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RESUMO 

 

 

Quiroa LR. Fatores prognósticos em pacientes com mais de 45 anos 

portadores de carcinoma bem diferenciado de tireóide. São Paulo; 2013. 

[Dissertação de Mestrado-Fundação Antônio Prudente]. 

 

O câncer da tireóide é a neoplasia endócrina mais frequente, apresentando 

ainda uma tendência crescente na sua incidência nos últimos anos. Os 

carcinomas bem diferenciados representam mais que 90% das neoplasias 

malignas primitivas da glândula. Existem algumas características clinico-

patológicas que podem afetar o prognóstico dos pacientes, entre elas, idade 

(>45 anos), sexo masculino, tamanho, extensão extra tireóidea, metástase 

em linfonodos regionais (em idosos) e metástase a distância. Existe uma 

grande controvérsia com respeito a fatores prognósticos em pacientes com 

carcinomas bem diferenciados de tireóide. entretanto, a idade é um fator 

significativo em praticamente todos os estudos. Ao contrário da maioria dos 

outros tumores humanos, metástases linfonodais não são associadas ao 

prognóstico em casuísticas que analisam indivíduos de todas as faixas 

etárias, mas em vários estudos com idosos observa-se significância 

prognóstica deste achado clínico-patológico. Desse modo, a investigação de 

variáveis clínicas, patológicas e a combinação de marcadores moleculares 

nessa população específica com mais de 45 anos pode contribuir para a 

melhor estratificação prognóstica com possíveis implicações no 

planejamento da terapêutica. O objetivo deste estudo é analisar o valor 

prognóstico de variáveis clinico-patológicas, da mutação de Braf e 

imunoexpressão de VEGF em carcinomas bem diferenciados da tireóide 

diagnosticados em pacientes com idade superior a 45 anos. Este estudo foi 

de coorte retrospectiva incluindo 445 pacientes submetidos a tratamento 

para carcinoma bem diferenciado de tireóide no A.C. Camargo Cancer 

Center no período de 1980 a 2007. Os principais fatores determinantes na 

sobrevida dos pacientes com mais de 45 anos, portadores de carcinoma 



diferenciado da tireóide foram: faixa etária e metástase em cadeias 

linfonodais laterais ou mediastino superior (pN1b). A presença da mutação 

do Braf não foi significativa na predição da sobrevida dos pacientes.  



SUMMARY 

 

 

Quiroa LR. [Prognostic factors in patients over 45 years old, with well 

differentiated thyroid carcinoma]. São Paulo; 2013. [Dissertação de 

Mestrado-Fundação Antônio Prudente]. 

 

Differentiated thyroid carcinoma derived from the follicular epithelium, is the 

most frequent endocrine neoplasia, sampling a growing trend in incidence in 

recent years, representing more than 90% of malignant neoplasms of the 

gland. There are some clinicopathological characteristics that can affect the 

prognosis of the patients, including age (> 45 years), male gender, size, extra 

thyroid extension, metastasis to regional lymph nodes (in elderly patients) 

and distant metastasis. There is a great deal of controversy regarding the 

prognostic factors in patients with well-differentiated thyroid carcinomas. But 

age is a significant factor in virtually all studies. Unlike most other human 

tumors, lymph nodal metastases are not associated with prognosis in 

patients that examine individuals of all ages, but in several studies with 

elderly patients, observed prognostic significance of this clinicopathological 

finding. Thus, the investigation of clinical, pathologic and molecular markers 

combination of this specific population over 45 years old can contribute to a 

better prognostic stratification with possible implications for therapy. The aim 

of this study is to analyze the prognostic value of clinic pathological variables, 

of Braf mutation and immune expression of VEGF in well-differentiated 

thyroid carcinomas diagnosed in patients older than 45 years. The study is a 

retrospective cohort of patients treated for differentiated thyroid carcinomas 

at Hospital A.C. Camargo Cancer Center, from 1980 to 2007. The main 

factors that affect survival in patients with differentiated thyroid carcinoma 

older 45 years were: age group and lymph node metastasis in lateral or 

upper mediastinum (pN1b. The presence of Braf mutation was not significant 

on patient’s survival prediction. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Os nódulos palpáveis na glândula tireóide são achados frequentes no 

exame físico, principalmente nas mulheres. A incidência de nódulos 

palpáveis na glândula tireóide nos EUA tem sido relatada em 4-7% da 

população adulta. Por outro lado, o câncer oculto na glândula tireóide tem 

sido relatada em varias séries de autopsia variando de 4-35% das glândulas 

tireóides avaliadas no mundo inteiro (MAZZAFERRI 1993a). A maioria dos 

pacientes com carcinoma da tireóide tem carcinomas diferenciados que 

incluem os tipos histológicos carcinoma papilífero, carcinoma folicular e 

carcinoma de células de Hurtlhe. Existem ainda variantes menos comuns do 

carcinoma da tireóide como carcinoma papilífero variante de células altas e 

carcinoma insular. Aproximadamente 2% dos pacientes apresentam 

carcinoma anaplásico e 4% carcinoma medular. O carcinoma papilífero da 

tireóide é o carcinoma mais prevalente nos adultos jovens com uma relação 

mulher-homem de 2:1 (SHAH 2003). 

O carcinoma bem diferenciado da tireóide derivado do epitélio folicular 

é a neoplasia endócrina mais frequente, que corresponde a cerca de 90% de 

todos os cânceres tireoidianos, mostrando uma tendência em aumento da 

sua incidência nos últimos anos (DAVIS e WELCH 2006). Os fatores de risco 

para desenvolvimento do câncer diferenciado da tireóide incluem: exposição 

a radiação previa, ingesta baixa de iodo, tireoidite linfocítica e historia 

familiar de câncer da tireóide (MACK e PRESTON-MARTIN 1998). Embora o 
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prognóstico seja favorável, em longo prazo 70% das mortes de pacientes 

são ocasionadas por recidivas ou metástases desses carcinomas 

(HUNDAHL et al. 1998). Cerca de 3,4% dos pacientes com carcinomas bem 

diferenciados da tireóide apresentam metástase a distancia no momento do 

diagnostico (LEE e SOH 2010). 

Na população dos Estados Unidos (EUA) a taxa de incidência global 

de câncer de tireóide é menor que 1% (0,84% em mulheres e 0,30% em 

homens), ocupando a oitava posição entre as neoplasias registradas em 

mulheres (National Cancer Institute - NCI 2007). Entre as pessoas de 15-

25 anos o câncer da tireóide representa 7,5%-10% de todas as neoplasias 

diagnosticadas (WU et al. 2003). Embora o carcinoma diferenciado da 

tireóide possa acontecer em qualquer idade, o pico da incidência encontra-

se na faixa dos 45-49 anos em mulheres e entre os 65-69 nos homens (NCI 

2007). Em vários países observa-se que nos últimos 15 anos a incidência do 

câncer da tireóide tem aumentado e a mortalidade tem diminuído. A 

detecção precoce da doença é o principal responsável por esta mudança 

descrita nos registros epidemiológicos. Em geral a sobrevivência em 10 anos 

é maior que 90% (SCHLUMBERGER 1998). 

O carcinoma diferenciado da tireóide ocorre mais frequentemente em 

mulheres do que em homens, mas a taxa de mortalidade em homens é 

maior. Esta diferença é atribuída a distribuição etária, pois eles são mais 

velhos que as mulheres no momento do diagnóstico (MAZZAFERRI e 

JHIANG 1994). 
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No Brasil, a taxa de incidência de carcinoma da tireóide varia de 2 a 8 

casos/100.000 habitantes para o sexo feminino em cidades como Goiânia e 

Porto Alegre (PARKIN et al. 1992).  Segundo estudo realizado por COELI et 

al. (2005), a taxa de incidência em homens varia de 0,7/100.000 habitantes 

em Belém até 3,0/100.000 habitantes em São Paulo. Estes autores 

concluem que em Belém, Porto Alegre, Recife e Salvador observam-se as 

menores taxas de incidência. Por outro lado, São Paulo e Distrito Federal se 

destacam por apresentarem as maiores taxas.   

A incidência de nódulo tireoidiano palpável é de aproximadamente 

5%. A incidência de malignidade em nódulos tireoidianos solitários varia de 

5% a 20% (MAZZAFERRI et al. 1993a; JOSSART e CLARK 1994)..Varias 

estatísticas mostram que 20% dos nódulos solitários em crianças são 

malignos, contra 5% nos adultos (DINAUER et al. 2008). O uso rotineiro de 

ultra-som cervical está associado a elevado número de diagnósticos de 

lesões assintomáticas ocultas em tireóide na população geral. Por outro 

lado, os tumores de tireóide geralmente não produzem sintomas por tempo 

prolongado. Infelizmente, dada a evolução assintomática ou 

oligosintomática, o câncer seria diagnosticado tardiamente, com significativo 

efeito adverso no prognóstico (MAZZAFERRI e JHIANG 1994). 

Pacientes com carcinoma papilífero da tireóide frequentemente 

apresentam metástases em linfonodos regionais. Além disso, os tumores 

podem ter uma incidência alta de extensão extra tireoidiana com 

comprometimento de órgãos adjacentes. Em contraste o carcinoma folicular 

geralmente cursa com metástase aos órgãos a distância como o pulmão, 
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osso e cérebro (ITO et al. 1992). Eles correspondem a 90% dos casos de 

lesões malignas da tireóide e tem comportamento menos agressivo que os 

demais. A taxa de sobrevida em 10 anos para pacientes com carcinoma 

papilífero, folicular e de células de Hurthle são respectivamente, de 93%, 

85% e 76% (HUNDAHL et al. 1998). Nesse grupo dos carcinomas bem 

diferenciados existem alguns subtipos histológicos que evoluem de forma 

mais agressiva e são de pior prognóstico, entre eles os carcinomas de 

células altas, esclerosante difuso, trabecular e pouco diferenciado (ROSAI et 

al. 1992). Além disso, eles apresentam maior probabilidade de apresentar 

invasão extra tireoidiana. 

Existem algumas características clinico-patológicas que podem afetar 

o prognóstico dos pacientes, entre elas, idade (>45 anos), sexo masculino, 

tumores de maior tamanho, extensão extra tireóidea, metástase em 

linfonodos regionais (em idosos) e metástases a distância. Adicionalmente, 

existem alguns sistemas de classificação para o carcinoma papilífero os 

quais tem sido propostos para identificar casos de alto risco (MAZZAFERRI 

e YOUNG 1981; BOTTGER et al. 1991; SALVESEN et al. 1992; 

SCHEUMANN et al. 1994; SHAHA et al. 1996; BELLANTONE et al. 1998; 

STEINMULLER et al. 2000).  

 Numerosos sistemas de classificação e estadiamento tem sido 

concebidos para estratificar os pacientes com carcinomas da tireóide. Essas 

classificações tem identificado características tanto tumor-especificas como 

paciente-especificas com significativo efeito prognóstico. Grupos de risco 

tem sido usados para justificar a indicação de tratamentos agressivos para 
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pacientes de alto risco e evitar tratamentos de grande porte e suas potencias 

complicações em pacientes de baixo risco por recorrência do tumor ou morte 

relacionada ou tumor.  

 Vários sistemas de classificações em grupos de riscos têm adotado a 

idade como fator importante na consideração de pacientes de baixo e alto 

risco. O sistema AMES define como ponto de corte a idade de 41 anos para 

os homens e 51 anos para as mulheres (CADY e ROSAI 1988). O sistema 

MACIS também inclui a idade dos pacientes como fator muito importante. 

(HAY et al. 1993). A classificação TNM da UICC e da AJCC, bem como a 

classificação CIH definem como pontos de corte 45 anos e 50 anos 

respectivamente (SOBIN e WITTENKIND 2004; SUGITANI et al. 2004). 

 A idade é considerada um forte fator prognóstico especialmente no 

estadiamento proposto pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) na 

qual representa um determinante do estádio dos carcinomas bem 

diferenciados, uma característica peculiar entre todas as neoplasias. Dos 

pacientes com tumores em estádio I de doença (82% dos casos) tiveram 

uma sobrevida a 20 anos próxima a 100%. Por outro lado, apenas 5% dos 

pacientes foram classificados como portadores de tumores em estádio IV e a 

sobrevida em 5 anos nesse grupo foi de apenas 25% (WADA et al. 2007).  

Para melhorar o poder de predição do prognostico, vários sistemas de 

estadiamento tem sido propostos entre eles o sistema de classificação mais 

importante é o TNM (UICC/AJCC) que classifica os tumores segundo o 

tamanho do tumor, metástases em linfonodos regionais e metástases a 

distância. A categoria T é baseada no tamanho do tumor e extensão extra 
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tireoidiana. Os carcinomas sem extensão extra-tireoideana que medem até 2 

cm são classificados como T1, os quais  se subdividem em dois subgrupos  

T1a, aqueles com tumor de 1 cm ou menor limitado a tireoide e T1b aqueles 

com tumor maior que 1 cm mas menor que 2 cm, limitado a tireoide, por 

outro lado aqueles que medem de 2.1 cm para 4 são categorizados como 

T2. T3 são tumores maiores que 4 cm ou que apresentem extensão extra 

tireoidiana mínima dos músculos esternotireoideo ou tecidos moles 

peritireoideanos. Os tumores que apresentam extensão significativa no 

tecido subcutâneo, laringe, traquéia, esôfago ou nervo laríngeo recorrente 

são classificados como T4a, independente do tamanho do tumor e tumores 

que invadem a fáscia pré-vertebral ou compromete a artéria carótida ou os 

vasos mediastinais são categorizados como T4b. A categoria N, consiste de 

N0, N1a e N1b, indicando ausência de metástases, metástases no 

compartimento central e metástases no compartimento lateral ou no 

mediastino, respectivamente. Tumores classificados como N1a e N1b em 

pacientes com idade igual ou superior a 45 anos são classificados em 

estádio III e IVA, respectivamente (LOH et al. 1997; SOBIN e WITTENKIND 

2004). 

Atualmente os tumores de pacientes com carcinoma diferenciado da 

tireóide com menos de 45 anos são classificados no estádio I na ausência 

de doença metastática, ou estádio II quando presente. Por outro lado, 

tumores de pacientes com idade igual ou superior a 45 anos são divididos 

em estádios I a IVc. Considera-se que nas casuísticas que incluem todos os 
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pacientes, os mais novos podem - em certa medida - reduzir os efeitos 

deletérios geralmente associados com doença avançada (TRAN et al. 2012).  

A classificação TNM admite a possibilidade de que o tumor possa 

com o tempo evoluir gradativamente de um estádio para outro, mas existem 

outros sistemas de classificação para identificar carcinomas de alto risco 

baseados outros fatores. Os sistemas de classificação de risco mais 

importantes são AMES, sistema baseado na idade do paciente, metástase a 

distancia, extensão do tumor e tamanho do tumor primário, foi utilizado para 

estratificar os pacientes em grupos de baixo e alto risco. Pacientes de baixo 

risco incluem os mais jovens (homens < 41 anos; mulheres < 51 anos) sem 

metástases a distancia com carcinoma papilífero sem extensão extra 

tireóidea, ou carcinoma folicular sem invasão maior da cápsula do tumor e 

com tumor primário menor que 5 cm em diâmetro (CADY e ROSAI 1988). 

Numa revisão de 310 pacientes tratados de 1961 a 1980, pacientes de baixo 

risco (89%) tiveram mortalidade de 1,8% enquanto a taxa de mortalidade foi 

de 46% em pacientes de alto risco. A taxa de recorrência em pacientes de 

baixo risco foi de 5% e em pacientes de alto risco foi de 55% (CADY e 

ROSAI 1988). No sistema DAMES, o conteúdo de DNA nuclear foi 

adicionado ao sistema AMES para melhorar a estratificação do risco pelo 

carcinoma papilífero da tireóide (PASIEKA et al. 1992).  

O sistema AGES é baseado na idade do paciente no momento do 

diagnóstico, grau histológico do tumor, extensão do tumor e tamanho (HAY 

et al. 1987). Devido ao fato de que infrequentemente descreve-se o grau do 

tumor, uma modificação mais recente do sistema eliminou o grau histológico 
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e incorporou metástase e extensão da ressecção. Este é o sistema MACIS 

que é baseado na presença de metástase a distancia, idade do paciente, 

ressecção (completa ou incompleta), invasão extra tireoidiana e tamanho do 

tumor. O score é calculado da seguinte forma: 

3.1 (idade do paciente < 40 anos) ou 0.08 x Idade (idade do paciente 

≥ 40 anos) + 0,3 x tamanho do tumor (em cm) + 1 (se tem extensão extra 

tireóidea) + 1 (se ressecção incompleta) + 3 (se metástase a distancia) (HAY 

et al. 1993). 

Os pacientes classificados pelo sistema MACIS foram estratificados 

pelos seus scores prognósticos em quatro grupos com diferencias 

estatisticamente significativas na mortalidade especifica pela doença em 20 

anos (HAY et al. 1993). No entanto, nenhum desses sistemas de 

estadiamento é universalmente aceito. Além desses estudos, existem outros 

sistemas de classificação. No Japão, baseados no mesmo conceito dos três 

sistemas anteriores, SUGITANI et al. (2004) classificam os pacientes com 

carcinoma papilífero da tireóide de qualquer idade com metástase a 

distância e aqueles com idade igual ou superior a 50 anos com extensão 

extra tireóidea ou metástase em linfonodos regionais (diâmetro de 3 cm ou 

maior) como de alto risco. 

