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RESUMO

INTRODUCAOQ: O cancer da tireoide é a neoplasia enddcrina mais prevalente no
mundo, o que refor¢a a necessidade de estudar os multiplos fatores etiopatogénicos
relacionados ao desenvolvimento dessas neoplasias, como 0s virus oncogénicos.
Entre diferentes agentes infecciosos possiveis, a infec¢céo viral pelo virus Epstein Barr
(EBV) e Parvovirus B19 (B19) figuram como possiveis fatores de risco para o0s
carcinomas bem diferenciados da tireoide. OBJETIVO: Avaliar a presenca de infec¢ao
viral pelo EBV e B19 em fragmentos de tecido tireoidiano obtidos cirurgicamente na
Fundacio Centro de Controle de Oncologia do Amazonas (FCECON). METODO:
Estudo observacional, transversal e descritivo de andlise de pecas cirargicas dos
pacientes com o diagnostico de neoplasia de tireoide em busca da presenca de virus
EBV e B19 pela técnica de PCR em tempo real. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa da FCECON com o CAAE 44800421.9.0000.0004 e numero do
parecer 4.696.238. RESULTADOS: Foram incluidos no estudo 163 participantes. 145
mulheres (88.96%) com média de idade de 46.15 anos e 18 homens (11.04%) com
meédia de idade de 46.39 anos. Negam histérico de tabagismo 82.21% pacientes e
73.01% dos mesmos negam historico de etilismo. Nenhum paciente teve exposicao a
radiacdo prévia na regido de cabeca e pescoco. Dos 163 participantes, 128 se
consideram pardos, 18 brancos, 14 negros e 3 indigenas. Na historia patoldgica
pregressa (HPP), a maioria dos individuos incluidos na pesquisa eram higidos (114)
e 42 indicaram ser portadores de hipertensdo arterial sistémica. Quanto ao tipo
histolégico, dos 163 espécimes incluidos na pesquisa, 133 sdo do tipo carcinoma
papilifero, 12 do tipo carcinoma folicular, 3 séo do tipo carcinoma anaplasico, 1 do tipo
carcinoma medular e 14 do tipo adenoma folicular. De todas as amostras, 24 tiveram
DNA confirmados para EBV e 44 para B19. Ao ser realizado o Teste qui-quadrado de
Person para correlacionar presenca viral e tipo histolégico ndo foi detectada
associacgao significativa entre o tipo histolégico (EBV P-valor = 0.6134 e B19 P-valor
= 0.691). CONCLUSAO: A literatura atual e o presente estudo conclui que o cancer
de tireoide € mais comum em mulheres por volta dos 46 anos de idade, sendo o
carcinoma papilifero de tireoide o tipo histolégico mais comum e indolente. Nao ha
associacgao positiva com o tipo histolégico e presenca de DNA viral para o EBV e B19
em tumores tireoidianos no Estado do Amazonas — Brasil.

Palavras-chave: Neoplasias, Carcinoma, Glandula Tireoide, Virus.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Thyroid cancer is the most prevalent endocrine neoplasm in the
world, which reinforces the need to study the multiple etiopathogenic factors related to
the development of these neoplasms, such as oncogenic viruses. Among different
possible infectious agents, viral infection by the Epstein Barr virus (EBV) and
Parvovirus B19 (B19) appear as possible risk factors for well-differentiated thyroid
carcinomas. OBJECTIVE: Evaluate the presence of EBV and B19 viral infection in
thyroid tissue fragments surgically obtained at the Fundacdo Centro de Controle de
Oncologia do Amazonas (FCECON). METHOD: Observational, cross-sectional and
descriptive study of analysis of surgical specimens from patients diagnosed with
thyroid cancer in search of the presence of EBV and B19 viruses by the real-time PCR
technique. The study was approved by the FCECON research ethics committee with
CAAE 44800421.9.0000.0004 and opinion number 4.696.238. RESULTS: 163
participants were included in the study. 145 women (88.96%) with mean age of 45.15
years and 18 men (11.04%) with mean age of 46.39 years. 82.21% do not have a
history of smoking and 73.01% deny a history of alcoholism. No patient had previous
radiation exposure in the head and neck region. Of 163 participants, 128 consider
themselves brown, 18 white, 14 black and 3 native american. In the past pathological
history (PPH), most of the individuals included in the research were healthy (144) and
42 indicated having systemic arterial hypertension. As for the histological type, of the
163 specimens included in the research, 133 are papillary carcinoma, 12 are follicular
carcinoma, 3 are anaplastic carcinoma, 1 is medullary carcinoma and 14 are folicular
adenoma. Of all the samples, 24 had DNA confirmed for EBV and 44 for B19. When
performing the Person chi-square test to correlate viral presence and histological type,
no significant association was detected (EBV P-value = 0.6134 and B19 P-value =
0.691). CONCLUSION: The current literature and the present study conclude that
thyroid cancer is more common in women around 46 years of age, with papillary thyroid
carcinoma being the most common and indolent histological type. There is no positive
association with histological type and presence of viral DNA for EBV and B19 in
surgical specimens from patients diagnosed with thyroid cancer in the state of
Amazonas — Brazil.

Keywords: Neoplasms, Carcinoma, Thyroid Gland, Virus.
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1 INTRODUCAO

O céancer de tireoide é o cancer enddcrino mais comum no Brasil e no mundo.
As razdes para o rapido aumento observado ainda ndo s&o totalmente
compreendidas, mas as evidéncias sugerem que o superdiagnéstico, com o avango
nos métodos de deteccdo e nas politicas de triagem, ndo € o Unico condutor do
aumento substancial da incidéncia. No entanto, o efeito de fatores ambientais/estilo
de vida permanece especulativo, exceto o da exposi¢cdo a radiacdo em uma idade
jovem (Liu, 2017; Figueiredo, 2016).

As evidéncias que apoiam o papel da infeccdo viral como etiologia para a
invasdo do cancer de tireoide estdo aumentando (Moghoofei, 2019). Cerca de 20
milhdes de pessoas tiveram cancer de tireoide em 2022 (19.976.499 pessoas), 0 que
indica a importancia de identificar novos fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento de tumores da tireoide (WHO/Globocan, 2022). O inicio e o
desenvolvimento de tumores da tireoide geralmente ocorrem entre 32 e 65 anos e a
incidéncia é maior em mulheres do que em homens (Chesnokova, 2009). Os principais
tipos histolégicos de tumor de tireoide sdo os carcinomas papiliferos, foliculares,
medulares e anaplasicos (Xing, 2013).

A infeccao cronica e a inflamacao relacionadas aos virus séo responsaveis
por 20-25% de todos os canceres humanos (De Marzo, 2007; Kakavandi, 2018). A
presenca do virus, suas proteinas e inflamacéo associada a virus estao envolvidos no
desenvolvimento do tumor. A inflamacao crénica relacionada aos virus ocorre através
da secrecao de diferentes mediadores do sistema imunoldgico, incluindo citocinas e
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (RONS). A imunidade antitumoral é
suprimida pela situacdo croénica atual e pode ser levada ao inicio e desenvolvimento
de tumores e metastases (Xing, 2013; Wiseman, 1996).

Outro papel dos virus no desenvolvimento do tumor é a prevencéo de anoikis,
gue pode levar a um efeito fisiologico na homeostase tecidual. Anoikis € um processo
gue esta relacionado a morte celular, tal processo desempenha sua funcao afetando
a conexao entre a célula e a matriz extracelular. No anoikis, o desenvolvimento
tumoral é reforgado com a possibilidade de erro no reparo, o que permite que células
anormais mantenham as condi¢cdes de sobrevivéncia fora do tecido de origem, fato

que predispde a metastases e aumentam disseminacao tumoral (Chesnokova, 2009).
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O Epstein-Barr Virus (EBV) é classificado como Herpes virus humano 4 (HHV-
4) e pertence a familia Herpesviridae e subfamilia Gammavirinae. E um virus
icosaedro envelopado, possui DNA como seu material genético e tem grande
afinidade por células epiteliais da nasofaringe e orofaringe, assim como linfécitos B
(De Marzo, 2007). Sua afinidade por células epiteliais da nasofaringe e orofaringe
fazem com que sua principal via de transmissao seja a saliva, sendo o0 contagio entre
seres humanos realizado pelo contato com secreg¢des orais (Chesnokova, 2009; Yao,
1985).

O EBV é um virus tumoral bem conhecido, causa de 1% de céancer em todo
mundo (Houldcroft, 2015), extremamente comum na populacdo — acomete 95% da
populacao adulta mundial (Almeida, 2017; De Castro Alves, 2018). A infeccédo aguda
pelo EBV caracteriza-se por ser assintomatica em sua grande maioria e possui forte
relacdo de susceptibilidade com fatores socioeconémicos e sociodemograficos, como
renda familiar, escolaridade e faixa etaria (Balfour, 2015).

No caso de virus como o EBV, que codifica varios genes, alguns deles estéao
envolvidos em anoikis, como a proteina de membrana latente 1, 2 (LMP-1, 2A) e
pequenos acidos ribonucleicos (RNAs) codificados por EBV. Dessa forma, o EBV esta
associado a diversos tipos neoplasicos, em especial as neoplasias epiteliais e
hematogénicas, também sendo investigada a associacédo do EBV com a tumorigénese
da tireoide (Yu, 2019; Tsang, 2015).

Na década de 1970, O DNA do EBV foi detectado em tecidos de pacientes
com carcinoma nasofaringeo (Wolf, 1973). Em 1997, o EBV foi classificado pela
International Agency for Research on Cancer, como um carcinébgeno de grau |.
Carcindgenos de grau | sdo todos os agentes que, comprovadamente, causam
neoplasias em humanos (Ribeiro-Silva, 2003). A infeccdo pelo EBV tem sido
associada principalmente a linfomas e carcinomas nasofaringeos (Young, 1988) e
embora o virus tenha tropismo para linfécitos B, ele também pode infectar células
epiteliais (Almeida, 2017).

O EBV foi identificado como um dos fatores de risco mais importantes em
muitos tipos de cancer linfoide e epiteliéide, como o carcinoma papilifero da tireoide
(Lloyd, 2011; Jha, 2016; Stamatiou, 2016).

