foi composto por 26 individuos
no grupo caso (16 mulheres e 10 homens; média de idade 48 anos + 13 anos). O
grupo controle foi composto por 26 participantes (17 mulheres e 9 homens, média
de idade 46 anos + 7 anos), sendo esse grupo constituido por individuos
saudaveis, voluntérios, pareados, que foram recrutados e também individuos
sauddveis acompanhando os pacientes no departamento geral de pacientes
ambulatoriais (OPD).

Os critérios de inclusdo para o grupo caso foram: pacientes de ambos os
sexos, idade maior que 18 anos, com diagnéstico de cancer da tireoide e que
foram submetidos a iodoterapia no servico de Medicina Nuclear Imagens
Meédicas de Brasilia (IMEB). Para o grupo controle, os critérios de inclusao foram:
individuos de ambos os sexos, que ndo possuissem carcinoma, ndo submetidos a
iodoterapia e sem grau de parentesco com os pacientes do grupo caso. Em ambos
os grupos, participantes foram excluidos se possuissem idade inferior a 18 anos,
se apresentassem diagnoéstico de cancer da tireoide, porém nao fossem eletivos a
iodoterapia, além dos que nao aceitaram participar da pesquisa ou quando
representantes legais ndo consentiram em participar. Os dados clinicos dos
pacientes foram anotados de acordo com informagdes coletadas nos prontudrios.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa do Centro
Universitario de Brasilia - UNICEUB, sob o parecer n° 1.965.528, CAAE n°
57382416.6.0000.0023. Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da realizagao do estudo.

As amostras foram coletadas em sua totalidade por pungdo venosa para
isolamento do DNA. O DNA foi extraido de sangue periférico com uso do
PureLink® Genomic DNA Mini Kit, da empresa Invitrogen (Waltham,
Massachusetts, EUA; catdlogo #K1820-02, lote #19339891). A concentracdo de
DNA foi determinada através da corrida eletroforética em gel de agarose a 2%,
corado com brometo de etidio. O rendimento médio alcancado foi de 20 ng/pL.
Em seguida, o DNA diluido foi submetido a técnica de PCR (Polymerase Chain
Reaction) para estudo da distribuicio dos SNPs. As sequéncias de
oligonucleotideos  utilizadas para avaliar os polimorfismos foram
respectivamente: 1s16944 F 5’ -TGG-CAT-TGA-TCT-GGT-TCA-TC- 3" e rs16944 R
5-GTT-TAG-GAA-TCT-TCC-CAC-TT-3'.
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As condigdes de termociclagem foram 94°C por 5 minutos (desnaturacdo
inicial), seguida por 45 ciclos de desnaturacdo a 94°C por 1 minuto, anelamento
dos oligonucleotideos a 55°C por 1 minuto e 72°C por 1 minuto para a extensao
dos fragmentos. A extensdo final foi realizada a 72°C por 7 minutos e
resfriamento por 4 minutos. O equipamento utilizado foi o Termociclador Techne
modelo TC-512.

Em cada reacdo foram utilizados 4,0uL. de DNA gendmico na concentracdo
final de 2,5ng/pL; 2,5uL de tampao 10x (10mM de Tris e 50mM de KCl); 0,5uL de
MgClI2 50mM (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 0,5uL de
desoxirribonucleotideos trifostafo (ANTPs; 2,5mM; (Ludwig Biotec, Alvorada,
Rio Grande do Sul, Brasil); 0,5uL de Tag-Polimerase, (Ludwig Biotec, Alvorada,
Rio Grande do Sul, Brasil), 5U/pL); 1,5uL de cada oligonucleotideo foward e
reverse (10uM, IDT technologies); completando com agua Milli-Q para um
volume final de 25uL por reacao.