SHAHA et al. (1996) analisaram a casuística do Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center e classificaram os pacientes em grupos de risco, 

baixo, intermediário e alto. Os principais fatores significativos de risco na sua 

série foram o grau do tumor, idade, metástase a distancia, extensão extra-

tiroideana e tamanho do tumor (GAMES).  
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 SHAHA (2004) publicou uma casuística de 1038 pacientes 

diagnosticados de 1930 a 1985, portadores de carcinoma bem diferenciado 

de tireóide com seguimento mínimo de 20 anos. Os casos foram agrupados, 

em baixo, intermediário e alto risco, segundo a idade e os fatores 

relacionados ao tumor. A sobrevida em longo prazo nos casos de baixo risco 

foi de 99% independente da extensão da cirurgia e tratamento adjuvante. No 

grupo intermediário, os autores sugerem uma conduta terapêutica 

individualizada de acordo com fatores relacionados ao tumor. Para os 

tumores maiores que 4 cm com extensão extra tireoidiana, recomendam a 

tireoidectomia total com ressecção ampla de toda doença macroscópica e 

radioiodoterapia adjuvante. Nestes pacientes a sobrevida em 20 anos foi de 

87%. Para o grupo de alto risco, sugerem tratamento mais agressivo como 

no grupo intermediário, podendo-se optar até mesmo por radioterapia 

externa em casos especiais. A taxa de mortalidade nesses casos foi de 46% 

em 20 anos. 

 KIM S et al. (2004), reportaram um estudo clínico realizado na Clinica 

Lahey com 727 pacientes que foram subdivididos em alto e baixo risco. Nos 

pacientes de baixo risco, a sobrevida observada em longo prazo foi 

independente do tratamento empregado. No entanto, em pacientes mais 

idosos de alto risco, os autores referem que o esvaziamento cervical altera a 

sobrevida em 20 anos (72,4% VS 30,2%). Nesse estudo, não houve 

alteração no prognóstico em pacientes submetidos ou não a 

radioiodoterapia.  
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 Os carcinomas diferenciados da tireóide geralmente são indolentes e 

de crescimento lento. Porém, existem casos de alto risco, nos quais o tumor 

tem crescimento rapidamente progressivo, invasivo e metastatizante. 

Considera-se importante fazer a distinção de tais casos de alto risco dos 

outros e tratá-los apropriadamente. Com essa finalidade, a avaliação pré 

operatória das imagens e a avaliação intra-operatória são muito importantes 

em pacientes com carcinoma papilífero. Especialmente, em carcinomas com 

metástase linfonodal evidente clinicamente e/ou tumor primário com 

extensão extra-tireóidea. Eles devem ser os considerados de alto risco, o 

tratamento cirúrgico deve ser planejado cuidadosamente, incluindo 

tireoidectomia total ou total ampliada, com esvaziamento do compartimento 

central, esvaziamento cervical uni ou bilateral, seguido de tratamento 

adjuvante com radioiodoterapia e acompanhamento pós-operatório rigoroso. 

Em contraste, avaliação pré operatória e o diagnóstico pré operatório são 

mais difíceis em pacientes com carcinoma folicular. A maioria dos casos são 

diagnosticados como carcinoma folicular somente no exame histológico pós-

operatório. Muitos pacientes são inicialmente submetidos a tireoidectomia 

parcial como tratamento cirúrgico inicial. Há necessidade de melhora no 

diagnóstico dessas lesões, bem analisar diversas características histológicas 

de importância prognóstica para decidir-se o tratamento adicional indicado 

(ITO e MIYAUCHI 2009). 

O câncer da tireóide está associado a alterações de múltiplas vias de 

sinalização, entre elas as vias do RET-RAS-BRAF e PI3K (WELLS e 

SANTORO 2009). No câncer da tireóide as mutações em diferentes 
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oncogenes levam a inibição da apoptose, proliferação celular e migração 

(SMALLRIDGE et al. 2009). A mutação da quinase Raf tipo B (Braf) é a 

alteração genética mais comum no câncer papilífero da tireóide (DAVIES et 

al. 2002). A prevalência da mutação BrafV600E é altamente variável, variando 

de 29% até 83% no carcinoma papilífero (NUCERA et al. 2009). Essa 

discrepância pensa-se que aconteça devido as carências de estudos 

prospectivos, número pequeno nas populações estudadas, carência de 

análise multivariada e subtipos histológicos heterogêneos no carcinoma 

papilífero da tireóide.  

 Das três formas de quinasse Raf, Braf é o ativador mais potente da 

via da proteína quinasse mitógeno ativada (MAPK) a qual tem papel 

importante na regulação do crescimento celular, divisão e proliferação. O 

ponto de mutação T1779A no exon do Braf, resulta na substituição do 

aminoácido V600E, é o mais comum e representa mais do que 90% de 

todas as mutações encontradas no gene Braf (GARNETT e MARAIS 2004). 

Vários pesquisadores tem estudado a relação entre a mutação 

BrafV600E com algumas características clinico-patológicas e resultados do 

tratamento. Em alguns estudos demonstrou-se uma associação significativa 

entre a mutação do BrafV600E e as características clinico-patológicas de alto 

risco em carcinomas papilíferos (KIM KH et al. 2004; XING et al. 2005). A 

mutação de BRAF tem sido associada com o tamanho do tumor, metástase 

linfonodal, invasão extra tireoidiana, recorrência e um estadiamento alto na 

escala TNM (XING et al. 2005; KWAK et al. 2009). 
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Fatores de crescimento como o fator de crescimento epidérmico 

(EGF), o fator de crescimento do endotélio vascular (VGEF) e o fator de 

crescimento dos hepatócitos (HGF) ligam-se aos seus respectivos 

receptores e estimulam as correspondentes vias de sinalização. A ativação 

descontrolada das vias de sinalização devido a mutação pode resultar em 

superexpressão de genes ou produção truncada de proteínas. As ações 

autócrinas e parácrinas desses fatores de crescimentos nas vias de 

sinalização celular favorecem a proliferação celular, invasão vascular e 

metástase causando crescimento rápido do câncer. Vários marcadores 

moleculares tem sido detectados em câncer da tireóide e estão associados 

ao desenvolvimento local do câncer e metástases. O efeito prognóstico 

desses marcadores varia segundo o tipo de tumor da tireóide (KATO e 

FAHEY 2009; VRIENS et al. 2009). 

O VEGF é o principal promotor de crescimento endotelial e migração. 

Ele é uma glicoproteína de 36 a 46 kDa que Induz mitose nas células 

endoteliais e incrementa in vivo a angiogênese e permeabilidade vascular. 

Ele tem sido estudado em muitas neoplasias humanas, descrevendo-se que 

um aumento da sua expressão pode estar relacionado a pior prognóstico em 

pacientes com cânceres de esôfago, nasofaringe e outros tumores da 

cabeça e pescoço, incluindo o carcinoma bem diferenciado da tireóide (SOH 

et al. 1997; FELLMER et al. 1999; KATOH et al. 1999; TALLINI et al. 1999; 

KLEIN et al. 1999; FENTON et al. 2000; LENNARD et al. 2001), mas estes 

achados não têm foram confirmados em todos os estudos (FELLMER et al. 

1999). A expressão do VEGF tem sido notada também em tireoidite, bócio 
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nodular e doença de Graves e tumores benignos (LENNARD et al. 2001; 

JEBREEL et al. 2007). 

 DE ARAUJO-FILHO et al. (2009), estudaram uma série de 76 

pacientes com carcinoma papilífero da tireóide e não observaram correlação 

entre a expressão do VEGF com o tamanho do tumor ou metástases a 

distância. Esses autores descreveram uma clara correlação entre a idade 

(pacientes mais velhos) e uma alta expressão do VEGF. Cerca de 72% dos 

pacientes com idade superior a 45 anos tinham uma forte expressão de 

VEGF, enquanto o mesmo era observado em 49% dos pacientes com 

menos que 45 anos. Além disso, eles concluíram que a reação VEGF na 

variante folicular do carcinoma papilífero é menor que em outros tipos 

histológicos de carcinoma papilífero. O fato de que a expressão não foi 

positivamente correlacionada com doença avançada não permite descartar o 

papel do VEGF na iniciação da carcinogênese tireoidiana, mas sugere, que 

possa ocorrer já no inicio da evolução, embora não necessariamente ocorra.  

Existe, portanto, uma grande controvérsia com respeito a fatores 

prognósticos em pacientes com carcinomas bem diferenciados de tireóide. 

Mas, a idade é um fator significativo em praticamente todos os estudos. Ao 

contrário da maioria dos outros tumores humanos, metástases linfonodais 

não são associadas ao prognóstico em casuísticas que analisam indivíduos 

de todas as faixas etárias, mas, em vários estudos com idosos observa-se 

significância prognóstica deste achado clínico-patológico (HARWOOD et al. 

1978; CADY e ROSAI 1988; MAZZAFERRI e JHIANG 1994). Desse modo, a 

investigação de variáveis clínicas, patológicas e a combinação de 
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marcadores moleculares nessa população específica com mais de 45 anos 

pode contribuir para a melhor estratificação prognóstica com possíveis 

implicações na terapêutica. 
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2 OBJETIVO 

 

 

O objetivo deste estudo é analisar o valor prognóstico de variáveis 

clinico-patológicas, da mutação de Braf e imunoexpressão de VEGF em 

carcinomas bem diferenciados da tireóide diagnosticados em pacientes com 

idade superior a 45 anos. 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo com 445 pacientes 

consecutivos submetidos a tratamento para carcinoma bem diferenciado de 

tireóide e acompanhados de forma homogênea no Departamento de Cirurgia 

de Cabeça e Pescoço e Otorrinolaringologia do A.C.Camargo Cancer Center 

no período de 01 de janeiro de 1980 a 31 de dezembro de 2007. Para coleta 

de dados, realizou-se a consulta de 745 prontuários mantidos no Serviço de 

Arquivo Medico e Estatística-SAME da instituição. O estudo foi analisado e 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição (Projeto 1541/11, 

Anexo 1). 

Foram considerados elegíveis para o estudo os pacientes que 

preenchiam os seguintes critérios:  

1. portadores de carcinoma bem diferenciado da tireóide;  

2. idade ≥ 45 anos; 

3. sem tratamento prévio; 

4. admitidos para tratamento entre 1980 a 2007. 

Os critérios de exclusão adotados no estudo foram os seguintes:  

1. pacientes com dados incompletos nos prontuários; 

2. indisponibilidade de material para revisão do diagnóstico histológico.  

 Após a aplicação desses critérios, 445 pacientes foram selecionados 

para o estudo. 
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3.1 MÉTODO 

 

Os dados dos pacientes foram obtidos de forma sistematizada 

mediante o uso de ficha padronizada preenchida pelo pesquisador (Anexo 

2).  

 Para cada paciente elegível foram registrados os seguintes dados: 

1. Dados demográficos e antecedentes: idade no momento do 

diagnóstico, sexo, história familiar de doença tireóidea ou câncer, 

antecedentes de radioterapia. 

2. Dados clinico-patológicos relacionados ao tumor no momento do 

diagnóstico: histologia e subtipo; tamanho do tumor; multifocalidade; 

comprometimento tireoidiano bilateral; tireoidite associada; metástase 

linfonodal; invasão extra tireóidea; invasões linfática, vascular ou 

perineural; metástase a distancia. 

3. Dados relacionados ao tratamento utilizado: Cirurgia realizada 

previamente a admissão, tipo de cirurgia inicial, (tireoidectomia total, 

totalização da tireoidectomia, tireoidectomia total ampliada), 

tratamento do pescoço (esvaziamento cervical do compartimento 

lateral e/ou central unilateral ou bilateral), número de doses e dose 

total de iodo radioativo (I-131), uso de dose supressiva de 

levotiroxina.  

4. Com as informações obtidas os pacientes foram classificados usando-

se os critérios do sistema de estadiamento TNM da AJCC (American 

Joint Committee on Cancer, versão publicada em 2010) (Anexo 1). 
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5. Dados relacionados com a recidiva: data e local da primeira recidiva 

ou metástase quando diagnosticadas e seu tratamento. 

6. Data da ultima informação objetiva de seguimento e situação clínica 

do paciente. No caso de pacientes perdidos de seguimento, 

informações foram solicitadas por contato telefônico ou carta. Nos 

casos de óbitos, os dados foram obtidos por meio dos familiares. As 

causas de morte foram classificadas em duas categorias: óbito 

relacionado com o carcinoma da tireóide e óbito por outras causas.  

 

 Na Tabela 1 descrevem-se as características demográficas da 

população estudada, assim como as variáveis relacionadas com o 

diagnóstico inicial. Dos 745 prontuários revistos, 445 pacientes foram 

selecionados, deles 71 (16%) eram do sexo masculino e 374 (84%) eram do 

sexo feminino; com uma proporção mulher: homem de 5,2:1. O grupo 

apresentou uma média de idade no momento do diagnóstico de 55 anos 

com variação de 45 a 84 anos (Tabela 1).  

 O tempo do inicio dos sintomas até o primeiro atendimento em nossa 

instituição variou de menos de 1 a 300 meses, com mediana de 3 meses, 

sendo que as queixas mais frequentes foram nódulo tireoidiano palpável em 

194 pacientes (46%), achado fortuito de nódulo tireoidiano em exame de 

ultrassom em 183 (41%), adenopatia em 19 (4,2%), metástase óssea em 12 

(2,7%), disfagia em 5 (1%) e outras queixas em 7 (1,6%) (Tabela 1).  
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Tabela 1 - Distribuição da casuística de acordo com variáveis demográficas 
e clinicas dos 445 pacientes. 
 

Variável Categoria/Medidas Freq. (%) ou Medidas 
Gênero Masculino  

Feminino 
 

 71 (16) 
374 (84) 

Idade (anos) Min-Max 
Mediana  
Média ± desvio padrão 
  

45-84 
54 

55 ± 8,50 

Raça  Branca 
Amarela 
Negra 
Outra  
 

385 (86) 
 19 (4) 
 10 (2) 
 31 (7) 

Tempo  (meses) Min-Max 
Mediana 
Média ± desvio padrão  
 

1-300 
3 

16,53 ± 37,38 

Queixa principal Nódulo tireoidiano 
Achado no US 
Adenopatia 
Metástase óssea  
Disfagia 
Outras* 

194 (46) 
183 (41) 
 19 (4) 
 12 (3) 
  5 (1) 
  7 (2) 

   
* hemoptise 3 casos, metástase renal 1, dor cervical 3 

 

 A maior parte dos pacientes não apresentava história prévia de outros 

tumores ou história familiar de câncer de tireóide. A radioterapia cervical 

previa por outra doença foi observada em 9 pacientes. Quanto a localização 

anatômica do tumor primário, 215 (48%) situava-se no lobo direito, 179 

casos (40%) no lobo esquerdo, 33 casos (7%) no istmo, 11 casos (3%) com 

localização difusa na glândula e 4 casos (1%) foram localizados 

bilateralmente.  

 Dos pacientes selecionados, 36 haviam sido submetidos, a 

tireoidectomia previa em outro serviço. Os casos foram distribuídos da 

seguinte forma: 17 Casos (3,8%) submetidos a nodulectomia; 18 (4,2%) a 

lobectomia; 1 (0,2%) submetido a tireoidectomia subtotal. 
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 Neste contexto, de cirurgia previa o diagnóstico histológico foi: bócio 

em 19 casos (4%); adenoma em 2 (0,4%) e carcinoma papilífero em 7 

(1,6%), carcinoma folicular em 5 (1,1%) e carcinoma de células de Hurtle 1 

(0,2%), apenas dois casos os laudos patológicos não foram informados. 

 Foi realizado tratamento prévio dos linfonodos em 1 paciente (0,2%) o 

qual foi submetido a linfoadenectomia. O diagnóstico histológico foi 

metástase de carcinoma papilífero.  

 O tamanho médio do nódulo (clínico) foi de 2,8 cm com variação de 

0,3 a 16 cm. Na nossa série de pacientes os linfonodos foram poucas vezes 

identificados clinicamente tanto os ipsilaterais quanto os contralaterais ao 

nódulo tireoidiano primário. Apenas 30 (7%) pacientes apresentavam 

metástase cervicais ipsilaterais, e 8 (2%) dos pacientes apresentaram 

metástase cervical contralateral. Os níveis II e III foram os mais 

frequentemente envolvidos, tanto nos casos com metástases ipsilaterais 

como nos casos contralaterais. Quando identificados clinicamente, o 

diâmetro dos linfonodos variou de 1 a 12 cm com uma mediana de 4cm 

(Tabela 2). 

 Extensão extra tireoidiana clinica foi demonstrada em 22 casos (5%). 

Os tecidos mais afetados pela doença foram: músculos pré tireoidianos, 

músculo esternocleidonastoideo, traquéia, laringe e nervo laríngeo 

recorrente. O diagnóstico pré-operatório das lesões da tireóide foi realizado 

por punção aspirativa com agulha fina (PAAF) em 359 casos (81%). O 

carcinoma papilífero foi o diagnóstico mais frequente em 217 (49%) casos, 

seguido pelas lesões foliculares em 103 (23%), 1 (0,2%) caso foi 
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inicialmente suspeito de carcinoma medular, mas a revisão de lâminas da 

citologia estabeleceu o diagnostico de carcinoma papilífero (confirmado no 

exame anatomopatológico da peça operatória (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Distribuição da casuística de acordo com informações relativas 
ao tumor dos 445 pacientes. 
 