Existe forte associacao entre a infeccéo latente pelo EBV e o desenvolvimento
de tumores malignos em humanos. Varias das proteinas expressas pelo EBV atuam

diretamente como oncogene, estimulando a proliferagdo das células infectadas. Além
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disso, o DNA viral, ao integrar-se ao genoma do hospedeiro, pode causar mutacdes
em genes reguladores do ciclo celular, sobretudo no gene supressor tumoral p53,
favorecendo o aparecimento de células neoplasicas (Ribeiro-Silva, 2003).

O Parvovirus B19 (B19) é um virus género Erythrovirus (familia Parvoviridae),
que infecta células precursoras de eritrécitos da medula O0ssea e do sangue,
possuindo fita simples de DNA ndo envelopado. Sabe-se que o B19 é detectado
também com persisténcia, porém baixa expressao, em tecidos tireoidianos apos
infecgbes em hospedeiros humanos, sendo encontrado sua presencga nos tiregcitos e
nos linfocitos intratireoidianos (Fallahi, 2016). A replicacdo do B19 em tecidos néo
permissivos leva a superexpressdo de proteinas ndo estruturais, resultando em
regulacdo positiva de citocinas pro-inflamatdérias, como IL-6 e TNF-alfa, fato que gera
um ambiente susceptivel a oncogénese local que pode ser associada a presenca viral
(Oh, 2014; Etemadi, 2017).

Desde a descoberta do primeiro virus tumoral candidato humano por Anthony
Epstein e colegas em 1964 (Epstein, 1964), um conjunto diversificado de virus DNA e
RNA foi encontrado associado a cénceres humanos. Eles causam um conjunto
variado de neoplasias humanas, originarias de diferentes fontes celulares, por
transformacao direta ou por influenciar o microambiente para permitir a tumorigénese.
Assim, estima-se agora que a transformacéo celular associada ao virus represente de
10 a 15% de todos os canceres humanos (Moormann, 2016).

Em 2008, aproximadamente 2 milh6es de novos casos de cancer (16%) em
todo o mundo foram atribuidos a infeccéo. Se essas infec¢des pudessem ser evitadas
elou tratadas, estima-se que haveria cerca de 23% menos canceres em regifes
menos desenvolvidas do mundo e cerca de 7% menos canceres em regidées mais
desenvolvidas (Oh, 2014).

Tendo em vista que, o Parvovirus Humano B19 (B19) persiste em muitos
tecidos, como o tecido da tireoide (Moghoofei, 2019; Etemadi, 2017), e que 0s virus
candidatos mais importantes para disturbios auto-imune da tireoide (AITD) sé@o o virus
da hepatite C (HCV), o EBV e o B19 (Fallahi, 2016), teorizou-se no presente projeto
identificar a prevaléncia da presenca dos virus oncogénicos tireoidianos mais
relatados na literatura, EBV e B19, em pecas anatdmicas de neoplasias de tireoide,
uma vez que esse estudo € inédito no Amazonas, e servira de base para
epidemiologia local, bem como orientar futuras pesquisas de associacdo viral com

estes carcinomas.
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil, escassos séo os dados sobre a infeccéo pelo EBV e B19 no papel
da tumorigénese de carcinomas tireoidianos, principalmente na regiao Norte (Almeida,
2017; De Castro Alves, 2018).

A partir dessas informacdes emerge a ideia de realizacéo do presente estudo.
Além de adicionar novos dados cientificos a literatura sobre o tema, documentando a
prevaléncia de EBV e B19 em neoplasias de tireoide, o trabalho funciona como
estimulo a investigacdo da relacdo entre infeccao viral e neoplasias de tireoide, em
especial em areas onde as doencas tireoidianas sdo endémicas, que € o caso do
Estado do Amazonas (Botelho, 2020), além de fomentar a comunidade cientifica em
busca de novas hipGteses para a génese e, em um futuro distante, op¢cbes de
tratamento desses tumores.

Observa-se também que, com os dados, melhor serd o esclarecimento

fornecido pelos profissionais de saude ao paciente portador de neoplasia de tireoide.
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3 OBJETIVOS

3.1Geral

Investigar a presencga do EBV e B19 em pecas anatdmicas de neoplasias de
tireoide obtidas através de cirurgias de cabeca e pescoco realizadas na Fundacéo

Centro de Controle em Oncologia do Amazonas (FCECON).

3.2 Especificos

3.2.1 Descrever a prevaléncia de infeccdo pelo EBV e B19 em amostras de
tecidos tireoidianos pos-tireoidectomia;

3.2.2 Caracterizar o perfil epidemioldgico dos pacientes incluidos no estudo;

3.2.3 Associar os achados moleculares com o diagndstico histopatolégico da
neoplasia;

3.4.4 Realizar um infogréfico sobre neoplasias de tireoide com foco nos
profissionais de salde em contato com o tema, atualizando-os a epidemiologia local

e os resultados obtidos no presente estudo.
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4 HIPOTESES

A presenca de EBV e B19 na glandula tireoide pode estar associada a

formacao de neoplasias tireoidianas.

HO — As neoplasias de tireoide cirurgicamente tratadas no Amazonas
possuem presenca de EBV e/ou B19.
H1 - As neoplasias de tireoide cirurgicamente tratadas no Amazonas nao

possuem presenca de EBV e/ou B19.
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5 METODO

5.1 Tipo de estudo

Estudo transversal e observacional de analise de fragmentos da glandula
tireoide obtidos no pds-operatério de pacientes com o diagnéstico neoplasia
tireoidiana, a fim avaliar a presenca da infeccéo de EBV e B19 em tumores tireoidianos
de pacientes acompanhados no Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da
FCECON.

5.2 Aspectos éticos

O estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Estudo da prevaléncia de
virus oncogénicos em neoplasias de glandula tireoide no Estado do Amazonas” que
foi submetido e aprovado dia 06 de Maio de 2021 pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FCECON sob o nuamero CAAE 44800421.9.0000.0004 e numero do parecer
4.696.238 (ANEXO 2).

Antes da insercdo no estudo, os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), sendo informados a respeito dos objetivos
do estudo, os riscos e beneficios, e os procedimentos a serem realizados numa
linguagem simples e compreensivel, conforme APENDICE A.

A recomendacdo Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology (STROBE), na sua variagdo Strengthening the reporting of molecular
epidemiology for infectious diseases (STROME-ID) especifica para estudos
envolvendo biologia molecular em doencas infecciosas, foi utilizada para conduzir esta
pesquisa com o objetivo de aumentar a qualidade e a transparéncia da pesquisa em

saude e reduzir riscos de falhas éticas e vises (Field, 2014).

5.3 Caracteristicas da amostra

O estudo recrutou pacientes com diagnéstico de neoplasias de tireoide
tratados cirurgicamente pelo Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da FCECON

no periodo definido pela pesquisa (maio de 2021 a maio de 2023 — trés anos).
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5.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

5.4.1 Inclusao

5.4.1.1 Foram incluidos no estudo, fragmentos tireoidianos provenientes de
pacientes operados para esta doenca, desde que maiores de 18 anos, de ambos 0s

SexXos.

5.4.2 Exclusao

5.4.2.1 Fragmentos cuja histopatologia do espécime tireoidianos ndo seja
compativel com as neoplasias primarias da glandula - Adenoma Folicular, Carcinoma

Papilifero, Carcinoma Folicular, Carcinoma Medular ou Carcinoma Anaplasico.

5.5Tamanho da amostra

A amostra foi constituida por, no minimo, 161 fragmentos de espécimes
tireoidianos e suas replicatas, de maneira que se garanta um erro amostral nédo
superior a 5% e confiabilidade de 95%. Para tanto, utilizou-se o calculo do tamanho
de uma amostra aleatéria simples para populacdes finitas, considerando o tamanho
da populacédo (N) de 270, visto que este € o total de pacientes com neoplasias de
tireoide que em média sdo atendidos no periodo de trés anos de acordo com
informacBes obtidas na FCECON e artigos publicados realizados no Servico de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco da FCECON (Figueiredo, 2016).

° Primeira aproximag¢do do tamanho da amostra (npg), onde Eo (erro amostral
toleravel) = 5% = 0,05.

no = 1/Eo?
no = 1/0,0025
no = 400
° Tamanho da amostra (n), onde N (tamanho da populacdo com carcinoma de

células escamosas atendidas no periodo de 3 anos) =270.
N =N Xno

N + no
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N = 270x400
270 + 400
N =161

N = 161 pacientes aproximadamente para 3 anos.

5.6 Instrumentos de coleta de dados

O instrumento de coleta de dados do presente estudo esta inserido no
APENDICE B.

5.7 Procedimentos
5.7.1 Acesso e Processamento das pecas cirdrgicas

5.7.1.1 Procedimentos de abordagem ao paciente com neoplasia tireoidiana e

coleta de dados clinicos e epidemioldgicos

No transcorrer do projeto maior, 0os pacientes que atendiam aos critérios de
inclusdao, foram abordados no ambulatério de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da
FCECON durante a consulta de rotina, onde foram orientados sobre o estudo e seus
objetivos, bem como, convidados a participar do mesmo. Tiveram tempo para ler o
TCLE e tirar as davidas e ao concordarem com os termos do estudo, rubricaram,
dataram e assinaram o TCLE (APENDICE A) em duas vias, ficando com uma e a outra
com a equipe de pesquisa.

No mesmo dia da assinatura do TCLE os dados contidos no formulério de

coleta de dados (APENDICE B), foram coletados do participantes da pesquisa.

5.7.1.2 Acesso aos espécimes tireoidianos para composicao do Biorrepositorio
da pesquisa e Analise da presenca de virus oncogénicos nos fragmentos de tecido
tireoidiano (EBV e B19)

Os fragmentos da glandula de tireoide foram obtidos a partir do espécime
cirurgico fresco de tireoidectomias totais ou parciais realizadas pelo Servico de
Cabeca e Pescoco da FCECON devido a presenca de possivel neoplasia da glandula.