O produto da PCR em questdo foi um fragmento de 304pb, posteriormente
digerido com a enzima de restricio Aval (New England Biolabs, Inc. Ipswich,
Massachusetts, EUA). O alelo 1 (C) cria novo sitio de restricdo, e o fragmento de
304pb é clivado em dois de 190pb e 114pb. O alelo 2 (T) ndo é clivado pela enzima,
e assim, o polimorfismo foi dividido em genétipo de clivagem, ou ancestral
homozigoto (CC), heterozigoto (CT) e genétipo de ndo clivagem, ou homozigoto
recessivo (TT). Para montagem do sistema de digestdo foram utilizados: 10,0 pL
da PCR; 2,0pL de tampdo 10x NEB4 (Biolabs); 1 pL de enzima Aval (10U/uL),
completando com agua Milli-Q para um volume final de 20 pL por reacdo. O
sistema foi mantido a 37°C por 3 horas. Os produtos da digestdo foram
submetidos a uma corrida eletroforética em um gel de agarose a 3%, com
brometo de etidio 0,1% em uma poténcia de 100W por 20 minutos.

Para quantificagdo da interleucina IL-1P no soro dos pacientes, a amostra
de sangue foi coletada em tubos livres de endotoxicina e a analise foi executada
com o uso do kit para ensaio imunoenzimaético sanduiche da Life Tecnologies
especifico para IL-1p humano, Human IL-1p ELISA Kit (catdlogo #KHC0011, lote
#74788401A) conforme instrucdo do fabricante. De maneira sucinta, a amostra foi
adicionada a pogos que possuem o anticorpo primdrio contra a proteina de
interesse (antigeno) adsorvidos no fundo da placa. Em seguida foi adicionado
anticorpo especifico contra o antigeno e marcado com uma enzima (HRP -
Peroxidase de raiz-forte) que reage com substrato incolor, produzindo um
produto colorido proporcional a quantidade de proteina de interesse da amostra
e passivel de quantificagdio em 450/550 nm. A amostra foi comparada a uma
curva padrdo com concentracdes conhecidas. Valores superiores a 2,08 pg/mL
sdo considerados valores séricos elevados. Estes niveis séricos foram mensurados
uma tnica vez no grupo controle, e no grupo caso, na admissao ao tratamento
com radiofarmaco e sete dias ap6s o tratamento.

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

Resultados

As frequéncias genotipicas do polimorfismo IL1B -511 nos individuos
sadios estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg (P = 0,513). A distribuicao
genotipica ndo se diferenciou significativamente entre individuos com cancer
papilifero da tireoide e os sadios (P = 0,651), sendo que o ntimero de individuos
com os genoétipos GG, GC e CC foram de 11, 13 e 2, respectivamente no grupo
CPT, e de 14, 11 e 1 no grupo controle. Além disso, a avaliacdo entre os alelos C
e T foi analisada (P = 0,387; OR = 0,69; IC95% = 0,29 - 1,61). Pode-se concluir que
a presenca do polimorfismo rs16944 do gene IL-1B ndo foi associado a
susceptibilidade ao cancer papilifero da tireoide (Tabela 1).

Tabela 1- Distribui¢des genotipicas e alélicas dos portadores de CPT e controle.
Distrito Federal, 2022.

Grupo
CPT Controle
N % N % P OR (IC95%)
Genotipos CC 11 423% 14 53,8%
CT 13 50,0% 11 423% 0,651 NA
TT 02 7,7% 01 3,8%
Total 26 100,0% 26 100,0%
Alelos C 35 67,3 39 75,0
T 17 32,7 13 25,0 0,387 0,69 (0,29-1,61)
Total 52 100,0 52 100,0

NA: Nao se aplica

Os niveis séricos da IL-1p ndo diferiram estatisticamente entre os
participantes do grupo controle e os pacientes portadores de CPT antes do
tratamento com radiofdrmaco, porém, os niveis séricos da citocina aumentaram
trés vezes mais ap0s a iodoterapia (104,28 + 32,25 pg/mL), se comparados com
os niveis antes do tratamento (15,15 + 3,24 pg/mL) (P<0,001; Figura 1).

Ao executar o estudo da diferenca das médias dos niveis da citocina nos
diferentes genotipos, foi possivel verificar a diferenca estatistica apenas no nivel
sérico de IL-1P apds a iodoterapia, sendo o genétipo CC associado a maior
producdo média da citocina sérica (Tabela 2).
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Tabela 2- Niveis séricos de I11-f segundo o genétipo, nos diferentes grupos de estudo. Distrito Federal, 2022.