Variareis Categoria/Medidas Freq. (%)/Medidas 
Tamanho do nódulo clinico* (cm) N 

Min-Max 
Mediana 
Media ± desvio padrão 

320 
0,3-16 

2 
2,8 ± 2,55 

 
Linfonodos Comprometidos 
ipsilaterais 

Não 
I 
II 
III 
IV 
V 
VI 
II e III 
III e IV 
II-IV 
II-V 
 

415 (93) 
1 (0,2) 
7 (2) 
6 (1) 

2 (0,4) 
1 (0,2) 
2 (0,4) 
4 (1) 
3 (1) 
3 (1) 

1 (0,2) 

Linfonodos comprometidos 
contralaterais 

Não 
I 
II 
III 
IV 
V 
II e III 
II e V 
 

437 (98) 
1 (0,2) 
1 (0,2) 
1 (0,2) 
1 (0,2) 
1 (0,2) 
2 (0,4) 
1 (0,2) 

Diâmetro do Maior linfonodo * N 
Min-Max 
Mediana 
Media± desvio padrão  
 

32 
1-12 

4 
3,82 ± 2,67 

Extensão Extra-tireoidiana clinica Não 
M. Pré tireoidiano 
M. Esternocleidomastoideo 
Traquéia  
Laringe 
N. Recorrente 
Músculo + traquéia + N. Recorrente. 
Laringe + N. Recorrente + vasos + músculo 
 

423 (95) 
7 (2) 

2 (0,4) 
3 (1) 

2 (0,4) 
4 (1) 

3 (0,6) 
 

1 (0,2) 
Punção PAAF Não resultado 

Bócio 
Tireoidite 
Lesão folicular 
Ca papilífero 
Ca medular 
Outro# 

 

86 (19) 
19 (4) 
1 (0,2) 

103 (23) 
217 (49) 
1 (0,2) 
18 (4) 

Diâmetro do Tumor (US)* (cm) N 
Min-Max 
Mediana 
Media± desvio padrão  

310 
0,1-9 
1,2 

1,52 ± 1,18 
* Total exclui informações ignoradas; # Carcinoma de células de Hurtle 6 casos, células neoplásicas 12 casos. 
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Quanto ao tratamento inicial, 3 (0,7) foram submetidos a 

nodulectomia, 40 (9%) foram submetidos a lobectomia com istmectomia, 1 

(0,2%) foi submetidos a tireoidectomia subtotal, 341 (77%) foram submetidos 

a tireoidectomia total, 22 (5%) foram submetidos a totalização da 

tireoidectomia e 38 (9%) foram submetidos a tireoidectomia ampliada. Nas 

ampliações, as estruturas mais comumente envolvidas na ressecção foram 

os músculos pré tireoidianos, nervo recorrente e vasos sanguíneos. A 

ressecção completa do tumor foi realizada em 425 casos (95%), shaving em 

12 casos (3%) e em 8 casos (2%) foi realizada ressecção incompleta do 

tumor. Um total de 15 pacientes (3%) foi submetido a traqueostomia (Tabela 

3). 

 Foi realizado esvaziamento cervical no tratamento inicial dos 

pacientes com carcinomas diferenciados da tireóide de indicação 

terapêutica. No tratamento do pescoço ipsilateral 35 pacientes (8%) foram 

submetidos a esvaziamento cervical: radical modificado tipo III em 12 casos 

(3%); esvaziamento dos níveis II-V (XI+VJ+EM) em 7 casos (2%) e 

esvaziamento cervical clássico em 2 casos (0,4%) (Tabela 3).  

 No tratamento do pescoço contralateral apenas 6 (2%) dos pacientes 

foram submetidos ao esvaziamento cervical sendo que 3 (0,7%) pacientes 

foram submetidos ao esvaziamento cervical modificado tipo III como 

procedimento mais frequente, e apenas 1 (0,2%) submeteu-se a 

adenectomia. O esvaziamento do compartimento central (nível VI) foi 

realizado unilateralmente em 58 pacientes (13%). O esvaziamento bilateral 

do compartimento central foi empregado em 37 pacientes (8%). O 
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esvaziamento de compartimento central foi realizado nesses pacientes foi 

eletivo em 62 (14%) e terapêutico em 33 (7%) (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Distribuição da casuística de acordo com variáveis relacionadas 
ao tratamento cirúrgico realizado no A.C. Camargo Cancer Center (445 
casos). 
 
Variável Categoria Freq. (%) 

 
Tratamento cirúrgico Nodulectomia  

Lobo-ismectomia 
Subtotal 
Total 
Totalização  
Ampliada 
 

3 (0,7) 
40 (9) 
1 (0,2) 

341 (77) 
22 (5) 
38 (9) 

Ampliação  Não 
Músculos pré tireoidianos 
N. Recorrente 
Vasos  
Fascia pré-vertebral+esterno 
 

407 (91) 
20 (4) 
6 (1,3) 
7 (1,5) 
2 (0,4) 

Shaving Não  
Traquéia 
N. Recorrente 
Laringe 
 

433 (97) 
8 (2) 

2 (0,5) 
2 (0,5) 

Ressecção  Completa 
Shaving 
Incompleta (Tu residual) 
 

425 (95) 
12 (3) 
8 (2) 

Traqueostomia Não 
Sim 
 

430 (97) 
15 (3) 

Tratamento pescoço ipsilateral Não 
Linfadenectomia 
II-IV 
II-V (XI) 
II-V (XI+VJ+EM) 
ECM tipo I 
ECM tipo II 
ECM tipo III 
Radical 
 

410 (92) 
3 (0,7) 
4 (0,9) 
2 (0,4) 
7 (1,6) 
4 (0,9) 
1 (0,2) 
12 (3) 
2 (0,4) 

Tratamento pescoço contra lateral Não 
Adenectomia 
II-V (XI+VJ) 
ECM tipo II 
ECM tipo III 
 

439 (98,6) 
1 (0,2) 
1 (0,2) 
1 (0,2) 
3 (0,7) 

Esvaziamento Cervical Unilateral 
Bilateral 
 

35 (7,86) 
6 (1,34) 

Esvaziamento Recorrencial Não 
Unilateral 
Bilateral 
 

350 (79) 
58 (13) 
37 (8) 

Tipo Esvaziamento Recorrencial Eletivo  
Terapêutico 
 

62 (14) 
33 (7) 
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 Neste contexto, o tipo histológico mais frequente foi: carcinoma 

papilífero com 398 casos (89,4%); carcinoma folicular com 39 (8,8%); 8 

(1,8%) de carcinoma de células de Hurthle. O tamanho do tumor da tireóide 

variou de 0,1 a 15 cm com mediana de 1 cm. Na nossa série 122 (27%) das 

amostras apresentavam-se com multifocalidade. Das amostras avaliadas 

pelo patologista reportam-se que na maioria 391 (88%) não foi relatado o 

grau histológico. A extensão extra-tireoidiana foi identificada em 123 casos 

(28%). Os tecidos mais comumente infiltrados foram os músculos pré 

tireoidianos, tecido adiposo peritireoideano, traquéia e nervo laríngeo 

recorrente. As infiltrações vascular, linfática e perineural foram observadas 

respectivamente em 27 (6%), 29 (7%), 11 (3%) dos casos (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Distribuição da casuística de acordo com informações 
histológicas dos 445 pacientes tratados no HACC. 
 

Variável Categoria/Medidas Freq. (%) ou Medidas 
 

Histologia do Tumor Carcinoma Papilífero 
Carcinoma Folicular 
Carcinoma de Células de Hurthle 

398 (89,4) 
39 (8,8) 
8 (1,8) 

 
Tamanho do Tumor* N 

Min-Max 
Mediana 
Média ± desvio padrão  
 

427 
0,1-15cm 

1 
1,62 ± 1,97 

 
Multifocalidade* Não 

Sim  
 

323 (73) 
122 (27) 

Extensão extra-tireoideana Não 
Sim  
 

322 (72) 
123 (28) 

Infiltração  Não 
Músculos pré tireóideos 
Tecido adiposo peritireoideano 
Traquéia 
N. Laríngeo recorrente 
 

392 (88) 
31 (7) 
4 (1) 

2 (0,4) 
1 (0,2) 

Invasão vascular* Não 
Sim  
 

382 (86) 
27 (6) 

Invasão linfática* Não  
Sim 
  

378 (85) 
29 (7) 

Invasão Perineural* Não 
Sim  

397 (89) 
11 (3) 

* Total das frequências exclui informações ignoradas 

 

 O número de linfonodos ipsilaterais dissecados variou de 1 a 104 com 

mediana de 7 linfonodos por peça cirúrgica. Os linfonodos positivos 

ipsilaterais foram classificados de acordo com a localização nos diferentes 

níveis do pescoço sendo que pelo nível VI 51 (11,5%) foi o mais atingido, 

seguido pelo nível II com 16 (3,4%) e nível III com 14 (3%). Os linfonodos 

contralaterais dissecados variaram de 1 a 61, com mediana de 5,5.  

Os níveis mais frequentemente comprometidos pela metástase foram o nível 

VI 12 (2,7%) casos e o nível II com 4 (0,8%). 

 Nas peças patológicas foram identificadas pelo menos uma das 

paratireóides em 56 casos (13%): 1 paratireóide em 53 casos, 2 em 2 casos 
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e 3 em 1 caso. 

 Em relação ao estadiamento T (tamanho do tumor), 327 casos 

(73,5%) foram estadiados como T1, 45 (10,1%) como T2, 40 (9%) como T3, 

33 (7,4%) como T4. Quanto ao estádio N, 378 (85%) foram estadiados como 

N0, 35 (8%) como N1a, 32 (7%) como N1b. Quanto ao estadiamento M, 

foram observados 39 casos (8,8%) de metástases a distancia (M1), sendo 

que as localizações mais frequentes foram as seguintes: osso 20 (4,5%), 

pulmão 11 (2,5%) e o sistema nervoso central 2 (0,4%). Os pacientes foram 

divididos de acordo a classificação da AJCC (2010) em estádios clínicos 

sendo que ao estádio I corresponderam 297 (66,7%) casos; estádio II 28 

(6,3%); estádio III 46 (10,3%); estádio IV 74 (16.7%). No estádio IV 

incluíram-se 33 pacientes com tumores em estádio IVa, 2 com estádio IVb e 

39 com estádio IVc (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Distribuição da casuística de acordo com os dados do 
estadiamento do tumor dos 445 pacientes. 
 
Variáveis Categoria/Medidas Freq. (%) ou Medidas 

 
Tamanho do Tumor (T) T1a 

T1b 
T2 
T3 
T4a 
T4b 
 

227 (51) 
100 (23) 
45 (10) 
40 (9) 
28 (6) 
5 (1) 

 
Nódulos Linfáticos (N) N0 

N1a 
N1b 
 

378 (85) 
35 (8) 
32 (7) 

 
Metástase a distancia (M) M0 

Pulmão 
Osso 
Sistema Nervoso Central 
Outro 
Pulmão e osso 
Pulmão e SNC 
Pulmão e rim  
 

406 (91) 
11 (3) 
20 (5) 
1 (0,2) 
2 (0,4) 
3 (0,7) 
1 (0,2) 
1 (0,2) 

   
Estádio Clínico I 297 (67) 
 II 28 (6) 
 III 

IVA 
IVB 
IVC 
 

46 (10) 
33 (7) 
2 (0,4) 
39 (9) 

 

 Dado que a idade é um dos principais fatores prognósticos em 

pacientes com câncer bem diferenciado da tireoide, nos propomos a 

estratificação da idade utilizada na escala TNM, além de agrupar os 

pacientes acima de 45 anos em grupos de risco, na tentativa de estabelecer 

uma melhor avaliação dos pacientes dessa faixa etária e dessa forma quais 

pacientes são os que têm maior risco de recorrência e menores taxas de 

sobrevida. 
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3.2 EXTRAÇÃO DE ÁCIDOS NUCLEICOS 

 

Blocos de parafina dos casos selecionados foram obtidos do arquivo 

do Departamento de Anatomia Patológica do A.C.Camargo Cancer Center. 

O RNA e DNA das amostras do tumor primário, contendo ao menos 70% de 

componente invasivo (manualmente microdissecadas), foram extraídos pela 

equipe especializada do Laboratório de Genômica e Biologia Molecular da 

instituição. O protocolo de extração de RNA é baseado no método do 

reagente TRIZOL™ (Invitrogen, Life Technologies, CA, EUA) (1 mL 

reagente/50-100mg de tecido) ou RNeasy mini kit (Qiagen, Valencia, EUA) e 

uso do kit Precellys® (Bertin Technologies, Orléans, França) para a 

homogeneização do tecido. O DNA das amostras foi extraído a partir dos 

restos celulares e proteoglicanas descartados durante os passos iniciais da 

extração de RNA total. 

A quantificação e a qualidade do RNA foram avaliadas utilizando-se o 

NanoDrop (ND-1000 Spectrophotometer v.3.0.1, Labtrade) e o Bioanalyzer 

(RNA 6000 NanoLabChip kit 2100 Agilent Technologies), respectivamente. 

As amostras de RNA e DNA foram armazenadas a -80°C e -20ºC, 

respectivamente.  
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3.3 DETECÇÃO DE MUTAÇÕES NOS GENES BRAF (V600E), 

POR PIROSEQUENCIAMENTO 

 

As amostras de DNA extraídas de tumores a fresco e tecido normal 

adjacente ou do banco dos tumores provenientes de tireoidectomia, foram 

avaliadas por pirosequenciamento para a detecção das mutações em BRAF 

(V600E), utilizando o equipamento PyroMark Q96 ID (Qiagen, Valencia, 

EUA). Inicialmente, a região de interesse foi amplificada pela PCR com 

iniciadores específicos para o códon 600 de BRAF, sendo o iniciador direto 

biotinilado (Epigendx, Worcester MA, Inglaterra) (Quadro 1). 

 

Quadro 1 - Característica dos primers utilizados para o pirosequenciamento. 
 
Gene/códo

n 

Iniciadore

s 

Sequência de 

análise/dispensação 
Alteração 

BRAF/600 ADS871 TACAGTG/GTACAGATCG GTG → GAG 

 
Legenda: Amarelo: região avaliada para a presença de alteração. *nesse caso a ordem de 
dispensação de bases é baseada na análise da fita complementar a mutação descrita.  
 

Foram utilizados 20ng de DNA de cada amostra, incluindo em cada 

reação um controle positivo para mutação em BRAF (linhagem celular de 

câncer de cólon WiDr, sabidamente portadora da mutação BRAFV600E), 

controle negativo para mutações em BRAF (controle de DNA humano não-

metilado Epitech, Qiagen, sabidamente negativos para a mutação), e um 

controle sem amostra (No Template Control). Cada reação continha 0,2µM 

de cada iniciador (direto e reverso) e 15µl MasterMix (Qiagen), completando 

com água livre de nucleasse para um volume de 30µl. A reação foi 
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submetida a 95ºC por 15 minutos, seguido por 45 ciclos de 95ºC por 30 

segundos, temperatura de anelamento específica para cada par de 

iniciadores por 30 segundos (58°C para BRAF), 72ºC por 30 segundos e 

uma etapa final de 72ºC por 10 minutos. A presença do produto amplificado 

foi confirmada em gel de agarose a 1%, corados com SYBR Safe DNA Gel 

Stain (0,5 µg/ml) (Invitrogen, Carlsbad, EUA) após eletroforese. 

Foram adicionados aos 25µl da amostra amplificada, 55 µl do mix 

contendo 3µl de beads de sefarose, 40µl de tampão de ligação e 15µl de 

água destilada, agitando a placa por 15 minutos a 1.350 rpm. A placa foi 

colocada na estação de vácuo, lavando os aparatos de filtros no primeiro 

recipiente de água destilada, por aproximadamente 30 segundos. O aparato 

de filtros foi posicionado dentro da placa, contendo o mix de beads e os 

produtos da PCR, onde todo o volume dos poços das placas é absorvido 

(amostras presas às beads ficam retidas na ponta dos filtros). As amostras 

foram lavadas colocando o aparato de filtros em recipiente contendo etanol 

70%, desnaturadas em recipiente contendo solução de desnaturação e 

lavadas novamente em recipiente de tampão de lavagem. O aparato de 

filtros foi posicionado sobre a placa específica para pirosequenciamento, 

contendo 40µl de mix com 39,8µl de tampão de anelamento e 0,2µl dos 

iniciadores de sequenciamento 100µM. O vácuo da estação foi desligado, 

agitando o aparato de filtros e incubando a placa por 1 minuto em 

temperatura ambiente e por 2 minutos a 80°C. A placa foi retirada com a 

bandeja e incubada por 5 minutos à temperatura ambiente. Os cartuchos do 

aparelho de pirosequenciamento foram preenchidos, adicionando a enzima, 
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o substrato e dNTPs. A placa de sequenciamento foi colocada no aparelho 

com o cartucho e iniciada a corrida.  

Os dados gerados foram avaliados quanto à qualidade, observando a 

altura dos picos e fluorescência de incorporação, e interpretados quanto à 

presença ou não das mutações (troca da base T por A no códon 600 em 

BRAF, estabelecendo um limiar de 10% de alelos alterados como positivos 

para mutação). 

 Dos 445 casos deste estudo, 378 casos não puderam ser incluídos na 

analise da mutação do BrafV600E porque não haviam amostras disponíveis de 

tecidos no Banco de Tumores para realizar o piro sequenciamento do DNA. 

Portanto, em apenas 67 (15%) casos foram avaliados, desses casos 42 

(62,7%) apresentavam a mutação e 25 (37,3%) foram negativos para 

mutação. 