As pecas cirdrgicas seguiram, conforme protocolo da FCECON, para o

Laboratorio de Anatomia Patolégica para realizagdo de estudo histopatolégico, e,
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mediante orientacdes do Patologista membro da equipe, foram fornecidos fragmentos
para a composicdo do Biorrepositério deste estudo, sem prejuizo para a analise
histopatologica.

As amostras compativeis com Adenoma Folicular, Carcinoma Papilifero,
Carcinoma Folicular, Carcinoma Medular ou Carcinoma Anaplasico - neoplasias
primarias da glandula tireoide - foram selecionadas e testadas para presenca de EBV

e B19 por meio de rtPCR e sondas desenhadas especificamente para estes virus.
5.7.2 Procedimentos de manejo das amostras para a composi¢ao do Biorrepositorio

Das amostras frescas, avaliadas por médico patologista da equipe do estudo,
foram obtidos fragmentos de regides neoplasicas, que compuseram o biorrepositorio.
Trés fragmentos da lesdo tumoral de 3-5 mm do tecido tumoral foram selecionados
(50-150 mg). O material coletado foi armazenado imediatamente em microtubos de
2,0 mL livres de DNAse e RNAse e congelados a -30 °C e armazenado no laboratorio
de biologia molecular da FCECON até o momento da extracdo do DNA, conforme
Termo de Composicao Biorrepositorio (APENDICE C).

No momento das andlises, as amostras foram descongeladas e realizado o
processo de extracdo de DNA utilizando kits comerciais para espécimes frescos.

As técnicas moleculares de pesquisa do DNA do virus EBV e Parvovirus B19,
foram realizadas no laborat6rio de biologia molecular da Fundacédo Centro de Controle

em Oncologia do Amazonas.

5.7.3 Protocolo de extracao dos acidos nucleicos

Extracdo para triagem viral - O DNA amostral foi extraido a partir de 25 mg de
tecido fresco, utilizando o DNeasy® Blood&Tissue Kit (QIAGEN Inc., USA), de acordo
com as recomendag0des do fabricante. O volume final obtido foi de aproximadamente
200 pl.

A quantificacdo de DNA na amostra extraida foi realizada por
espectrofotometria  através do  equipamento  NanoDrop™ 2000/2000c
Spectrophotometers (ThermoScientific™ S&o Paulo, Brasil). De acordo com as

recomendacdes técnicas.
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5.7.4 Protocolo de controle enddégeno da reacdo em cadeia da polimerase

A detecgédo do gene da B-globina foi amplificada por reacdo em cadeia da
polimerase para avaliar a integridade do DNA extraido, a fim de evitar os resultados
falsos negativos. Os iniciadores de B-globina humana utilizados foram GHZ20:
(5’GAAGAGCCAAGGACAGGTAC’3) e PCO4: (5’CAACTTCATCCACGTTCACC’3)
(Life Technologies, Sao Paulo, Brasil) (Saiki, 1985).

5.7.4.1 Protocolo de detec¢éo do Parvovirus B19

Para detectar o B19, o DNA foi testado por uma PCR Semi-Nested, utilizando-
se o protocolo conforme descrito por Mendonca e colaboradores. Resumidamente,
cada DNA foi sujeito a amplificacdo por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) com
0os iniciadores PVP1/PVP2. PVP1(ACAAGCCTGGGCAAGTTAGC) e PVP3
(TGGGCCTGGCAATGAGCTAC) forward iniciadores e PVP2
(CTGCACCAGTGCTGGCTTCT) reverse iniciador. Uma segunda rodada de
amplificacé@o foi realizada com 2 ul (diluido 1: 500) da primeira mistura de reacéo,
incluindo os iniciadores (PVP2-PVP3) (De Mendonca, 2008).

5.7.4.2 Protocolo de deteccéo de virus de Epstein — Barr

Para a deteccdo do virus de EBV nas amostras de tireoide foi utilizado o
protocolo, com uma reacdo de PCR género-especifico produzindo amplicons de 182
pb, de acordo com Markoulatos e colaboradores (Markoulatos, 2001).
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Quadro 1 — Protocolo de deteccdo de virus Epstein-Barr (MARKOULATOS et al.,

2001).

PCR EBV

Vol.(ul) Concentracao
Componentes _

1 Reagéo |Final
H20 15,3
PCR buffer 10x (sem

2,5 1 X
MgCl,)
MgCl2 (25 mM) 15 1,5 mM
dNTP (10 mM) 1,0 0,4 mM
EMS3/EP5 (10 pM) 0,75 0,3 UM
Bct S/S (10 pM) 0,75 0,3 UM
Taq Platinum 5 U/pl 0,2
DNA 3
Total 25

O protocolo da reacdo de PCR no termociclador teve inicio a partir de

desnaturacao inicial a 95 °C durante 5 minutos, seguido por 10 ciclos de desnaturacdo

a 95 °C durante 30 segundos, hibridizacéo a 63 °C durante 60 segundos, seguido por

30 ciclos de desnaturacéo a 95 °C durante 30 segundos, hibridiza¢do a 60 °C durante
30 segundos, extensao a 72 °C durante 30 segundos e extenséo final a 72 °C durante

10 minuntos, a cada corrida foram incluidos os seguintes componentes de controles:

amostra conhecidamente positiva (controle positivo) e agua RNase e DNase-free

como branco da reacéo.

5.7.4.3 Realizagdo de PCR em tempo real

Apbs a verificagcdo da integridade do DNA, todas as amostras foram testadas

e retestadas através de PCR em tempo real, para confirmagcdo dos dados obtidos,
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utilizando o Kit ReliaPrep™ gDNA Tissue Miniprep System (2013) e seu protocolo

laboratorial.

5.8 Realizacao de infogréafico sobre neoplasia tireoidiana

Apés a obtencdo de dados locais sobre a prevaléncia da infec¢éo viral em
neoplasias tireoidianas, foi realizado um infogréafico para os profissionais de saude que
trabalham com neoplasias tireoidianas no estado, principalmente a equipe de Cirurgia
de Cabeca e Pescoco da FCECON, visando atualizacdo acerca do tema e detalhar os
dados epidemioldgicos atuais e regionais obtidos na pesquisa. Devido a alta
prevaléncia na regido e a sobrecarga dos profissionais que lidam com neoplasias de
tireoide, o infografico sera de suma importancia para que o profissional tenha de facil
acesso as principais informacdes locais sobre a doenca, elucidando os pacientes
sobre a prevaléncia e principais fatores de risco locais com dados inéditos obtidos
pelo presente estudo. O infografico sera distribuido gratuitamente aos profissionais de
salde que assistem tais pacientes no Estado do Amazonas, de maneira digital e com

acesso por QR code.
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6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados da pesquisa foram organizados em um banco de dados utilizando
o programa Epi-Info versédo 7.2.1/2017 (CDC, Atlanta, Gedrgia, EUA), e, também foi
utilizado para a analise por estatistica descritiva dos dados.

As variaveis qualitativas foram representadas por frequéncia absoluta (n) e
relativa (%). Para comparagfes entre varidveis categéricas o0s pesquisadores
utilizaram o teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando recomendado.

J& as variaveis quantitativas, foram representadas por média e desvio padrao.
Para comparacfes dos dois grupos foi aplicado o teste T-Student quando aceitar a
hipotese de normalidade dos dados ou teste de Mann-Whitney quando a hipétese de
normalidade dos dados for rejeitada.

Foi adotado o nivel de significancia de 0,05 (a=5%). Niveis descritivos

inferiores a este valor foram considerados significantes.
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Dos 163 participantes da pesquisa, 145 sdo mulheres (88.96%) com média de
idade de 46.15 anos e 18 homens (11.04%) com média de idade de 46.39 anos
(TABELA 1). A maioria (82.21%) ndo possuem histérico de tabagismo e 73.01%

negam historico de etilismo. Nenhum paciente referiu ter sido exposto a radiacéao

prévia na regido de cabeca e pescoc¢o. Dos 163 participantes, 128 se consideram

pardos, 18 brancos, 14 negros e 3 indigenas quando se observa a etnia (TABELA 2).

periodo de maio de 2021 a maio de 2023 quanto ao sexo e idade.

Tabela 1 — Classificacdo dos pacientes tireoidectomizados na FCECON no

Variavel [Sexo N %/| Meédia| DesvPad| Minimo| Mediana] Maximo
Idade Feminino |145| 88,96| 46,15 13,36 18,00 45,00 79,00

Masculino 18| 11,04| 46,39 15,48 20,00 40,00 68,00
TOTAL 163 100| 46,18 13,56 18,00 44,00 79,00

Tabela 2 — Classificacdo dos pacientes tireoidectomizados na FCECON no

periodo de maio de 2021 a maio de 2023 quanto ao tabagismo, etilismo, etnia, e

presenca do DNA do virus Epstein-Barr (EBV) e Parvovirus B19 (B19) no espécime

tireoidiano neoplasico.

Variavel N %
Tabagismo Sim| 29| 17,79
Ndo | 134 | 82,21

Etilismo Sim| 44| 26,99
Ndo | 119 | 73,01

Etnia Branca | 18| 11,04
Negra| 14| 8,59

Parda | 128 | 78,53

Indigena 3 1,84

EBV Positivo | 24| 14,72
Negativo | 139 | 85,28

B19 Positivo | 44| 26,99
Negativo | 119 | 73,01

Quanto a procedéncia, 128 pacientes residiam em Manaus, a capital do Estado

do Amazonas, 29 residiam no interior do Amazonas (Autazes, Anori, Borba, Benjamin

Constant, Iranduba, Ipixuna, Jutai, Labrea, Manacapuru, Manicoré, Nhamunda, Novo
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Remanso, Parintins e Tefé) e cinco em outros estados brasileiros (quatro no Para -
um residia em Belém — PA e trés no interior do Para nos municipios de Juruti, Porto
de Moz e Faro, além de um paciente proveniente da capital do Estado do Ceara).
Apenas um paciente era proveniente de outro pais, a Venezuela (municipio de San
Félix).

