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O essencial é saber ver, 

Saber ver sem estar a pensar, 

Saber ver quando se vê, 

E nem pensar quando se vê, 

Nem ver quando se pensa. 

Alberto Caeiro, in "O Guardador de Rebanhos - Poema XXIV" 

Heterónimo de Fernando Pessoa 

The brick walls are there for a reason. The brick walls are not there to keep us out. 

The brick walls are there to give us a chance to show how badly we want something. 

Randy Pausch, in “The last lecture” 
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Esta Tese foi escrita de acordo com as regras do Acordo Ortográfico da Língua Portuguesa. 
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Resumo 

Os carcinomas da tiroide derivados do epitélio folicular representam um desafio para os clínicos 

no que diz respeito à determinação do prognóstico dos doentes. Este grupo incluiu desde uma 

das neoplasias malignas com melhor prognóstico – o carcinoma papilar, com uma sobrevivência 

aos 10 anos de 95-98% – até uma das neoplasias mais agressivas – o carcinoma anaplásico, com 

uma mediana do tempo de sobrevivência de 5-6 meses. Os carcinomas diferenciados da tiroide, 

que incluem os histotipos papilar e folicular, representam cerca de 90-95% dos casos. Apesar de 

a maioria ter um bom prognóstico, cerca de 10-20% vem a apresentar doença loco-regional ou 

metastática à distância, por vezes décadas após o diagnóstico inicial, podendo esta doença 

persistente ou recorrente acabar por ser letal.  

A falta de bons indicadores de prognóstico neste grupo motivou a elaboração do presente 

trabalho, o qual teve como objetivo geral a identificação de fatores clínico-patológicos, 

bioquímicos e moleculares que possam ser utilizados como indicadores de prognóstico em 

doentes com carcinomas diferenciados da tiroide. No estudo clínico-patológico e bioquímico, 

constituiu um objetivo específico estudar o valor preditivo do doseamento da tiroglobulina 

estimulada no momento da ablação preparada com TSH humana recombinante (rhTSH) para 

ausência de doença um ano depois, comparando-o com um doseamento semelhante após 

estimulação com TSH endógena. No estudo clínico-patológico e molecular, os objetivos 

específicos foram estudar o valor prognóstico das mutações somáticas do BRAF (características 

do carcinoma papilar e também presentes em menor frequência nos tumores indiferenciados) 

e NRAS (características dos tumores com morfologia folicular), com ênfase na associação com 

metastização à distância, resposta ao tratamento, persistência da doença no final do 

seguimento e mortalidade específica pelo carcinoma da tiroide. Pretendemos também 

contribuir para o conhecimento da oncobiologia dos carcinomas derivados do epitélio folicular, 

através da identificação de novas alterações moleculares, nomeadamente através da pesquisa 

de mutações no promotor do TERT. Para além da sua frequência, avaliámos a influência das 

mutações no promotor do TERT no comportamento biológico dos tumores, analisando também 

o seu valor prognóstico nos moldes anteriormente mencionados para o BRAF e NRAS.

Para o estudo clínico-patológico e bioquímico, foi utilizada uma amostra constituída por 297 

doentes. Para o estudo clínico-patológico e molecular utilizaram-se 647 amostras de tecido 

tiroideu normal, com patologia benigna e maligna, nas quais se incluíam amostras 

correspondentes a 469 doentes com carcinomas da tiroide derivados do epitélio folicular.  

No estudo clínico-patológico e bioquímico, a tiroglobulina estimulada no momento da ablação 

sob rhTSH demonstrou ser um indicador de prognóstico independente para ausência de doença 

um ano depois, tendo o ponto de corte otimizado sido definido nos 7,2 ng/mL, ao qual 

correspondeu um valor preditivo negativo de 90%. Concluiu-se que um valor estimulado de 

tiroglobulina abaixo daquele valor pode ser considerado um fator de prognóstico favorável. 

No estudo clínico-patológico e molecular, as mutações do BRAF associaram-se a uma idade mais 

avançada dos doentes, não tendo sido encontrada qualquer outra associação com fatores 
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clínico-patológicos sugestivos de comportamento mais agressivo, nem com pior resposta ao 

tratamento. A presença da mutação do BRAF não influenciou de forma significativa a 

percentagem de doentes com persistência de doença no final do seguimento ou a mortalidade 

específica. Estes dados sugerem que as mutações do BRAF não são, pelo menos per se, um 

indicador de prognóstico relevante. 

As mutações do NRAS não se associaram a nenhuma característica clínico-patológica sugestiva 

de comportamento agressivo. A resposta ao tratamento, percentagem de doentes com doença 

persistente e mortalidade específica foram semelhantes quando se compararam os grupos de 

doentes com tumores com e sem mutação do NRAS. As mutações do NRAS não parecem ter 

valor prognóstico em carcinomas diferenciados da tiroide. 

A presença de mutações no promotor do TERT restringiu-se aos carcinomas da tiroide derivados 

do epitélio folicular, não tendo sido encontradas em tecido tiroideu normal, lesões benignas ou 

carcinomas medulares. Nos carcinomas diferenciados, as mutações no promotor do TERT 

associaram-se significativamente com idade mais avançada dos doentes, maior tamanho do 

tumor, metastização à distância e estádios mais avançados. Os doentes com carcinomas 

diferenciados com mutação no promotor do TERT apresentaram uma pior resposta ao 

tratamento. A presença de mutações no promotor do TERT foi um fator preditivo independente 

de doença persistente no final do seguimento e de maior mortalidade específica pela doença. 

Este facto, em combinação com os anteriores, permite concluir que as mutações no promotor 

do TERT são um indicador de prognóstico major em doentes com carcinoma diferenciado da 

tiroide. 
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Abstract 
 

Follicular cell-derived thyroid carcinomas represent a particularly challenging problem for 

clinicians from the prognostic standpoint. In fact, this group of tumors encompasses one of the 

least lethal human cancers – the papillary thyroid carcinoma, with a 10-year survival rate of 95-

98% - and, on the other side of the spectrum, one of the deadliest forms of cancer – the 

anaplastic thyroid carcinoma, with a median survival of 5-6 months. The differentiated thyroid 

carcinomas, which include papillary and follicular thyroid carcinomas, represent 90-95% of the 

whole cases. Even though the majority of differentiated thyroid carcinomas carry a good 

prognosis, 10-20% of patients will eventually develop loco-regional or distant metastases, 

sometimes several decades after the initial diagnosis, and some of these recurrent or persistent 

tumors may lead to a fatal outcome. 

The lack of good prognostic markers in differentiated tumors encouraged the implementation 

of the present study, which aimed at identifying clinico-pathological, biochemical and molecular 

factors that may be used as prognostic markers in patients with differentiated thyroid 

carcinoma. In the clínico-pathological and biochemical part of the study, the specific objective 

was to evaluate the predictive value of stimulated thyroglobulin at recombinant human TSH 

(rhTSH)-aided ablation in predicting disease-free status one year later, and to compare it with 

the predictive value of stimulated thyroglobulin at ablation under endogenous TSH stimulation. 

In the clinico-pathological and molecular part of the study, the specific objectives were to study 

the prognostic value of somatic BRAF mutations (typical of papillary carcinoma, but also found 

in undifferentiated tumors) and NRAS (typical of tumors with follicular morphology) for distant 

metastasization, response to treatment, disease persistence at the end of follow-up and disease-

specific mortality. The present study also intended to contribute to the clarification of thyroid 

cancer oncogenesis through the identification of novel molecular alterations, specifically by 

looking for TERT promoter mutations in thyroid lesions; besides the evaluation of its frequency 

in thyroid carcinomas, the study also aimed at analyzing its prognostic meaning. 

For the clinico-pathological and biochemical part of the study, 297 patients were included. For 

the clinico-pathological and molecular part of the study, 647 thyroid tissue samples were 

included, representing normal thyroid, benign and malignant lesions, which corresponded to 

469 patients with follicular cell-derived carcinomas. 

In the clinico-pathological and biochemical part of the study, stimulated thyroglobulin at rhTSH-

aided ablation proved to be an independent prognostic marker of disease-free status one year 

later. The highest accuracy cutoff value was established at 7.2 ng/mL, with a negative predictive 

value of 90%. We concluded that a thyroglobulin value below that threshold may be considered 

a favorable prognostic factor. 

In the clínico-pathological and molecular part of the study, BRAF mutations were associated with 

older age; no associations were found with other clínico-pathological factors or with response 

to treatment. The percentage of patients with disease persistence at the end of follow-up was 

not significantly different between the groups of patients with or without BRAF mutation. 
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Disease-specific mortality was also similar in the aforementioned groups. These data suggest 

that BRAF mutations are not, at least per se, a relevant prognostic factor. 

NRAS mutations were not associated with any clinico-pathological feature suggestive of 

aggressive behavior. The response to treatment, percentage of patients with disease persistence 

at the end of follow-up and disease-specific mortality were similar when the group of patients 

with tumors harboring NRAS mutations was compared with the group  of patients with wild-

type NRAS. NRAS mutations do not seem to have prognostic value in differentiated thyroid 

carcinomas. 

TERT promoter mutations were only detected in follicular cell-derived thyroid carcinomas; no 

mutations were found in normal thyroid tissue, benign lesions or medullary carcinoma. In 

differentiated carcinomas, TERT promoter mutations were associated with older age, larger 

tumor size, distant metastases and higher stages. Patients with differentiated TERT-mutated 

tumors had worse response to treatment. TERT promoter mutations were an independent 

predictor of disease persistence at the end of follow-up and of disease-specific mortality. Taking 

the whole set of data into account, we concluded that TERT promoter mutations are a major 

prognostic indicator in differentiated thyroid carcinomas. 
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Prefácio 
 

A decisão de realizar este trabalho nasceu de vários desígnios, os quais se aliaram à 

oportunidade que surgiu ao longo do meu trajeto profissional. Uma das principais forças 

motivadoras foi o gosto pelo aperfeiçoamento profissional no exercício da medicina numa área 

pela qual nutro um gosto e um interesse particular. Para um médico, a descoberta e aquisição 

de novos conhecimentos tem por vezes a possibilidade de ter uma aplicação prática e quase 

imediata na melhoria dos cuidados prestados aos doentes, a qual constitui uma recompensa 

pessoal direta que poucas profissões são capazes de oferecer. Ao gosto pelo aperfeiçoamento 

profissional juntou-se a curiosidade científica, o gosto pela genética e biologia molecular, assim 

como a vontade de dar uma pequena contribuição para aumentar os conhecimentos na área 

que decidi estudar, numa perspetiva contínua e translacional: a de um clínico que acompanha o 

diagnóstico da doença, o subsequente tratamento e seguimento dos doentes e, em simultâneo, 

conhece e é capaz de executar trabalho laboratorial de investigação, cuja finalidade última é 

precisamente modificar a forma como o doente é diagnosticado, tratado e seguido. 

A escolha do tema não foi difícil. O gosto pelas doenças da tiroide, em particular pelo cancro da 

tiroide, surgiu ao longo do Internato Complementar de Endocrinologia. Um dos fatores decisivos 

na génese deste interesse foi a existência no Serviço de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo 

dos Hospitais da Universidade de Coimbra, onde realizei o Internato e posteriormente continuei 

a trabalhar como Assistente Hospitalar, de uma Consulta de Oncologia Tiroideia, 

especificamente dedicada ao tratamento e seguimento de doentes com esta patologia. A 

integração do Grupo de Estudo da Tiroide da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes 

e Metabolismo desde cedo no decurso do Internato permitiu cultivar ainda mais o interesse, 

com oportunidade de ouvir opiniões de especialistas, não só dos centros mais importantes do 

país, como também de convidados afiliados aos principais centros internacionais. Ao mesmo 

tempo, as múltiplas publicações científicas e reuniões dinamizadas pelo Instituto de Patologia e 

Imunologia Molecular da Universidade do Porto (IPATIMUP), dedicado ao estudo do cancro, 

contribuiu para aumentar o interesse pela biologia e genética dos tumores da tiroide. Mais 

tarde, já especialista e como um dos elementos do corpo clínico da Consulta de Oncologia da 

Tiroide, senti a necessidade de conhecer melhor o comportamento biológico dos carcinomas de 

diferenciação folicular. Na prática clínica, a falta de bons indicadores de prognóstico que 

permitam aos clínicos individualizar o tratamento e seguimento dos doentes é sentida 

diariamente, numa patologia em que apenas 10-20% dos doentes vêm a apresentar doença 

clinicamente relevante de forma persistente ou recorrente, a qual pode vir a ser letal. Torna-se 

assim premente identificar o grupo de doentes em maior risco, tratando-os e seguindo-os de 

uma forma apropriada e, ao mesmo tempo, evitar procedimentos desnecessários e a iatrogenia 

que lhes é inerente no grupo maioritário de doentes com bom prognóstico. Face ao aprofundar 

de conhecimentos na área da oncobiologia e ao gosto pessoal por essa área, a decisão recaiu 

precisamente por estudar fatores clínico-patológicos e moleculares que possam constituir 

marcadores de prognóstico e seleção terapêutica.  

A explosão de conhecimentos na área da oncobiologia interessou todos os clínicos que 

trabalham em oncologia, em particular aqueles que se interessam pela biologia molecular. No 

entanto, a comunicação entre os dois mundos – ciência fundamental ou básica e clínica – não é 



xxii 
 

fácil. Os clínicos sentem dificuldade em compreender e aplicar na prática os conhecimentos 

veiculados pela investigação fundamental, desconhecendo muitas vezes as dificuldades do 

trabalho laboratorial e as vicissitudes que lhe são inerentes. Por outro lado, os cientistas 

fundamentais têm dificuldade em abranger as múltiplas variáveis consideradas no processo de 

decisão clínica, as quais podem constituir obstáculos à aplicação prática dos novos 

conhecimentos. Esta dificuldade é reconhecida pela comunidade científica internacional, 

multiplicando-se as publicações, reuniões científicas e mesmo a constituição de instituições cujo 

objetivo último é a translação, ou seja, a «tradução» do conhecimento bidirecional entre a 

ciência básica e clínica. Apesar de não ter sido totalmente consciente, penso que este trabalho 

veio ao encontro do desafio translacional, contribuindo para trazer um pouco da clínica ao 

laboratório e um pouco do laboratório à clínica. 

 

 

Neste contexto, de entre as múltiplas possibilidades com que me deparei, propus-me elaborar 

um trabalho com uma vertente mais clínica e outra mais translacional. Na vertente clínica, a 

utilização recente da TSH humana recombinante (rhTSH) na preparação da ablação inviabilizava 

a determinação dos níveis da tiroglobulina estimulada no momento da ablação nos moldes em 

que os clínicos estavam habituados a valorizá-la - antes da administração do 131I. Conhecendo-

se o valor prognóstico da tiroglobulina neste momento estimulada pela TSH endógena, 

questionei-me se o doseamento também também teria valor prognóstico quando se utiliza a 

TSH recombinante. Na vertente translacional, pretendi ajudar a clarificar o valor prognóstico das 

mutações do BRAF e NRAS em doentes com carcinomas diferenciados da tiroide. No decurso 

deste trabalho, foi descrita a existência de mutações no promotor do TERT em melanomas. 