 

3.4 IMUNOISTOQUÍMICA (IHC) 

 

Os carcinomas diferenciados de tireóide fixados em formalina e em 

blocos de parafina foram obtidos do arquivo do Departamento de Anatomia 

Patológica para a confecção do TMA, pelo Tissue Microarrayer (Beencher 

Instruments®, Silver Spring, EUA). Para a construção do TMA, foram 

selecionadas três regiões (triplicatas) representativas do tecido proveniente 

de tireoidectomia de pacientes com carcinoma diferenciado de tireóide. As 

lâminas contendo as triplicatas das amostras foram submetidas ao 

tratamento com xilol (retirada da parafina) em três trocas de cinco minutos 
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em temperatura ambiente. A seguir, foram hidratados em soluções com 

concentrações decrescentes de etanol (100%, 90%, 70% e 50%) e lavados 

em água corrente por cinco minutos. 

A recuperação antigênica foi feita de acordo com a padronização de 

cada anticorpo. O anticorpo utilizado foi VEGF1 da Neomarkers, policlonal, 

Em seguida, foi feito o bloqueio da peroxidase endógena com solução de 

peróxido de hidrogênio a 3% (água oxigenada 10V) com três trocas de cinco 

minutos cada. Também foi feito o bloqueio da avidina/biotina (DAKO® Biotin 

Blocking System) e proteína (DAKO® Protein Block Serum-Free) 20 minutos 

cada, com três lavagens de cinco minutos com PBS, entre eles. As 

incubações com os anticorpos primários diluídos em PBS foram feitas por 

aproximadamente 12 horas a 4ºC. As lâminas foram lavadas e incubadas 

com os anticorpos secundários (Advanced TM HRP Link, Dako Cytomation, 

K0690, Dinamarca) por 30 minutos seguidos pelo sistema de detecção de 

polímeros (Advanced TM HRP Link, Dako Cytomation, K0690, Dinamarca) 

por mais 30 minutos a temperatura ambiente. As reações foram realizadas 

com soluções contendo 0,6mg/ml de 3.3’-diaminobenzina tetrahidrocloreto 

(DAB, Sigma, St Louis, MO) e 0,01% H2O2. As amostras foram coradas com 

hematoxilina de Mayer, desidratadas e montadas com lamínula. Todas as 

reações foram acompanhadas de controle positivo, com tecido não-

neoplásico de tireóide e controles negativos (sem anticorpo primário e pela 

retirada do anticorpo secundário durante a reação). A análise foi realizada 

por membros da equipe do Departamento de Anatomia Patológica do A.C. 

Camargo Cancer Center (Figura 1). 
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Figura 1 - Tissue microarrayer contendo 321 amostras de tecido tireoidiano 
obtidos dos blocos de parafina de 445 pacientes com carcinomas bem 
diferenciados de tireóide. 
 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

As informações coletadas foram armazenadas em banco de dado 

específico e posteriormente analisadas. A análise foi realizada por meio do 

Software estatístico SPSS FOR WINDOWS versão 17.0.  

Estatísticas descritivas foram utilizadas para descrever a casuística, 

sendo: distribuição de frequências para caracterizar as variáveis categóricas  

e as medidas de tendência central (media; mediana) e de variabilidade 

(variação e desvio padrão)  para as variáveis numéricas ou continuas.  
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A associação das variáveis qualitativas com a incidência de 

complicação pós-operatória e com a taxa de recorrência da doença foi 

realizada pelo teste de qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de 

Fisher quando aplicável. As variáveis com nível de significância (p=<0,05) 

foram selecionadas para análise pelo método de regressão logística. A 

comparação do tempo de internação hospitalar com a extensão da cirurgia e 

com a taxa de complicação pós-operatória foi realizada por meio do teste T 

Student.  

O tempo de seguimento foi o período entre a data da cirurgia até a 

data do óbito e, para os casos censurados foi a data da última informação. 

Para estimar a sobrevida livre de doença, considerou-se o período livre de 

recidivas como sendo o tempo decorrido da data da cirurgia até o 

diagnóstico de recidiva (local ou a distância). A técnica de Kaplan-Meier foi 

adotada para estimar as probabilidades de sobrevida global, câncer 

específica e livre de doença. A diferença entre as curvas de sobrevida de 

uma mesma variável foi verificada através do teste de logrank. O nível de 

significância de 5% foi considerado em todos os testes estatísticos.  

O modelo de regressão de COX foi usado para estimar os riscos 

relativos para morte especifico (RR) e respectivos intervalos de confiança de 

95%. Para a seleção das variáveis candidatas a possíveis fatores 

prognósticos, a técnica stepwise (forward) foi adotado. 
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4 RESULTADOS 

 

 

 Entre os quatrocentos e quarenta e cinco pacientes portadores de 

carcinoma bem diferenciado de tireóide submetidos a tratamento cirúrgico e 

analisados no estudo, o tempo de internação hospitalar variou de 1 a 220 

dias e com mediana de 2 dias. Somente 3,8% dos pacientes tiveram 10 ou 

mais dias de internação. A taxa de complicação pós-operatória foi de 28,5% 

(127/445), com hipocalcemia como a principal complicação e com óbito pós-

operatório ocorrendo em 3 pacientes (0,7%). Traqueostomia foi necessária 

em 15 pacientes (3,4%), correspondendo aos pacientes submetidos a 

esvaziamento cervical e paratraqueal bilaterais com grande manipulação 

dos nervos laríngeos recorrentes e em casos localmente invasivos que 

houveram necessidade de ressecção traqueal extensa (Tabela 6).  

 

Tabela 6 - Distribuição dos casos de acordo com as complicações pós 
tireoidectomia. 
 

Complicações N (%) 
 

Não 
Hipocalcemia transitória 
Hipocalcemia permanente 
Paralisia recorrencial transitória 
Paralisia recorrencial permanente 
Hematoma 
Seroma 
Infecção  
Óbito  
Outras* 

318 (72) 
36 (8) 
15 (3) 
 9 (2) 
 13 (3) 

   3 (0,7) 
  15 (3) 

    6 (1,3) 
    3 (0,7) 

  7 (2) 
 

* 1 Fistula traqueo-esofágica, 1 Lesão do XI, par craniano 1 Lesão esofágica, 2 Lesões traqueais e 2 fistulas 

quilosas  
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 O tempo médio de hospitalização foi significativamente relacionado a 

ocorrência de complicações pós-operatórias (p<0,01) e com a extensão da 

cirurgia (p=0,01). Da mesma forma, a incidência de complicações foi 

significativamente relacionada com a extensão da cirurgia (p<0,01). No 

entanto, a taxa de complicação pós-operatória não apresentou associação 

com a sobrevida (p=0,07).  

 O tempo de seguimento decorrido entre o inicio do tratamento e a 

última informação objetiva registrada no prontuário médico, ou obtida após 

contato com pacientes ou familiares ou a data do óbito, variou de 0,3 a 367 

meses, com média de 84 meses e mediana de 75 meses. Sendo que 92% 

dos pacientes apresentavam mais de 36 meses de seguimento pós-

tratamento, 335 (75,3%) mais de 5 anos 77 (17,3%) mais de 10 anos. No 

final do período de estudo, 357 (80,2%) pacientes encontravam vivos e sem 

evidência de doença, 7 (1,6%) vivos com doença em atividade, 28 (6,3%) 

haviam falecido pela doença e 6 (1,3%) falecido por outras causas. Um total 

de 44 pacientes (9,9%) de quem não se obteve informações adicionais de 

seguimento e que haviam deixado de comparecer para revisão médica por 

um período superior a duas vezes o tempo estabelecido para retorno foram 

considerados como perdas de seguimento (tempo de seguimento registrado 

neste grupo variou 0,50 a 203,37 meses, média de 34,77 meses e mediana 

40,03 meses). 

 A sobrevida global  em 5, 10 e 20 anos foi de 93,9%, 89,9% e 77,2% 

respectivamente (Figura 2). As taxas de sobrevida específica por câncer em 

5, 10 e 20 anos foram 94,4%, 91,2% e 83,4% respectivamente (Figura 3). 
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Figura 2 - Sobrevida Global dos 445 pacientes com mais de 45 anos de 

idade portadores de carcinoma bem diferenciado de tireóide tratados no A.C. 

Camargo Cancer Center. 

 

 

Figura 3 - Sobrevida especifica por câncer dos 445 pacientes com mais de 

45 anos de idade portadores de carcinoma bem diferenciado de tireóide 

tratados no A.C. Camargo Cancer Center. 
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 Quando a sobrevida foi avaliada de acordo com a década de 

admissão para tratamento observou-se uma melhor sobrevida especifica por 

câncer em pacientes tratados em décadas mais recentes com sobrevida em 

10 anos de 52,9%, 81,6% e 100% para pacientes tratados nas décadas de 

1980, 1990 e 2000, respectivamente (p<0,01) (Figura 4). A sobrevida global 

nos mesmos períodos foi de 52,9%, 81,6%, 98% respectivamente. 

 

 

Figura 4 - Sobrevida especifica por câncer de acordo com década de 

admissão para tratamento no A.C. Camargo Cancer Center. 

 

 Entre os fatores clínicos e demográficos, o gênero masculino foi 

diretamente relacionado com um pior prognóstico com taxas de sobrevida 

específica por câncer menores em 5, 10 e 20 anos (p<0,01) (Figura 5). As 

taxas de sobrevida câncer global foram de 86,8%, 84,4% e 38,7% 

respectivamente. Da mesma forma, quando os pacientes foram agrupados 

de acordo com a faixa etária nos grupos com idade menor ou igual a 60 
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anos e comparados com pacientes com idade superior a 60 anos observou-

se taxa de sobrevida específica por câncer em 10 anos de 95,8% e 76%, 

respectivamente. Essa diferença foi estatisticamente significante (p<0,01) 

(Figura 6). As taxas de sobrevida global foram de 95,2% e 73%, 

respectivamente. 

 

Figura 5 - Sobrevida especifica por câncer de acordo com gênero dos 

pacientes. 
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Figura 6 - Sobrevida especifica de acordo com a faixa etária dos pacientes. 

 

 Outra variável clínica significativamente associada a sobrevida e 

prognóstico deste grupo de pacientes foi o estádio clínico (EC), onde os 

pacientes com doença em estádios iniciais (ECI e ECII) apresentaram 

diferença de sobrevida especifica por câncer em 10 e 20 anos de 100%. Em 

comparação, os pacientes com doença em estádio avançado ECIII tiveram 

taxas de sobrevida de 94,4% e 0% em 10 e 20 anos, respectivamente. O 

grupo de pacientes com tumores em ECIV teve sobrevida câncer específica 

observada de 56,5% e 45,2% em 10 e 20 anos, respectivamente (p< 0,01) 

(Figura 7). As taxas de sobrevida global em 10 anos foram de 98,2%, 95,8%, 

93,4% e 56,5% nos casos de tumores de estádio clínico I, II, III e IV, 

respectivamente. 
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Figura 7 - Sobrevida câncer especifica de acordo com estádio clinico 

(AJCC/2010). 

 

 A Tabela 7 apresenta os resultados de sobrevida de acordo com as 

características histopatológicas observadas. Os pacientes portadores de 

carcinomas papilífero e folicular apresentaram taxas de sobrevida câncer 

específica estatisticamente diferentes em 10 anos: 95.9% e 63,9%, 

respectivamente (p<0,001). Outro importante fator estatisticamente 

associado a sobrevida câncer específica nesse grupo de pacientes foi o 

estadiamento patológico, onde os pacientes com tumores em estádio inicial 

(pT1-pT2) apresentaram sobrevida em 10 anos de 99,6 e 71,8 %, enquanto 

os pacientes com tumores em estádio avançado (pT3-pT4) apresentaram 

sobrevida em 10 anos de 89,8 % e 63,2%, respectivamente (p<0,001). O 

comprometimento linfonodal patológico foi outro fator significativamente 

relacionado ao prognóstico desses pacientes com pacientes pN(-) 
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apresentando sobrevida em 10 e 20 anos de 91,6% e 91,6%, pN1a de 75% 

e 0%, pN1b de 72,4% e 0% respectivamente (p<0,001). O número de 

linfonodos positivos foi outro importante fator com o impacto no prognóstico 

deste grupo de pacientes, onde se observou que a presença de mais de 10 

linfonodos positivos foi significativamente associada a um pior prognóstico 

(p<0,001) (Tabela 7). 

 Outros fatores histopatológicos associados ao prognóstico desse 

grupo de pacientes foram: Extensão extra-tireoideana, embolia vascular e 

linfática. Entretanto, fatores como multifocalidade e a presença de infiltração 

perineural não apresentaram quaisquer associação com o prognóstico. No 

grupo de pacientes com tumor com extensão extra-tireoideana a sobrevida 

câncer específica em 10 e 20 anos foi de 89,7% e 68,2%, respectivamente. 

Já no grupo de pacientes com tumores sem extensão extra-tireoideana a 

sobrevida câncer específica foi em 10 e 20 anos foi de 91,5% (p=0.021). A 

presença de embolia vascular foi estatisticamente associada a um pior 

prognóstico com sobrevida câncer específica em 10 e 20 anos de 80,5% e 

46%, respectivamente; o que foi significativamente menor que a observada 

nos casos de tumores sem embolização vascular (95,9%), (p<0,001). Da 

mesma forma, os pacientes que apresentavam tumores com embolia 

linfática apresentaram um pior prognóstico com sobrevida câncer específica 

em 10 e 20 anos de 70,8% e 56,6%, comparados a sobrevida de 96,4% e 

94,2% em pacientes com tumores sem embolia linfática (p<0,001). As taxas 

de sobrevida dos pacientes com pescoço estadiado como N0 e que não 

foram submetidos a esvaziamento cervical ou naqueles submetidos a este 
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tipo de procedimento mas com achados patológicos negativos (pN0) foi 

semelhante a observada naqueles com apenas comprometimento de 

linfonodos do compartimento central (pN1a). No entanto, pacientes com 

comprometimento de linfonodos das cadeias laterais ou do mediastino 

superior (pN1b) apresentaram significativa redução na taxa de sobrevida 

câncer específica (Tabela 7). 

 

Tabela 7 - Análise de sobrevida câncer específica de acordo com as 
variáveis histológicas estudadas. 
 
Variável Categorias Sobrevida câncer 

específica 
p-valor 

  10 a / 20a  
Histologia Carcinoma Papilífero 

Carcinoma Folicular 
 

95,9/83,9 
63,9/59,9 

<0,001 

Estádio pT pT1 
pT2 
pT3 
pT4 
 

99,6/99,6 
71,8/71,8 

89,8/0 
63,2/55,3 

<0,001 

Estádio pN  cN0 ou pN0 
pN1a 
pN1b 
 

91,6/91,6 
75/- 

72,4/- 

<0,001 

Ex. Extra-tireoideana 
 

Não 
Sim 
 

91,5/91,5 
89,7/68,2 

 0,021 

Emb. Vascular 
 

Não 
Sim 
 

95,9/95,9 
80,5/46 

<0,001 

Emb. Linfática Não 
Sim 
 

96,4/94,2 
70,8/56,6 

<0,001 

Inf. Perineural Não 
Sim 

94,6/92,6 
100,0/0 

 

 0,601 
 
 

Multifocalidade Não 
Sim 
 

91,6/89,8 
90,4/67,8 

 0,279 

Linfonodos Positivos Não  
Sim 
 

91,6/91,6 
87,2/80,5 

 0,005 

Nº de Linfonodos 
positivos 
 
 

0 
1 
2-10 
>10 

91,2/91,2 
100,0/100,0 

93,1/0 
60,6/0 

 

<0,001 

BrafV600E Não 
Sim 

83,9/0 
80,5/73,2 

 0,459 



44 

 

 O tipo de ressecção cirúrgica foi outro fator significantemente 

associado ao prognóstico destes pacientes. A sobrevida especifica em 10 

anos foi de 93% para os pacientes submetidos a ressecção completa do 

tumor (margens cirúrgicas patológicas livres – ressecção R0), 62,9 % para 

os submetidos a ressecção tipo ”Shaving” (margem cirúrgica microscópica 

positiva – ressecção R1) e de 37,5% para ressecção incompleta com 

doença residual macroscópica (ressecção R2) (p<0,001) (Figura 8).  

 Na análise estratificada de sobrevida câncer específica do grupo de 

pacientes com carcinoma bem diferenciado com extensão extra-tireoideana 

(pT3 e pT4), foi observada uma melhor sobrevida no grupo de pacientes 

submetidos a ressecção completa do tumor com sobrevida em 10 anos de 

94%, em comparação ao grupo de pacientes submetidos a ressecções tipo 

“Shaving” com sobrevida de 77% e sobretudo de ressecção cirúrgica 

incompleta com doença residual macroscópica que foi associado a um pior 

prognóstico, não se observando nenhum sobrevivente em 10 anos (p<0,001) 

(Figura 9). 

 No entanto nos pacientes com estádio pT4 não houve diferença na 

sobrevida livre de doença estatisticamente significativa quando foram 

submetidos a tratamentos cirúrgicos maiores e complexos quanto 

comparado a ressecção completa da lesão (p=0,809).  
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Figura 8 - Sobrevida câncer específica de acordo com o tipo de ressecção 

cirúrgica. 

 

Figura 9 - Sobrevida câncer especifica de acordo tipo de ressecção cirúrgica 

em pacientes com carcinoma diferenciado nos casos com extensão extra-

tireoidiana.  
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 O emprego de terapia adjuvante com iodo radioativo(I131) não 

apresentou qualquer impacto na sobrevida dos pacientes que receberam 

esse tratamento quando comparado ao grupo de pacientes que não 

receberam, com sobrevida em 10 anos de 93,7% para o grupo que recebeu 

I131 e de 93,5 % para o grupo que não recebeu (p=0,537) (Figura 10). Do 

mesmo modo, no grupo de pacientes com tumores com extensão extra-

tireoideana, o emprego de I131 também não se associou a mudanças no 

prognóstico (p=0.409) (Figura 11).  