Na historia patolégica pregressa (HPP), a maioria dos individuos incluidos na
pesquisa eram higidos (69.94%) e 42 indicaram ser portadores de hipertenséo arterial
sistémica. Outras comorbidades e a classificacdo TNM de estadiamento oncoldgico
podem ser avaliadas na TABELA 3.

Quanto ao tipo histolégico, dos 163 espécimes incluidos na pesquisa, 133 sao
do tipo carcinoma papilifero, 12 do tipo carcinoma folicular, trés s&o do tipo carcinoma
anaplasico, um do tipo carcinoma medular e 14 sdo do tipo adenoma folicular
(TABELA 3).

Tabela 3 — Classificagdo dos pacientes tireoidectomizados na FCECON no
periodo de maio de 2021 a maio de 2023 quanto a Histéria Patol6gica Pregressa

(HPP), estadiamento TNM e quanto ao tipo histoldgico.

Variavel N %
HPP Hipertenséo Arterial Sistémica 20 12,27
Hipertenséo Arterial Sistémica; 1 0,61

Asma; Prolapso mitral
Hipertensédo Arterial Sistémica; 22 13,50

Diabetes Melitus
Higido, sem doenca 114 69,94
Transplante renal 1 0,61
Artrite reumatoide 1 0,61
Doencga de Alzheimer 1 0,61
Diabetes Melitus 2 1,23
Miastenia gravis; Sindrome 1 0,61

Antifosfolipide
Estadiamento T 1 (2cm limitado a tireoide) 76 50,66
2 (2-4cm limitado a tireoide) 37 24,67
3 (>4cm ou extensao minima) 26 17,33
4A (extensédo para TCS, laringe, 7 4,67

traquéia, esb6fago ou recorrente
laringeo) 4B (invade fascia pré-vertebral 2,00

ou envolve carotida/vasos mediastinais) 3

Estadiamento N 0 (linfonodos negativos) 98 65,33
1A (metastase em linfonodos 31 20,66

pré-tragueais, paratraqueais ou pré-
laringeos) 21 14,00
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1B (metastase linfonodal
unilateral, bilateral, contralateral ou
mediastinal superior)

Estadiamento M 0 (sem metastase a distancia) 145 96,67
1 (com metastase a distancia) 5 3,33

Tipo histolégico Carcinoma Anaplasico 3 1,84
Carcinoma Folicular 12 7,36

Carcinoma Medular 1 0,61

Carcinoma Papilifero 133 81,60

Adenoma Folicular 14 8,59

*QO estadiamento TNM é realizado apenas para os tumores primarios de tireoide malignos que séo:
carcinoma papilifero, carcinoma folicular, carcinoma medular e carcinoma anaplasico. O adenoma folicular apesar
de ser uma neoplasia primaria da tireoide € um tumor benigno e por esse motivo ndo se enquadra nesta
classificacéo.

Dos 163 espécimes tireoidianos com neoplasia, 24 tiveram DNA confirmados
para EBV e 44 para B19. Nas figuras 1 e 2, podem ser observados a positividade do

DNA viral de acordo com o tipo histologico.

Figura 1 — Figura descrevendo a positividade e negatividade do DNA do virus

Epstein-Barr (EBV) com tipos histoldgicos dos espécimes tireoidianos.

Tipo histolégico EEV

Adenoma Folicular  Negativo

Positivo

Carcinoma Anaplasico  Megativo

Positivo

Carcinoma Folicular  Negativo

Positivo

Carcinoma Medular  Megativo 'I] 1

Carcinoma Papilifero  Megativo 112
Positivo 21

0 20 40 &0 80 100 120
Contagem
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Figura 2 — Figura descrevendo a positividade e negatividade do DNA do

Parvovirus B19 (B19) com tipos histolégicos dos espécimes tireoidianos.

Tipo histolégico B19

Adenoma Folicular  Negativo 11
Positivo 3

CiCarcinoma Anaplasico Negativo-:l 3

Carcinoma Folicular  MNegativo - 10
Positivo 2

Carcinoma Medular  MNegativo

=
=y

' Carcinoma Papilifero  Megativo 94
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Contagem

Ao ser realizado o Teste qui-quadrado de Person para presenca viral e tipo
histologico (TABELAS 4 e 5) nédo foi detectada associacao significativa entre o tipo
histol6gico com o EBV (P-valor = 0.6134) e também com o B19 (P-valor = 0.691).

TABELA 4 — Teste qui-quadrado de Person para avaliar a associagdo entre a
presenca do Epstein-Barr Virus com o tipo histolégico da neoplasia tireoidiana.

EBV

Tipo histolégico Negativo Positivo Todos
Adenoma Folicular 13 1 14
Carcinoma Anaplasico 2 1 3
Carcinoma Folicular 11 1 12
Carcinoma Medular 1 0 1
Carcinoma Papilifero 112 21 133
Todos 139 24 163

ApOs calculos estatisticos, o Teste qui-quadrado de Person para associacao
de EVB e neoplasias tireoidianas indicou p-valor=0.6134
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TABELA 5 — Teste qui-quadrado de Person para avaliar a associacéo entre

a presenca do Parvovirus B19 com o tipo histolégico da neoplasia tireoidiana.

B19

Tipo histoldgico Negativo Positivo Todos
Adenoma Folicular 11 3 14
Carcinoma Anaplasico 3 0 3
Carcinoma Folicular 10 2 12
Carcinoma Medular 1 0 1
Carcinoma Papilifero 94 39 133
Todos 119 44 163

Apbs célculos estatisticos, o Teste qui-quadrado de Person para associacdo
de B19 e neoplasias tireoidianas indicou p-valor= 0.691



36

8 DISCUSSAO

Quanto ao perfil socioeconémico, observa-se que o sexo feminino é o mais
prevalente, com média de idade em torno dos 46 anos, fato concordante com a
literatura nacional e regional (Nemetz, 2018; Botelho, 2020).

No presente estudo, a pratica de tabagismo, etilismo e a historia patologica
pregressa, ndo tiveram associagcdo com o numero e tipos de neoplasias da tireoide,
dados também consonantes a literatura nacional e internacional (Nemetz, 2018; Liu,
2017). A maioria dos pacientes na regido amazénica, devido grande miscigenacéo, é
considerada parda. Dessa forma, neste estudo 78.53% autodeclaram-se pardos,
11.04% brancos, 8.59% negros e 1.84% indigenas. Assim, a etnia ndo se mostrou um
fator de risco para carcinomas tireoidianos.

Segundo Nemetz (2018) e Shah (2020), as neoplasias malignas tireoidianas
diferenciadas séo os carcinomas papilifero e folicular, com cerca de 95% dos canceres
primarios de tireoide, possuem crescimento lento e melhor prognéstico. Ja as
neoplasias indiferenciadas sdo constituidas pelos carcinomas medular e anaplésico,
tumores mais agressivos, raros e de prognéstico reservado, contando com cerca de
5% das neoplasias tireoidianas malignas. No presente estudo, observa-se 83,9% de
tumores bem diferenciados e 2% de indiferenciados, concordando com os autores,
fato que valida o estudo do ponto de vista estatistico na questéo de representatividade

dos tipos histolégicos.

Quanto ao EBV, um virus conhecidamente oncogénico (Moormann, 2016; Oh,
2014), observa-se que a populacdo de Manaus e interior do Amazonas apresentam
alta soroprevaléncia para infeccdo para EBV, como mostra a Dissertacdo de Mestrado
de De Castro Alves (2018), em que 96.32% da populacdo de Manaus e 90.97% da
populacdo de Presidente Figueiredo foram soropositivas para o referente virus, sendo
essa soroprevaléncia mais evidente no sexo feminino com 94.13% quando comparada

com 0 sexo masculino com 89.14%.

Quando correlacionamos a soroprevaléncia alta do EBV no Amazonas (De
Castro Alves, 2022) com a presenca de DNA viral do EBV nas neoplasias malignas
tireoidianas realizada no presente estudo, ndo houve relagdo da presenca do EBV

com as neoplasias tireoidianas diferenciadas e indiferenciadas.

Essa auséncia de associacdo da presenca do DNA viral com neoplasias
tireoidianas concorda com o trabalho chinés de Yu e colaboradores (2019) em que
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nao houve correlacdo entre parametros histopatoldgicos e sorologicos positivos, além
de que neste estudo nenhum dos pacientes com neoplasias tireoidianas ou controles

demostraram expressédo de RNA do EBV na hibridizagéo in situ.

Porém, um estudo iraniano similar ao realizado na presente pesquisa
(Moghoofei, 2019), porém com amostras teciduais parafinadas, coloca o DNA viral do
EBV presente em 71.9% das amostras neoplasicas tireoidianas e indica correlagcéo
positiva da presenca do virus no processo de anoikis, indicando que o EBV pode ter
um papel importante na carcinogenese da glandula tireoide. Os resultados de
Moghoofei e colaboradores (2019) mostram a expressao elevada de fatores
inflamatorios, como interleucinas 1 e 6, fator de necrose tumoral a e interferon a/j,
nos tecidos tireoidianos positivos pra EBV quando comparados com tecidos
tireoidianos sadios. O estudo iraniano indica que o carcinoma papilifero foi o tipo
histol6gico mais associado a infeccéo viral pelo EBV, porém este resultado pode ser
devido ao carcinoma papilifero de tireoide ser o tipo histolégico de maior prevaléncia
na populacdo mundial. Além disso, este estudo infere que quanto menor o grau de
diferenciacdo e maior o estadiamento da neoplasia tireoidiana, maior expressao de
RNA de proteinas do EBV.