Sabendo-se que os melanomas e os carcinomas da tiroide de diferenciação folicular partilham 

algumas alterações genéticas, como as mutações do BRAF, o grupo de investigação ao qual 

pertenço e no âmbito do qual realizei este trabalho propôs-se estudar a frequência das 

mutações no promotor do TERT em carcinomas da tiroide. A pesquisa destas mutações e 

posterior estudo da sua associação com as características clínico-patológicas e prognóstico dos 

doentes constituíram uma parte fundamental do trabalho realizado no âmbito desta Tese. 
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1 – Introdução 
 

Os carcinomas da tiroide de diferenciação folicular representam um desafio no que diz respeito 

à determinação do prognóstico dos doentes. Na verdade, este grupo engloba desde uma das 

neoplasias malignas humanas com menor mortalidade – o carcinoma papilar da tiroide – até 

uma das clinicamente mais agressivas – o carcinoma indiferenciado ou anaplásico.  

Nos últimos anos, a incidência de carcinomas diferenciados da tiroide tem aumentado de uma 

forma relevante, em particular nos países ocidentais (1, 2). A grande maioria dos novos 

carcinomas diagnosticados são tumores de baixo risco ou muito baixo risco e têm um 

prognóstico excelente (3). Este facto contribui para a necessidade de estabelecer bons critérios 

de prognóstico e seleção terapêutica, permitindo tratar de um modo adequado os doentes com 

formas clinicamente mais agressivas, assim como evitar uma morbilidade terapêutica 

importante e desnecessária em doentes com tumores que não terão um comportamento 

agressivo. 

 

1.1 – Classificação dos tumores da tiroide 
De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) (4), os tumores malignos da tiroide são 

classificados como enunciado na Tabela 1. 

 

Tabela 1- Classificação dos tumores malignos da tiroide 

Tumores malignos primários 

   Tumores malignos derivados do epitélio folicular 
     Carcinoma papilar 
     Carcinoma folicular 
     Carcinoma pouco diferenciado 
     Carcinoma indiferenciado ou anaplásico 
   Tumores malignos com origem nas células C 
     Carcinoma medular 
   Tumores malignos mistos foliculares e de células C 
   Outros tumores malignos epiteliais  
     Carcinoma de células escamosas 
     Carcinoma mucoepidermóide 
     Carcinoma com células fusiformes e de diferenciação tímica 
   Tumores malignos não-epiteliais 
     Linfoma 
     Sarcoma 

Adaptado de (4) – WHO Classification of Tumours. Pathology and Genetics of Tumours of 

Endocrine Organs. Lyon: IARC Press.  

Os tumores malignos derivados do epitélio folicular da tiroide, principal tema de estudo desta 

tese, são o carcinoma papilar, o carcinoma folicular, o carcinoma pouco diferenciado e o 

carcinoma indiferenciado ou anaplásico. 
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Consideram-se como carcinomas diferenciados da tiroide o carcinoma papilar e o carcinoma 

folicular. Apesar do carcinoma papilar e do carcinoma folicular apresentarem algumas 

diferenças relevantes em termos etiológicos, epidemiológicos e de comportamento biológico 

(adiante mencionadas), a apresentação clínica, tratamento e prognóstico ajustado ao estádio 

são semelhantes para estes dois tipos de tumores (5), o que leva a que sejam tratados em 

conjunto na maior parte das recomendações clínicas referentes ao tratamento e seguimento de 

doentes com estas neoplasias (6-8). De uma forma geral o prognóstico dos carcinomas 

diferenciados da tiroide pode ser considerado bom, com uma probabilidade de sobrevivência 

aos 10 anos de 90-98% (5, 9, 10). No entanto, algumas variantes do carcinoma papilar 

apresentam um prognóstico pior, assim como as variantes mais invasivas do carcinoma folicular. 

A apresentação clínica mais frequente dos carcinomas diferenciados da tiroide consiste na 

deteção de um nódulo cervical na região tiroideia, que na maior parte dos casos é de 

consistência duro-elástica e móvel. O diagnóstico pode também ser feito após a deteção de uma 

tumefação latero-cervical, a qual corresponde a metastização ganglionar loco-regional. Numa 

minoria dos doentes podem estar presentes outros sintomas locais como desconforto, disfagia 

e/ou disfonia. O número de doentes a quem um carcinoma diferenciado é diagnosticado por 

queixas condicionadas por metástases à distância é reduzido (0,5-2,2%) (11, 12). Um número 

crescente de carcinomas diferenciados da tiroide (cerca de 20% nas séries mais recentes), em 

particular microcarcinomas papilares (carcinomas com dimensão inferior a 1 cm), são detetados 

acidentalmente aquando da realização de um procedimento imagiológico não dirigido à tiroide 

(6, 11); outros são detetados no estudo histológico após uma cirurgia tiroideia por patologia 

benigna. 

O carcinoma papilar da tiroide é o mais frequente, representando atualmente entre 80-90% do 

total de novos casos de carcinoma da tiroide (9, 11). Para além da diferenciação folicular, é 

caracterizado pela presença de alterações nucleares típicas: os núcleos são grandes e 

assimétricos, com bordos irregulares e por vezes sobrepostos (núcleos em grão de café), 

apresentando cromatina hipodensa (núcleos em vidro fosco), fendas e pseudo-inclusões. Em 20-

80% dos casos são tumores multifocais, sendo esta diferença na frequência da multifocalidade 

atribuída sobretudo à meticulosidade com que é realizado o estudo histológico (13). O padrão 

de crescimento é variável e está na base da definição das 16 variantes histológicas reconhecidas 

pela OMS. Se excluirmos os microcarcinomas papilares, que por definição medem menos de 1 

cm e são encontrados acidentalmente, as duas variantes histológicas mais frequentes são o 

carcinoma papilar da tiroide clássico e a variante folicular do carcinoma papilar da tiroide (4). 

Para além da diferença no padrão de crescimento, estas duas variantes também apresentam 

alterações moleculares distintas e comportamento biológico diferente. O carcinoma papilar 

clássico apresenta predominantemente um crescimento infiltrativo, com arquitetura papilar ou 

mista papilar/folicular, com corpos psamomatosos e, por vezes, com formação de quistos. A 

variante folicular do carcinoma papilar caracteriza-se por uma arquitetura folicular (por 

definição deverão ter mais de 95% de folículos), podendo ser composta por folículos de tamanho 

médio ou grande; pode ser encapsulada ou infiltrativa. De entre as variantes histológicas do 

carcinoma papilar associadas a um pior prognóstico, salientam-se a variante de células altas, a 

variante de células colunares e a variante esclerosante difusa. O carcinoma papilar metastiza 

frequentemente para os gânglios linfáticos cervicais, reportando-se uma frequência de 

metástases ganglionares entre 20-90%, a qual varia fundamentalmente em função da extensão 
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do esvaziamento ganglionar realizado (14). As metástases à distância surgem em até 15% dos 

doentes e têm como localizações mais frequentes o pulmão e o osso (15). As alterações 

moleculares mais frequentes nos carcinomas papilares ocorrem em elementos da via das MAPK 

(mitogen-activated protein kinases) e incluem mutações pontuais nos genes BRAF e RAS, assim 

como rearranjos envolvendo os genes RET e NTRK (16, 17). 

O carcinoma folicular da tiroide é um tumor invasivo encapsulado, de diferenciação folicular, no 

qual as características nucleares típicas do carcinoma papilar estão ausentes (4). Representa 

cerca de 5-10% das neoplasias da tiroide diagnosticadas na atualidade (11, 18). Afeta sobretudo 

mulheres com mais de 50 anos, sendo raro na infância. O carcinoma folicular surge por vezes no 

contexto de um bócio multinodular e parece estar associado a um baixo aporte alimentar de 

iodo (19). Sob o ponto de vista morfológico, é frequente a formação de folículos, os quais são 

muitas vezes atípicos; por vezes existem múltiplos padrões morfológicos no mesmo tumor. O 

caráter invasivo e maligno destes tumores é afirmado pela presença de invasão da cápsula do 

tumor e/ou de invasão vascular. Os carcinomas foliculares são classificados como minimamente 

invasivos ou extensamente invasivos. Os primeiros caracterizam-se pela presença de pequenos 

focos de invasão da cápsula e/ou vascular, esta última geralmente na periferia do tumor. Os 

segundos são mais raros e apresentam uma invasão marcada dos tecidos adjacentes ao tumor, 

assim como de múltiplos vasos, alguns de calibre considerável. Ao contrário do carcinoma 

papilar, raramente é multifocal e a metastização ganglionar é pouco frequente. A metastização 

à distância, fundamentalmente para o pulmão e para o osso, ocorre predominantemente nos 

tumores extensamente invasivos ou angioinvasivos (20). As alterações moleculares mais 

frequentes nestes tumores incluem mutações pontuais do RAS e rearranjos dos genes 

PAX8/PPAR.  

O diagnóstico diferencial entre um adenoma folicular e um carcinoma folicular baseia-se assim 

na presença de invasão da cápsula e/ou vascular; por definição, um adenoma folicular é um 

tumor encapsulado benigno de diferenciação folicular, na qual as invasões anteriormente 

referidas estão ausentes e que não apresenta características nucleares típicas do carcinoma 

papilar. Se existirem dúvidas relativas à caracterização dos núcleos como sendo típicos de 

carcinoma papilar ou quando as alterações nucleares apenas estão presentes de uma forma 

focal, pode ser difícil estabelecer um diagnóstico definitivo relativo à malignidade de uma lesão 

folicular; nestas circunstâncias, é aconselhada por alguns autores a denominação de «tumor 

bem diferenciado de potencial maligno incerto» (4, 21). Um problema semelhante coloca-se 

perante uma neoplasia folicular encapsulada com características invasivas, na qual as alterações 

nucleares típicas do carcinoma papilar são dúbias ou estão presentes apenas de uma forma 

focal; neste caso, recomenda-se a denominação de «carcinoma bem diferenciado sem outra 

especificação» (4, 21).  

 

A categoria «carcinoma pouco diferenciado da tiroide» inclui tumores derivados do epitélio 

folicular que apresentam características morfológicas e biológicas distintas dos carcinomas 

diferenciados (carcinoma papilar e carcinoma folicular) e do carcinoma indiferenciado (4). 

Representa entre 2-4% de todos os carcinomas da tiroide (22) e é um grupo heterogéneo, 

englobando tumores produtores de tiroglobulina que apresentam um padrão de crescimento 
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sólido, trabecular ou insular na maior parte do tumor (23) associado à presença de mitoses e 

àreas de necrose. Trata-se de um tumor que surge predominantemente em pessoas idosas, com 

frequente metastização loco-regional e à distância, estando associado a mau prognóstico (24). 

Em todas as categorias anteriormente referidas (carcinoma papilar, carcinoma folicular e 

carcinoma pouco diferenciado) existe um grupo de tumores que se caracteriza por serem 

constituídos predominantemente por células com citoplasma abundante e eosinofílico, 

denominadas células de Hürthle ou oncocíticas. Esta característica histológica é provocada pela 

acumulação pronunciada de mitocôndrias com anomalias estruturais no citoplasma destas 

células (25). As variantes oncocíticas do carcinoma papilar, do carcinoma folicular (também 

designado por carcinoma folicular oncocítico) e do carcinoma pouco diferenciado possuem um 

comportamento biológico semelhante ao das variantes não oncocíticas do grupo histológico 

respetivo (26).   

O carcinoma indiferenciado ou anaplásico da tiroide é um dos tumores humanos com maior 

agressividade. Trata-se de uma neoplasia que atinge doentes idosos, sobretudo na sétima 

década de vida, que se caracteriza por invasão extensa das estruturas peri-tiroideias, 

nomeadamente a via aérea e os grandes vasos cervicais. Sob o ponto de vista histológico, 

caracteriza-se por células fusiformes, poligonais ou gigantes, sendo muito frequentes as mitoses 

(por vezes atípicas) e a necrose extensa (4). O prognóstico dos doentes é muito reservado, com 

uma mediana de sobrevivência de 5-6 meses e uma sobrevivência um ano após o diagnóstico 

de 20% (27, 28). 

Quer o carcinoma pouco diferenciado quer o carcinoma indiferenciado partilham alterações 

moleculares com o carcinoma papilar (BRAF e RAS) e com o carcinoma folicular (RAS), mas 

frequentemente coexistem outras alterações moleculares envolvendo sobretudo elementos da 

via da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K)/AKT (PIK3CA e AKT1) (22, 29). O facto de partilharem 

alterações moleculares parece indicar que pelo menos uma parte dos carcinomas pouco 

diferenciados e indiferenciados terá origem em carcinomas diferenciados, hipótese que é 

corroborada pela coexistência em alguns tumores de áreas com morfologia diferenciada e áreas 

com morfologia indiferenciada. A alteração molecular mais frequente no carcinoma 

indiferenciado é a mutação do TP53. 

 

1.2 – Epidemiologia 
Apesar de apenas cerca de 5% dos nódulos da tiroide serem malignos (6), o cancro da tiroide é 

a neoplasia endócrina mais frequente. Os cancros da tiroide clinicamente evidentes são 

responsáveis por 2-4% do total de neoplasias malignas em Portugal (30) e noutros países 

desenvolvidos (31). No entanto, a verdadeira epidemiologia dos carcinomas da tiroide é difícil 

de estabelecer, uma vez que existe um número significativo de tumores subclínicos (discutido 

em baixo). 

Os carcinomas derivados do epitélio folicular são duas a quatro vezes mais frequentes no género 

feminino do que no masculino. A frequência aumenta progressivamente com a idade, sendo 

raro e exclusivamente limitado ao carcinoma papilar antes dos 10 anos, apresentando uma 

mediana da idade na altura do diagnóstico entre os 45 e os 50 anos. Enquanto nas mulheres a 
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incidência aumenta com a idade a partir dos 16 anos e até aos 40, entrando depois em plateau, 

no homem continua a aumentar progressivamente até aos 80 anos. 

Desde 1980 que a incidência de cancro diferenciado da tiroide tem aumentado 

progressivamente em todos os continentes, com exceção do continente africano, sobretudo no 

género feminino (3). Na Tabela 2 apresenta-se a variação da incidência de cancro da tiroide em 

Portugal e nos Estados Unidos da América. Este aumento da incidência diz respeito a tumores 

de todas as dimensões, mas é muito mais pronunciado no grupo de tumores com menos de 2 

cm, chegando os tumores com menos de 1 cm a representar 40% do total de novos casos em 

alguns países industrializados (1, 3, 11, 32). O aumento da incidência parece ser maior em 

mulheres – triplicou nos últimos 30 anos, enquanto nos homens apenas duplicou – e não foi 

acompanhado por um aumento da mortalidade (1, 33, 34). Um dos fatores responsáveis por 

este aparente aumento na incidência poderá ser uma melhoria nos registos oncológicos. No 

entanto, o principal fator responsável parece ser a melhoria na metodologia de diagnóstico 

[ecografia cervical, tomografia por emissão de positrões com 18Fluor-Desoxi-Glicose (18FDG-

PET/CT) e citologia aspirativa com agulha fina] e na acessibilidade aos cuidados de saúde. 

Estudos de séries de autópsias demonstraram que o número de carcinomas papilares ocultos 

pode atingir os 36% (35) da população, enquanto que o estudo histológico de peças de 

tiroidectomias realizadas por condições benignas revelou uma frequência que pode atingir os 

24% (6). Sabe-se também que a grande maioria dos carcinomas pequenos não progride com o 

tempo, podendo permanecer por diagnosticar se não for pesquisada ativamente. Dois estudos 

demonstraram que apenas 6% dos microcarcinomas crescem mais de 3 mm aos 5 anos de 

seguimento (36) e apenas 8% crescem mais de 3 mm aos 10 anos de seguimento (37). Assim, 

podemos dizer que há um reservatório de carcinomas subclínicos, os quais têm vindo a ser 

progressivamente detetados com a melhoria da metodologia de diagnóstico, em particular da 

imagiologia, devendo-se a maior parte do aumento da incidência à deteção aumentada dos 

tumores de pequena dimensão (38). Esta justificação é corroborada por estudos que mostraram 

uma correlação positiva entre a incidência de cancro da tiroide e o nível socioeconómico da 

população estudada, sobretudo no que diz respeito ao acesso aos cuidados de saúde (33, 34, 

39). No entanto, o número de carcinomas da tiroide de maior tamanho também aumentou, 

embora de uma forma muito menos pronunciada (3). Desta forma, apesar de ser reconhecido 

de forma consensual que a maior proporção do aumento da incidência se deve à deteção de 

pequenos carcinomas subclínicos, permanece por esclarecer se paralelamente estará a ocorrer 

um aumento real na incidência, devido a mecanismos ainda não esclarecidos. 