 Por outro lado a dosagem de tireoglobulina estimulada menor do que 

1 ng/dl foi significativamente associada a um melhor prognostico desses 

pacientes com sobrevida em 10 e 20 anos 100%, enquanto que pacientes 

com nível de tireoglobulina estimulada > 1,0 observou-se que a sobrevida 

câncer específica em 10 e 20 anos foi de 97% e 88,9% respectivamente 

(p=0,036) (Figura 12). 
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Figura 10 - Sobrevida especifica de acordo com o emprego ou não de 

terapia adjuvante com I131  

 

 

 

Figura 11 - Sobrevida especifica no grupo de pacientes com extensão extra 

tireoidiana de acordo com o emprego ou não de terapia adjuvante com I131 . 
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Figura 12 - Sobrevida câncer especifica de acordo com a dosagem de 

tireoglobulina estimulada. 

 

 A quantificação da mutação de BrafV600E através pirosequenciamento 

foi avaliada em amostra de tumor de 67 pacientes. A presença da BrafV600E 

foi positiva em 42 pacientes (62,7%) e negativa em 25 pacientes (37,3%). A 

identificação da presença da mutação de Braf não se mostrou associada 

com o prognóstico dos pacientes, sem diferença estatisticamente 

significativa em relação a sobrevida câncer especifica entre os dois grupos 

(negativo e positivo) (Figura 13). 

 



49 

 

 

Figura 13 - Sobrevida câncer especifica de acordo com a presença da 

mutação do BrafV600E 

 

 Da mesma forma, a presença da mutação do BRAF não apresentou 

nenhuma associação significativa com o gênero (p=0,426), faixa etária 

(p=0,405), histologia do tumor (p=0,269), estádio pT (p=0,288) e pN 

(p=0,136), presença de extensão extra-tireoideana (p=0,100), embolia 

vascular (p=0,180), embolia linfática (p=0,651) e com a taxa de recorrência 

da doença (p=0,622). Já a ausência de multifocalidade foi associada a uma 

maior presença da mutação do BRAF nessa amostra (p<0,001) (Tabela 8). 
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Tabela 8 - Expressão do BrafV600E de acordo com as variáveis estudadas. 
 
Variável Categoria Braf (%) p 
  Não Sim  
Gênero Masculino 

Feminino 
 

 6 (42,9) 
19 (35,8) 

 8 ( 57,1) 
34 ( 64,2) 

 0,426 

Faixa etária (anos) < 60 
> 60 
 

17 (35,4) 
 8 (42,1) 

31 ( 64,6) 
11 ( 57,9) 

 0,405 

pT pT1 
pT2 
pT3 
pT4 
 

15 (45,5) 
 0 ( 0,0) 
 8 (44,4) 
 2 (22,2) 

18 ( 54,5) 
 7 (100,0) 
10 ( 55,6) 
 7 ( 77,8) 

 0,288 

pN pN0 
pN1 
 

23 (41,1) 
 2 (18,2) 

33 ( 58,9) 
 9 ( 81,8) 

 0,136 

Nº Linfonodos 
positivos 

0 
1 
2-10 
>10 
 

 23 (39,7) 
 0 ( 0,0) 
 1 (20,0) 
 1 (50,0) 

35 ( 60,3) 
 2 (100,0) 
 4 ( 80,0) 
 1 ( 50,0) 

 0,553 

Histologia Carcinoma Papilífero 
Carcinoma Folicular 
 

23 (39,7) 
 2 (22,2) 

35 ( 60,3) 
 7 ( 77,8) 

 0,269 

Multifocalidade Não 
Sim 
 

11 (23,4) 
14 (70,0) 

36 ( 76,6) 
 6 ( 30,0) 

<0,001 

Ex. Extra tireoidiana Não 
Sim 
 

20 (43,5) 
 5 (23,8) 

26 ( 56,5) 
16 ( 76,2) 

 0,100 

Em. Vascular Não  
Sim 
 

22 (45,8) 
 1 (16,7) 

24 ( 54,2) 
 4 ( 83,3) 

 0,180 

Em. Linfática Não 
Sim 
 

20 (43,5) 
3 (42,9) 

26 ( 56,5) 
4 ( 57,1) 

 0,651 

Inf. Perineural Não 
Sim 
 

23 (43,4) 
23 (43,4) 

30 ( 56,6) 
30 ( 56,6) 

- 

Recorrência  Não 
Sim 
 

23 (37,1) 
 2 (40,0) 

39 ( 62,9) 
 3 ( 60,0) 

 0,622 

 

 A expressão de VEGF foi negativa em todos os casos estudados. 

 Durante o período de seguimento 33 pacientes (7,4%) apresentaram 

recorrência da doença (Quadro 3). O Intervalo livre de recorrência variou de 

0,03 a 324,8 meses, com um tempo médio de 152,9 meses e mediano de 

151,2 meses (5,6% dos pacientes apresentaram recorrência da doença após 
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120 meses de seguimento). A sobrevida livre de recorrência em 10 e 20 

anos foi de 95,0% e 42,2%, respectivamente (Figura 14). 
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Quadro 2 - Características dos 33 pacientes com recidiva  
 

Paciente/Sexo/Idade Estádio (pTpN) Tipo Cirurgia Esv. Cervical Es. nível VI Iodo131 Local IL Rec. Follow-Up Situação de 
seguimento 

1F60 T3N0M1 TT Ampliada  Unilateral Sim Osso 115.90 87.47 1 

2M54 T3N0M0 TT Ampliada   Sim Local 134.77 109.13 1 

3F60 T3N0M0 TT  Unilateral Sim Osso 130.27 110.23 1 

4M62 T2N1bM0 TT ECM Tipo III Bilateral Sim Local  
 

91.17 104.13 1 

5M55 T1aN0M0 Lobo istmectomia    Local 76.57 96.27 1 

6F76 T1aN0M0 TT   Não Linfonodos 
Ipsilaterais 

55.97 82.13 1 

7M56 T4aN1bM1 TT Ampliada Níveis II-V (VJ+XI+M) Bilateral Sim Fígado 73.10 74.17 1 

8M45 T1aN1aM1 TT  Bilateral Sim Linfonodos 
ipsilaterais 

65.73 62.90 2 

9F52 T1aN0M0 TT   Não Local  45.87 60.80 1 

10F57 T1aN0M1 TT   Sim Osso 47.80 69.27 2 

11F50 T2N0M1 Totalização    Local 237.73 269.53 3 

12F58 T3N0M1 TT    Osso 289.37 86.87 3 

13F53 T4aN0M1 TT Ampliada   Sim Osso  324.80 59.30 3 

14F67 T4aN0M1 TT Ampliada    Osso 274.63 171.03 1 

15M55 T3N1bM0 TT ECM Tipo III Unilateral  Pulmão e 
Osso 

213.93 199.97 3 

16M64 T3N0M0 TT Ampliada    Linfonodos 
bilaterais 

203.37 6.57 1 

17M56 T1aN1bM1 Totalização   Não Linfonodos 
ipsilaterais 

230.97 35.50 3 

18M65 T1bN1aM0 TT   Não Linfonodos 
ipsilaterais  

249.23 114.67 1 

19F58 T1aN0M1 TT   Não Osso  162.67 111.83 1 

20M49 T4aN1bM1 TT ECM Tipo III Bilateral Bilateral Sim Pulmão e 
Osso  

185.83 93.47 1 

21M53 T4aN1bM0 TT Ampliada Níveis II-V (XI) Unilateral Não Pulmão 94.77 234.17 2 

22M54 T4bN1bM0 Lobo istmectomia ECM Tipo III Bilateral Sim Local 239.40 190.13 1 

23F45 T2N1bM1 TT Níveis II-IV Unilateral Não Local 151.20 35.20 3 

24M69 T3N0M1 TT    Osso 220.87 225.77 2 
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Cont/ Quadro 2 
 

Paciente/Sexo/Idade Estádio (pTpN) Tipo Cirurgia Esv. Cervical Es. nível VI Iodo131 Local IL Rec. Follow-Up Situação de 
seguimento 

25F64 T3N1aM0 TT Ampliada  Bilateral  Local 220.23 171.47 1 

26M58 T4aN0M1 TT Ampliada  Bilateral           Não Pulmão  15.57 21.30 3 

27F57 T4aN0M1 TT  Bilateral Sim Pulmão 63.47 206.73 2 

28F62 T4aN0M1 TT   Sim Osso 201.50 55.20 2 

29M78 T4bN0M1 TT   Sim Local 120.87 27.63 3 

30F48 T1aN0M0 Lobo istmectomia   Não Local 192.97 129.67 1 

31F49 T3N1aM0 TT  Bilateral Sim Local 167.37 73.87 1 

32F63 T4aN1bM1 TT ECM Tipo I Unilateral Sim Osso 148.20 37.43 3 

33F49 T1aN0M0 Lobo istmectomia    Local  15.10 149.70 1 

TT = Tireoidectomia total, ECM = esvaziamento cervical modificado, situação de seguimento 1=Vivo sem doença , 2=Vivo com doença , 3= óbito .  
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Figura 14 - Curva de sobrevida livre de recorrência 

 

 A taxa de sobrevida livre de recorrência da doença não apresentou 

correlação significativa com faixa etária (p=0,080) (Figura 15), infiltração 

perineural (p=0,083), extensão extra-tireoideana (p=0,117), tipo histológico 

(p=0,261), multifocalidade (p=0,350) e presença da mutação do BrafV600E 

(p=0,687) (Tabela 9). 
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Figura 15 - Curva de sobrevida livre de recorrência de acordo com faixa 

etária 

 

 Por outro lado, a taxa de sobrevida livre de recorrência foi 

significativamente associada com o gênero (p=0,001) (Figura 16), com 

estádio pT (p=<0,019) (Figura 17) e estádio pN (p=0,002) (Figura 18) e 

estádio pN por grupos (p=0,006), embolia vascular (p=0,017), embolia 

linfática (p=0,017), número de linfonodos positivos (p=<0,001) (Tabela 

9).
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Figura 16 - Curva de sobrevida livre de recorrência de acordo com o gênero  

 

 

 

Figura 17 - Curva de sobrevida livre de recorrência de acordo com o estádio 

pT. 
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Figura 18 - Curva de sobrevida livre de recorrência de acordo com os grupo 

de linfonodos. 
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Tabela 9 - Probabilidade de sobrevida livre de doença de acordo com as 
variáveis demográficas e histológicas estudadas. 
 

  Probabilidade de Sobrevida   
Variável Categorias Livre de Doença (%) 

10-anos          20-anos 
p-valor 

Sexo Masculino 
Feminino 
 

85,4 
97,1 

17,2 
48,6 

<0,001 

Faixa Etária (anos) < 60 
≥ 60 
 

96,0 
92,0 

17,2 
48,6 

0,080 

Década 1980 
1990 
2000 

100,0 
93,4 
93,3 

70,4 
0,0 
- 

0,010 

 
Histologia 

 
Carcinoma Papilífero 
Carcinoma Folicular 
 

 
95,1 
91,1 

 
48,8 
27,8 

 
0,261 

     
Estádio pT pT1 

pT2 
pT3 
pT4 
 

97,6 
95,0 
94,1 
73,2 

64,1 
42,7 
32,0 
15,7 

0,019 

Estádio pN  cN0 ou pN0 
pN1a 
pN1b 
 

96,3 
96,3 
82,9 

58,2 
32,1 
0,0 

 
0,006 

Ex. Extra-tireoideana 
 

Não 
Sim 
 

96,2 
92,2 

53,7 
25,0 

0,117 

Emb. Vascular 
 

Não 
Sim 
 

95,9 
80,8 

58,6 
12,0 

0,017 

Emb. Linfática Não 
Sim 
 

95,1 
80,4 

63,6 
0,0 

0,017 

Inf. Perineural Não 
Sim 

94,5 
88,2 

55,9 
0,0 

 

0,083 

Multifocalidade Não 
Sim 
 

95,3 
94,2 

45,4 
34,9 

0,350 

Linfonodos Positivos Não  
Sim 
 

96,3 
89,6 

58,2 
11,9 

0,002 

Nº de Linfonodos 
positivos 
 
 

0 
1 
2-10 
>10 

96,3 
100,0 
90,4 
66,7 

55,9 
0,0 
38,4 
0,0 

 

0,006 

BrafV600E Não 
Sim 

84,6 
96,2 

 

84,6 
48,1 

0,687 
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 De acordo com as variáveis terapêuticas a taxa de sobrevida livre de 

recorrência apresentou correlação significativa com o estádio clinico 

(p=0,001) (Figura 18) e uso de Iodo131 (p=0,012) (Figura 19). No entanto o 

valor da tireoglobulina (p=0,109) o tipo de ressecção cirúrgica não foram  

significativamente associadas com um aumento da taxa de sobrevida livre 

de recorrência (p=0,145) (Tabela 10). 

 

 

Figura 19 - Curva de sobrevida livre de recorrência de acordo com Estádio 
Clinico. 

 



60 

 

 

Figura 20 - Curva de sobrevida livre de recorrência de acordo com uso de 
I131 

 

Tabela 10 - Probabilidade de sobrevida livre de doença de acordo com as 
variáveis de tratamento. 
 
Variável  Categoria Probabilidade de sobrevida 

Livre de doença (%) 
10-anos               20-anos 

 
p-valor 

 
Ressecção 
Cirúrgica 

 
Completa (R0) 
Shaving (R1) 
Incompleta (R2) 

 
95,0 
90,5 
75,0 

 
45,9 
45,2 
0,0 

 
0,145 

 
Complicações 

 
Não 
Sim 

 
96,4 
91,5 

 
46,7 
33,1 

 
0,382 

 
Estádio Clinico 

 
1 
2 
3 
4 

 
98,2 
100,0 
100,0 
80,3 

 
81,8 

100,0 
25,0 
23,6 

 
<0,001 

 
Tireoglobulina 

 
<1ng/ml 
>1ng/ml 

 
100,0 
96,2 

 
100,0 
68,2 

 
0,109 

 
Iodo131 

 
Não 
Sim 
 

 
97,2 
92,2 

 
59,6 
15,2 

 
0,012 

ANT (grupo) Risco Baixo 
Risco Intermediário 
Risco Alto 
 

98,8 
90,7 
85,7 

63,1 
27,6 
21,4 

 
0,006 
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Os fatores idade, metástase linfonodal e o estádio pT apresentaram-

se como preditores independentes na analise univariada nesta população, 

porém decidiu-se criar uma modificação da classificação TNM. Para evitar 

confusão com o TNM original, denominados esta classificação como o grupo 

ANT, aonde (A) idade, N (metástase linfonodal) e T (estádio pT que inclui 

extensão extra-tireoidiana), esses grupos criaram-se como: 

ANT1 ou grupo de baixo risco (idade <60 anos, pT <T4 e pN =N0 ou N1a) ; 

ANT2 ou grupo de risco intermediário (idade ≥ 60 anos, pT< T4 e pN=N0 ou 

N1a; idade < 60 anos, T4 ou N1b) e  ANT3 ou grupo de alto risco  (idade ≥ 

60 anos, pT =T4 ou pN =N1b). 

Os pacientes que alocaram-se no grupo de risco baixo e intermediário 

amostraram sobrevida especifica por doença significativa, sendo que a 

probabilidade de sobrevida especifica em 10 e 20 anos do grupo ANT1 

98,8% e 63,1% respectivamente e no grupo de alto risco a sobrevida 

especifica em 10 e 20 anos foi de 85,7% e 21,4% (p=0,006). 

 

 
Figura 21 - Curva livre de recorrência de acordo com grupos de risco (ANT) 
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 De acordo com os grupos de risco propostos neste estudo analisou-

se o significado estatístico do uso de iodo radioativo entre os pacientes 

alocados nos diferentes grupos de risco sendo que não se associou a 

mudanças no prognóstico. (p=0,285). Os pacientes que foram alocados nos 

grupos ANT2 (risco intermediário) foram comparados entre os indivíduos do 

mesmo grupo de acordo ao uso de I131 sendo que não houve diferença 

estatisticamente significativa (p=0,961). Do mesmo modo ANT3 (risco alto) 

(p=0,683) (Tabela 11). 

 

Tabela 11 - Probabilidade de sobrevida livre de recorrência em pacientes 
com estádio pT4 e de acordo com grupos de risco (ANT) 
 

  Probabilidade de Sobrevida   
Variável N Livre de Doença (%) 

10-anos          20-anos 
p-valor 

 
 
T4 e Shaving 
T4 e Ressecção completa 
T4 e Ressecção Incompleta 
 

 
 

16 
10 
7 

 
 

88,2 
70,0 
75,0 

 
 

44,1 
46,7 
0,0 

 
 

0,809 

 
ANT2 com uso Iodo 
ANT2  sem uso Iodo 

 
49 
56 

 
86,6 
91,4 

 
25,8 
40,3 

 
0,961 

     
 
ANT3 com uso Iodo 
ANT3  sem uso Iodo 

 
12 
6 

 
54,6 

100,0 (8 anos) 

 
0,0 (17 anos) 

- 

 
0,683 

 
 

    

 

 A análise multivariada demonstrou que entre as variáveis 

significativas na análise univariada apenas a faixa etária e a presença de 

metástase linfonodal foram variáveis independentes para predizer o risco de 

óbito pela doença. Pacientes com idade inferior a 60 anos sem metástase 

linfonodal apresentaram o melhor prognóstico. A Tabela 12 apresenta o 
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resultado da análise multivariada. Conforme resultados obtidos pelo modelo 

de regressão de COX uni e multivariado, as variáveis: faixa etária e pN  

mostram-se possíveis fatores prognósticos para doença especifica. Sendo 

que pacientes com 60 ou mais de 60 anos mostram 4 vezes mais risco de 

óbito por câncer do que os de idade inferior a 60 anos, do mesmo modo os 

pacientes  pN1b mostram aproximadamente 6 vezes mais chance de óbito 

por câncer especifico do que os pN0. 