Ja no caso do B19, no presente estudo ndo ha associacdo estatistica da
infeccdo viral com os carcinomas tireoidianos diferenciados e indiferenciados da
tireoide, porém Wang e colaboradores (2008) indicam que o DNA do B19 estava
presente nos tiredcitos (e nos linfocitos intratireoidianos) em todas as doencas da
tireoide, mas em geral no carcinoma papilifero de tireoide. Posteriormente, Adamson
e colaboradores (2011) usando técnicas de imuno-histoquimica confirmaram que o
B19 estava presente em 21/24 (88%) tumores do tipo carcinoma papilifero de tireoide,
3/3 canceres anaplasicos de tireoide e 3/3 amostras de tecido tireoidiano saudavel e
que de acordo com o tipo de patologia tireoidiana, a localizacdo da proteina do
capsideo B19 foi diferente, com um deslocamento nuclear para citoplasmatico de
tecidos ndo afetados para tumorais. J4 Etemadi e colaboradores (2017), possui
resultados que mostraram a presenca de DNA B19 em 31 das 36 amostras de tecidos
tireoidianos neoplasicos (86,11%) e que alteracbes do microambiente no tecido
tireoidiano, como inflamacdo e radiacdo ionizante possivelmente implica na

progressédo tumoral, sugerindo que a infecgcéo por B19 pode desempenhar um papel
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importante na tumorigénese e no desenvolvimento do cancer de tireoide através do

processo inflamatorio.

Uma metandlise sobre infec¢cbes virais e risco de cancer de tireoide foi
publicada em 2020, porém este trabalho sofreu muitas limitagfes indicadas pelo
préprio artigo (Mostafaei, 2020). Primeiramente, a metandlise informa uma pequena
guantidade de artigos referente a tematica de oncovirus e neoplasias tireoidianas
publicadas na literatura. Em segundo lugar, ela destaca a heterogeneidade dos artigos
disponiveis no que se trata de tipos virais (EBV, B19, Poliovirus tipo 1, Herpes Virus
Simples tipo 1, Virus da Hepatite C, Virus Vacuolante Simio 40, Papiloma Virus
Humano, BK Polioma Virus), de diferentes técnicas de deteccao viral (sorologia, PCR,
hibridizacao in situ, imunohistoquimica, Southern Blot, Elisa, Nested PCR), do tipo de
amostra analisada (tecido fresco, amostra parafinada, sangue), e até mesmo dos tipos
de tumores tireoidianos incluidos nas pesquisas (diferenciados, indiferenciados,
neoplasias benignas como adenoma folicular e bécio, além de linfoma tireoidiano).
Dessa forma, como a metanalise de Mostafaei e colaboradores (2020) mesclou todos
esses diferentes parametros para tentar chegar a um denominador comum, observa-
se um alto risco de viés e baixo grau de recomendacdo nas analises realizadas do
artigo em questao. Como o préprio autor explicita nas limitac6es do estudo, os virus
oncogénicos agem em vias bioldgicas diversas, seja como oncogene direto ou
indireto, aumentando o ambiente pré-inflamatério local, sendo todas as nuances da
via oncogenética especifica, do tipo viral e de como a transformagéo do tecido sadio
em tecido neoplasico ocorre, de fundamental importancia quando se trata de pesquisa
na area oncologica, uma vez que 0s antivirais e 0S quimioterapicos atuam em

proteinas especificas das diferentes vias neoplasicas existentes.

O presente estudo discordou com parte dos artigos disponiveis na literatura
atual acerca da infeccéo viral do EBV e do B19 nas neoplasias primarias tireoidianas.
Os cuidados de higiene e manuseio foram realizados em todas as etapas do processo
do estudo: coleta, armazenamento e manipulacdo laboratorial dos espécimes
tireoidianos obtidos. Todas as amostras foram testadas e retestadas pela técnica de
PCR em tempo real em um periodo de no maximo 3 meses do dia da coleta, para
evitar falsos negativos, bem como a equipe responsavel pela realizagcédo do trabalho
laboratorial € qualificada e experiente. Todos os pacientes néo utilizaram até o dia da

coleta/cirurgia tratamentos antivirais ou antibidticos, o que poderia explicar a
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porcentagem expressiva de negatividade dos virus estudados nos espécimes

tireoidianos.

Em suma, o presente estudo aponta que os tumores tireoidianos malignos
tratados cirurgicamente na FCECON nao possuem frequéncia elevada de infecgao
viral pelos dois virus mais associados a esta patologia na literatura (EBV e B19),
porém como se trata de um tema recente e com poucos estudos ao redor do mundo
esse resultado é importante para o inicio da discussdo acerca de oncovirus e
carcinomas tireoidianos no Brasil. Observa-se que técnicas de imunohistoquimica,
sorologia, expressdo de proteinas virais e a pesquisa de outros virus oncogénicos
podem ser essenciais para verificar a associacao viral com o cancer de tireoide no

Estado do Amazonas — Brasil.

9 CONCLUSAO

A literatura atual e o presente estudo conclui que o cancer de tireoide é mais
comum em mulheres por volta dos 46 anos de idade, sendo o carcinoma papilifero de
tireoide o tipo histolégico mais comum e indolente. Este trabalho informa que ndo ha
associacao positiva com o tipo histologico e presenca de DNA viral para EBV e B19
nos tumores primarios de tireoide removidos cirurgicamente em hospital de referéncia

no Estado do Amazonas.
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11 MATERIAIS
Especificagéo Quantidade Unidade Custo Unitario Custo Total
Tris (Base) 1kg 4 Unidade(s) R$360,00 R$1.440,00
Microtubos de pléastico 0,6 _
5 Unidade(s) R$100,00 R$500,00
ml, pct com 1000
Ponteira de  plastico .
5 Unidade(s) R$86,00 R$430,00
1000Ul
Alcool etilico, 1L 10 Unidade(s) R$33,00 R$330,00
Marcador de peso
molecular (10-260kDa), |2 Unidade(s) R$467,00 R$934,00
0,5 Ml
kit RNA/DNA/Protein
Purification plus 1 Unidade(s) R$3.500,00 R$3.500,00
(NorgenBiotekCorp)
Tubos para iniciadores |26 Caixas R$25,00 R$650,00
Ponteira 10ul rack c/ filtro _
. 20 Caixas R$45,00 R$900,00
96 und. —Caixa
Microtubo PCR 200uL
tampa, transp. pct c/ 5 Unidade(s) R$180,00 R$900,00
1000und. Capp
Ponteiras de plastico 15pct Unidade(s) R$45,00 R$675,00
Microtubos de plastico 1,5 _
5 Unidade(s) R$89,00 R$445,00
ml, pct com 1000
Designer  grafico do _
1 Servico R$ 300,00 R$ 300,00
panfleto
Impressao do panfleto em _
. 1000 Unidade(s) R$ 500,00 R$ 500,00
gréafica
TOTAL R$R$ 11.504,00
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12 FONTE DE RECURSOS

A pesquisa foi aprovada para financiamento no Edital nimero 002/2021 da
FAPEAM (Programa Amazonidas — “Mulheres e Meninas na Ciéncia”) sob o titulo
ESTUDO DA PREVALENCIA DE VIRUS ONCOGENICOS EM NEOPLASIAS DE
GLANDULA TIREOIDE NO ESTADO DO AMAZONAS. Projetos de inicia¢o cientifica
na FCECON de temas semelhantes também colaboraram com recursos financeiros.
Gastos eventuais advieram da receita dos pesquisadores e de fontes de projetos
paralelos envolvendo a tireoide no Centro Observatorio de doencas
Otorrinolaringolégicas do Amazonas — COOA, coordenado pelo Prof. Dr. Diego

Monteiro de Carvalho.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo: ESTUDO DA PREVALENCIA DE VIRUS ONCOGENICOS EM
NEOPLASIAS DE GLANDULA TIREOIDE NO ESTADO DO AMAZONAS

Pesquisador responsavel: Dr. Diego Monteiro de Carvalho

Endereco do pesquisador responsavel: Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da FCECON (CEP/FCECON) - localizado na Rua Francisco Orellana, 215,
Planalto, Cep: 69040-010, Manaus - AM (3° andar).

Telefone do pesquisador responsavel para contato: (92) 9 9396-9908/ (92) 98122-
6168 / (92)98128-3266

Prezado (a) Senhor (a):

e Vocé esta sendo convidado (a) a participar deste estudo de forma totalmente
voluntéria.

e Antes de concordar em participar desta pesquisa € muito importante que vocé
compreenda as informacdes e instru¢des contidas neste documento.

e Os pesquisadores deverdo responder a todas as suas duvidas antes de vocé
decidir participar.

e Vocé tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem
nenhuma penalidade.

O (A) senhor (a) esta sendo convidado a participar do projeto intitulado: ESTUDO DA
PREVALENCIA DE VIRUS ONCOGENICOS EM NEOPLASIAS DE GLANDULA
TIREOIDE NO ESTADO DO AMAZONAS

Objetivo: Identificar a presenga dos microbios ou microorganismos (neste caso 0s
virus) potencialmente causadores de tumores (cancer) na glandula tireoide, obtidas
apos as cirurgias de cabeca e pescoco realizadas na Fundacéo Centro de Controle
em Oncologia do Amazonas (FCECON). Justificativa: No Brasil, principalmente na
regido Norte, poucos sdo os dados sobre a infec¢do causadas por virus que podem
causar tumores. Existem dois virus citados em outras pesquisas que podem estar
associados a estes casos, eles se chamam Virus Epstein Barr e Parvovirus, embora