O aumento da incidência verificado nas últimas décadas fez-se sobretudo à custa do histotipo 

papilar, tendo o carcinoma folicular reduzido a sua frequência relativa (11). Uma dos fatores 

responsáveis por esta alteração terá sido a revisão da classificação da OMS em 1988, a qual 

levou a que um número significativo de tumores anteriormente classificados como carcinomas 

foliculares passassem a ser classificados como variantes foliculares do carcinoma papilar (6). O 

aumento da ingestão de iodo que ocorreu de uma forma geral nos países desenvolvidos pode 

ser outro fator, uma vez que é conhecida a associação do carcinoma folicular com a carência de 

iodo e a do carcinoma papilar com o aumento da ingestão de iodo (19). Outros agentes 

ambientais ainda não identificados poderão também ser responsáveis por esta alteração. 
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Sob o ponto de vista clínico, o aumento da incidência, feito sobretudo à custa de tumores 

pequenos com bom prognóstico, suscita problemas relacionados com as orientações de 

tratamento e seguimento, as quais foram desenhadas e implementadas para o tratamento de 

tumores potencialmente mais agressivos. Este aspeto reforça ainda mais a necessidade urgente 

de bons marcadores de prognóstico e seleção terapêutica. 

 

Tabela 2 - Incidência do carcinoma da tiroide por 100 000 habitantes em Portugal e nos 
Estados Unidos da América (EUA) (30, 40, 41) 

 Portugal  EUA 

Ano Homens Mulheres Total  Ano Total 

2001 2,5 10,5 6,6  2002 8,3 

2007 4,6 18,0 11,5  2007 12,4 

 

 

1.3 – Alterações moleculares nos carcinomas da tiroide de diferenciação 

folicular 

1.3.1 – Mecanismos gerais de oncogénese e principais vias envolvidas 

Tal como noutros modelos tumorais, a oncogénese dos carcinomas da tiroide parece resultar de 

um conjunto de alterações genéticas e epigenéticas sofridas pelas células foliculares, as quais 

vão conferir vantagens em termos de potencial de crescimento e aquisição de novas 

competências, nomeadamente de invasibilidade, cujo resultado final consiste na transformação 

neoplásica. As alterações moleculares vão consistir em mutações somáticas ativadoras ou 

inativadoras, desregulação dos microRNA e metilação aberrante de genes, entre outras, cujo 

resultado final consiste na ativação aberrante ou sobre-expressão de genes que promovem a 

proliferação ou inibem a apoptose (proto-oncogenes e genes anti-apoptóticos); o resultado das 

alterações moleculares pode também ser a inativação ou a subregulação/silenciamento de 

genes que inibem a proliferação ou que detetam e reparam lesões no DNA (genes supressores 

tumorais, genes pró-apoptóticos e genes de reparação de DNA). 

O correto funcionamento e homeostasia celulares são assegurados por complexas vias de 

sinalização, que integram múltiplos estímulos intra e extracelulares, com vista a regularem 

fenómenos como a proliferação celular, o metabolismo, a diferenciação, a apoptose, a 

motilidade e a invasibilidade. A maior parte das alterações moleculares já descritas na literatura 

são mutações somáticas (mutações pontuais ou rearranjos cromossómicos) que envolvem duas 

destas vias – a via MAPK e a via PI3K/AKT – e resultam na sua ativação aberrante (Figura 1). Na 

Tabela 3 enumeram-se as alterações moleculares mais frequentes nos carcinomas da tiroide 

derivados do epitélio folicular, de acordo com o tipo histológico. 
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Figura 1 - Principais vias de sinalização envolvidas na carcinogénese tiroideia (MAPK e PI3K-AKT) 
(figura reproduzida com autorização da referência (29)) 

 

A via MAPK (ou das MAPK/ERK – cinases de proteínas ativadas por mitogénios/cinases reguladas 

por sinais extracelulares) é uma via de sinalização clássica que transmite sinais a partir do meio 

extracelular (através de recetores membranares), os quais vão regular a proliferação celular, a 

diferenciação, a apoptose e a sobrevivência (42). A presença de uma alteração molecular que 

origine a ativação constitutiva desta via vai alterar o fenótipo das células, promovendo a 

proliferação e a desdiferenciação e inibindo a apoptose (43). Na oncogénese tiroideia, a ativação 

desta via parece também condicionar uma série de alterações secundárias que vão potenciar e 

amplificar a atividade oncogénica, como por exemplo alterações no padrão de metilação do 

genoma (44). As alterações moleculares mais frequentes nos carcinomas diferenciados da 

tiroide envolvem elementos desta via, nomeadamente os genes BRAF, RAS e RET (17, 29). De 

salientar que raramente coexistem alterações moleculares em dois genes desta via, parecendo 

assim que a alteração de um deles é suficiente para promover a oncogénese (45). 

A via PI3K/AKT está também envolvida na regulação de um número significativo de funções 

celulares, incluindo o crescimento, proliferação, metabolismo e sobrevivência (46). O papel 

fisiológico desta via apresenta semelhanças com a via MAPK, uma vez que não só ambas podem 

ser ativadas por estímulos extracelulares que atuam em recetores membranares, como também 

vão regular em conjunto mecanismos fulcrais como a proliferação e a sobrevivência. Para além 

disso, existe uma comunicação estreita entre as duas vias (43, 47). Na oncogénese tiroideia, as 

alterações moleculares envolvendo elementos da via PI3K/AKT são menos frequentes do que as 

alterações da via MAPK, surgindo em formas mais avançadas da doença (carcinomas pouco 
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diferenciados e anaplásicos), onde muitas vezes coexistem com mutações dos genes BRAF e RAS 

(22, 48). Os principais genes envolvidos são o PIK3CA, AKT1 e PTEN (17, 29). 

 

Tabela 3 - Frequência das principais alterações moleculares em carcinomas da tiroide de 
diferenciação folicular, de acordo com o tipo histológico. 

Carcinoma papilar Carcinoma folicular Carcinoma pouco 
diferenciado 

Carcinoma 
anaplásico 

BRAF (40-45%) 
RAS (10-20%) 

RET/PTC (10-20%) 
TRK (<5%) 

RAS (30-50%) 

PAX8/PPAR (30-35%) 
PIK3CA (<10%) 
PTEN (<15%) 

RAS (20-40%) 
TP53 (20-30%) 
BRAF (10-20%) 
PIK3CA (5-10%) 
AKT1 (5-10%) 

TP53 (50-80%) 
RAS (20-40%) 

BRAF (20-40%) 
PIK3CA (10-20%) 

PTEN (5-20%) 
AKT1 (5-10%) 

 

 Hanahan & Weinberg descreveram um conjunto de propriedades como sendo essenciais para 

as células neoplásicas: a autossuficiência em fatores de crescimento, o escape à apoptose, a 

insensibilidade a fatores inibidores do crescimento, a capacidade invasora e metastática, a 

capacidade angiogénica e a capacidade proliferativa ilimitada. Numa segunda publicação, 

acrescentaram duas propriedades adicionais: a reprogramação do metabolismo energético e a 

evasão da destruição imunológica. (49). Pensa-se que na base destas propriedades estarão a 

instabilidade genómica com ocorrência de mutações, assim como a inflamação local promovida 

pelo tumor gerando um microambiente específico. Apesar da ativação das vias MAPK e PI3K/AKT 

indiretamente interferir com vários destes fatores essenciais para a oncogénese, muito 

permanece por descobrir no que diz respeito à base molecular responsável por estes 

mecanismos na oncogénese tiroideia. 

Muito recentemente, a utilização da sequenciação sistemática do genoma tumoral através da 

sequenciação de nova geração (NGS – Next-Generation Sequencing) levou ao reconhecimento 

de um número elevado de genes mutados que contribuem para o desenvolvimento e progressão 

tumoral (50). A maior parte destas mutações somáticas ocorrem em regiões codificantes, mas 

foram também descritas em menor número algumas mutações nas regiões reguladoras da 

expressão génica. Entre estas, salientam-se as mutações no promotor da TERT, descritas em 

melanomas e que poderão contribuir para a manutenção da imortalidade replicativa das células 

tumorais (51, 52). 

 

1.3.2 – Alterações moleculares mais frequentes 

As alterações moleculares mais frequentes nos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular 

consistem em mutações pontuais nos genes BRAF e RAS, assim como rearranjos cromossómicos 

envolvendo os genes RET e PAX8/PPAR. 

1.3.2.1 – BRAF 

A proteína BRAF é uma cinase de resíduos serina-treonina, a qual é translocada para a 

membrana depois de ser ativada pela RAS, resultando na fosforilação e ativação de elementos 
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a jusante na via das MAPK (figura 1). Nos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular, o 

mecanismo mais frequente na origem da ativação desta cinase consiste na mutação pontual que 

substitui uma timina por uma adenina na posição 1799, a qual vai resultar na substituição de 

uma valina por glutamato na posição 600 (mutação V600E) (45). Para além da mutação pontual 

anteriormente referida, a qual representa 98-99% de todas as mutações do BRAF encontradas 

em neoplasias da tiroide, podem ainda estar presentes mutações pontuais na posição 601 

(substituição de lisina por glutamato), várias inserções ou deleções envolvendo o codão 600, ou 

mesmo um rearranjo envolvendo os genes AKAP9/BRAF (53). A mutação do BRAF é capaz de 

induzir transformação neoplásica na tiroide de ratinhos transgénicos (54). Um estudo recente 

mostrou a presença de heterogeneidade intratumoral em tumores humanos, estando em alguns 

casos a mutação presente numa percentagem relativamente pequena das células tumorais (55). 

Estes dados e a associação da mutação BRAF V600E a doentes de idade avançada e a sua baixa 

frequência em jovens colocaram em causa o papel da mutação como evento inicial na 

oncogénese, levantando a hipótese da mutação poder ser um evento secundário adquirido pelas 

células ao longo do processo oncogénico. Apesar de outro estudo subsequente, utilizando uma 

metodologia mais sensível para a deteção de mutações (NGS), ter reportado a presença da 

mutação do BRAF na grande maioria das células tumorais (56), permanece em aberto a 

discussão sobre o verdadeiro papel da mutação deste gene na oncogénese tiroideia.  

A mutação do BRAF V600E é a alteração molecular mais frequente no carcinoma papilar da 

tiroide, onde está presente em cerca de 40-45% dos casos. Esta mutação é sobretudo prevalente 

na forma clássica (45%) e na variante de células altas (80%), sendo muito menos frequente na 

variante folicular (15%) (17, 57); nesta última, a mutação do BRAF está sobretudo presente nos 

tumores infiltrativos não capsulados (58). A mutação V600E também é encontrada com menor 

frequência nos carcinomas pouco diferenciados (10-20%) e indiferenciados (20-40%), sendo este 

um dos argumentos utilizados para apontar a mutação do BRAF como um evento inicial nos 

carcinomas papilares, alguns dos quais poderão por perda de diferenciação originar tumores 

mais agressivos. Esta mutação não foi até hoje descrita em carcinomas foliculares, nem em 

lesões benignas da tiroide. 

Alguns estudos mostraram uma associação entre a presença da mutação do BRAF e a menor 

expressão de genes envolvidos no metabolismo do iodo e na síntese das hormonas tiroideias 

(59, 60). Uma vez que este aspeto pode ter implicações diretas na resposta ao tratamento com 
131I e no prognóstico dos doentes, optou-se por o debater em conjunto com as características 

clínico-patológicas no capítulo «Marcadores moleculares de prognóstico».  

1.3.2.2 – RAS 

As mutações em genes da família RAS (NRAS, HRAS e KRAS) são as segundas mais frequentes 

nos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular. Estes genes codificam uma família de 

proteínas ligadas à superfície interna da membrana celular, as quais são ativadas por recetores 

de membrana com atividade tirosina-cinase ou acoplados à proteína G, transmitindo a 

sinalização intracelular subsequente através das vias MAPK e PI3K/AKT, entre outras. As 

proteínas RAS possuem atividade GTPase intrínseca, estabilizada e potenciada por uma GAP 

(GTPase activating protein), a RASGAP, sendo a hidrólise do GTP o mecanismo responsável pela 

transformação da forma ativa da RAS (ligada ao GTP) na forma inativa (ligada ao GDP). As 

mutações do RAS provocam a perda da sua atividade GTPase, bloqueando a proteína na forma 
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constitutiva ativa ligada ao GTP. Nos carcinomas da tiroide, a isoforma predominantemente 

mutada é a NRAS, envolvendo sobretudo o codão 61.  

As mutações do RAS estão presentes em 30-50% dos carcinomas foliculares e em 10-20% dos 

carcinomas papilares, encontrando-se fundamentalmente na variante folicular deste último (30-

45%) (17, 29). Existe assim uma clara associação entre as mutações deste gene e a morfologia 

folicular. As mutações do RAS estão também presentes em 20-40% dos carcinomas pouco 

diferenciados e 20-40% dos anaplásicos. Ao contrário das mutações do BRAF, foram também 

encontradas mutações do RAS em lesões benignas, estando presentes em 20-40% dos 

adenomas foliculares (29). Este achado favorece a ideia de que a mutação do RAS poderá ser 

um evento precoce na oncogénese tiroideia, podendo não ser suficiente para induzir 

transformação maligna. Esta hipótese é corroborada por estudos realizados em ratinhos 

transgénicos, nos quais a expressão condicionada do RAS mutado na tiroide não foi capaz por si 

só de induzir transformação maligna, sendo necessárias alterações genéticas adicionais, como a 

deleção do PTEN (61). 

 

1.3.3 – Outras alterações moleculares 

O rearranjo RET/PTC é uma alteração encontrada no carcinoma papilar da tiroide. Existem mais 

de dez rearranjos RET/PTC, sendo os mais frequentes os RET/PTC1 e RET/PTC3 (45). Todas as 

translocações originam genes quiméricos que contêm intacta a porção do RET que codifica o 

domínio com atividade cinase de tirosina fundida com a região promotora e regiões de 

dimerização proteica de outro gene ubiquitário, o qual vai originar a expressão e a dimerização 

independente do ligando da proteína RET/PTC, a qual leva à estimulação crónica da via das 

MAPK e à carcinogénese nas células tiroideias (62). Tal como outros rearranjos cromossómicos, 

o RET/PTC foi associado à exposição a radiações ionizantes, as quais podem provocar quebras 

na dupla cadeia de DNA (63). Em tumores derivados das células foliculares, o rearranjo RET/PTC 

é encontrado no carcinoma papilar, em particular na forma clássica. A ausência deste rearranjo 

nas formas indiferenciadas parece apontar para a manutenção da diferenciação dos carcinomas 

papilares que apresentem RET/PTC ao longo da sua história natural. O rearranjo foi também 

encontrado em lesões benignas tumorais (adenomas foliculares) e não-tumorais (tiroidites) (64). 

O rearranjo PAX8/PPARG é uma alteração frequente em carcinomas foliculares (30-35%). A 

fusão origina sobre-expressão acentuada da proteína quimérica, mas os mecanismos que 

justificam o seu papel na eventual transformação neoplásica permanecem por esclarecer (65). 