IL1B -511
CcC CT TT
CL
CL CL - CL CL CL
. inferior superior . inferior superior . inferior superior
Grupo , 1 Media DSVIO 9504  950% Media DVIO 950% 950% Meédia DSV 950%  950% P
(pg/mL) padrao padrao padrao
para para para para para para
média média média média média média
Cancer Antes 15,81 3,66 13,35 18,27 15,08 2,86 13,35 16,82 11,96 2,27 -8,44 32,35 0,313
Depois 123,33a 28,56 104,15 142,52 9478b 27,14 78,38 111,18 61,21b 11,62 -43,2 165,62 0,008*
Controle 6,8 1,9 5,7 7,9 6,83 1,69 5,69 7,97 7,72 0,966
* P < 0,05 - Letras diferentes denotam diferenca estatistica.
150,00
J 1
E
S 100,00
o
o
5\‘: 50,00
,00] —
cancer antes cancer depois controle
Figura 1- Niveis séricos de IL-1B nos diferentes grupos de estudo. Distrito Federal, 2022.
Por conseguinte, a analise de correlagdo da dose administrada e o nivel
sérico de IL1-B (Tabela III), revelou independéncia entre essas variaveis, e
somente foram correlacionados os niveis sérios de IL1-p dos portadores de CPT
antes e apds o tratamento com o radiofdrmaco, o que corrobora com a analise
anterior. Assim, podemos afirmar que o aumento dos niveis séricos de IL-1[3 apds
o tratamento, ndo foi dose-dependente do radiofdrmaco.
Tabela 3 - Estudo da correlacdo entre a dose administrada do radiofarmaco e os
niveis séricos da citocina. Distrito Federal, 2022.
Correlagoes
Dose [IL-1] [IL-1] pg/  [IL-1] pg/mL
administrada pg/mL antes depois
(mGCi) controle iodoterapia iodoterapia
Correlacao de 1 NA 20,061 20,092
Dose Pearson
administrada Sig. (2
(mCi) extremidades) 0,766 0,656
N 30 26 26
Correlacao de NA 1 20,042 20,068
Pearson
[IL-1] pg/mL .
controle Sig. (2 0,838 0,743
extremidades)
N 26 26 26
REVISA.2022 Out-Dez; 11(4): 573-83 578
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Correlacao de

-0,061 -0,042 1 854"
[IL-1] pg/ Pearson
iodzrt:faslpia extreSIII%i.d(ides) 0,766 0,838 oo
N 2% 2% 26 26
Correlacdo de 20,092 0,068 ,854* 1
[IL1] pg/mL Pe.arson
ioc(ijst}:;;;ia extreSIII%i.d(ides) 0,656 0743 0000
N 2% 2% 26 26

** A correlacao é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).
NA: Ndo se aplica

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

Tabela 4 - Medianas, intervalos da mediana e P-valores das medidas de tireoglobulina, TSH e IMC nos
pacientes portadores de CPT conforme o genétipo. Distrito Federal, 2022.

[Tireglobulina] ng/Ml [TSH] uUl/mL IMC (kg m-2)
CL CL CL CL CL

IL1B - . . . . . . . . .
511 CL inferior superior  inferior superior inferior superior

95,0% para  Mediana 95,0% 95,0% Mediana  95,0% 95,0%  Mediana  95,0%

mediana para para para para para
mediana mediana mediana mediana mediana

CcC 0,77 1,8 9 14,27 77,28 117,23 24,34 30,47 38,22

CT 1,06 2,98 8,09 7,46 65,91 130,07 23,24 24,62 31,61

TT 31,99 113,5 195 17,65 69,33 121 23,67 24,95 26,22

P-Valor 0,118 0,935 0,223

Tabela 5- Estudo da associagdo entre distribuigdo da antitireoglobulina, sexo e dose do
radiofdrmaco administrada nos pacientes portadores de CPT conforme o genétipo. Distrito

Federal, 2022.
Antitireoglobulina
IL1B (UI/mL) Sexo Dose administrada (mCi)
-511 <20 >20 Feminino Masculino 50 100 150 200 250
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
CcC 6 400 3 750% 7 438% 4 40,0% 1 1000% 4 500% 6 429% 0 00% 0 0,0%
o,
%
CT 8 533 1 250% 7 438% 6 600% 0 00% 4 500% 8 571% 1 50,0% 0 0,0%
o,
%
TT 167% 0 00% 2 125% 0 00% O 00% 0 00% O 00% 1 500% 1 1000
%
P-valor 0,445 0,451 0,008*
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Discussao

No presente estudo, verificou-se que presenga do polimorfismo IL1B -511
nao foi associada a susceptibilidade ao carcinoma papilifero da tireoide.