existam outros como possiveis causadores de cancer de tireoide. Além de melhorar
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as informacfes sobre esse tema, verificando a presenca de virus causadores de
cancer em tumores de tireoide, o projeto pode funcionar como estimulo a investigacéo
da relacdo entre infecgdo viral e o cancer de tireoide no estado do Amazonas e até
mesmo em territério nacional tendo em vista o baixo indice de pesquisas sobre a
possivel relacdo acima descrita. Com o conhecimento da causa inicial dos canceres
de tireoide elucidado, formas de prevencdo podem ser elaboradas para reduzir o
ndamero de casos de tumores tireoidianos. Do Procedimento e seus Riscos: Para
que vocé participe da pesquisa, vocé deverd autorizar a coleta de fragmentos
(pedacinhos) de material da peca cirargica que ja foi retirada no ato operatorio das
tireoidectomias totais ou parciais (remocéo completa ou parcial da glandula tireoide),
assim, ndo havera interferéncia nenhuma entre o que foi programado entre vocé e o
seu cirurgido. Esses pedacinhos de material, serdo armazenados pelos
pesquisadores e a seguir serdo estudados por técnicas que permitirdo a identificacao
do genoma (material genético) do virus, nas pecas cirlrgicas removidas do seu
pescoco. Importante saber que as informacdes geradas ap0s a analise serdo
publicadas e vocé também ter4 acesso, contudo somente apés o fim de todo o estudo.
Caso nédo sejam utilizados todos os fragmentos selecionados para este estudo,
garantimos que eles ndo serdo usados para outro fim, nem outras pesquisas, e
deverdo ser incinerados. Embora a equipe tenha tomado todas as medidas
necessarias para o seu bem-estar como participante deste estudo, vocé pode sentir-
se desconfortavel com os questionamentos sobre sua participacdo na pesquisa, para
evitarmos desconfortos, garantimos que tal abordagem seja feita em momento e local
oportuno, por pessoal treinado a Ihe ajudar e orientar, sempre prezando pelo seu bem-
estar. Ha o risco também de perda do sigilo de dados, para tanto, os pesquisadores
garantem que suas informacgdes serdo sempre guardadas em local seguro e somente
acessadas por membros da pesquisa. Beneficios: Este estudo pode ajudar a
comunidade cientifica a elucidar a causa dos tumores de tireoide, e assim, ajudar
governos e instituicoes a orientarem medidas de controle para estas doencas. Sigilo:
As informacdes fornecidas por vocé terdo sua privacidade garantida pelos
pesquisadores responsaveis. Os participantes da pesquisa ndo seréo identificados em
nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa forem divulgados em
qualquer forma. Indenizac&do e Ressarcimento: E garantida indenizacdo em casos
de danos, comprovadamente decorrentes da sua participagdo na pesquisa, por meio

de decisao judicial ou extrajudicial. Nao ha qualquer valor econémico, a receber ou a
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pagar, pela sua participacdo. No entanto, caso haja qualquer despesa decorrente da

sua participacao na pesquisa, havera ressarcimento realizado pelo grupo de pesquisa.

Consentimento pés-informado:

Declaro consentimento em participar deste Projeto, autorizando o acesso a
fragmentos da tireoide, necessarios para este estudo, segundo as condicdes a mim
explicadas por este termo.

Declaro ainda estar ciente de que essa pesquisa tem finalidade cientifica, que
a participacdo tem carater voluntario e que as identidades dos voluntarios seréo
mantidas em total sigilo por tempo indeterminado, tanto pelo executor como pela
instituicdo onde sera realizado, e que os resultados dos procedimentos executados
na pesquisa serdo analisados e alocados em tabelas, figuras ou gréaficos e divulgados
em palestras, conferéncias, periddico cientifico ou outra forma de divulgacdo que
propicie 0 repasse dos conhecimentos para a sociedade e para autoridades
normativas em saude nacionais ou internacionais, de acordo com as normas/leis
regulatérias de protecdo nacional e internacional.

Também estou ciente de que a participacdo neste trabalho néo trara custos,
além dos ja previstos neste termo, e que em qualquer momento poderei obter
esclarecimentos sobre todos os procedimentos utilizados na pesquisa e nas formas
de divulgacao dos resultados, bem como a liberdade de recusar a minha participacao
ou retirar meu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo fisico,
material ou moral. Além disso, estou ciente e em caso de custos, despesas ou
indenizacdes advindas da pesquisa, 0 proprio pesquisador responsabilizar-se-a por

custea-las.

Para mais informacfes: Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
FCECON (CEP/FCECON), Telefone Fixo: (92) 3655-4773, horario de atendimento ao
publico em geral e aos pesquisadores sera de 08:00h as 12:00h todas as tercas e
quintas-feiras. Local de atendimento: Sala do CEP no 3° andar da Fundagéo CECON,
localizado na Rua Francisco Orellana, 215, Planalto, Cep: 69040-010, Manaus - AM.
Email para  contato e guaisquer  duvidas sobre a pesquisa:

comite.etica.pesquisa@fcecon.am.gov.

Iniciais do participante:
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Assinatura do doente/responsavel Polegar do Doente

(Para o caso de impossibilidade de assinatura)

Assinatura do pesquisador

Manaus, de de
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APENDICE B
FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Projeto: ESTUDO DA PREVALENCIA DE VIRUS ONCOGENICOS EM
NEOPLASIAS DE GLANDULA TIREOIDE NO ESTADO DO AMAZONAS

1.SAME:

2.ldade: 3.Sexo:

3.Local de Nascimento:

4 Procedéncia do Paciente:

5.Etnia:
( )Branca ( )Parda ( )Indigena ( )Amarela ( ) Negra

6.Alcoolismo: ( ) Sm ( ) Nao
7.Tabagismo: ( ) Sm ( ) Nao
8.HPP:

9.Diagndéstico:

10.Tipo Histoldgico:

11.Estadiamento ao diagnéstico:

12.Status EBV: Positivo () Negativo ( )

13.Status Parvovirus B19: Positivo () Negativo ()
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APENDICE C
TERMO DE COMPOSICAO BIORREPOSITORIO

O presente acordo estabelece as normas para operacionalizacao,
compartilhamento e utilizacdo do material biolégico humano coletado e armazenado
em Biorrepositério, vinculado ao Projeto de Pesquisa “ESTUDO DA PREVALENCIA
DE VIRUS ONCOGENICOS EM NEOPLASIAS DE GLANDULA TIREOIDE NO
ESTADO DO AMAZONAS?, a ser gerenciado pelos pesquisadores sob orientagdo do
Prof. Dr. Diego Monteiro de Carvalho com participacdo da Fundacdo Centro de
Controle de Oncologia do Estado do Amazonas, fundacdo publica, CNPJ n°
34.570820/0001-30, conforme definido na legislacdo competente, atendendo, em
especial, ao disposto nas Resolu¢gbes n 441/11 e n 466/12, ambas do CNS, na
Diretoria de Ensino e Pesquisa representada na figura da Dra. Kéatia Luz Torres e sob
curadoria da Dra. Valquiria do Carmo Alves Martins.

1) O Biorrepositorio, constituido por amostras de células da Glandula Tireoide
atendera as normas do Regimento Institucional de Biorrepositério da instituicao
depositaria e sera sediado e armazenado no Laboratério de Anatomia Patoldgica da
FCECON - Rua Francisco Orellana, 215, Planalto, Cep: 69040-010, Manaus - AM.

2) O material biolégico constituinte do Biorrepositério serd mantido a fresco,
refrigerado a menos -30 °C até sua utilizagéo;

3) O prazo de armazenamento do Biorrepositério sera 0 mesmo definido no
cronograma do projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FCECON.

4) As instituicbes acordantes, devidamente representadas, poderao ter acesso
aos dados e materiais obtidos em decorréncia da execuc¢ao do projeto, durante sua
vigéncia, mediante solicitacdo aos membros da equipe do projeto;

5) A solicitagdo de acesso a dados e materiais do Biorrepositério somente podera
ser feita por meio dos membros da equipe do projeto de pesquisa, devidamente
cadastrados na Plataforma Brasil, dentro dos parametros estabelecidos pelo Projeto
de Pesquisa e mediante aprovacao da andlise de ética;

6) O Biorrepositorio estarda sob a responsabilidade do pesquisador, competindo
aos acordantes o cumprimento das disposi¢cdes aqui constantes e observancia das

normas contidas no regulamento do Biorrepositorio;
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7) A requisicdo das amostras durante a vigéncia da pesquisa devera ser feita por
escrito e ndo podera causar prejuizo ao regular desenvolvimento do Projeto de
Pesquisa;

8) Havendo a retirada ou desisténcia por parte do participante da pesquisa,
referente a amostra coletada e armazenada, devera o pesquisador e a instituicdo que
mantém a guarda disponibilizarem a amostra, nos termos da regulamentacao vigente.
Nesse caso, sera facultado ao participante da pesquisa requerer a amostra ou solicitar
que ela seja destruida pelo pesquisador;

9) Em caso de dissolucéo da parceria entre as instituices durante a vigéncia do
projeto, a partilha e destinacdo dos dados e materiais que comp&em o Biorrepositério
serdo objeto de novo acordo que devera ser submetido a andlise de ética dos Comités
de Etica Institucionais;

10) Todos os materiais armazenados no Biorrepositorio serdo incinerados apés o

fim do estudo.

Assinatura:

Prof. Dr. Diego Monteiro de Carvalho

Pesquisador Responsavel pelo Projeto FCECON/FHAJ
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Cancer de tireoide

ATUALIZACOES: 2024

EMILY BARBOSA DO NASCIMENTO'; VALQUIRIA DO CARMO ALVES MARTINS?; DIEGO MONTEIRO DE CARVALHO';
JOAO BOSCO BOTELHO?; LIA MIZOBE ONO? LUIZ CARLOS DE LIMA',

'UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS — UFAM.
? FUNDAGAO CENTRO DE CONTROLE DE ONCOLOGIA DO ESTADO DO AMAZONAS — FCECON.
3 UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS — UEA.

EPIDEMIOLOGIA

TIPOS HISTOLOGICOS PRIMARIOS

PREVALENTE EM PACIENTES
DO SEXO FEMININO POR
VOLTA DE 46 ANOS DE IDADE.

FATORES DE RISCO

RADIACAO PREVIA NA REGIAO
DE CABECA E PESCOGCO

ATE A PRESENTE DATA ESTE E O UNICO FATOR
DE RISCO CIENTIFICAMENTE COMPROVADO DAS
NEOPLASIAS TIREOIDIANAS.
ATUALMENTE, A HIPOTESE VIRAL ESTA SENDO
AVENTADA NA COMUNIDADE CIENTIFICA. UM
PROJETO DE MESTRADO DA UFAM EM PARCERIA
COM A FCECON OBSERVOU AUSENCIA DE
ASSOCIACAO ESTATISTICA ENTRE A PRESENCA
DOS  PRINCIPAIS VIRUS  ONCOGENICOS
TIREOIDEANOS (EBV E B19) E AS PECAS
CIRURGICAS DOS PACIENTES OPERADOS NA

FCECON EM UM PERIODO DE 3 ANOS.