O rearranjo também foi encontrado de forma menos frequente na variante folicular do 

carcinoma papilar (5-35%), assim como em adenomas foliculares (2-30%) (29, 66). 

A maioria das outras alterações moleculares descritas nos carcinomas da tiroide de origem 

folicular estão relacionadas com a perda de diferenciação e com um comportamento clínico 

mais agressivo. Nestes tumores encontram-se mutações na via PI3K/AKT, nomeadamente nos 

genes PIK3CA, AKT1 e PTEN (47). No caso do PTEN, que exerce uma função reguladora da 

ativação desta via reduzindo a sua atividade, o silenciamento do gene através da metilação do 

promotor parece ser mais frequente do que a mutação somática inativadora da sua função (47). 

Outro regulador da via PI3K/AKT (e também da via MAPK) cuja função parece estar 

comprometida por mutação somática ou silenciamento epigenético é o RASAL1 (67). No caso 
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dos carcinomas indiferenciados, a alteração molecular mais frequente é a mutação pontual do 

gene TP53 (50-80%), a qual condiciona perda de função deste importante supressor tumoral 

(22). Outro gene por vezes mutado nos carcinomas indiferenciados é o CTNNB1, que codifica a 

β-catenina e está envolvido na adesão celular e sinalização através da via Wnt (29).  

A nível epigenético, foram reportadas alterações na expressão de vários genes, nomeadamente 

subexpressão por hipermetilação dos promotores; são exemplos os genes TIMP3 (tissue 

inhibitor of metallopreoteinases 3), DAPK1 (death-associated protein kinase 1), RARB (retinoic 

acid receptor-β), SCL5A8 e SCL5A5 (17). Este último codifica o simportador de sódio e iodo (NIS) 

responsável pela captação deste oligoelemento pelas células foliculares da tiroide. Dada a sua 

relevância em termos terapêuticos, será objeto de uma discussão particular nos capítulos 

«Princípios gerais do tratamento dos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular» e 

«Marcadores moleculares de prognóstico». 

No caso dos tumores oncocíticos ou de células de Hürthle, parecem existir alterações genéticas 

específicas responsáveis por este fenótipo, as quais se podem ou não sobrepor às alterações 

características do tipo histológico de base (por exemplo, mutação do BRAF na variante 

oncocítica do carcinoma papilar e do RAS na variante oncocítica do carcinoma folicular). As 

alterações genéticas adicionais podem ocorrer quer no DNA mitocondrial (caso da deleção 

comum mitocondrial ou de mutações em genes que codificam o complexo I da fosforilação 

oxidativa), quer em genes do DNA nuclear que codificam proteínas mitocondriais (genes GRIM-

19 e TIMM44) (26).  

 

1.4 – Diagnóstico 
A maioria dos carcinomas diferenciados da tiroide apresenta-se clinicamente como um nódulo 

cervical na região tiroideia. No entanto, os nódulos da tiroide são muito prevalentes na 

população em geral, sendo detetados à palpação em 3-7% da população geral (68) e por 

ecografia em 20-60% (69); em séries de autópsias, foi reportada uma prevalência de até 76% 

(70). A patologia nodular da tiroide é mais frequente em mulheres, na população idosa e em 

regiões com deficiência de iodo. Apenas 5-15% dos nódulos tiroideus correspondem a 

neoplasias malignas, variando esta percentagem em função do género, idade, história familiar 

de carcinoma e antecedentes de exposição a radiações ionizantes, entre outros (6). Neste 

contexto, a investigação clínica tem como objetivo principal a exclusão de malignidade. 

No que diz respeito aos antecedentes familiares, ressalva-se que os carcinomas da tiroide de 

diferenciação folicular possuem uma forte agregação familiar, sendo o risco relativo de um 

familiar em primeiro grau de um individuo afetado mais elevado do que o conferido por algumas 

síndromes genéticas com hereditariedade mendeliana estabelecida (por exemplo, síndrome do 

cancro da mama e ovário ligado a mutações do BRCA) (71). O risco relativo de um familiar em 

primeiro grau de um doente com carcinoma da tiroide de diferenciação folicular desenvolver a 

doença está 5,2-9,5 vezes aumentado quando comparado com a população geral; no caso de 

existirem dois familiares em primeiro grau afetados (um dos pais e um irmão), o risco relativo 

está aumentado 292 vezes (72).  
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De salientar que, fruto da disseminação dos exames complementares imagiológicos, um número 

progressivamente maior de nódulos da tiroide são diagnosticados aquando da realização de um 

exame imagiológico (ecografia, TC ou RMN) dirigido a outro órgão ou sistema. Estas lesões são 

geralmente designadas como «incidentalomas» ou «acidentalomas» e são na maior parte dos 

casos nódulos de pequenas dimensões (73). Utiliza-se a designação «micronódulo» quando as 

dimensões do nódulo são inferiores a 10 mm. Salienta-se que o risco de malignidade é 

semelhante nos nódulos detetados acidentalmente e nos que têm apresentação clínica 

inespecífica (73). De salientar que a frequência de malignidade é consideravelmente maior 

quando os nódulos são detetados incidentalmente no decurso de uma 18FDG-PET/CT (74) ou 

cintigrafia com 99mTc-Sestamibi (75). Os micronódulos apresentam também um risco de 

malignidade idêntico ao dos nódulos com dimensões iguais ou superiores a 10 mm (76). 

1.4.1 – Dados clínicos 

No que diz respeito aos dados da anamnese, são fatores associados a maior risco de malignidade 

o género masculino, a idade muito jovem (risco três a quatro vezes superior de malignidade 

quando surge na infância) ou muito avançada, antecedentes de exposição da cabeça e pescoço 

a radiações ionizantes e história familiar de carcinoma da tiroide, incluindo-se os quadros de 

carcinomas diferenciados da tiroide familiares, carcinoma medular da tiroide e neoplasia 

endócrina múltipla tipo 2, assim como outras síndromes que cursem com carcinomas da tiroide 

(síndrome de Cowden, de Gardner e polipose adenomatosa familiar) (70). 

A maioria dos nódulos da tiroide provoca poucos ou nenhuns sintomas e, quando estes existem, 

na maior parte dos casos não estão relacionados com a patologia nodular da tiroide. Ainda 

assim, existe um número de elementos da história clínica e do exame físico que podem orientar 

a investigação e subsequente atitude terapêutica. É importante ter uma ideia da cronologia do 

crescimento do nódulo; um crescimento lento e progressivo é sugestivo de malignidade. Já um 

crescimento súbito e acompanhado de dor sugere uma hemorragia num nódulo quístico. 

Sintomas como disfagia, disfonia ou dispneia na maior parte dos casos não estão associados ao 

nódulo, mas se o estiverem são fortemente sugestivos de malignidade. Por outro lado, em 

regiões com deficiência de iodo a autonomia funcional dos nódulos é comum (77), pelo que é 

importante pesquisar sinais e sintomas de hipertiroidismo. 

Relativamente ao exame físico, a maioria dos carcinomas da tiroide não possuem características 

que os permitam distinguir dos nódulos benignos. No entanto, a presença de um nódulo duro e 

imóvel é muito sugestivo de malignidade. A presença de adenopatias cervicais palpáveis é 

também um indício do provável carácter maligno. 

1.4.2 – Exames complementares de diagnóstico 

No que diz respeito aos exames complementares de diagnóstico, recomenda-se que seja 

determinado o valor sérico da TSH em doentes com patologia nodular da tiroide (6, 70). A 

presença de um valor abaixo do limite inferior do intervalo de normalidade ou próximo dele 

sugere autonomia funcional, a qual poderá ser confirmada com a realização de uma cintigrafia 

tiroideia. Este exame é útil sobretudo quando estão presentes várias formações nodulares, uma 

vez que poderão coexistir nódulos autónomos (cintigraficamente «quentes») com nódulos não 

funcionantes (cintigraficamente «frios»). De salientar que a identificação de um nódulo 
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autónomo obvia a necessidade de investigação adicional, nomeadamente a realização de 

citologia, uma vez que a malignidade nestes casos é muito rara (68). 

A ecografia da tiroide é o exame imagiológico mais sensível para detetar e caracterizar 

morfologicamente lesões tiroideias, sendo recomendada a sua realização em todos os doentes 

com suspeita de patologia nodular ou em que esta já é conhecida. Para além de descrever o 

número de nódulos existentes e a sua vascularização, a ecografia permite a pesquisa de 

características ultrassonográficas associadas a maior risco de malignidade; entre estas, contam-

se a presença de hipoecogenicidade marcada, a presença de microcalcificações, bordos 

irregulares e multilobulados, um padrão de vascularização intranodular proeminente (por 

Doppler), um diâmetro antero-posterior superior ao transverso e uma consistência firme 

(avaliada por elastografia) (6, 70). No entanto, todas estas características têm, isoladamente, 

baixa sensibilidade, não permitindo predizer malignidade de uma forma independente; o risco 

apenas aumenta de uma forma considerável quando duas ou mais destas características estão 

presentes (78). Pelo contrário, um padrão isoecogénico ou hiperecogénico e uma aparência 

espongiforme estão associados a benignidade. 

A decisão de prosseguir ou não a investigação através da realização de uma citologia vai 

depender do conjunto de dados clínicos e ecográficos. De uma forma geral, podemos dizer que 

a citologia está indicada em todos os nódulos sólidos hipoecogénicos com dimensões superiores 

a 10-15 mm (6, 70, 79). No caso de os nódulos apresentarem um componente quístico 

importante, a recomendação geral é a partir dos 15-20 mm. Quando existirem elementos 

clínicos ou imagiológicos de suspeição em micronódulos (antecedentes pessoais de carcinoma 

da tiroide confirmado em hemi-tiroidectomia prévia, história familiar de carcinoma papilar, 

história familiar de carcinoma medular ou síndrome MEN 2, história de exposição craniana ou 

cervical a radiações ionizantes na infância ou adolescência, presença de características 

ecográficas suspeitas, nódulo com hiperfixação em 18FDG-PET/CT), dever-se-á também ponderar 

a realização de citologia (6, 70, 79). 

A citologia aspirativa com agulha fina é considerada como o exame padrão na avaliação dos 

nódulos da tiroide. Para os resultados serem fiáveis é necessário que a amostra seja adequada, 

o que é definido de acordo com a presença de pelo menos seis grupos de células foliculares bem 

preservadas, contendo cada um deles pelo menos dez células (80). A citologia fornece resultados 

clinicamente relevantes em cerca de 80% dos casos, podendo a sua repetição levar ao 

esclarecimento adicional de metade dos casos cujo resultado inicial não foi conclusivo (68). De 

acordo com a classificação de Bethesda (81), os resultados deverão ser reportados numa das 

seis categorias mostradas na Tabela 4, correspondendo cada uma delas a um risco de 

malignidade definido. As categorias III e IV (e para alguns autores também a V) são interpretadas 

como «indeterminadas», sendo recomendada a repetição da citologia. Caso a repetição volte a 

reportar um resultado indeterminado, recomenda-se o tratamento cirúrgico por se considerar 

que o risco de malignidade o justifica.  
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Tabela 4 - Categorias de diagnóstico de Bethesda em citologia da tiroide e risco associado de 
malignidade (81) 

Categoria de diagnóstico Risco de malignidade (%) 

I - Não diagnóstica/Insuficiente para diagnóstico --- 
II – Benigna 0-5 
III - Lesão folicular de significado indeterminado* 5-15 
IV - Neoplasia folicular ou suspeita de neoplasia folicular 15-30 
V - Suspeita de malignidade 60-75 
VI – Maligna > 95 

*No documento original também designada «Atipia de significado indeterminado», designação 

que é desaconselhada pela Sociedade Portuguesa de Citologia (82) 

 

Nos casos em que o resultado da citologia é indeterminado poder-se-á proceder à realização 

complementar de estudos moleculares, com vista a confirmar ou excluir malignidade (6, 70). 

Existem atualmente duas estratégias disponíveis: a pesquisa de um painel de mutações e 

estudos de expressão génica através de um array de expressão (83). Os primeiros caracterizam-

se por um elevado Valor Preditivo Positivo (VPP); no entanto, até 14% (28% se incluirmos a 

categoria V de Bethesda) dos nódulos com citologia indeterminada nos quais não se encontram 

mutações poderão ser malignos (84, 85). Os estudos de expressão génica apresentam elevado 

Valor Preditivo Negativo (VPN) (93-95%) (86); estes resultados aproximam o resultado negativo 

do teste molecular do risco existente perante uma citologia benigna (categoria II, Tabela 4), 

sendo proposto um seguimento clínico semelhante.   

 

1.5 – Princípios gerais do tratamento dos carcinomas da tiroide de 

diferenciação folicular 

1.5.1 – Abordagem inicial 

O tratamento dos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular engloba três atitudes 

terapêuticas fundamentais: a cirurgia, o iodo radioativo-131 e a levotiroxina. 

 

1.5.1.1 – Cirurgia 

A cirurgia constituí a base do tratamento dos carcinomas da tiroide. Perante um diagnóstico 

citológico prévio de malignidade, o tratamento recomendado é a tiroidectomia total ou quase 

total, exceto nos microcarcinomas aparentemente unifocais sem outras características de risco 

(nomeadamente história de exposição prévia a radiações ionizantes na cabeça e pescoço ou 

suspeita de envolvimento ganglionar cervical), para os quais é recomendada a lobectomia (6-8). 

Quando a cirurgia é realizada a partir de um resultado da citologia indeterminado, sobretudo 

nas categorias III e IV de Bethesda, a lobectomia é o procedimento recomendado como primeira 

abordagem, exceto na presença de tumores grandes (com mais de 4 cm), nos doentes com 

história de exposição prévia a radiações ionizantes na cabeça e pescoço ou antecedentes 

familiares de carcinoma da tiroide, ou quando existe doença nodular bilateral, situações em que 

também se recomenda a tiroidectomia total ou quase total (6-8). 
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A principal fundamentação para a tiroidectomia total é o facto de o carcinoma papilar ser 

frequentemente multifocal e bilateral (13). A tiroidectomia total permite também a realização 

subsequente da terapêutica ablativa com 131I e uma monitorização sensível da recorrência 

através do doseamento da tiroglobulina. No entanto, estas recomendações deverão ser 

ajustadas à realidade local, pois se a tiroidectomia total parece ter morbilidade semelhante à 

hemitiroidectomia quando é realizada por cirurgiões diferenciados em patologia tiroideia (87), 

o mesmo parece não ser verdade quando os doentes são operados por equipas cirúrgicas 

indiferenciadas (88). Por outro lado, no caso dos carcinomas diferenciados de baixo risco, a 

hemitiroidectomia também está associada a uma boa sobrevivência específica pela doença e a 

baixas taxas de recorrência, sendo estas geralmente suscetíveis de tratamento cirúrgico eficaz 

(89).  