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

Em contrapartida, outros polimorfismos de IL1B foram avaliados para
CPT em uma populagdo coreana. Os resultados encontrados sugeriram que um
polimorfismo na regido promotora (-31) é fator protetor no modelo recessivo, e
diversos SNPs em regides de intron constituiram fatores protetores (rs3136558 -
modelo codominante e dominante), fatores de risco (rs1143633, rs1143643,
rs1143630 nos modelos codominante e dominante) e o rs3136558 foi considerado
fator de risco com o alelo recessivo.??

O presente estudo possibilitou também verificar aumento da citocina ap6s
a iodoterapia (P<0,001), onde tal diferenga foi associada estatisticamente com o
genotipo CC.

Um estudo executado por Langmia e colaboradores?® identificou que os
niveis plasmaéticos de IL-1B ndo diferiam conforme a distribui¢do genotipica de
IL1B. Por outro lado, um estudo executado em pacientes portadores de artrite
reumatoide no norte da india revelou que os niveis de IL1-B eram diferenciados
nos genoétipos, sendo o genodtipo CC associado a niveis menores da citocina,?*
evidéncia inversa ao encontrado neste trabalho.

O aumento da expressado da citocina apos exposicdo a radiacao também ja
foi detectado por outros estudos. Neste sentido, observou-se que o tratamento
com radiacdo foi indutor da producdo de citocinas IL1-B em camundongos
submetidos ao tratamento com radiacdo X, conforme descrito por Hong e
colaboradores.?®

Além disso, como a produgdo de IL-1B tem efeito positivo sobre o
crescimento tumoral, Perrone e colaboradores?® sugerem, apds as observagdes do
efeito da dose de radioterapia sobre os camundongos, que uma terapia para
bloqueio da producao da citocina seria importante para uma adequada resposta
ao tratamento pelo paciente. Também é digno de nota que o aumento de citocinas
pro-inflamatoérias esteja associado a comportamentos depressivos, conforme
revisado por Miller, Maletic e Raison,?” o que impacta na qualidade de vida dos
pacientes sob o tratamento com radiofdrmaco.

Por fim, variacdes na funcao tireoidiana sao identificadas em individuos
normais, e sdo evidenciados por pequenas alteracdes nos niveis séricos dos
hormonios da tireoide e TSH, se comparadas a outros individuos. Fatores
genéticos e ambientais podem ocasionar tais alteracdes.?® Dentre os fatores
ambientais, alteracdes no processo inflamatério tém destaque na associacdo com
mudancas na funcdo tireoidiana. Por exemplo, em pacientes portadores de
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glomerulonefrite foram identificados sinais laboratoriais de hipotireoidismo de
diferentes graus de severidade, acompanhados de aumento dos niveis de
producdo de citocinas proé-inflamatoérias IL-1b e IL-4, relacionadas a atividade
com um elo humoral de imunidade adaptativa.?” No entanto, no presente estudo
nao foi observada associacdo entre o polimorfismo IL1B -511 e os exames
hormonais.

Conclusao

O polimorfismo IL1B -511 ndo foi associado ao cancer papilifero da
tireoide na populagdo brasileira estudada, nem aos niveis séricos basais da
citocina, tanto nos controles quanto nos portadores de CPT. Apesar disso, foi
possivel identificar aumento da citocina apds o tratamento com o radiofarmaco
iodeto de sédio. Avaliar fatores genéticos e determinar os niveis circulantes de
citocinas como IL-1P pode servir como um método ndo invasivo promissor para
diferenciar condi¢des benignas de malignas da tireoide, além de auxiliar no
tratamento e reducdo nas taxas de mortalidade.
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