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

= CLASSIFICACAO ULTRASSONOGRAFICA: TIRADS (1-6)

; BENIGNO:
—> ADENOMA FOLICULAR

MALIGNOS (CARCINOMAS):

5%
PAPILIFERO | gco,
DIFERENCIADOS
¥ 109 CRESCIMENTO LENTO
INDOLENTE
FOLICULAR | g6y pROGNOSTICO
."87 > MEDULAR
5%
INDIFERENCI/}DOS
A CRESCIMENTO RAPIDO
ANAPLASICO i
PROGNOSTICO RUIM
TRATAMENTO

= Acompanhamento trimestral ou semestral com USG e PAAF:
+»+ Se PAAF Bethesdal |, Il ou Ill
= Radioiodoterapia:

%+ Pacientes com multiplas comorbidades e risco

cirurgico desfavoravel;

%+ Poés-operatério de pacientes com metastases
linfonodais no compartimento central ou a distancia
nos exames de controle semestral (TC pescogo, TSH e
T4L alterados).

= Cirurgia—Extensdo:
¢ <lcm: Lobectomia
¢ 1-4cm: Lobectomia ou Tireoidectomia Total

K3

% >4cm: Tireoidectomia Total
*Sempre remover os linfonodos do nivel VI (compartimento central) e enviar

= CLASSIFICAGAO TNM: ESTADIAMENTO DO TUMOR MALIGNO

T (TUMOR)

N (ME[ETASES
LINFONODAIS)

T1<2cm (T1a <icm T1b 1-2cm)

NO ausentes

M (METEYASES
DISTANTES)

MO ausentes

T22-4cm

extratireoideana minima

esbfago ou recorrente laringeo

T3> 4cm limitado & tireoide ou com invasao

T4a invasdo de subcutaneo, laringe, traqueia,

Nia metastases no nivel Vi
N1b metastases cervicais
laterais ou em mediastino

superior

M1 metastases distantes

T4b invasao de fascia pré-vertebral ou
envolvimento de carétida ou vasos.
mediastinais

Tx tamanho desconhecido sem invasao
extratirecideana

Nx linfonodos nao avaliados

Mx nao avaliado

PRINCIPAIS LOCAIS DE

METASTASES:

Pulmoes

LINFONODOS JEZ)

Cérebro

TI-RADS 1 Negativo, tireoide normal para biépsia juntamente com a pega cirirgica em busca de possiveis
TI-RADS 2 | Benigno, caracteristicas benignas metéstases.
TI-RADS 3 Provavelmente benigno, sem caracteristicas suspeitas
TI-RADS 4A | Pouca suspeita, uma caracteristica suspeita FATORES DE Bo M PROG N ()ST'CO
TI-RADS 4B | Suspeita intermedidria, duas caracteristicas suspeitas
TI-RADS 4C | Suspeita moderada, trés ou quatro caracteristicas suspeitas —
TI-RADS 5 Alta suspeita, cinco caracteristicas suspeitas Sexo Feminino
TI-RADS 6 | Malignidade comprovada e conhecida Idade 204 45 anos
= CLASSIFICACAO DE PAAF: BETHESDA (I-V1) Tamanho a USG <2cm
Bethesda Categoria diagnéstica ‘Fllsfco o8 Manejo clinico Multicentricidade a USG Ausente
malignidade (%)
T Amostra nao diagndstica - Repelir a PAAF com auxilio de USG Posigdo a USG Longe da cépsula glandular
T Benigno 03 Seguimento clinico - - -
o Sipe e dpsionds e Repetir PAAF Linfonodos a USG Ndo comprometidos
v Suspel doneopasa 1530 Cirurgia: lobectomia M
v Suspeito de malignidade 5075 Cirurgia: ireoidectomia oulobectomia REFERENCIAS
i Maligno 97-99 Cirurgia: firecidectomia

NEMETZ, M. A.; MATTANA, T. C. C. Abordagem dos Nédulos
e do Cancer Diferenciado de Tireoide. /n: PIGNATARI, S. S.
N.; ANSELMO-LIMA, W. T. Tratado de Otorrinolaringologia. 3.
ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2018. cap. 138, p. 4745-4815.

NASCIMENTO, E.B. Andlise Molecular das Infecgdes por
virus Epstein-Barr e Parvovirus B19 em Pacientes com
Neoplasias de Tireoide no Estado do Amazonas. 2024.
Dissertacdo de Mestrado - Universidade Federal do

Amazonas.
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STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies
(STROME-ID Strengthening the Reporting of Molecular Epidemiology for Infectious Diseases)

Item Page
No Recommendation No
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or | 1
the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what | 8/9
was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being | 16
reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 21
Methods
Study design Present key elements of study design early in the paper 23
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of | 23
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of | 23/24
participants 25
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, | 25/26
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 27/28
Data sources/ 8 For each variable of interest, give sources of data and details of methods | 25/26
measurement of assessment (measurement). Describe comparability of assessment | 27/28
methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 37
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 24
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If | 29
applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for | 29
confounding
(h) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 29
(c¢) Explain how missing data were addressed 29
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of sampling | 29
strategy
(e) Describe any sensitivity analyses 29
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers | 30/31
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included | 32/33
in the study, completing follow-up, and analysed 34

(b) Give reasons for non-participation at each stage




(c) Consider use of a flow diagram

57

Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, | 30/31
social) and information on exposures and potential confounders 32/33
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of | -
interest

Outcome data 15%  Report numbers of outcome events or summary measures 34

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted | 34
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear
which confounders were adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were | -
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute | -
risk for a meaningful time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, | 34
and sensitivity analyses

Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 35

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential | 35/36
bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential | 37
bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, | 37/38
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 38

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study | 41
and, if applicable, for the original study on which the present article is based

Ethics 23 Report any ethical considerations with specific implications for 23/45
infectious-disease molecular epidemiology 50/51

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and

published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely

available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at

http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is

available at www.strobe-statement.org.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA PRE}/ALENCIA DE VIRUS ONCOGENICOS EM NEOPLASIAS DE
GLANDULA TIREOIDE NO ESTADO DO AMAZONAS.

Pesquisador: DIEGO MONTEIRO DE CARVALHO
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 44800421.9.0000.0004

Instituicdao Proponente: Diretoria de Ensino e Pesquisa
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.696.238

Apresentacao do Projeto:
As informagdes elencadas nos campos "Apresentagao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagédo dos

Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo PB_INFORMACOES_ BASICAS_DO_PROJETO_1709697.

pdf de (24/04/2021). Trata-se de Estudo transversal e observacional de analise de fragmentos da glandula
tireoide obtidos no pds-operatério de pacientes com o diagnéstico de neoplasia tireoidiana, afim de avaliar a
presenca da infecgdo de virus oncogénicos em tumores tireoidianos de pacientes acompanhados no Servigo
de Cirurgia de Cabecga e Pescogo da FCECON, no periodo de Janeiro de 2019 a Dezembro de 2021.

INTRODUGAO: O cancer da tireoide é a neoplasia endécrina mais prevalente no mundo, o que reforga a
necessidade de estudar os multiplos fatores etiopatogénicos relacionados ao desenvolvimento dessas
neoplasias, como os virus oncogénicos. Entre diferentes agentes infecciosos possiveis, a infecgéo viral pelo
virus Epstein Barr (EBV) e Parvovirus B19 figuram como possiveis fatores de risco para os carcinomas bem
diferenciados da tireoide.

LOCAL DO ESTUDO : Sera realizado na FCECON, onde sera acessado o Departamento de Cabeca
Pescocgo, Servico de Arquivo Médico (SAME), Centro Cirurgico, Laboratério de Anatomia Patolégica e

Laboratério de Biologia Molecular (Rede Genoma).

POPULACAO DO ESTUDO : Serao recrutados pacientes com diagndstico de neoplasias de tireoide

Endereco: Rua Franscisco Orellana, 215 - Planalto - 3° andar

Bairro: S/N CEP: 69.040-010
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-4774 E-mail: comite etica pesquisa@fcecon.am.gov.br

Pagina 01 de 06

59



CEP@& FUNDAGAO CENTRO DE
Trres @ CONTROLE DE ONCOLOGIA W““‘

DO AMAZONAS - FCECON

Continuacéo do Parecer: 4.696.238
atendidos no Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescogo da FCECON no periodo definido pela pesquisa.

CRITERIOS DE INCLUSAO: Serao incluidos no estudo, fragmentos tireoidianos provenientes de pacientes
operados para esta doencga, desde que sejam maiores de 18 anos, de ambos os sexos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO : Fragmentos cuja histopatologia do espécime tireoidiano ndo seja compativel
com as neoplasias primarias da glandula - Adenoma Folicular, Carcinoma Papilifero, Carcinoma Folicular,
Carcinoma Medular ou Carcinoma Anaplasico.

CALCULO DA AMOSTRA: A amostra sera constituida por, no minimo, 161 fragmentos de espécimes
tireoidianos e suas replicatas, de maneira que se garanta um erro amostral ndo superior a 5% e
confiabilidade de 95%. Para tanto, utilizou-se o calculo do tamanho de uma amostra aleatéria simples para
populagdes finitas, considerando o tamanho da populacéo (N) de 270, visto que este é o total de pacientes
com neoplasias de tireoide que em média sdo atendidos no periodo de trés anos de acordo com
informacdes obtidas na FCECON e artigos publicados realizados no Servigo de Cirurgia de Cabeca e
Pescogo da FCECON.