 

Tabela 12 - Estimativa dos possíveis fatores prognósticos estimados através 
do Risco Relativo (RR) e respectivos intervalos de confiança de 95% (95% 
IC) obtidos pelo modelo de regressão de COX 

 

 
Variável  
 

 
Categoria  

 
N 

RR (95%IC) 
multivariado 

 
Faixa etária 
(anos) 

 
< 60 
≥ 60 

 
334  
111  

 
1,0 ref. 

4,35 (2,10 – 9,04) 
 
pN 

 
N0 
N1a 
N1b 
 

 
378  
35 
32  
 

 
1,0 ref. 

0,52 (0,07 – 3,91) 
6,07 (2,74 – 13,44) 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Os carcinomas bem diferenciados são as neoplasias malignas mais 

frequentes da tireóide e, geralmente, apresentam crescimento lento e 

comportamento indolente, com metástase linfonodal sendo relatada ao 

diagnóstico em até 42% dos casos e metástases a distância em até 9% dos 

casos (SHAH et al. 1992; HAY et al. 1993; MAZZAFERRI 1993b; HUNDAHL 

et al. 1998; LEE e SOH 2010). Em nossa serie, observou-se que em um 

numero substancial de pacientes o diagnóstico foi feito pela presença de 

nódulo palpável na tireóide, correspondendo a 194 (46%) pacientes e em 19 

(4,2%) pacientes o diagnóstico foi realizado pela presença de metástase 

linfonodal. Por outro lado, em 183 (41%) pacientes o diagnóstico foi 

realizado após o achado de nódulo assintomático em exame de imagem 

(ultrassonografia). 

 Embora os carcinomas bem diferenciados de tireóide sejam 

associados a um excelente prognóstico quando comparados a outros 

cânceres da cabeça e pescoço (MAZZAFERRI e JHIANG 1994), vários 

fatores prognósticos ligados ao paciente, características histopatológicas do 

tumor e variáveis relacionadas ao tratamento têm sido descritos associados 

a esse grupo de neoplasias. Entre esses, a idade tem sido relatada como 

um divisor de limites entre pacientes de bom e mau prognóstico (SHAHA et 

al. 1996; EDGE et al. 2010). Em nossa casuística estudamos somente 

pacientes com idade igual ou superior a 45 anos que correspondeu a um 
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grupo de 445 pacientes consecutivos tratados em uma única instituição 

terciária especializada em oncologia, situada fora das áreas geográficas 

onde foram descritos os modelos prognósticos descritos anteriormente. 

O bom prognóstico atribuído a esse grupo de neoplasia é 

demonstrado pela excelente sobrevida especifica pela doença em pacientes 

de baixo risco com idade menor do que 45 anos variando de 95% a 99% em 

20 anos (CADY e ROSAI 1988; SHAHA et al. 1996, HUNDAHL et al. 1998). 

No entanto, no grupo de pacientes de alto risco com idade acima de 45 anos 

a sobrevida varia de 75 a 88 em 10 anos (SHAH et al. 1992, HUNDAHL et 

al. 1998, OYER et al. 2012). Em nosso estudo, a sobrevida global foi de 

89,9% e 77,2 % em 10 e 20 anos, respectivamente. Já a sobrevida 

específica por câncer foi de 91,2% e 83,4% em 10 e 20 anos, 

respectivamente. Como em nossa casuística foram incluídos apenas 

pacientes com idade igual ou superior a 45 anos estabeleceu-se como ponto 

de corte a idade de 60 anos e observou-se que o grupo de pacientes com 

faixa etária superior a 60 anos foi associado a um pior prognóstico que 

aquele com idade entre 45 e 60 anos. 

O gênero tem sido outro fator relatado associado ao prognóstico de 

pacientes com carcinoma bem diferenciado de tireóide em algumas 

casuísticas (SHAH et al. 1992; MAZZAFERRI e JHIANG 1994; SHAHA et al. 

1996; HUNDAHL et al. 1998). Da mesma forma, em nossa amostra os 

pacientes do gênero masculino tiveram um prior prognóstico diferenças 

significativas nas taxas de sobrevida em 10 e 20 anos quando comparados 

as pacientes do gênero feminino.  
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DAVIS e WELCH (2006), analisando os bancos de dados do 

Surveillance, Epidemiology and End Results-SEER de pacientes portadores 

de carcinoma de tireóide, observaram que a incidência desse tipo de câncer 

vem crescendo progressivamente nas últimas 3 décadas nos Estados 

Unidos em consequência do crescente número de casos diagnosticados de 

carcinoma bem diferenciado, especialmente, do carcinoma papilífero. No 

entanto, observou-se que embora tenha havido mudanças na incidência de 

casos novos diagnosticados nas últimas 3 décadas, não houve alteração na 

taxa de sobrevida desse grupo de pacientes. Diferentemente do estudo 

referido, em nosso estudo a divisão da amostra de acordo com a década de 

tratamento demonstrou que o prognóstico foi melhor no grupo de pacientes 

tratados em décadas mais recentes. Talvez esse fato possa ser explicado 

pelo aumento do número de casos tratados em estádio inicial e pelo menor 

tempo de seguimento dos pacientes tratados na década de 2000 

contribuindo para esse resultado, visto que a maioria dos casos apresenta 

recorrência da doença após 10 anos de seguimento. 

A denominação carcinoma bem diferenciado da tireóide refere-se aos 

tipos e subtipos histológicos do carcinoma papilífero, folicular e o carcinoma 

de células de Hurthle. Sendo este último uma entidade rara e a vasta 

maioria dos casos relatada juntamente com o grupo de carcinomas 

foliculares (HEDINGER et al. 1988). A organização mundial da saúde (WHO) 

e AJCC consideram o carcinoma de células de Hurthle como uma variante 

do carcinoma folicular. No entanto, diversos estudos moleculares mostram 

que este subtipo histológico é mais parecido ao carcinoma papilífero 
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(BELCHETZ et al. 2002; EDGE et al. 2010). Em nossa casuística o 

carcinoma de Hurthle correspondeu a 1,8% dos casos e foram agrupados ao 

grupo dos carcinomas foliculares para análise. Embora os carcinomas 

papilífero e folicular sejam do ponto de vista histológico classificados e 

agrupados como carcinomas bem diferenciados da tireóide, vários estudos 

na literatura têm demonstrado diferença no prognóstico desses tumores 

(SHAHA et al. 1997, HUNDAHL et al. 1998, YUTAN e CLARK 2001). Em 

nossa amostra de estudo o tipo histológico folicular foi um fator 

independente associado a pior prognóstico com uma redução significativa 

nas taxas de sobrevida. Da mesma forma, outras series têm relatados 

resultados semelhantes com o carcinoma folicular associado a um pior 

prognóstico (SHAH et al. 1992, MAZZAFERRI e JHIANG 1994; EICHHORN 

et al. 2003).  

A multifocalidade é um achado anatomopatológico freqüente em 

carcinoma bem diferenciado da tireóide, em especial ao carcinoma 

papilífero. A presença de multifocalidade tem sido descrita como um 

possível fator relacionado a um aumento no risco metástase linfonodal e de 

recorrência da doença (CUSHING et al. 2004; ITO et al. 2004; MACHENS et 

al. 2005; GIORDANO et al. 2010). Em nosso estudo a presença de 

multifocalidade não apresentou impacto nas taxas de recorrência e de 

sobrevida. Do mesmo modo, ITO et al. (2010) ao analisarem com técnica 

multivariada 5911 pacientes com carcinoma papilífero da tireóide não 

observaram impacto da multifocalidade no prognóstico. LEUNG et al. (2011), 

num estudo realizado em Boston, Massachusetts, incluindo 960 pacientes 
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com carcinoma diferenciado da tireóide relataram que a presença de 

multifocalidade não teve impacto significativo no risco de recorrência da 

doença e nas taxas de sobrevida. Do mesmo modo STEINMULLER et al. 

(2000) também já haviam relatado que a multifocalidade não foi um fator de 

impacto significativo na sobrevida dos pacientes com carcinoma papilífero, 

no entanto, ela teve impacto significativo na sobrevida dos pacientes com 

carcinoma folicular. 

A presença de extensão extra-tireoideana têm sido relatada por todos 

os estudos de sistema de classificação de grupo de risco como um dos 

principais fatores prognósticos associados ao tumor (BYAR et al. 1979, HAY 

et al. 1987, CADY e ROSAI 1988; SHAH et al. 1992; HAY et al. 1993; 

SHAHA et al. 1994). Ela ocorre em 5 a 16% dos casos de carcinoma bem 

diferenciado da tireóide e sua presença está associada a um pior 

prognóstico e um aumento significativo no risco de morte (ANDERSEN et al. 

1995; KOWALSKI e GONCALVES FILHO 2002). Na nossa casuística a 

extensão extra-tireoideana foi detectada na análise histológica em 27,7% 

dos pacientes e a sua presença foi associada a um pior prognóstico com 

sobrevida especifica por câncer significativamente menor. ITO e MIYAUCHY 

(2012) relatam que a extensão extra-tireoideana deveria ser avaliada de 

acordo com os achados transoperatórios. Eles relataram que a extensão 

mínima aos tecidos peritireoideanos e para o músculo esterno-tireóideo não 

são fatores prognósticos significantes. Da mesma forma, McCAFFREY et al. 

(1994), relatam que a infiltração dos músculos pré-tireoideos e do nervo 

laríngeo recorrente não tem efeito significativo na sobrevida. ANDERSEN et 
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al. (1995), em um estudo realizado no Memorial Sloan-Kettering Cancer 

Center de Nova York estudando pacientes com carcinoma bem diferenciado 

de tireóide observaram que a presença de extensão extra-tireoideana em 

pacientes com idade até 45 anos quando tratados com ressecção completa 

não apresentou impacto na sobrevida, porém em pacientes com idade 

superior a 45 anos a presença de extensão extra-tireoideana foi 

significativamente associada a um pior prognóstico mesmo quando 

submetidos a ressecção completa do tumor. CODY e SHAH (1981) 

relataram uma taxa de sobrevida de 64% em 15 anos em 32 pacientes 

tratados por carcinoma diferenciado da tireóide com extensão extra-

tireoidiana. KOWALSKI e GONÇALVES FILHO (2002), relataram que a 

presença ou não de invasão do músculo, nervo laríngeo recorrente, traquéia 

e esôfago não foram estatisticamente significativas na determinação das 

taxas de sobrevida dos pacientes.  

 Em nossa casuística a presença de embolia vascular foi evidenciada 

em 27 casos (6%) e a associação dessa foi significativamente associada a 

um maior risco de recorrência da doença e um pior prognóstico com 

sobrevida significativamente inferior. HOLLER et al. (2009), relataram que a 

presença de embolia vascular foi um fator significativamente associado a um 

risco alto de morte em pacientes com idade acima de 45 anos. CADY e 

ROSAI (1988) e GIORDANO et al. (2010) relataram que os pacientes com 

embolia vascular neoplásica tiveram taxas de sobrevida menor e 

estatisticamente significativa. 
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 A embolia linfática foi uma das características histológicas 

encontradas em 29 (7%) pacientes em nossa casuística e de acordo com a 

análise estatística a presença desta foi associada a uma maior taxa de 

recorrência da doença e, consequentemente, a redução significativa nas 

taxas sobrevida em univariada. KOO et al. (2010), relataram que invasão 

linfo vascular, multifocalidade e linfonodos centrais positivos ipsilaterais 

foram significativos no risco de metástase linfonodal central contralateral. 

 A presença de infiltração perineural foi evidenciada em tumor de 

11(3%) pacientes e associação dessa não apresentou impacto na taxa de 

recorrência da doença nem no prognóstico desses pacientes em análise 

univariada.  

 Na nossa série de pacientes a presença de metástase linfonodal teve 

impacto significativo no risco de recorrência e no prognostico. HARWOOD et 

al. (1978), também relataram que os pacientes com carcinoma diferenciado 

da tireóide com metástase linfonodal tiveram significativamente maior risco 

de recorrência. EDGE et al. (2010), descrevem na classificação do TNM a 

presença de linfonodos cervicais positivos como um fator de risco 

independente para recorrência em todos os pacientes maiores que 45 anos 

com carcinoma folicular e papilífero, embora a mortalidade relacionada com 

a doença não estivesse influenciada por esse parâmetro. MAZZAFERRI e 

JHIANG (1994), num estudo com 1355 pacientes seguidos por 40 anos, 

relataram que a presença de metástase linfonodal correlaciona-se 

significativamente com alta taxa de recorrência em 30 anos, independente 

do subtipo de câncer. HARWOOD et al. (1978) relataram que pacientes 
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idosos e metástase linfonodal tem pior prognóstico de sobrevida. Num outro 

estudo relatado por SCHEUMANN et al. (1994) confirmaram uma diminuição 

da sobrevida em pacientes com linfonodos positivos, mesmo quando 

controlados para idade, invasão tumoral e metástase a distância. Na nossa 

série de pacientes a presença de linfonodos positivos laterais (pN1b) teve 

impactos significativos no risco de recorrência e nas taxas de sobrevida. 

Esses achados concordam com aqueles obtidos por ITO et al. (2005), no 

qual relatam que o nível N1b comprometido foi um fator prognostico 

independente que afeta a sobrevida livre de doença e sobrevida por causa 

especifica. WANG et al. (2004) relataram que apenas 3% dos pacientes 

clinicamente estadiados como N0 tiveram doença diagnosticada em 

linfonodos das cadeias laterais do pescoço e que os fatores de risco para 

recorrência nestes sítios bem como redução das taxas de sobrevida 

incluíam pacientes idosos e portadores de tumores maiores que 4 cm.  

 É muito raro encontrar pacientes com evidência clínica de doença 

lateral sem envolvimento do compartimento central, mas metástase 

salteadas podem acontecer. Metástase linfonodal lateral tem correlação 

geralmente está associada a metástase no compartimento central do 

pescoço (LEE et al. 2008). Um aspeto importante na análise dos dados dos 

nossos pacientes que foram pN+ foi o fato que aqueles que tinham >10 

linfonodos positivos tiveram impacto significativo no risco de recorrência e 

pior prognóstico de sobrevida. ITO et al. (2007) relataram que a sobrevida 

livre de doença dos pacientes pN1b positivos é significativamente menor 

daquela dos pacientes pN1a quando: os linfonodos são maiores que 3 cm; 5 
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ou mais de cinco linfonodos positivos estão presentes no compartimento 

lateral; ou presença de infiltração extra nodal. CADY e ROSAI (1988), 

relataram que existe uma relação linear entre o aumento do número de 

linfonodos metastáticos e incremento da mortalidade em pacientes idosos 

devido aumento no risco de recorrência. Esse achados são completamente 

diferentes em pacientes jovens com carcinoma diferenciado da tireóide onde 

10% deles tiveram mais que 10 linfonodos positivos e nenhum deles morreu 

pela doença depois de um tempo prolongado de seguimento.  

 DE MEER et al. (2012), relataram num estudo realizado na Holanda, 

que avaliou 99 pacientes com metástase linfonodal, o número de linfonodos 

positivos ou presença de extensão extranodal não teve impacto significativo 

relacionado ao risco de recorrência nem com pior sobrevida câncer 

especifica. O único fator que teve impacto significativo na taxa de 

recorrência e sobrevida câncer específica na análise multivariada foi a 

presença de linfonodos positivos no compartimento lateral. 

 No nosso estudo demonstrou-se que os pacientes com tumores em 

estádios patológicos III e IV foram significativamente associados a maior 

risco de recorrência e pior prognostico de sobrevida. Existindo uma relação 

inversamente proporcional entre o estádio clinico e o risco de recorrência e 

prognóstico de sobrevida.  

SCHEUMANN et al. (1994), relataram num estudo com 342 

pacientes, aqueles com tumores em estádio pT maior tiveram um 

incremento na mortalidade e risco de recorrência, sendo que o estádio pT4 

foi o fator mais importante e o único fator significativo na determinação das 
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taxas de sobrevida. A taxa de recorrência e mortalidade aumenta 

significativamente em pacientes com o linfonodos positivos (pN+). No 

entanto, de acordo com a faixa etária, os pacientes com tumores pT4 com 

idade acima de 45 anos não apresentaram incremento cumulativo no risco 

de recorrência em pacientes pN+. Somente nos casos de tumores dos 

estádios pT1 a pT3 demonstrou-se um incremento significativo no risco de 

recorrência e de mortalidade nos pN+ quanto comparado aos pN- em 

pacientes mais jovens. CUSHING et al. (2004) relataram que o fator 

prognóstico mais importante para predizer risco de recorrência e pior 

sobrevida foi a presença de tumor diagnosticado em estádio avançado. 

VERBURG et al. (2013) relataram que a sobrevida relativa é 

significativamente reduzida em pacientes com tumores em estádio IVa e IVc. 

Eles relatam que o uso pratico do estádio IVb é limitado, devido a que em 

décadas passadas encontravam-se muitos pacientes com tumores primários 

extensos e ausência de metástase a distancia.  