Se em relação à extensão da tiroidectomia as recomendações são relativamente consensuais, 

preconizando-se a tiroidectomia total para a grande maioria dos doentes com diagnóstico pré-

cirúrgico de malignidade, o mesmo não se passa a respeito da linfadenectomia cervical. Existe 

consenso relativamente à necessidade de fazer uma excisão em bloco (também designada 

esvaziamento) dos compartimentos com gânglios cervicais envolvidos detetados pela clínica ou 

imagiologia. A recomendação quanto à necessidade de fazer ou não uma linfadenectomia do 

compartimento central (compartimento VI) profilática, ou seja, na ausência clínica ou 

imagiológica de envolvimento ganglionar, permanece em discussão. A razão pela qual ela é 

advogada prende-se com a elevada frequência de metástases ganglionares nos doentes com 

carcinomas papilares (20-90%), podendo a intervenção ter o potencial para reduzir a 

persistência de doença. No entanto, duas meta-análises mostraram que a linfadenectomia 

central profilática não se associou a uma redução significativa das recidivas locais (90, 91). Outro 

benefício potencial da linfadenectomia central profilática em doentes com mais de 45 anos sem 

suspeita clínica de metástases ganglionares prende-se com o estádio UICC/AJCC (Union 

Internationale Contre de Cancer/American Joint Cancer Committee) mais elevado – III – 

atribuído a estes doentes se forem encontrados gânglios envolvidos, em vez do estádio I ou II 

que seria atribuído caso o esvaziamento não tivesse sido realizado (o estadiamento é discutido 

no capítulo «Sistemas de estadiamento clínico-patológico»). Esta passagem para um estádio 

superior poderá ter implicações na decisão para realizar terapêutica ablativa. Contudo, nenhum 

estudo demonstrou benefícios a longo prazo com a classificação dos doentes num estádio mais 

elevado (92), tendo inclusive uma análise apontado para a potencial administração excessiva de 

iodo neste contexto (93). A linfadenectomia central profilática parece também estar associada 

a maior morbilidade após a cirurgia (94, 95). Sabe-se também que o prognóstico conferido por 

gânglios envolvidos com manifestações clínicas (geralmente maiores, em número considerável 

e por vezes com extensão extraganglionar) é significativamente pior do que o conferido por 

micrometástases (96). Pelas razões anteriormente mencionadas, recomenda-se uma correta 

avaliação imagiológica cervical pré-operatória com vista a pesquisar eventuais metástases 

ganglionares. Na ausência clínica e imagiológica desta suspeita, não há recomendação para a 

realização de linfadenectomia central profilática por rotina, podendo a mesma ser considerada 

em tumores maiores ou mais invasivos (por exemplo, T3/T4) (6, 7). 
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1.5.1.2. – Terapêutica ablativa com 131I 

O tratamento com iodo radioativo (131I) consiste na administração sistémica de 131I para 

irradiação seletiva de tecido tiroideu normal e/ou neoplásico. Este tratamento baseia-se no 

facto de os tirócitos serem o principal reservatório de iodo no corpo humano e, em consonância, 

o principal local de expressão do simportador de sódio e iodo (NIS), permitindo uma das formas 

de tratamento dirigido de maior sucesso na área da oncologia. Para além de ser muito específico 

para as células tiroideias de origem folicular e emitir radiação β, a qual é responsável pelo efeito 

terapêutico, o 131I também é um emissor de radiação γ, permitindo a aquisição de imagens 

representativas da distribuição do fármaco. 

No tratamento dos carcinomas diferenciados da tiroide, o iodo radioativo pode ser utilizado de 

duas formas (97):  

 terapêutica ablativa após a cirurgia, a qual pode ser considerada uma forma de 

tratamento adjuvante;  

 terapêutica de lesões tumorais não suscetíveis de resseção cirúrgica completa e que 

demonstrem captação de iodo. 

A terapêutica ablativa é considerada como parte do tratamento primário dos carcinomas 

diferenciados da tiroide, tendo sido administrada nas últimas décadas à maior parte dos doentes 

submetidos a tiroidectomia total ou quase total. A terapêutica ablativa tem três objetivos 

principais: 

 destruir quaisquer restos tumorais ocultos que persistam após a cirurgia, diminuindo 

assim o risco futuro de recidiva; 

 eliminar por completo o tecido tiroideu não tumoral persistente, permitindo a utilização 

futura do valor da tiroglobulina sérica como um marcador tumoral altamente sensível; 

 permitir uma cintigrafia corporal alguns dias após a administração de uma dose elevada 

de 131I, a qual é muito sensível para a deteção de doença loco-regional e/ou metástases 

à distância previamente desconhecidas. 

De uma forma geral, a ablação demonstrou em análises não estratificadas reduzir o risco de 

recorrência em cerca de 55% e de metastização à distância em cerca de 50% (98, 99). No 

entanto, os benefícios da ablação em termos de mortalidade não foram demonstrados em todos 

os grupos de risco ou estádios. Os dados do National Thyroid Cancer Treatment Cooperative 

Study (NTCTCS) demonstraram que uma abordagem terapêutica inicial incluindo tiroidectomia 

total ou quase total, terapêutica ablativa com 131I e tratamento supressivo da TSH com 

levotiroxina se associava a menor mortalidade específica pelo carcinoma da tiroide nos estádios 

III, IV e na maioria dos doentes com estádio II (100). Na análise multivariada deste estudo, que 

teve um tempo de seguimento médio dos doentes de três anos, a terapêutica com 131I associou-

se a benefícios de uma forma independente das outras modalidades terapêuticas. No estádio I 

não foram reportados benefícios nem ações deletérias evidentes do tratamento (101). Estes 

dados foram corroborados por outro estudo recente realizado em doentes com tumores 

considerados de baixo risco (T1-2N0M0), com um seguimento médio de 10 anos, o qual também 

não encontrou benefícios em termos de sobrevivência específica condicionada pela doença 

(102). Estes dados poderão ser justificados pelo excelente prognóstico dos doentes incluídos no 

estádio I, sendo necessários tempos de seguimento muito prolongados para demonstrar 
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benefícios em termos de mortalidade. Neste contexto, uma revisão sistemática mostrou que 

quanto maior for o tempo de seguimento do estudo, mais provável é que se encontre um 

benefício significativo da terapêutica com 131I (99). Os mesmos autores mostraram que doentes 

com tumores com dimensão superior a 1 cm submetidos a terapêutica ablativa apresentavam 

um menor risco de metástases à distância. O grupo de doentes incluídos no estádio I cujos 

tumores apresentem características histológicas agressivas também parece ter benefícios, quer 

em termos de metastização, quer em termos de sobrevivência (103). Desta forma, podemos 

dizer que existe uma evidência sólida no que diz respeito aos benefícios em termos de recidivas, 

metastização à distância e mortalidade para os doentes incluídos nos estádios III e IV da 

UICC/AJCC, assim como para alguns incluídos no estádio II. No entanto, sabemos que a 

classificação UICC/AJCC tem como objetivo estratificar os doentes com base no risco de 

mortalidade, sendo que várias outras características histológicas dos tumores (padrão 

morfológico sólido, insular, de células altas, de células colunares, variante insular ou presença 

de invasão vascular), as quais não estão incluídas na classificação UICC/AJCC, se associam a um 

risco aumentado de recorrência ou metástases (este assunto é discutido com maior 

profundidade no capítulo «Marcadores histopatológicos de prognóstico»). Por este motivo, 

recomenda-se que estas características sejam consideradas, em conjunto com a idade, tamanho 

do tumor, características invasivas e envolvimento de gânglios linfáticos, na decisão para realizar 

terapêutica ablativa (6).  

Na Tabela 5 resumem-se as recomendações para a terapêutica ablativa mais utilizadas 

propostas por algumas sociedades científicas. De uma forma geral a American Thyroid 

Association (ATA) (6), a European Thyroid Association (ETA) (7) e a European Society of Medical 

Oncology (ESMO) (8) recomendam a terapêutica ablativa para todos os doentes com tumores 

primários com mais de 4 cm, mesmo na ausência de outras características de alto risco, assim 

como para os portadores de tumores que evidenciem extensão extratiroideia ou que 

apresentem metástases à distância. Por outro lado, todas as recomendações são contra a 

terapêutica com 131I para doentes com microcarcinomas unifocais sem outras características de 

alto risco. A presença de envolvimento ganglionar é considerada como uma indicação para 

tratamento ablativo apenas pela ETA. Todos os doentes não incluídos nos grupos anteriores são 

considerados como tendo indicação provável (ETA e ESMO) ou recomendação para uso seletivo 

(ATA). Esta utilização seletiva tem sido progressivamente alargada a doentes com risco 

intermédio-alto com bons resultados (104), ainda que preliminares, prevendo-se que as 

recomendações de algumas sociedades científicas venham a ser revistas a curto prazo. 

O 131I é considerado uma terapêutica segura e com poucos efeitos secundários, dos quais se 

salientam pela frequência a xerostomia e aumento de cáries dentárias (105), as quais são 

provocadas pela irradiação involuntária das glândulas salivares, onde existe expressão do NIS. 

Foi também descrita obstrução dos canais nasolacrimais (106). O 131I provoca ligeira disfunção 

gonadal transitória em ambos os géneros; devido à possível irradiação dos ovários, recomenda-

se que as mulheres evitem engravidar por um período de 6-12 meses após o tratamento (6). A 

depressão medular com leucopenia ligeira temporária é frequente; a leucopenia e/ou 

trombocitopenia permanentes só ocorrem com doses cumulativas elevadas. Nos últimos anos 

tem sido discutido o eventual risco de neoplasias secundárias ao tratamento com 131I. O risco 

parece estar ligeiramente aumentado, sobretudo no que diz respeito a neoplasias 

hematológicas (leucemias), existindo uma relação direta com a dose cumulativa de 131I (107, 
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108). Com vista a reduzir a iatrogenia associada ao 131I, para além da individualização do 

tratamento/uso seletivo em doentes de risco intermédio anteriormente mencionado, duas 

estratégias têm sido advogadas: o uso de baixas atividades terapêuticas na ablação e a 

estimulação com TSH humana recombinante (rhTSH) (discutida em baixo). 

 

Tabela 5 - Indicações para terapêutica ablativa com 131I 

 Sem indicação (baixo 
risco de recorrência ou 
de mortalidade 
específica) 

Indicação provável / 
Uso seletivo 

Indicação definitiva 

ATA (6) 
(2009) 

Microcarcinoma 
intratiroideu único ou 
multifocal (T1 <1cm), 
sem histologia 
agressiva, N0, M0 

Uso seletivo em doentes 
com tumores 1-4 cm (T1-
T2) confinados à tiroide, 
com envolvimento 
ganglionar comprovado ou 
quando a combinação da 
idade, histologia, tamanho 
do tumor e envolvimento 
ganglionar predisser um 
risco intermédio a elevado 
de recidiva ou mortalidade 
específica 

●Tamanho do tumor 
primário >4cm (T3-T4) 
na ausência de outras 
características de risco 
elevado ou  
●Extensão extratiroideia 
relevante qualquer que 
seja o tamanho do 
tumor ou 
●Metástases à distância 
conhecidas 

ETA (7) 
(2006) 

Microcarcinoma 
intratiroideu único (T1 
<1cm), sem histologia 
agressiva, N0, MO 

T1 (>1cm)-T2, N0, M0, ou 
ausência de esvaziamento 
ganglionar ou idade <18 
anos ou tiroidectomia 
quase total ou histologia 
agressiva 

●Resseção tumoral 
incompleta ou  
●Resseção tumoral 
completa mas com 
extensão para além da 
cápsula tiroideia (T3-T4) 
ou envolvimento 
ganglionar ou 
●Metástases à distância  

ESMO (8) 
(2010) 

Microcarcinoma 
intratiroideu único (T1 
<1cm), sem histologia 
agressiva, N0, MO 

T1 (>1cm)-T2, N0, M0, ou 
ausência de esvaziamento 
ganglionar ou 
tiroidectomia quase total 
ou histologia agressiva   

●T3-T4 ou 
●Resseção tumoral 
incompleta ou 
●Metástases loco-
regionais ou 
●Metástases à distância 

 

Para captarem iodo, as células foliculares da tiroide precisam de ser estimuladas pela TSH. 

Considera-se que um valor de TSH superior a 30 µUI/mL é suficiente para assegurar a eficácia da 

terapêutica, quer no tecido tiroideu normal, quer no tumoral (6). Estes valores podem ser 

atingidos utilizando duas modalidades: 

 estimulação com TSH endógena, através da suspensão do tratamento com levotiroxina 

durante 3-5 semanas; 

 estimulação com TSH exógena, através da administração de rhTSH. 
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A estimulação endógena é obtida pela suspensão do tratamento com levotiroxina por 3-5 

semanas; nos casos em que é utilizada uma suspensão mais prolongada (5 semanas), poder-se-

á substituir a levotiroxina por liotironina (T3) nas primeiras 3 semanas. Apesar de esta estratégia 

reduzir o período de tempo em que os doentes permanecem em hipotiroidismo, não parecem 

existir benefícios em termos de sintomas ou qualidade de vida (109). A introdução da 

estimulação exógena com rhTSH tornou possível o atingimento de valores adequados de TSH 

sem os sintomas e sinais inerentes ao hipotiroidismo. Esta metodologia assume assim relevância 

particular para o grupo de doentes que não tolera as consequências clínicas do hipotiroidismo 

(por exemplo, doentes com patologia cardíaca importante), assim como para o grupo que não 

consegue gerar níveis apropriados de TSH endógena (hipopituitarismo). De uma forma geral, a 

estimulação com rhTSH demonstrou eficácia semelhante na terapêutica ablativa, com 

vantagens significativas em termos de qualidade de vida (109-112). Para além das vantagens 

anteriormente referidas, a utilização de rhTSH está associada a uma menor exposição à radiação 

de órgãos críticos (30-35%) como as glândulas salivares, a medula óssea ou as gónadas, devido 

à redução do tempo de circulação sanguínea do 131I e aumento da depuração, fruto do estado 

eutiroideu dos doentes (113, 114). Existe assim potencial para reduzir a iatrogenia associada às 

terapêuticas com 131I quando se utiliza estimulação exógena com rhTSH. 

A atividade terapêutica utilizada deverá ser a mínima que assegure o sucesso da ablação, 

recomendando-se 30-100 mCi (6). Existe hoje evidência científica de que, quer com doses 

elevadas (100 mCi), quer com doses baixas (30 mCi), a eficácia e os resultados a longo prazo são 

semelhantes com estimulação endógena e exógena (111, 112, 115).  

A terapêutica ablativa permite também a realização de uma cintigrafia corporal com alta 

sensibilidade dois a dez dias (geralmente entre o quinto e o sétimo dia) após a administração do 

iodo. Historicamente recomendava-se também a realização de uma cintigrafia para diagnóstico 

antes da administração da atividade terapêutica, podendo a mesma ser acompanhada por uma 

determinação da captação de iodo no leito tiroideu. A cintigrafia diagnóstica tem 

progressivamente sido abandonada, devido à baixa sensibilidade que apresenta para a deteção 

de focos metastáticos e pelo facto do resultado deste exame geralmente não condicionar a 

realização da terapêutica ablativa, a qual permite a realização de uma cintigrafia corporal após 

a terapêutica com muito maior sensibilidade (116). Para além disso, existe a possibilidade da 

dose baixa de 131I utilizada na cintigrafia de diagnóstico diminuir a captação da atividade 

terapêutica de 131I administrada subsequentemente, um efeito conhecido por stunning (117). 

Pelos motivos mencionados, a realização de uma cintigrafia de diagnóstico apenas é sugerida 

quando não é possível estimar o tamanho dos restos tiroideus com base na ecografia ou no 

relatório da cirurgia, ou quando o resultado possa condicionar a decisão para realizar a ablação 

ou a atividade terapêutica a utilizar neste procedimento (6). 

(Este assunto é desenvolvido com maior profundidade na referência (97), correspondente ao 

Artigo I deste trabalho). 