METODOLOGIA : O protocolo é dividido em dois grupos: GRUPO 1 (n = 107) Grupo em que serdo
acessadas as amostras parafinadas de pacientes ja operados e em seguimento no servico de Cabeca e
Pescogo. GRUPO 2 (n = 54) G2- Grupo em que serdo acessadas as amostras frescas pos tireoidictomias,
realizadas no Centro Cirdrgico da FCECON, sob orientacédo de profissional patologista da unidade, membro
do estudo. Para os dois grupos acima, serdo seguidos os seguintes procedimentos: Os pacientes que
preenchem os critérios de inclusdo, durante a consulta de rotina, serdo abordados no ambulatério de
Cirurgia de Cabeca e Pescogo da FCECON, onde serdo orientados sobre o estudo e seus objetivos, bem
como, convidados a participar do mesmo. Ao concordarem com os termos do estudo, serdo orientados a
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (APENDICE 1). Com a aplicagdo de um
questionario padrdo (APENDICE Il), serdo coletadas informagdes epidemioldgicas sobre os fatores de risco
e os determinantes sociais de saude relacionados as neoplasias tireoidianas. O acesso aos espécimes
tireoidianos para composicédo do Biorrepositério da pesquisa e Analise da presenca de virus oncogénicos
nos fragmentos de tecido tireoidiano (Epstein Barr-virus e Parvovirus B19) sera feita de duas maneiras: Dos
participantes incluidos no G1 - serdo acessadas as amostras de tecido tireoidiano ja
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parafinadas, e com diagndstico Histopatolégico. Dos participantes incluidos no G2, as os fragmentos da
glandula de tireoide serdo obtidos a partir do espécime cirurgico de tireoidectomias totais ou parciais
realizadas pelo Servigo de Cabeca e Pescogo da FCECON devido a presenga de possivel neoplasia da
glandula . Ainda no grupo G2, as pegas cirurgicas seguirdo, conforme protocolo da Fundagdo CECON, para
oVLaboratério de Anatomia Patolégica para realizagdo de estudo histopatolégico, e, mediante orientagdes
do Patologista membro da equipe, serdo fornecidos fragmentos para a composi¢ao do Biorrepositério deste
estudo, sem prejuizo para a analise histopatolégica. Para ambos os grupos, as amostras compativeis com
Adenoma Folicular, Carcinoma Papilifero, Carcinoma Folicular, Carcinoma Medular ou Carcinoma
Anaplasico - neoplasias primarias da glandula tireoide - serdo selecionadas e testadas para presenca de
Epstein Barr-virus e Parvovirus B19 por meio de rtPCR e sondas desenhadas especificamente para estes
virus.As amostras positivas para EBV e Parvovirus B19 serdo também estudadas por meio de imuno-
histoquimica para os marcadores de atividade viral.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Descrever a prevaléncia dos virus oncogénicos em pegas anatémicas de neoplasias de
tireoide obtidas através de cirurgias de cabecga e pescogo realizadas na Fundagéo Centro de Controle em
Oncologia do Amazonas (FCECON) periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2021.

Objetivo Secundario: 1. Caracterizar o perfil socioeconémico e comportamental dos pacientes incluidos no
estudo para estabelecimento de provaveis fatores de riscos; 2. Descrever a prevaléncia de infeccédo pelo
virus Epstein Barr Virus em amostras de tecidos tireoidianos pos-tireoidectomia; 3. Descrever a prevaléncia
de infeccdo pelo virus Parvovirus B19 em amostras de tecidos tireoidianos pds-tireoidectomia; 4.
Correlacionar os achados moleculares com o diagnéstico histopatolégico da neoplasia; 5. Caracterizar o
viroma das amostras negativas para virus Epstein Barr Virus e Parvovirus B19 em busca da presenca de
outros virus possivelmente oncogénicos nas pegas de tireoide; 6. Correlacionar atividade dos Epstein
Barrvirus e Parvovirus B19 encontrados nas amostras positivas para esses virus a partir de imuno-

histoquimica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Por tratar-se de um estudo com aplicagdo de questionario e obtencdo de material organico para
avaliacdo laboratorial, a pesquisa apresenta riscos para os participantes, pertinentes a

Endereco: Rua Franscisco Orellana, 215 - Planalto - 3° andar

Bairro: S/N CEP: 69.040-010
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-4774 E-mail: comite.etica.pesquisa@fcecon.am.gov.br

Pagina 03 de 06

61



CEP,’@'\ FUNDAGCAO CENTRO DE

mnren Wity CONTROLE DE ONCOLOGIA W"‘“
DO AMAZONAS - FCECON

Continuacéo do Parecer: 4.696.238

invasdo de privacidade, o desconforto proporcionado pelo fornecimento de informagdes acerca de sua
doenca, divulgacdo de dados confidenciais e discriminagdo e/ou constrangimento a partir do conteudo
revelado nos instrumentos de coleta de dados e analise laboratorial de fragmentos das pegas cirurgicas.
Desta forma, frente aos riscos expostos, medidas e cautelas serdo adotadas para minimizar e proteger o
participante da pesquisa. Para as amostras frescas, os fragmentos da amostra tireoidiana serdo coletados
apos o ato cirdrgico, ndo interferindo no procedimento em si, e os pacientes serdo abordados durante o
atendimento ambulatorial em consultério com os pesquisadores.

As amostras parafinadas, serdo acessados no acervo da histoteca do Laboratério de Anatomia Patolégica
da FCECON. O TCLE e o questionario (APENDICE | e Il) serdo aplicados no momento da consulta médica,
apos a tomada de decisao cirtrgica entre o paciente e seu médico, nos casos ndo operados (G2), e apés o
fim da consulta de rotina nos casos que estdo em seguimento pdés-cirurgico (G1), em sala reservada, com o
objetivo de minimizar desconfortos na avaliagéo pratica, bem como néo interferir em qualquer relagédo de
assisténcia estabelecida entre equipe de saude e doente. Serdo mantidos sob sigilo absoluto a identidade
dos sujeitos da pesquisa e os dados obtidos nesse estudo estardo disponiveis exclusivamente aos
pesquisadores do estudo, aos érgaos de controle e aos participantes. O pesquisadores asseguram que as
informagdes, bem como os fragmentos tireoidianos obtidos sdo exclusivos para fins deste estudo.

Beneficios: O projeto ndo trara beneficios diretos para o paciente, entretanto, como objetiva avaliar a
prevaléncia de virus oncogénicos em neoplasias de tireoide, um tema pouco estudado, principalmente na
regido amazodnica, este estudo proporcionara um melhor conhecimento acerca da correlagdo da infecgédo
viral com a carcinogénese da glandula, podendo servir como uma base de dados acurados para estudos
futuros de neoplasias de glandula tireoide e até mesmo para a possivel prevencdo destas neoplasias
tireoideanas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O estudo é relevante e exequivel. A metodologia apresentada esta adequada aos objetivos propostos.
Foram apresentados os riscos e providéncias para minimiza-los.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados todos os termos de apresentagéo obrigatéria TCLE, CARTAS DE ANUENCIA DOS
SETORES ENVOLVIDOS ( FCECON : Centro cirurgico ; Servigo de cirurgia de cabega e pescogo;

Endereco: Rua Franscisco Orellana, 215 - Planalto - 3° andar

Bairro: S/N CEP: 69.040-010
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-4774 E-mail: comite.etica.pesquisa@fcecon.am.gov.br

Pagina 04 de 06

62



63

FUNDAGCAO CENTRO DE
CONTROLE DE ONCOLOGIA
DO AMAZONAS - FCECON

TR ]
Fsmens vm aEEny
e

CEP \ L) ) €2 Platafor
s . mo
Continuacéo do Parecer: 4.696.238

SAME; Laboratério de Biologia Molecular; Laboratério de Anatomia Patolégica) Instituto Lednidas e Maria

Deane - Fundagdo Oswaldo Cruz); DECLARAGCAO DOS PESUISADORES, TCUD com assinatura dos
pesquisadores, FOLHA DE ROSTO, TERMO DE COMPOSICAO DO BIORREPOSITORIO,TCUD,

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS, MEDIDAS SANITARIAS.

Recomendacoes:

N&o ha recomendacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Todas as recomendagdes foram atendidas, pendéncias e inadequagdes foram ajustadas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembrando que existe o compromisso do pesquisador em divulgar os resultados da pesquisa (Res. CNS
5102016, Artigo 3°, Inciso |V).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1709697 .pdf 14:43:45
Projeto Detalhado / | TVIRUS_V1.pdf 24/04/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Brochura 14:40:53 |DE CARVALHO
Investigador
TCLE / Termos de |tcle.pdf 24/04/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Assentimento / 14:39:24 |DE CARVALHO
Justificativa de
Auséncia
Outros FINANCIAMENTO.pdf 24/04/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
14:39:06 | DE CARVALHO

Outros CARTA_RESPOSTA_TVIRUS.pdf 24/04/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
14:38:13 | DE CARVALHO

Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 22/04/2021 [DIEGO MONTEIRO | Aceito
CEP_4652549.pdf 11:33:51 | DE CARVALHO

Cronograma CRONOGRAMA .pdf 16/04/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
18:10:36 | DE CARVALHO

Orgcamento ORCAMENTO.pdf 27/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
01:03:36__| DE CARVALHO

Declaracéo de COMPROMISSO_DIEGO.pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:14:09 |DE CARVALHO

Declaragéo de ANUENCIA_VALQUIRIA.pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:13:54 |DE CARVALHO
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Declaragdo de ANUENCIA_SPARTACO.pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:13:45 |DE CARVALHO
Declaracéo de ANUENCIA_NAVECA pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:13:31 DE CARVALHO
Declaracéo de ANUENCIA_MOTA pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:13:24 | DE CARVALHO
Declaracéo de ANUENCIA_MONIQUE.pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:13:15 |DE CARVALHO
Declaragéo de ANUENCIA_MARIA pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:12:40 | DE CARVALHO
Declaragéo de ANUENCIA_JB.pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:12:33 | DE CARVALHO
Declaragéo de ANUENCIA_ENEDINA.pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:12:26 | DE CARVALHO
Declaragéo de ANUENCIA_EMILY .pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
Pesquisadores 20:12:13 | DE CARVALHO
Declaragio de ANUENCIA_DEBORAH.pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
| Pesquisadores 20:12:05 |DE CARVALHO
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 26/02/2021 |DIEGO MONTEIRO | Aceito
20:11:03 | DE CARVALHO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

MANAUS, 06 de Maio de 2021

Assinado por:
Lia Mizobe Ono
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Franscisco Orellana, 215 - Planalto - 3° andar

Bairro: S/N
UF: AM

CEP: 69.040-010

Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-4774

E-mail:

comite etica.pesquisa@fcecon.am.gov.br
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