 A cirurgia é a principal modalidade terapêutica empregada no 

tratamento do carcinoma bem diferenciado de tireóide. No entanto, a 

extensão da tireoidectomia depende da presença ou não de extensão extra-

tireoideana do tumor e da associação ou não de metástase linfonodal 

cervical (BILIMORIA et al. 2007). A tireoidectomia total é, em geral, o 

tratamento padrão para pacientes com carcinoma bem diferenciado da 

tireóide com doença localizada na tireóide, com exceção do microcarcinoma 

(COOPER et al. 2009) e de tumores localmente invasivos (McCAFFREY et 

al. 1994; ANDERSEN et al. 1995; KOWALSKI e GONCALVES FILHO 2002; 
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ITO e MIYAUCHI 2009). Em nossa amostra a tireoidectomia total foi o 

procedimento realizado na maioria dos pacientes (71%). Vários estudos 

demonstram que pacientes submetidos originalmente a hemitireoidectomia 

são posteriormente submetidos a totalização e que a incidência de 

carcinoma no lobo remanescente varia entre 35% e 55% (KIM ES et al. 

2004). 

A presença de extensão extra-tireoideana e o padrão de invasão local 

do tumor determina a extensão e o tipo de ressecção cirúrgica. Em tumores 

localmente invasivos pela presença de extensão extra-tireoideana a 

extensão da cirurgia está diretamente relacionada ao grau de invasão das 

estruturas locais e da ressecabilidade do tumor. Em nossa casuística 123 

(27,6%) dos pacientes apresentavam algum grau de extensão extra-

tireoideana e, nessa amostra, a ressecção completa foi associada a uma 

sobrevida significativamente maior em comparação aos casos submetidos 

ressecção tipo “Shaving” e ressecção incompleta. 

 (McCAFFREY et al. (1994) relataram um estudo de 262 pacientes 

portadores de carcinomas papilíferos de tireóide localmente invasivos 

tratados entre 1940-1990 na Mayo Clinic. Neste estudo observaram que os 

pacientes submetidos a ressecção completa e tipo “Shaving” apresentaram 

sobrevida similares e a invasão de estrutura com nervo laríngeo recorrente 

quando ressecado completamente não foi um fator de impacto na sobrevida 

dos pacientes. No entanto, invasão de estruturas como traquéia e esôfago 

foram independentes fatores determinante de uma pior sobrevida. 
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KOWALSKI e GONÇALVES FILHO (2002) estudaram 46 pacientes 

portadores de carcinoma diferenciado da tireóide localmente invasivo e não 

observaram diferença estatisticamente significativa na sobrevida dos 

pacientes que foram submetidos a ressecção completa e aqueles que foram 

submetidos a ressecção “tipo Shaving” associado ao tratamento adjuvante 

com I-131. Além disso, a presença ou não de invasão do músculo, nervo 

laríngeo recorrente, traquéia e esôfago não foram estatisticamente 

significativas na determinação das taxas de sobrevida dos pacientes.  

De acordo com TUTTLE et al. (2011), o uso de iodo radioterapia no 

tratamento dos carcinomas diferenciados da tireóide pode se dividir em três 

categorias: dose de ablação, terapia adjuvante e terapia de doença 

macroscópica. Embora a iodoterapia seja universalmente empregada como 

terapia adjuvante a cirurgia no tratamento de pacientes portadores de 

carcinoma bem diferenciado de tireóide de elevado risco para recidiva, o seu 

emprego é controverso pela falta de estudos prospectivos que possam 

melhor definir o real papel e seleção dos pacientes (COOPER et al. 2009). 

Em nosso estudo, a iodoterapia adjuvante a cirurgia foi realizada em 44,2% 

dos pacientes e o seu emprego não representou diferença significativa em 

relação ao prognóstico desses pacientes. Embora o uso de terapia 

adjuvante com I131 não tenha demonstrado significância prognostica em 

nossos pacientes, não significa que o uso dela não tenha um impacto 

significativo nas taxas de recorrência da doença, provavelmente nosso 

achado deva-se a que entre as décadas de tratamento houve diferenças nas 

indicações e limitações devido aos lugares a onde se realizava esse tipo de 
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terapia.  Em dois de nossos pacientes que se apresentaram com metástase 

linfonodal e metástase óssea, como recorrência da doença no seguimento, 

não existiam dados que suportem se eles fizeram tratamento adjuvante com 

iodo radioativo porem, eles foram classificados sem tratamento com I131 mas 

eles tinham indicação absoluta de  tratamento adjuvante. 

Uma meta-análise concluiu que o iodo radioativo diminui o risco de 

recorrência local e metástase em pacientes que foram submetidos a 

tireoidectomia por carcinoma diferenciado da tireóide, mas os dados de 

mortalidade não são conclusivos (SAWKA et al. 2004). No entanto, outros 

estudos demonstram benefício do emprego iodo radioativo em pacientes 

com alto risco de recorrência ou óbito. Com isso, é importante que haja uma 

análise critica do real benefício requerido para determinar quando o risco de 

recorrência é suficientemente alto para indicar-se a terapia adjuvante com 

Iodo e desse modo evitar um supertratamento e suas complicações. Na 

ausência de estudos randomizados e prospectivos para uma análise mais 

precisa dessas variáveis, as recomendações de tratamento são baseadas 

em grandes estudos clínicos retrospectivos, cada um com suas vantagens e 

desvantagens e preconceitos de tratamento (TUTTLE et al. 2011). 

 SYWAK et al. (2006) relataram num estudo com pacientes portadores 

de carcinoma papilífero e tumores maiores que 1 cm que foram submetidos 

a esvaziamento do compartimento central além da tireoidectomia total 

tiveram níveis de tireoglobulina estimulada baixos no pós operatório. Esses 

pacientes tiveram um alto percentual de tireoglobulina indetectável em 6 

meses de seguimento. Portanto, na opinião dos autores, o esvaziamento do 
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compartimento central poderia diminuir a carga de seguimento por 

recorrência em alguns pacientes. 

LEE et al. (2013) relataram que os níveis de tireoglobulina estimulada 

pós operatória ≤ 2 ng/ml dosada no momento da ablação com I131, 

combinado com ultrassom do pescoço negativo, 6 a 12 meses depois do 

tratamento ablativo com I131 pode predizer com acurácia a ausência de 

doença pelo menos nos pacientes de risco baixo e intermediário. Em nossa 

casuística os pacientes que apresentavam níveis de tireoglobulina 

estimulada menor que 1 ng/ml foi associada com risco de recorrência menor 

e sobrevida significativamente maior. 

VAISMAN et al. (2010) relatam num estudo prospectivo com 104 

pacientes, sendo que 56 deles eram pacientes de baixo risco (subtipo 

histológico não agressivo de carcinoma papilífero da tireóide, T1-T2 N0 M0) 

com níveis de tireoglobulina estimulada ≤ 1 ng/ml que não foram tratados 

com iodo radiativo, nenhum paciente teve recorrência depois de 3,3 anos de 

seguimento. ROSARIO et al. (2012) confirmaram os achados anteriores com 

um número maior de pacientes com período médio de seguimento de 3,7 

anos. A determinação dos níveis de tireoglobulina estimulada no momento 

da ablação com I-131 parece se útil para predizer a condição de os 

pacientes estarem livres de doença, embora o número de estudos que 

avaliem um número maior de pacientes e um seguimento mais prolongado 

são necessários para confirmar esse achado. 

 Não foi possível em nossa casuística estabelecer a relação do VEGF 

como fator prognóstico. Causou-nos surpresa a negatividade da 
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imunoexpressão de VEGF nos casos estudados, apesar da execução da 

investigação ter sido conduzida por equipe com larga experiência. 

Possivelmente o fato de algumas amostras serem antigas e o uso de formol 

tamponado não fosse rotina naquela época explique parcialmente estes 

achado. Futuramente os blocos de parafina desses pacientes serão revistos 

e o procedimento repetido. 

 ITOH et al. (2010), relataram que o VEGF é fortemente expresso nos 

carcinomas bem diferenciados da tireóide que nos tumores foliculares 

benignos, embora não tenha sido expressado nos carcinomas anaplásicos, 

os quais são tumores extremamente indiferenciados. Existem diferenças na 

sensibilidade dos métodos de ensaio utilizados ou certos fatores de 

confusão como trombospondina-1, endostatin etc., nos tecidos que poderiam 

afetar os resultados. Pesquisas adicionais são necessárias para resolver 

essas discrepâncias. 

 LENNARD et al. (2001), relataram que o tamanho do tumor está 

relacionado com a expressão do VEGF em crianças e adultos jovens, mas 

esses achados não tem sido confirmados por estudos realizados em adultos. 

Embora não tenha sido relacionado ao tamanho do tumor a imunoexpressão 

do VEGF é importante para predizer a presença de linfonodos, metástase a 

distancia e sobrevida livre de doença. A expressão não é apenas 

incrementada em tumores tireoidianos, mas tem significância prognóstica. O 

risco de recorrência e metástase tem sido demonstrada com o incremento 

da expressão do VEGF (KLEIN et al. 1999; LENNARD et al. 2001). 

 Braf é uma quinase e um ativador potente da via MAPK que contribui 
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grandemente na gênese tumoral, proliferação, apoptose, sobrevida das 

células. A mutação do Braf tem sido detectada em várias neoplasias 

malignas humanas e o hot-spot da mutação é a transversão de Tiamina –

Adenina no nucleotídeo 1799 (T1799) no exon 15, resultando na substituição 

de valina por glutamato no resíduo 600 (V600E) (GARNETT e MARAIS 

2004). Alguns autores sugerem que o papel principal da mutação do Braf 

está na regulação dos genes de remodelação da matriz extracelular que 

pode disparar a migração celular e invasão, resultando em aumento da 

agressividade tumoral (NUCERA et al. 2009). 

 A mutação tem sido detectada exclusivamente em carcinoma 

papilífero da tireóide e sua prevalência varia de 28% a 83% (KIM KH et al. 

2004). Estudos realizados em países ocidentais e alguns países asiáticos 

demonstraram que o prognóstico do carcinoma papilífero com mutação Braf 

foi significativamente pior que aqueles que não apresentavam esta alteração 

genética (KIM KH et al. 2004; FUGAZZOLA et al. 2006).  

 Na nossa série, a presença da mutação do Brafv600E foi detectada em 

62,7% dos casos analisados e ela não foi significativamente associada a um 

maior risco de recorrência da doença e nem pior prognóstico de sobrevida. 

FERNANDEZ et al. (2013) relataram que a presença da mutação do 

Brafv600E foi associada significativamente com as características histológicas, 

de multifocalidade, extensão extra tireoidiana e tamanho do tumor. Dados 

que não concordam com os nossos achados. Embora parece haver 

consenso que a mutação do Braf reflete significativamente um caráter 

agressivo dos carcinomas papilífero nos países ocidentais e alguns asiáticos 
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(KIM KH et al. 2004; NUCERA et al. 2009). No nosso estudo não se 

obtiveram esses resultados relatados na literatura internacional devido 

provavelmente ao numero limitado de casos, além de serem os mais 

recentes, com menos tempo de seguimento. A casuística deve ser 

aumentada e os pacientes seguidos por mais tempo para que uma 

reavaliação desses dados possa ser realizada.  

 Embora a cirurgia da glândula tireóide seja considerada entre os 

procedimentos cirúrgicos mais seguros na prática moderna, uma variedade 

de complicações podem acontecer. A taxa de mortalidade e morbidade são 

extremadamente baixas. Geralmente as complicações graves ocorrem em 

menos que 2% dos casos submetidos a tireoidectomias. Estas complicações 

podem ser divididas como complicações metabólicas e não metabólicas 

sendo que as mais importantes estão diretamente relacionadas ao trauma 

do nervo laríngeo recorrente, laríngeo superior e das glândulas 

paratireoides. Outra complicação da cirurgia tireóidea é o hematoma pós 

operatório o qual acontece entre 6 e 24 horas depois da cirurgia, 

considerando que pode levar a aumento na pressão do compartimento 

central e obstrução da via aérea. Pneumotorax acontece raramente e 

frequentemente é associado com procedimentos ampliados que implica 

dissecção subclavicular. Fistulas quilosas poderiam acontecer na maioria 

das vezes no lado esquerdo, mas usualmente são auto limitadas com 

drenagem adequado (LAI et al. 2010). 

 As complicações significativas mais frequentes da tireoidectomia são 

hiperparatireoidismo e trauma do nervo laríngeo recorrente a qual acontece 
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mais frequentemente depois da tireoidectomia total. A hipocalcemia 

sintomática transitória depois da tireoidectomia total ocorre em 

aproximadamente 7 a 25% dos casos, mas a hipocalcemia permanente é 

menos comum ainda (variando de 0,4% a 13,8%). O hipoparatireoidismo 

clinico transitório depois da cirurgia é comum (BURGE et al. 1998). As taxas 

de dano do nervo laríngeo recorrente e de hipoparatireoidismo foram de 3% 

e 2,6% respectivamente depois da tireoidectomia total e 1,9% e 2% depois 

da tireoidectomia subtotal no estudo de UDELSMAN et al. (1996). PATTOU 

et al. (1998) relatam que a hipocalcemia acontece em 5,4% dos pacientes 

imediatamente depois da tireoidectomia total, persistindo apenas em 0,5% 

dos pacientes um ano depois. No entanto, HASSANAIN e WEXLER (2010), 

relatam incidência de 3,4% de trauma ao longo prazo do nervo laríngeo 

recorrente e 1,1% de hipocalcemia permanente. Na nossa casuística a taxa 

de complicações geral foi de 28%, sendo que o dano permanente ao nervo 

laríngeo recorrente foi de 3% e de hipocalcemia permanente foi de 3,4%. A 

taxa de lesão permanente do nervo laríngeo recorrente é igual que na serie 

reportada por UDELSMAN et al. (1996), mas a taxa de hipoparatireoidismo 

permanente e ligeiramente maior. Um total de 36 pacientes (8%) da nossa 

casuística cursou com hipoparatireoidismo clinico transitório. A taxa de 

mortalidade pós operatória foi de 0,4%. Na nossa série de pacientes a 

ocorrência de complicações não foi associada com risco de recorrência 

maior nem com alteração das taxas de sobrevida.  

 Na análise multivariada identificamos as variáveis independentes que 

afetam significativamente a sobrevida especifica por doença. Foram elas a 
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faixa etária e metástase linfonodal. Com base nesses achados, testamos 

uma modificação do sistema de classificação TNM. De acordo com a nossa 

análise dos 445 pacientes os pacientes com idade superior a 45 anos, as 

taxas de sobrevida específica pela doença em 20 anos nos casos de 

tumores em estádios clínicos I, II, III e IV foram de 100%, 100%, 0% e 

45,2%, respectivamente. De acordo com nossa modificação da faixa etária 

no nosso sistema de classificação proposto (ANT) obtivemos que a 

sobrevida especifica em 20 anos para os grupos de baixo e intermediário 

risco foram de 63,1% e 27,6% respectivamente. No grupo de alto risco a 

sobrevida especifica foi de 21,4% em 20 anos (p=0,006). De acordo com 

essa análise, constatamos que a sobrevida especifica por doença é 

claramente alterada, porém nossos achados sugerem que poderia se 

estratificar o fator de risco mais importante em carcinoma diferenciado da 

tireóide (idade) em 60 anos para uma melhor avaliação da sobrevida dos 

pacientes idosos.  

De acordo com análise dos dados clinico-patológicos e terapêuticos 

podemos dizer que os achados histopatológicos mais importantes para 

predizer taxas de sobrevida menor e maior taxa de recorrência em pacientes 

idosos são: extensão extra tireoidiana, invasão vascular e linfática, presença 

de um estádio pT avançado e a presença de metástase linfonodal, por tanto 

o tratamento cirúrgico continua sendo o tratamento padrão no câncer 

diferenciado da tireoide, embora o tratamento de pescoço deve se realizar 

por indicação terapêutica e não eletiva, o tratamento do pescoço deve se 

realizar de forma minuciosa já que segundo nossos achados o número de 
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linfonodos influi significativamente na sobrevida. De acordo com a 

estratificação da idade, segundo a nossa análise acreditamos que subdividir 

a idade em pacientes idosos apresenta um melhor beneficio devido a que 

permite nos predizer com mais acurácia o risco de óbito por doença, porém 

podemos identificar quais são os pacientes com maior risco e que precisam 

de tratamento mais agressivo e tratamento adjuvante para melhorar as taxas 

de sobrevida e diminuir a taxas de recorrência.   

 Este estudo identificou um conjunto de variáveis com importância 

prognóstica em indivíduos com mais de 45 anos de idade, portadores de 

carcinomas diferenciados de tireóide. Além da faixa etária, destaca-se o 

papel prognóstico das metástases linfonodais. Uma melhor avaliação pré 

operatória com uso de ultrassonografia cervical pode melhorar o 

estadiamento e o planejamento terapêutico. Não existem evidências na 

literatura para suportar a indicação de esvaziamentos cervicais eletivos, 

mesmo nesta população. O papel de marcadores moleculares no 

prognóstico necessita ser investigado em uma série maior de pacientes. 
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6 CONCLUSÕES  

 

 

• Os principais fatores determinantes na redução das taxas de 

sobrevida dos pacientes com mais de 45 anos, portadores de 

carcinoma diferenciado da tireóide foram: faixa etária (maior que 60 

anos) e metástase em cadeias linfonodais laterais ou mediastino 

superior (pN1b).  

• O carcinoma folicular associou-se a alta taxa de mortalidade, mas ele 

foi diagnosticado em pacientes idosos e com doença avançada. 

• Mutação de Braf foi estudada em 67 casos e não mostrou associação 

com o prognóstico.  