 

1.5.1.3. – Tratamento com levotiroxina 

A terceira atitude terapêutica fundamental no tratamento dos carcinomas da tiroide de 

diferenciação folicular consiste na administração de levotiroxina (LT4), com a intenção de frenar 
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a TSH na abordagem inicial para a maioria dos doentes. Esta atitude baseia-se no facto das 

células dos carcinomas diferenciados da tiroide manterem a expressão do recetor da TSH e a 

resposta proliferativa à estimulação por esta hormona (118). Os dados do NTCTCS (National 

Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study) mostraram que doentes com estádios mais 

avançados da doença (III e IV) apresentaram benefícios (menos recidivas e menor mortalidade 

específica pela doença) com valores muito baixos de TSH (<0,1 mUI/L) (100). Por outro lado, os 

doentes de baixo risco não parecem beneficiar de uma frenação completa da TSH (119). Um 

estudo retrospetivo mostrou que a taxa de recidiva ou mortalidade são muito baixas, desde que 

os valores da TSH sejam mantidos abaixo de 2,0 mUI/L (120). 

O objetivo a definir para o valor ideal da TSH deverá também ter em conta a possível iatrogenia 

associada à tireotoxicose subclínica que é necessário induzir. Os principais riscos são a indução 

de arritmias supraventriculares, em particular fibrilhação auricular, e a redução da densidade 

mineral óssea com risco aumentado de fraturas. Doentes com estas patologias, assim como 

indivíduos em risco aumentado de as virem a apresentar como os idosos, deverão ser sujeitos a 

uma cuidadosa avaliação da relação custo-benefício deste tratamento (92). 

Na Tabela 6 apresentam-se as recomendações de algumas sociedades científicas relativas ao 

objetivo terapêutico dos valores de TSH. 

 

Tabela 6- Recomendações para o valor da TSH no seguimento dos doentes com carcinoma de 
diferenciação folicular 

Sociedade científica Objetivo terapêutico 

ATA (6)  Supressão inicial: 0,1-0,5 mUI/L 

 Doentes consideradas livres de doença, sobretudo se baixo 
risco de recorrência: 0,3-2,0 mUI/L 

 Doença persistente: <0,1 mUI/L 

ETA (7)  Supressão inicial: ≤0,1 mUI/L 

 Remissão bioquímica: 0,5-1,0 mUI/L 

 Doença persistente: ≤0,1 mUI/L 

ESMO (8)  Supressão inicial nos doentes de alto risco (opcional nos de 
baixo risco) 

 Doentes de baixo risco considerados livres de doença: TSH 
dentro do intervalo de normalidade 

 Doentes de alto risco considerados livres de doença: 
manter supressão (TSH≈0,1 mUI/L) durante 3-5 anos 

 

 

1.5.2. – Tratamento de recidivas e doença metastática 

Quando no decurso do seguimento é detetada uma recidiva loco-regional ou doença 

metastática, várias atitudes terapêuticas poderão ser consideradas. De uma forma geral, a 

hierarquia recomendada para o tratamento da doença metastática consiste nas seguintes 

opções: resseção cirúrgica da doença loco-regional quando é possível uma intenção curativa, 

tratamento com 131I de lesões que captem iodo, radioterapia externa e vigilância de casos com 
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doença estável ou lentamente progressiva (6). Nos últimos anos surgiram também pequenas 

moléculas orais com ação inibidora de cinases de tirosina (não seletivas e seletivas), as quais 

demonstraram ser eficazes no tratamento dos casos com doença metastática progressiva 

refratária ao 131I, sozinhos ou em combinação com outras modalidades terapêuticas (15, 121, 

122). Em virtude da experiência muito mais reduzida com estes fármacos, não existe ainda um 

posicionamento hierárquico claro sobre a sua utilização nas recomendações terapêuticas. 

A doença loco-regional (recidiva local ou metastização ganglionar) é preferencialmente 

submetida a tratamento cirúrgico, sobretudo na ausência de metástases à distância. Com esta 

atitude terapêutica, 30-50% dos doentes poderão ser considerados como livres de doença a 

curto prazo (123). Na presença de envolvimento ganglionar, a recomendação é para que se faça 

um esvaziamento ganglionar do compartimento em causa, uma vez que é difícil pela imagiologia 

prévia ou pela avaliação per-cirúrgica identificar a extensão da doença metastática, evitando-se 

uma nova exploração futura do mesmo compartimento (a qual se associa a maior morbilidade) 

caso não fossem identificados e removidos gânglios relevantes (6). O 131I é também utilizado na 

doença loco-regional, na maior parte dos casos de uma forma adjuvante após a resseção 

cirúrgica da doença clinicamente mais relevante. Em casos particulares poderá ser utilizado 

como primeira opção terapêutica, sobretudo perante recidivas ou metástases ganglionares de 

pequenas dimensões que captem iodo. No caso de tumores muito invasivos (por exemplo, com 

invasão aerodigestiva) ou proliferativos poderá também ser utilizada a radioterapia externa. 

Os locais para onde os carcinomas da tiroide de diferenciação folicular metastizam à distância 

com maior frequência são o pulmão e o osso. A presença de metástases distantes tem 

importantes implicações na morbilidade e mortalidade dos doentes, mas o prognóstico 

individual é condicionado por vários fatores como a histologia do tumor primário, a distribuição, 

o número e a dimensão das metástases, a idade do doente e a captação de iodo ou de glicose 

pelo tecido metastático (124, 125).  

No caso das metástases pulmonares, os principais fatores que vão condicionar a decisão 

terapêutica são o tamanho das lesões, a captação de iodo/resposta ao tratamento com 131I 

quando este já foi utilizado, e a estabilidade ou progressão das lesões. As micrometástases 

geralmente respondem muito bem, com taxas elevadas de remissão completa da doença. Neste 

contexto, recomenda-se que a doença micrometastática seja tratada com 131I, com possibilidade 

de repetir a atividade terapêutica enquanto continuar a existir captação de iodo e evidência da 

doença (6, 124, 126), desde que não existam complicações e a dose cumulativa seja segura. A 

resposta ao tratamento da doença macronodular que capta iodo é significativamente pior, 

sendo raras as remissões completas (124). Ainda assim, recomenda-se que a doença 

macronodular que capta iodo seja tratada com 131I e que as atividades terapêuticas sejam 

repetidas enquanto se demonstrar benefício (diminuição do tamanho das lesões ou diminuição 

do valor da tiroglobulina) (6). O prognóstico dos doentes com metástases pulmonares que não 

captam iodo é reservado, sobretudo se concomitantemente houver hipercaptação de glicose na 
18FDG-PET/CT (125). A cirurgia é uma opção que raramente é considerada, fruto da natureza 

extensa e difusa inerente ao processo de metastização pulmonar dos carcinomas da tiroide de 

diferenciação folicular. Os agentes citotóxicos tradicionais, como a doxorrubicina e a cisplatina, 

conseguem respostas parciais em menos de 25% dos casos, estando-lhes associada uma 

toxicidade significativa (127). Outra possibilidade consiste na administração de inibidores de 
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cinases de tirosina, moléculas mais recentes com ação antiangiogénica e antineoplásica direta. 

A utilização destes fármacos tem assumido uma importância crescente no tratamento dos 

tumores metastáticos refratários ao 131I, sendo já propostos nas recomendações terapêuticas 

mais recentes, sempre que possível no âmbito de ensaios clínicos (6). Em virtude da importância 

crescente e especificidade inerentes a esta modalidade terapêutica, será abordada num 

subcapítulo próprio (em baixo). 

O tratamento das metástases ósseas é geralmente individualizado e tem por base vários 

parâmetros: a presença ou risco de ocorrência de fraturas patológicas, o risco de compromisso 

neurológico no caso de metástases vertebrais, as queixas álgicas do doente, a captação de iodo 

e a exposição potencial da medula óssea à radiação ionizante no caso das metástases pélvicas 

(6, 128). O tratamento cirúrgico deverá ser sempre considerado como uma opção, 

recomendando-se a resseção completa do tecido metastático sempre que possível, 

particularmente em doentes com menos de 45 anos e doença lentamente progressiva, 

população em que está demonstrado o aumento da sobrevivência com esta abordagem (129). 

Quando não é possível uma intervenção curativa, a cirurgia pode permitir uma resseção 

importante de tecido neoplásico, aumentando a eficácia de tratamentos subsequentes com 

radiações ionizantes. Existem também vários procedimentos cirúrgicos minimamente invasivos, 

como a vertebroplastia percutânea ou a cifoplastia, que podem ser realizados em doentes com 

fraturas patológicas vertebrais, melhorando significativamente a dor e a deformidade (130). O 
131I é utilizado no tratamento de metástases que captem iodo, tendo demonstrado poder 

aumentar a sobrevivência dos doentes; no entanto, raramente é curativo e a eficácia é de uma 

forma geral inferior à que é conseguida no tratamento de metástases pulmonares (124). A 

radioterapia externa é uma terapêutica eficaz para o controlo da dor, estimando-se que cerca 

de 70% dos doentes respondam clinicamente em 48-72 horas (128). Pode ser combinada com 

outras modalidades terapêuticas como a cirurgia, de uma forma adjuvante. Quando as lesões 

são muito dolorosas ou estão localizadas em locais nos quais a expansão súbita possa provocar 

dor aguda, fraturas ou compromisso neurológico, recomenda-se a radioterapia com a utilização 

concomitante de glucocorticoides, para minimizar a possível expansão tumoral induzida pela 

radiação e/ou pela estimulação pela TSH (caso se utilizasse 131I). O tratamento com bifosfonatos 

intravenosos parece também ajudar a controlar a dor (131). Os inibidores de cinases de tirosina 

demonstraram também ser eficazes no tratamento de metástases ósseas, sobretudo nos casos 

com baixa captação de iodo e elevada captação de glicose. 

O tratamento de metástases distantes noutras localizações, como o cérebro, obedece às 

considerações anteriormente mencionadas para as metástases pulmonares e ósseas. No 

entanto, devido ao número reduzido de casos, não existe uma evidência consistente 

relativamente aos benefícios das diversas modalidades terapêuticas, as quais geralmente têm 

de ser utilizadas de uma forma sequencial. 

 

1.5.2.1. – Pequenas moléculas inibidoras de cinases de tirosina 

Nos últimos anos surgiram vários fármacos pertencentes à classe das pequenas moléculas 

inibidoras de cinases de resíduos tirosina, as quais revelaram eficácia no tratamento dos 

carcinomas da tiroide metastáticos refratários ao 131I. A maior parte destas moléculas tem uma 
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ação antiangiogénica potente, atuando ao nível das vias de sinalização mediadas pelo VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor). Para além disso, muitos destes fármacos atuam a um ou 

mais níveis das vias de sinalização MAPK e PI3K/AKT, as quais estão frequentemente ativadas 

nos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular como resultado de alterações genéticas 

somáticas. Apesar deste fato, não parece haver uma relação estreita entre a resposta ao 

tratamento e a capacidade de um fármaco específico inibir uma proteína mutada com atividade 

cinase de tirosina pertencente a uma destas vias (121). Existe também um fármaco em estudo, 

o vemurafenib (NCT01286753), que inibe especificamente a forma mutada V600E da proteína 

BRAF, já aprovado pela FDA para melanomas com esta mutação; esta estratégia constitui a 

primeira forma de terapêutica biológica realmente dirigida a uma proteína mutada aplicada aos 

carcinomas da tiroide de diferenciação folicular.  

Embora as remissões completas sejam raras, estas intervenções associam-se a benefícios 

clínicos (respostas parciais e estabilização da doença) em até 96% dos doentes, sendo a mediana 

do tempo livre de progressão da doença próxima ou superior a um ano na maior parte dos casos, 

o que constitui um avanço significativo relativamente às outras terapêuticas sistémicas 

previamente disponíveis (132). Na Tabela 7 resumem-se as características dos inibidores de 

cinases de tirosina com estudos nos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular, assim como 

os resultados dos principais ensaios clínicos. A maior parte destes fármacos foram estudados 

em monoterapia, mas alguns ensaios já em curso estão a avaliar os benefícios potenciais de 

associações farmacológicas (133).  

No momento atual apenas o sorafenib está aprovado pela EMA (European Medicines Agency) 

(134) e FDA (Food and Drug Administration) (135) para o tratamento dos carcinomas 

diferenciados da tiroide localmente avançados ou metastáticos, progressivos e refratários ao 
131I. Quando os doentes não respondem inicialmente ou deixam de responder a este fármaco 

no decurso do tratamento, existe já evidência de que a utilização de outros fármacos da mesma 

classe pode trazer benefícios clínicos relevantes (136). 

Outra possibilidade muito atrativa sob o ponto de vista clínico consiste na utilização de um 

fármaco que induza a captação de iodo em lesões metastáticas que já não o captam ou nunca o 

fizeram, sendo essa captação induzida de iodo suficiente para justificar uma terapêutica com 
131I. Esta possibilidade foi já avaliada no passado com fármacos pertencentes a outras classes, 

como o ácido retinóico ou as tiazolidinedionas, não tendo existido sucesso consistente (137). 

Recentemente foi utilizado um inibidor da MEK, o selumetinib, o qual foi administrado durante 

quatro semanas antes da administração de 124I com fins diagnósticos (122). Constatou-se que 

em 40% dos doentes houve um aumento da captação do iodo suficiente para justificar uma 

terapêutica com 131I, tendo todos os doentes tratados obtido benefícios clínicos (resposta parcial 

ou estabilização da doença).  
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Tabela 7 - Alvos moleculares e resultados dos principais ensaios com inibidores de cinases de 
tirosina em doentes com carcinoma da tiroide de diferenciação folicular 

Fármaco Alvos 
moleculares 

Fase do 
estudo 

(ref) 

n PR (%) SD (%) Mediana 
da PFS 

Mediana 
da OS 

Axitinib VEGFR1-3; 
PDGFRβ; c-KIT 

II (138) 60 30 38 18,1 meses NA 

Gefitinib EGFR II (139) 27 0 12 3,7 meses 17,5 
meses 

Lenvatinib VEGFR1-3; 
PDGFRβ; FGFR1-
4; RET; c-KIT 

II (140) 58 50 NA 12,6 meses NA 

Motesanib VEGFR1-3; 
PDGFRβ; 
c-KIT 

II (141) 93 14 67 10 meses NA 

Pazopanib VEGFR1-3; 
PDGFRα/β; 
c-KIT 

II (142) 37 49 NA 11,7 meses NA 

Selumetinib MEK1/2 II (143) 39 3 54 32 
semanas 

NA 

Sorafenib RAF; VEGFR1-3; 
PDGFR; RET 

II (144) 30 23 53 19,7 meses NA 
II (145) 31 31 42 18 meses 34.5 

meses 
III (121) 207/

210a 
12,2 74 10,8/5,8a 

meses 
NA 

Sunitinib VEGFR1, 2; 
PDGFR; RET; c-
KIT; FLT3 

II (146) 26 31 65 12,8 meses NA 

Vandetanib RET; VEGFR2, 3; 
EGFR 

II (147) 72/7
3 b 

8 5 11,1/5,9b 
meses 

NA 

a sorafenib/placebo; b vandetanib/placebo; OS – sobrevivência global, PFS – sobrevivência livre 

de progressão de doença; NA – não avaliada 

 

Existe um grupo de efeitos secundários frequentes que são comuns à maior parte destes 

fármacos: astenia, rash cutâneo, diarreia, perda de peso, anorexia, eritema palmo-plantar 

(sobretudo com sorafenib e sunitinib), alopecia e estomatite. Alguns efeitos parecem ser 

exclusivos de moléculas específicas, sendo de salientar o prolongamento do intervalo QT no caso 

do vandetanib e a proteinúria no caso do lenvatinib (132). Apesar destes efeitos secundários 

serem de uma forma geral muito menos graves do que os que estão associados às formas 

clássicas de tratamento antineoplásico sistémico, o caráter contínuo da sua administração pode 

interferir de uma forma significativa com a qualidade de vida, o que se torna sobretudo evidente 

pelo facto de os doentes terem poucos sintomas (apesar da presença de doença metastática 

progressiva) quando iniciam o tratamento. 
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1.6 – Seguimento dos doentes com carcinomas da tiroide de diferenciação 

folicular 
As estratégias de seguimento dos doentes com carcinomas da tiroide de diferenciação folicular 

vão depender da avaliação inicial do risco de recorrência e morte pela doença. Apesar da maioria 

dos doentes poder ser considerada como livre de doença cerca de um ano após a abordagem 

terapêutica inicial, as recidivas loco-regionais e as metástases à distância podem surgir muitos 

anos depois (148), levando a que seja necessário estabelecer uma estratégia adequada para as 

diversas classes de risco. Nesta seção discutem-se os principais instrumentos de diagnóstico 

utilizados no seguimento dos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular, assim como os 

protocolos mais utilizados para o seguimento dos doentes considerados de baixo risco. Para os 

doentes considerados de alto risco ou com doença persistente não existem recomendações 

específicas, devendo o seguimento ser individualizado. 