• O papel prognóstico da imunoexpressão de VEGF não pode ser 

analisada porque todos os casos foram negativos.  
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Anexo 1 - Sistema de classificação (AJCC) TNM do Carcinoma diferenciado 
da Tireóide 
 
Tumor Primário (T) Definição  
TX Tumor primário não pode ser avaliado 
T0 Sem evidencia do Tumor 
T1 Tumor de até 2 cm no maior diâmetro e limitado a tireóide. 
T1a Tumor de 1 cm ou menor limitado a tireóide. 
T1b Tumor maior que 1 cm mas menor que 2 cm, limitado a tireóide. 
T2 Tumor maior que 2 cm mas menor que 4 cm na maior 

dimensão, limitado a tireóide. 
T3 Tumor maior que 4 cm na maior dimensão, limitado a tireóide 

ou de qualquer diâmetro com limitada extensão extra tireoidiana 
(Ex. músculo esterno-tireóideo, tecidos moles peritireoideanos.  

T4a Tumor de qualquer tamanho com extensão da cápsula 
tireoidiana, que invade os tecidos moles subcutâneos, laringe, 
traquéia, esôfago ou nervo laríngeo recorrente.  

T4b Tumor que invade a fáscia pré-vertebral ou compromete a 
artéria carótida ou os vasos mediastinais. 

Metástases em 
linfonodos regionais (N) 

 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 
N0 Ausência de metástase nos linfonodos regionais 
N1a Metástase no nível VI (linfonodos pré traqueais, paratraqueais, 

pré laríngeo ou delfiano. 
N1b Metástase em linfonodos cervicais unilaterais, bilaterais ou 

contralaterais (Níveis I,II,III, IV ou V) ou retrofaríngeos ou 
mediastinais superiores (VII) 

Metástases a distancia 
(M) 

 

M0 Ausência de metástase a distancia. 
M1 Presença de metástase a distancia. 
Estádio Clinico (> 45 
anos) 

 

I T1N0M0 
II T2N0M0 
III T3N0M0 

T1N1aM0 
T2N1aM0 
T3N1aM0 

IVA T4AN0M0 
T4AN1aM0 
T1N1bM0 
T2N1bM0 
T3N1bM0 
T4aN1bM0 

IVB T4b Qualquer N M0 
IVC Qualquer T Qualquer N M1 
Fonte: EDGE et al. (2010). 

 

 

 

 



 

 

Anexo 2 - Carta de aprovação do CEP 

 

 



 

 

Anexo 3 - A.C.Camargo Cancer Center – Dept. de Cirurgia de Cabeça e 

Pescoço Protocolo – Câncer de Tireóide Bem diferenciado 

 

 
Nº protocolo..............................|__|__|__|                                      INICIAIS: ________________________ 

 

1. Registro. (RGH)............................................................................................|__|__|__|__|__|__|__| 

 

2. Sexo ..............(1) Masculino            (2) Feminino.........................................................................|__| 

3. Idade _____(anos)...................................................................................................................|__|__| 

4. Raça ..................... (1) Branca      (2) Amarela      (3) Negra     (4) outra........................................|__| 

5. Data de admissão ................................................................................................|___|/|___|/|___| 

6. Tempo história _______(meses) ................................................................................|__|__|__|__|__| 

7. Queixa Principal: ..................................................................................................|__|__|__|__|__| 

(0) s/queixas (achado US)     (1) Nódulo tireóide (2) Adenopatia       (3) Rouquidão 

(4) Disfagia   (5) Dispnéia   (6) Meta Pulmão    (7) Meta óssea  (8) Outra___________ 

8. História de neoplasia (prévia ou familiar):  (0) Não   (1)Sim____________ .....................|___| 

9. História de Radioterapia prévia cervical:   (0) Não   (1)Sim____________ .............................|___| 

10. Tireoid. prévia:  (0) Não     (1) Nodulect.    (2) Lobect.    (3) Subtotal (4) Total .......................|__|__| 

11. AP tireodect prévia: .........................................................................................…...................|____| 

 (0) NR     (1) bócio   (2) Hiperplasia     (3) Adenoma      (4) Ca papilifero 

(5) Ca folicular     (6) Ca cel. Hurtle     (7) Ca medular    (8)  Ca indif.   (9) Outro __________ 

12.Trat. prévio linfonodos (inclusive para diagnóstico) .....................................................................|__| 

 (0) Não     (1) Linfadenectomia   (2) Esv. cerv. _________________________    (9) Ign 

13. AP linfonodo prévio..........................................................…............................…....................|____| 

 (0) NR  (1) Benigno _________________(2)Meta Ca papilífero (3) Meta  Ca  folicular 

 (4) Meta Ca  medular  (9) Outro__________________________________ 

14. Local tumor: (1) Oculto  (2) Lobo D  (3) Lobo E  (4) Istmo  (5) Difuso  (9) Ign ...............................|__| 

15. Tamanho nódulo clínico (cm): _________________(888 se não palpável) .....................................|____| 

16. Linfonodo ipsilateral: (0) Não  (1) I  (2) II  (3)III  (4)IV  (5)V    (6) VI .............................. |__|__|__|__| 

17. Linfonodo contralat.: (0) Não  (1) I   (2) II  (3)III  (4)IV  (5)V    (6) VI ............................. |__|__|__|__| 

18. Diâmetro do maior linfonodo: ______ cm (999 se Ign)  ..............................................................|___| 

19.Extensão extra-tireoidiana clínica......................................................................|__|__|__|__|__|__| 

(0)   Não   (1) Músculos pré tireoidianos    (2) ECM    (3) Traquéia.   (4) Laringe  

(5) Recorrente     (6) Esôfago      (7) Pele      (8) Vasos    (9)  Outro  ________________  

20. Punção (PAAF):  (0) NR   (1) Bócio   (2) Tireoidite     (3)Lesão folicular........................ ....... .......|__| 

(4) Ca papilifero   (5) Ca medular  (8)  Outro  _____________ 

21. Diâmetro do tumor (US) : ______ cm  (0 se Tu oculto) ..........................................................|__||__| 

22. Estadio T:    (1) T1      (2) T2    (3) T3     (4) T4a     (5) T4b    (9) Tx   .................................|__| 

23. Estadio N:    (0) N0        (1) N1a            (2) N1b       (9) Nx   ................................................|__| 

24. Estádio M:    (0) M0     (1) Pulmão     (2) Osso  (3) SNC       (4)  Outra_______..........................|__|__| 

25. Data da cirurgia...................................................................................................|___|/|___|/|___| 

26. Tireoidectomia:    (0) Não    (1) Nodulect.    (2) Lobec.+Istm   (3) Subtotal  ...................................|__| 

(4) Tir Total     (5) Totaliz    (6) Tir. total ampliada_______________________ 

27. Ampliação:    (0) Não    (1) Músc. pré- tireoid.   (2)  Pele    (3) Traquéia ..........................__|__|__|__| 

(4) Recorrente    (5) Laringe    (6) Esôfago  (7)  Grandes vasos  (8) Outro  __________________  

28. Shaving:.  (0) Não   (1) traquéia  (2) laringe    (3)    N. L. recorrente   ...............................__|__| |__| 



 

 

  ( 4) Esôfago  (5) Grandes vasos____________ (6)Outro____________________ 

29. Ressecção:  (1) Completa    (2) Shaving    (3) Incompleta (Tu residual) ....................................|___| 

30. Traqueostomia:     (0) Não   (1) Sim _____________________________..............................................|__| 

31. Trat. Pesc. ipsilateral: (0) Não  (1) Linfadenectomia (2) Níveis II-IV ............................|___| 

(3) Níveis II-V (XI)   (4) Níveis II-V (XI+VJ)  (5) Níveis II-V (XI+VJ+M)        (6) ECM tipo I (7) 

ECM tipo II       (8) ECM tipo III        (9)Radical            (10) EC ampliado_______ 

32. Esv. Cerv contralat.        (0) Não  (1) Adenectomia (2) Níveis II-IV ............................|___| 

(3) Níveis II-V (XI)   (4) Níveis II-V (XI+VJ)  (5) Níveis II-V (XI+VJ+M)        (6) ECM tipo I (7) 

ECM tipo II       (8) ECM tipo III        (9)Radical              (10) EC ampliado_______ 

33. Level VI Dissection:  (0) No    (1) Unilateral    (2) Bilateral    ……………………......................................|__| 

34. Level VI Dissection:  (0) No (1) Elective    (2) Terapêutico ....................................|__| 

35. AP peça (definitivo) ...................................................................................................................|__| 

(0) NR     (1) bócio   (2) adenoma     (3) Carcinoma SOE     (4) Ca papilifero 

(5) Ca folicular     (6) Ca cel. Huntle     (7) Ca medular    (8)  Ca indif. (9) Outro____________ 

36.  N º Anátomo Patológico _____________________.....................................................|________________| 

37. Multifocalidade:  (0) Não  (1) Sim ..................................................................................|___| 

38. Grau Histológico:  (1) bem dif.   (2) mod. dif.    (3) pouco  (4)   indif.  (9) Ign ................................|__| 

39. Extensão Extra-Tireoideana: (0) Não    (1) Sim    ......................................................................|__| 

40. Infiltração  .........................................................................................................|__|__|__||__|__| 

(0) Não    (1) Músculos pré tireoidianos    (2) Gordura  ( 3) ECM     (4) Traquéia       (5) Laringe  

(6) Recorrente    (7) Esôfago       (8) Vasos    (9)  Outro  __________________________________  

41. Embolização vascular:  (0) não      (1) sim      (9) Ign   ..............................................................|__| 

42. Embolização linfática:  (0) não      (1) sim      (9) Ign   ..............................................................|__| 

43. Infiltração perineural: (0) não      (1) sim      (9) Ign   ..................................................................|__|  

44. Número de linf. dissecados (Ipsilateral):  _______   (999 se não esv.)..................................|__|__|__| 

45. Número de linf. Positivos (Ipsilateral):     _______   (999 se não esv.). ................................|__|__|__| 

 a)  Nível I _________ ............ ..........................................................................................|______| 

 b)  Nível II _________ ............ .........................................................................................|______| 

 c)  Nível III _________ ............ ........................................................................................|______| 

 d)  Nível IV _________ ............ ........................................................................................|______| 

 e)  Nível V _________ ............ .........................................................................................|______| 

 f)  Nível VI _________ ............ .........................................................................................|______| 

46. Número de linf. dissecados (Contralateral):  _______   (999 se não esv.).............................|__|__|__| 

47. Número de linf. Positivos (Contralateral):     _______   (999 se não esv.). ...........................|__|__|__| 

 a)  Nível I _________ ............ ..........................................................................................|______| 

 b)  Nível II _________ ............ .........................................................................................|______| 

 c)  Nível III _________ ............ ........................................................................................|______| 

 d)  Nível IV _________ ............ ........................................................................................|______| 

 e)  Nível V _________ ............ .........................................................................................|______| 

 f)  Nível VI _________ ............ .........................................................................................|______| 

48. Complicação pós-operatória ............................................................................................|__|__|__| 

(0) Não   (1) Hipo transit.   (2) Hipo Perm   (3) Paral. Rec Trans      (4) Paral. Rec Perm 

(5)Hematoma reoperado     (6) Seroma    (5) Infecção    (6) óbito      (7) outra_____________ 

49. Hipocalcemia Pós-op:    (0) Não     (1) Labotarorial       (2) Clínica ___________..............................|__| 

50. Data Alta Hospitalar: _____|____|_____.................................................................|____|____|_____| 

51. PCI  Pré-dose:    (0) NR   (1) Valor ___________ (%).......................................................................|__| 

52. Data da PCI (pré-dose): ____|____|_____................................................................|____|____|_____| 

53. TSH pré-dose: ___________ (999 se Ign) ..................................................................................|____| 



 

 

54. Tireoglobulina  (pré-dose) ______   (999 se não fez)................................................................|__|__| 

55. Iodo radioativo(dose): ____________(888 se não fez) ..........................................................|__|__|__| 

56. Data Iodoterapia: ____/____/_____ (999 se Ign)............................ .......................|___|/|___|/|___| 

57. Número de doses............................................................................... ................................ |__|__| 

58. PCI Pós-dose:    (0) NR   (1) Valor ___________ (%).......................................................................|__| 

59. Elevação de tireoglobulina:  (0) Não   (1) Sim ___________________........................................|__| 

60. Data elevação Tireoglobulina: ............. .................................... .........................|___|/|___|/|___|  

61. Data da 1ª recorrência  __/__/__........................................................................|___|/|___|/|___| 

62. Local da recorrência ................................................................ .....................................|__|__|__| 

(0) Não   (1) Local   (2) Linfonodos cervicais (ipsi)       (3) Linf. Cerv. contralateral       

(4) Linf. Recorrencial     (5) Pulmão       (6) Osso     (7) SNC      (8) outra  _________ 

63. Tratamento da recorrência .............................. ..............................................................|__|__|__| 

 (0) RHD (1) Cir _____________________  (2) Iodo131     (3) RXT      (4) 

QT________________ 

64.  N º Anátomo Patológico da recorrências____________________________.................|________________| 

65. Ressecção da recorrências....................................................................................|__|__|__||__|__| 

(0) Local    (1) Músculos pré tireoidianos    (2) Gordura  ( 3) ECM     (4) Traquéia  (5) Laringe  

(6) Recorrente    (7) Esôfago       (8) Vasos    (9)  Outro  __________________________________  

66. Esvaziamento cervical na recorrência    _______   (999 se não esv.). ................................|__|__|__| 

 a)  Nível VI _________ ............ ........................................................................................|______| 

 b)  Nível VII _________ ............ ........................................................................................|______| 

 c)  Nível II-VI uni _________ ............................................................................................|______| 

 d)  Nível II-VI Bil _________ .............................................................................................|______| 

 e)  Nível I-VI Uni _________ ..............................................................................................|______| 

 f)  Nível I-VIbi _________ ..................................................................................................|______| 

67. AP peça (definitivo) ...................................................................................................................|__| 

(1) NR     (1) bócio   (2) adenoma     (3) Carcinoma SOE     (4) Ca papilifero 

(5) Ca folicular     (6) Ca cel. Huntle     (7) Ca medular    (8)  Ca indif.      (9) Outro____________ 

68. Grau Histológico:  (1) bem dif.   (2) mod. dif.    (3) pouco  (4)   indif.  (9) Ign ................................|__| 

69. Número de linf. dissecados (Ipsilateral):  _______   (999 se não esv.)..................................|__|__|__| 

70. Número de linf. Positivos (Ipsilateral):     _______   (999 se não esv.). ................................|__|__|__| 

 a)  Nível I _________ ............ ..........................................................................................|______| 

 b)  Nível II _________ ............ .........................................................................................|______| 

 c)  Nível III _________ ............ ........................................................................................|______| 

 d)  Nível IV _________ ............ ........................................................................................|______| 

 e)  Nível V _________ ............ .........................................................................................|______| 

 f)  Nível VI _________ ............ .........................................................................................|______| 

71. Número de linf. dissecados (Contralateral):  _______   (999 se não esv.).............................|__|__|__| 

72. Número de linf. Positivos (Contralateral):     _______   (999 se não esv.). ...........................|__|__|__| 

 a)  Nível I _________ ............ ..........................................................................................|______| 

 b)  Nível II _________ ............ .........................................................................................|______| 

 c)  Nível III _________ ............ ........................................................................................|______| 

 d)  Nível IV _________ ............ ........................................................................................|______| 

 e)  Nível V _________ ............ .........................................................................................|______| 

 f)  Nível VI _________ ............ .........................................................................................|______| 

73. Complicação pós-operatória na recorrência......................................................................|__|__|__| 

(1) Não   (1) Hipo transit.   (2) Hipo Perm   (3) Paral. Rec Trans     (4) Paral. Rec Perm 

(5)Hematoma reoperado    (6) Seroma      (7) Infecção       (8) óbito      (9) outra_____________ 



 

 

74. Hipocalcemia Pós-op:    (0) Não     (1) Labotarorial       (2) Clínica ___________..............................|__| 

75. Data Alta Hospitalar: _____|____|_____.................................................................|____|____|_____| 

76. PCI  Pré-dose:    (0) NR   (1) Valor ___________ (%).......................................................................|__| 

77. Data da PCI (pré-dose): ____|____|_____................................................................|____|____|_____| 

78. TSH pré-dose: ___________ (999 se Ign) ..................................................................................|____| 

79. Tireoglobulina  (pré-dose) ______   (999 se não fez)...............................................................|__|__| 

80. Iodo radioativo(dose): ____________(888 se não fez) .........................................................|__|__|__| 

81. Data Iodoterapia: ____/____/_____ (999 se Ign)............................ .......................|___|/|___|/|___| 

82. Número de doses............................................................................... ................................ |__|__| 

83. PCI Pós-dose:    (0) NR   (1) Valor ___________ (%)......................................................................|__| 

84. Elevação de tireoglobulina:  (0) Não   (1) Sim ___________________........................................|__| 

85. Valor TG/ ant tg ............................................................................... ........................|__|__|__|__| 

86. Data elevação Tireoglobulina: ............. .................................... .........................|___|/|___|/|___|  

87. Rxt cervical   _________  cGy (0 se não fez) .................................. ..............................|__|__|__|__| 

88. QT:   (0) não    (1) sim   (esquema: ___________________________________)...............................|__|__| 

89. Segundo tumor CID ___________ (0 se não teve) ................... ........................................|__|__|__| 

90. Data segundo tumor: _____/____/_____...............................................................|___|/|___|/|___|  

91. Data do último seguimento       /    /     ................................ ............................|___|/|___|/|___| 

92. Status .................................................................................... ................................................|__| 

(1) Vivo assintomático         (2) Vivo com doença         (3) Moca        

(4) Morte assintomático       (5) Morte Pós-operatória   (6) Perdido de vista 

93. AP  Revisão ................................................................................................ ......... |_ 

 

 