O principal objetivo do seguimento a longo prazo dos doentes considerados como livres de 

doença é a deteção precoce de recorrências. Uma vez que a maioria dos doentes vão 

permanecer livres de doença, testes com elevado valor preditivo negativo (VPN) são 

particularmente úteis na identificação deste grupo, possibilitando uma estratégia de 

seguimento menos agressiva mas segura, aumentando a custo-efetividade e reduzindo a 

iatrogenia. Por outro lado, doentes considerados como apresentando um risco intermédio-

elevado deverão ser vigiados de uma forma mais agressiva, possibilitando o diagnóstico precoce, 

fator essencial para o sucesso da intervenção terapêutica. 

Os meios complementares de diagnóstico mais relevantes no seguimento dos carcinomas de 

diferenciação folicular são o doseamento da tiroglobulina (Tg) sérica e a ecografia cervical. 

A Tg é o principal produto proteico da célula folicular da tiroide, sendo a sua síntese apenas 

realizada por estas células e estimulada pela TSH. O seu doseamento sérico constitui uma das 

bases do seguimento dos carcinomas diferenciados da tiroide, onde é utilizada como marcador 

tumoral, apresentando grande sensibilidade e especificidade para a deteção de tecido tiroideu, 

sobretudo após estimulação pela TSH endógena ou pela rhTSH. Os ensaios imunométricos, 

como a imunoquimioluminescência, são os mais utilizados na prática clínica, sendo geralmente 

calibrados de acordo com a norma CRM-457 (Certified Reference Material). Ainda assim, alguns 

estudos mostraram grande variabilidade entre ensaios diferentes, pelo que se recomenda que 

os doseamentos sejam repetidos pelo mesmo método no seguimento do doente individual 

(149). Recentemente surgiram os ensaios ultrassensíveis para a deteção da Tg (sensibilidade 

funcional <0,1 ng/mL), os quais poderão dispensar a estimulação em cerca de 80% dos casos 

(150). No entanto, os pontos de corte ainda não estão bem definidos, sabendo-se que a 

utilização deste método aumenta o número de doentes que não podem ser classificados como 

«livres de doença» por apresentarem valores doseáveis de Tg, permanecendo o significado 

clínico destes valores desconhecido (151). Quer os ensaios imunométricos, quer os 

radioimunoensaios (menos disponíveis) são suscetíveis de interferência pela presença de 

anticorpos anti-tiroglobulina. Por esse motivo, recomenda-se que todos os doseamentos da Tg 

sejam acompanhados pelo doseamento dos respetivos anticorpos (152). Quando estes 

anticorpos estão presentes, o doseamento da Tg não é fiável e o seguimento dos doentes deverá 

basear-se no resultado de outros exames complementares de diagnóstico, como a ecografia 

cervical e a cintigrafia. Os valores de Tg podem também ser relativamente baixos para a carga 



26 
 

Tg  / Eco alterada 

Tg  / Eco alterada 

de doença presente nos carcinomas pouco diferenciados. Ainda assim, um valor estimulado de 

Tg indetetável na ausência de anticorpos anti-tiroglobulina está associado a uma probabilidade 

de 95-99,5% de remissão completa a longo prazo (153, 154). 

A ecografia cervical constitui o outro exame de eleição no seguimento destes doentes. A sua 

utilidade prende-se com o facto de as recidivas ou metástases ocorrerem geralmente nos 

gânglios cervicais (60-75%) ou no leito tiroideu (20%), sendo a ecografia um meio muito sensível 

de detetar estas lesões muitas vezes impalpáveis (155, 156). A ecografia cervical permite a 

deteção de metástases cervicais mesmo quando os valores estimulados de Tg séricos são 

indoseáveis (157), possibilitando a realização de citologias guiadas destas lesões que geralmente 

têm dimensões reduzidas. A citologia pode ser complementada com o doseamento da Tg no 

lavado da agulha, aumentando significativamente a sensibilidade do exame para a deteção de 

metástases (158). 

Os protocolos de seguimento no primeiro ano após a abordagem inicial propostos pela ATA e 

ETA para os doentes que fizeram ablação e sem evidência de metástases na cintigrafia corporal, 

(representados na Figura 2), baseiam-se fundamentalmente nestes dois exames (ecografia e Tg). 

O doseamento de Tg estimulada apenas é proposto se a Tg basal não for detetável; caso 

contrário, dever-se-á de imediato proceder a estudos imagiológicos ou a terapêutica.  

 

Figura 2 – Seguimento após a abordagem inicial 

 

 

 

 

1Na presença de anticorpos anti-tiroglobulina, o doseamento desta não poderá ser valorizado 
2Ou Tg abaixo do ponto de corte para cada instituição  
Adaptado de (6) e (7) 
 
Consideram-se livres de doença os doentes que, seis a doze meses após a abordagem 

terapêutica inicial, apresentarem níveis de Tg estimulados abaixo do ponto de corte definido 

6-12 meses

Tg estimulada (Acs)1 + Ecografia cervical

3 meses

Doseamento de TSH, T4l

Tratamento inicial

Tiroidectomia + Terapêutica com 131I

Investigar/Tratar 
Reduzir LT4 (TSH 0,5-2,0 um/L) 

Doseamento anual de Tg, TSH,T4l + Ecografia 

Tg < 2 ng/mL2, Ecografia normal 
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para cada instituição (ou Tg <2 ng/mL), ecografia cervical normal e ausência de captação fora do 

leito cervical na cintigrafia corporal pós-terapêutica. Estes doentes poderão ser seguidos com 

avaliação clínica anual e doseamento da Tg e respetivos anticorpos, podendo também ser 

realizada ecografia cervical (6, 7, 157). 

A ecografia cervical geralmente deteta a doença loco-regional cervical. Quando a Tg é superior 

ao ponto de corte definido para a instituição em causa ou, de uma forma mais abrangente, é 

superior a 2 ng/mL, várias hipóteses se colocam para esclarecer o significado clínico. Neste grupo 

de doentes, cerca de um terço vão ter doença clinicamente significativa e os outros dois terços 

vão permanecer livres de doença clinicamente significativa, geralmente com decréscimo 

progressivo dos valores de Tg ao longo do tempo (159). Uma das hipóteses consiste na realização 

de uma cintigrafia corporal diagnóstica, a qual deverá ser realizada com 123I (quando disponível) 

ou baixa atividade de 131I. Alternativamente, poderá ser feita logo uma terapêutica com dose 

elevada de 131I (recomendada sobretudo se os valores da Tg estimulada forem superiores a 5-10 

ng/mL) e cintigrafia corporal após a mesma, apresentando esta última maior sensibilidade para 

a deteção de doença (116). Quando a cintigrafia corporal não consegue localizar a doença 

residual ou metastática, está recomendada a realização de TC cervico-torácica, RMN cervical ou 
18FDG-PET/CT (6). Nos últimos anos a 18FDG-PET/CT tem assumido uma importância crescente 

na avaliação dos doentes com evidência bioquímica de doença (particularmente com valores de 

Tg >10 ng/mL) mas sem captação de iodo nas cintigrafias corporais (160). Para além disso, a 
18FDG-PET/CT é um importante instrumento de prognóstico, uma vez que permite identificar o 

grupo de doentes com doença metastática que apresenta um risco de mortalidade específica 

pela doença mais elevado (125). 

 

 1.7 – Indicadores de prognóstico em carcinomas da tiroide de diferenciação 

folicular 
Como foi já referido os carcinomas da tiroide de diferenciação folicular representam um desafio 

sob o ponto de vista do prognóstico dos doentes. Sendo o carcinoma papilar o mais frequente e 

apresentando de uma forma geral um bom prognóstico, verifica-se que cerca de 10-15% dos 

casos tornam-se refratários ao tratamento e uma parte destes pode ser letal. Por outro lado, o 

aumento da incidência dos carcinomas da tiroide, fruto sobretudo da deteção de pequenos 

carcinomas com bom prognóstico, torna mais premente a necessidade de bons indicadores de 

prognóstico, os quais possibilitem o adequado e atempado tratamento dos poucos doentes com 

formas mais agressivas e permitam um seguimento com pouca iatrogenia dos restantes.  

Nesta seção revêm-se os principais elementos clínicos, histopatológicos e moleculares que 

foram propostos como marcadores de prognóstico. Muitos destes elementos estão fortemente 

interrelacionados e não são independentes na predição do prognóstico, o que levou ao 

desenvolvimento de vários sistemas de estadiamento ou cálculo do risco de recorrência ou 

mortalidade, os quais vão alocar os doentes em grupos com prognóstico idêntico. Face à baixa 

mortalidade deste tipo de tumores, discutir-se-á sempre que oportuno o risco de recorrência e 

de mortalidade para cada fator considerado. 
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1.7.1. – Marcadores clínicos e analíticos de prognóstico 

Vários elementos clínicos demonstraram ter importância na definição do prognóstico dos 

doentes. Alguns destes elementos podem ser avaliados na altura do diagnóstico e utilizados na 

definição imediata da melhor estratégia terapêutica. Outros dados apenas vão estar disponíveis 

na altura ou pouco tempo após a abordagem terapêutica inicial, servindo fundamentalmente 

para definir o seguimento dos doentes. 

1.7.1.1. – Idade 

A idade dos doentes na altura do diagnóstico é um importante fator de prognóstico de 

recorrência e mortalidade nos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular. O efeito da idade 

no prognóstico aumenta de forma progressiva com cada década, sobretudo depois dos 40-45 

anos. Numa grande série com um tempo de seguimento de 40 anos, Mazaferri et al reportaram 

uma taxa de mortalidade específica pela doença de 1,8% para os doentes com diagnóstico antes 

dos 40 anos, 12% para os que tinham mais de 40 anos e 21% para os que tinham mais de 50 

anos no momento do diagnóstico (161). Outra série com 810 doentes apresentou uma 

mortalidade específica de 4% para os doentes com diagnóstico antes dos 45 anos, enquanto que 

os casos diagnosticados aos 45 anos ou após apresentaram uma mortalidade de 27% (162). Um 

doente diagnosticado após os 45 anos parece apresentar uma probabilidade 32 vezes maior de 

vir a falecer pela doença (163). Este ponto de corte – 45 anos – é reconhecido pela UICC/AJCC 

como um determinante major do prognóstico dos doentes (ver capítulo «Sistemas de 

estadiamento»). Estes dados são consistentes com a observação de que a população infantil 

apresenta uma baixa taxa de mortalidade, mesmo quando está presente doença extensa com 

metástases na apresentação (164). 

Os doentes mais velhos apresentam com maior frequência variantes histológicas agressivas, 

doença cervical extensa e metástases distantes no momento do diagnóstico. Os tumores 

tendem a ser menos diferenciados nesta população, exibindo menor captação de 131I nas 

metástases (165). Os doentes mais velhos desenvolvem recidivas com maior frequência e mais 

rapidamente do que os doentes mais jovens (166).  

1.7.1.2. – Género 

Apesar da incidência de cancro da tiroide ser duas a quatro vezes maior no género feminino, a 

taxa de mortalidade em mulheres é apenas 1,3 vezes maior quando comparado com a dos 

homens (167). Em algumas séries, os doentes do género masculino apresentaram mais 

frequentemente doença mais avançada no diagnóstico, o qual é realizado em idade mais 

avançada, assim como menor sobrevivência livre de doença e maior mortalidade (168). Estes 

dados foram confirmados numa análise recente de um registo oncológico de base populacional 

entre 1988 e 2007, o SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), na qual o género 

masculino apresentou maior mortalidade específica pela doença, embora não fosse um 

determinante independente da mesma (169).  

1.7.1.3. – História familiar 

Os estudos que avaliaram a agressividade dos carcinomas diferenciados da tiroide familiares em 

comparação com os casos esporádicos não são concordantes (170). Algumas séries 

demonstraram uma associação entre os casos familiares e maior frequência de multifocalidade 

nos carcinomas papilares (171, 172), extensão extratiroideia (171), envolvimento ganglionar 
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linfático (171), recidivas (172) e maior mortalidade específica (172). Estes resultados não foram 

confirmados noutras séries (173, 174). 

1.7.1.4 – Doença autoimune da tiroide 

A influência da doença autoimune da tiroide clinicamente evidente no prognóstico dos 

carcinomas diferenciados da tiroide é controversa. Nalgumas séries, os doentes que tinham 

antecedentes de tiroidite de Hashimoto apresentaram melhor prognóstico (175). Estes dados 

foram recentemente corroborados por um estudo clínico que incluiu mais de 700 doentes (176). 

A tiroidite de Hashimoto foi um fator preditivo independente de envolvimento ganglionar 

menos frequente e menor ocorrência de doença persistente no final do seguimento. Pelo 

contrário, a coexistência de doença de Graves está associada a pior prognóstico nos carcinomas 

clinicamente evidentes (mas não nos microcarcinomas papilares ocultos). Os doentes com 

doença de Graves previamente conhecida tendem a apresentar doença cervical mais extensa, 

maior risco de metastização e maior mortalidade (177, 178). 

1.7.1.5. – Níveis pré-operatórios de TSH 

O valor sérico da TSH está diretamente associado com o risco de malignidade nos nódulos da 

tiroide (179). O valor pré-operatório da TSH também parece estar associado a estádio mais 

avançado no diagnóstico, extensão extratiroideia ampla e metastização ganglionar (180). 

1.7.1.6. – Extensão da cirurgia primária 

A extensão da primeira intervenção cirúrgica tem importantes implicações no prognóstico. A 

tiroidectomia total ou quase total diminui significativamente as taxas de recorrência e de 

mortalidade para tumores com mais de 1,0 cm de dimensão (181). A resseção incompleta de 

focos neoplásicos está associada a pior prognóstico. 

A utilidade da linfadenectomia profilática do compartimento central (VI) é controversa 

(discutido no capítulo «Abordagem inicial»), não sendo claro que se associe a menor taxa de 

recidivas ou mortalidade (94). 

1.7.1.7. – Tiroglobulina pós-operatória ou no momento da ablação 

A determinação sérica da tiroglobulina após a ablação constitui uma das bases do seguimento 

dos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular (discutido na referência (182), 

correspondente ao Artigo II do presente trabalho, assim como no capítulo «Seguimento dos 

doentes com carcinomas da tiroide de diferenciação folicular» e no texto em baixo). 

O interesse da determinação da Tg após a cirurgia ou no momento da ablação foi inicialmente 

questionado, uma vez que o remanescente tiroideu normal contribui para a produção de Tg. 

Apesar disto, vários estudos demonstraram a utilidade da determinação da Tg no momento da 

ablação sob estimulação endógena da TSH (153, 183-185). Uma meta-análise avaliou o valor 

preditivo da Tg estimulada pela TSH endógena na ablação para prever um estado livre de doença 

no final do seguimento (186); os autores concluíram que esta determinação simples apresenta 

um elevado VPN, devendo um valor baixo de Tg na ablação (< 10 ng/ml) ser considerado um 

fator de risco favorável. 

A preparação para a ablação com 131I após rhTSH impede a determinação da Tg estimulada antes 

da administração de 131I. A estimulação com rhTSH faz-se através da administração de duas 

injeções de 0,9 mg em dias consecutivos (dias 1 e 2), sendo o pico de TSH atingido no terceiro 
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dia, altura em que deverá ser administrado o 131I. Por outro lado, o valor da Tg só deverá ser 

determinado no quinto dia, momento em que atinge o pico. Uma alternativa consiste na 

valorização da Tg basal (não estimulada), mas o valor desta determinação não está ainda 

estabelecido, parecendo ser válido apenas para os doentes de baixo risco (187). 

 

1.7.2. – Marcadores histopatológicos de prognóstico 

A histopatologia permite a classificação morfológica dos carcinomas de diferenciação folicular 

em carcinomas papilares, carcinomas foliculares, carcinomas pouco diferenciados e carcinomas 

indiferenciados ou anaplásicos. As implicações de cada um destes histotipos em termos de 

prognóstico já foram sumariamente discutidas no capítulo «Classificação dos tumores da 

tiroide». Tal como aí é referido, os carcinomas diferenciados (papilar e folicular) apresentam 

prognóstico semelhante quando ajustado ao estádio, sendo por isso abordados em conjunto. 

Para além do histotipo, o estudo histológico permite avaliar vários elementos com importância 

na determinação do prognóstico. 

1.7.2.1. – Tamanho do tumor 

De uma forma geral, existe um aumento gradual do risco de recorrência e de mortalidade com 

o aumento das dimensões do tumor primário (161, 162). Os microcarcinomas papilares (< 1cm) 

apresentam um excelente prognóstico, sobretudo quando são detetados acidentalmente (38, 

188). No que diz respeito ao risco de mortalidade em tumores com mais de 1 cm, o risco parece 

aumentar sobretudo a partir dos 4 cm (162).   

1.7.2.2. – Extensão extratiroideia 

A extensão do tumor para além da cápsula da tiroide, invadindo os tecidos adjacentes, é 

considerada de forma unânime um fator de mau prognóstico, correlacionando-se com um 

aumento global da mortalidade em todos os histotipos (162, 163). No entanto, parece haver 

uma relação entre o grau de invasão dos tecidos peritiroideus e o prognóstico, constatando-se 

que os tumores com extensão extratiroideia mínima (microscópica) parecem ter baixa taxa de 

recorrências e mortalidade, ao contrário dos que têm extensão ampla (presença de invasão 

macroscópica detetada durante a cirurgia ou invasão do tecido subcutâneo, laringe, traqueia, 

esófago, nervo laríngeo recorrente, fáscia pré-vertebral, vasos do mediastino ou artéria 

carótida), os quais apresentam taxas de recidiva e mortalidade aumentadas (189, 190).  

1.7.2.3. – Invasão vascular 

A importância da invasão vascular como fator de prognóstico é controversa (191). No entanto, 

uma análise recente em mais de 4000 casos demonstrou que a invasão vascular se associava 

com a presença de metástases à distância em cerca de um terço dos carcinomas diferenciados 

e metade dos carcinomas pouco diferenciados, colocando-a como um importante determinante 

do prognóstico (192). A discrepância de resultados parece dever-se à heterogeneidade de 

definições utilizadas para definir invasão vascular nos diferentes estudos. 

1.7.2.4. – Multifocalidade 

Os carcinomas papilares são multifocais em 20-80% dos casos (13). A importância prognóstica 

da multifocalidade é discutível, tendo sido associada a aumento do risco de recorrência loco-

regional e metástases à distância em alguns estudos mas não em outros (162, 193, 194). 
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1.7.2.5. – Variantes histológicas consideradas agressivas 

No que diz respeito ao carcinoma papilar, são consideradas variantes associadas a pior 

prognóstico a variante esclerosante difusa, a variante de células altas e de células colunares. 

A variante esclerosante difusa é característica de doentes jovens (idade média de 30 anos) e foi 

associada a maior frequência de extensão extratiroideia, metástases ganglionares e recidivas 

loco-regionais (195, 196). 

A variante de células altas é característica de pessoas mais velhas e está associada a uma 

frequência maior de metástases ganglionares, metástases à distância e maior mortalidade 

específica pela doença (195, 197). 

A variante de células colunares é caracterizada por um aspeto pseudoestratificado do arranjo 

celular. A associação a um pior prognóstico é controversa (198). 

A variante sólida do carcinoma papilar é definida histologicamente por um tumor com um 

padrão de crescimento sólido que apresenta as características histológicas (incluindo todas as 

características nucleares) dos carcinomas papilares (4). Trata-se de um tumor que atinge 

predominantemente a idade pediátrica ou os adultos jovens, podendo estar associado à 

exposição a radiações ionizantes (199). Algumas séries mostraram uma associação com pior 

prognóstico (200), mas esta relação não é consensual (197).  

Para alguns autores, a variante do carcinoma papilar com áreas focais insulares também parece 

apresentar pior prognóstico (4). No entanto, não existe uniformidade na definição desta 

variante, sendo a maior parte da evidência a favor da maior agressividade destes tumores 

construída a partir de séries que estudaram carcinomas insulares que preenchiam critérios de 

carcinoma pouco diferenciado. Estes últimos são característicos de idosos, são mais frequentes 

no género masculino, apresentam grandes dimensões, extensão extratiroideia frequente, assim 

como metástases ganglionares e à distância (201). Em consonância, a mortalidade neste grupo 

está aumentada. 

As variantes oncocíticas do carcinoma papilar e carcinoma folicular não parecem estar 

associadas a pior prognóstico, mas poderão apresentar pior resposta ao tratamento com 131I. 

1.7.2.6. – Metástases ganglionares 

 O impacto da presença de metástases ganglionares no prognóstico é controverso. Um consenso 

recente mostrou que não é a presença por si só de envolvimento ganglionar que determina 

aumento do risco de recorrência, mas sim a existência de doença ganglionar de grau elevado 

(96). Esta última é definida pela presença de doença ganglionar clinicamente evidente, presença 

de gânglios metastáticos com dimensões superiores a 3 cm ou presença de mais de cinco 

gânglios envolvidos. 

1.7.2.7. – Metástases à distância 

A presença de metástases à distância no diagnóstico é um dos principais fatores de mau 

prognóstico, associando-se a uma mortalidade específica aos 10 anos entre 50 e 70% (124, 161, 

162). O prognóstico parece ser particularmente adverso nos doentes com mais de 45 anos e 

cujas metástases não captam 131I (124). 
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1.7.3. – Sistemas de estadiamento clínico-patológico  

Uma vez que muitos dos fatores anteriormente mencionados estão fortemente 

interrelacionados e não são fatores preditivos independentes, vários sistemas de estadiamento 

foram concebidos com vista a estratificar os doentes em grupos com prognóstico semelhante. 

Estes sistemas baseiam-se na análise de regressão múltipla de fatores de prognóstico clínicos e 

patológicos combinados, com o objetivo de prever a mortalidade específica associada à doença.  

Na prática clínica, o mais frequentemente utilizado é o TNM (Tumor Node Metastases) da 

UICC/AJCC, apresentado na Tabela 8.  

Tabela 8 - UICC/AJCC TNM – Sistema de estadiamento (7ª Edição)* 

T- Tumor primário 
T1 - Tumor ≤2 cm de maior dimensão, limitado à tiroide 
T1a - Tumor ≤1 cm, limitado à tiroide 
T1b - Tumor >1 cm but ≤2 cm de maior dimensão, limitado à tiroide 
T2 - Tumor >2 cm but ≤4 cm de maior dimensão, limitado à tiroide 
T3 - Tumor >4 cm de maior dimensão, limitado à tiroide ou qualquer tumor com extensão extratiroideia mínima  

(ex, invasão do músculo esterno-tiroideu ou tecidos moles peri-tiroideus) 
T4a** - Tumor de qualquer tamanho com extensão para além da cápsula da tiroide para invadir o tecido subcutâneo, 

laringe, traqueia, esófago, ou nervo laríngeo recorrente 
T4b** - Tumor invade a fascia pré-vertebral ou envolve a artéria carotídea ou os vasos mediastínicos 

N – Gânglios linfáticos regionais 
Nx – Sem possibilidade de avaliar os gânglios linfáticos regionais 
N0 – Sem metástases ganglionares regionais 
N1a - Metástases no nível VI (pré-traqueal, paratraqueal, e pré-laríngeos/gânglios Delphianos) 
N1b - Metástases nos gânglios cervicais unilaterais, bilaterais, ou contralaterais (níveis I, II, III, IV, ou V) ou 

retrofaríngeos ou gânglio do mediastino superior (nível VII). 

M – Metástases à distância 
Mx – Sem possibilidade de avaliar metástases à distância 
M0 – Sem metástases à distância 
M1 – Presença de metástases à distância 

Estadiamento 

Idade <45 anos Idade ≥ 45 years 
Estádio I Estádio I 
     Qualquer T, qualquer N, M0      T1, N0, M0 
Estádio II Estádio II 
     Qualquer T, qualquer N, M1      T2, N0, M0 

 Estádio III 
      T3, N0, Mo 

      T1, N1a, M0 

      T2, N1a, M0 

      T3, N1a, M0 

 Estádio IVA 
      T4a, N0, M0 

      T4a, N1a, M0 

      T1, N1b, M0 

      T2, N1b, M0 

      T3, N1b, M0 

      T4a, N1b, M0 

 Estádio IVB 
      T4b, qualquer N, M0 

 Estádio IVC 
      Qualquer T, qualquer N, M1 

*Adaptado de AJCC: Thyroid. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, 

NY: Springer, 2010, 87-96 

** Todos os carcinomas anaplásicos são considerados como T4 (T4a – carcinoma anaplásico intratiroideu; T4b - 

carcinoma com extensão extratiroideia ampla) 
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Vários outros sistemas demonstraram ser úteis na prática clínica; entre os mais populares 

contam-se o AGES (Age, tumor Grade, Extent and Size) (202), AMES (Age, distant Metastases, 

Extent and Size of primary tumor) (203), MACIS (distant Metastases, Age, Completeness of 

surgery, Invasion of extra-thyroidal tissues and Size of the primary tumor) (204) e NTCTCS 

(National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study Classification) (205), que são 

apresentados na Tabela 9. Uma comparação dos diferentes sistemas de estadiamento 

demonstrou que o sistema da UICC/AJCC é o que fornece melhores indicações de prognóstico 

(206). 

 

Tabela 9 - Outros sistemas de estadiamento 

AGES (202) 

Para carcinoma papilar da tiroide 
0.05 x idade em anos (se idade  ≥40) ou +0 (se idade <40) 
+1 (se grau 2) ou +3 (se grau 3 ou 4) 
+1 (se extensão extratiroideia) 
+3 (se metástases à distância) 
+0.2 x tamanho do tumor (diâmetro máximo em cm) 
Grupo 1: AGES score <4,00 
Grupo 2: AGES score = 4,00-4,99 
Grupo 3: AGES score = 5,00–5,99 
Grupo 4: AGES score ≥6,00 

 

AMES para carcinoma diferenciado da tiroide (203) 

Baixo risco 
A. Idade no diagnóstico <41 anos para homens, <51 anos para mulheres, sem metástases 
B. Todos os outros doentes com: 
1. carcinoma papilar intra-tiroideu ou carcinoma folicular com envolvimento mínimo da cápsula e 
2. tumor primário <5 cm de diâmetro e 
3. sem metástases à distância 
Alto risco 
A. Todos os doentes com metástases à distância 
B. Todos os doentes mais velhos com: 
1. carcinoma papilar extratiroideu ou carcinoma folicular com envolvimento amplo da cápsula e 
2. tumor primário ≥5 cm  de diâmetro qualquer que seja a extensão da doença 

 

Classificação clínica de De Groot’s para carcinomas diferenciados da tiroide (163) 
Classe I: tumores confinados à glândula tiroideia 
Classe II: doentes com metástases ganglionares cervicais 
Classe III: doentes com tumores com extensão extratiroideia ou com resseção incompleta do nódulo 
Classe IV: doentes com metástases à distância 

 

MACIS para carcinoma papilar da tiroide (204) 
3.1 (se idade ≤39 anos) ou 0.08 x idade (se idade ≥40 anos) 
+0.3 x tamanho do tumor (diâmetro máximo em cm) 
+1 se resseção incompleta 
+1 se localmente invasivo 
+3 se metástases à distância 
Grupo 1: MACIS score <6.00 
Grupo 2: MACIS score = 6.00–6.99 
Grupo 3: MACIS score = 7.00–7.99 
Grupo 4: MACIS score ≥8.00 

 

 

NTCTCS para todos os carcinomas da tiroide (205) 

(O estádio atribuído a um doente é o mais elevado determinado pelas características clínico-patológicas) 

 Tumor 
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 Carcinoma papilar Carcinoma folicular 

 Idade <45 anos Idade ≥45 anos Idade <45 anos Idade ≥45 anos 

Tamanho do tumor primário (cm)     
< 1 I I I II 
1-4 I II I III 
> 4  II III II III 
Descrição do tumor primário     
Multifocal microscópico I II I III 
Multifocal macroscópico I II II III 
Invasão da cápsula macroscópica I II II III 
Invasão extraglandular microscópico I II I III 
Invasão extraglandular macroscópico II III II III 
Pouco diferenciado - - III IV 
Metástases     
Gânglios linfáticos cervicais I III I III 
Gânglios linfáticos extracervicais III IV III IV 

 

Uma vez que os sistemas anteriormente mencionados foram concebidos para prever 

mortalidade e os carcinomas diferenciados são tumores geralmente com bom prognóstico, quer 

a ATA quer a ETA implementaram categorias de risco para predizer a recorrência (risco baixo, 

intermédio e elevado) (6, 7). Estas categorias estão na base da decisão para realizar terapêutica 

ablativa e podem ser vistas na Tabela 5. 

 

1.7.4. – Estratificação dinâmica do risco 

O conceito de estratificação dinâmica do risco foi proposto recentemente e considera que o 

risco real de recorrência não é apenas determinado por uma série de elementos clínico-

patológicos na altura do diagnóstico, mas também pela resposta à abordagem terapêutica inicial 

(207). Isto permite a transição entre categorias de risco – doentes inicialmente considerados 

como de risco intermédio ou alto podem, em função de uma excelente resposta ao tratamento, 

ser reclassificados como de risco baixo, e vice-versa. O caráter dinâmico desta metodologia 

permite alterar a estratégia de seguimento dos doentes, intensificando-a ou, pelo contrário, 

aumentando o intervalo entre as reavaliações. 

A utilidade clínica desta estratégia na melhoria da avaliação do risco de recorrência foi já 

validada por vários grupos (207, 208). 

 

1.7.5. – Marcadores moleculares de prognóstico 

A identificação de alterações moleculares nos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular e 

as insuficiências inerentes ao estadiamento clínico-patológico levou a que o valor prognóstico 

dessas alterações fosse avaliado em vários estudos. Tal como nos restantes marcadores de 

prognóstico, avaliou-se quer a relação entre a presença de uma determinada alteração 

molecular e outras características associadas a pior prognóstico (avaliação indireta do valor 

prognóstico), quer a relação entre a presença de uma alteração molecular e o seguimento dos 

doentes em termos de recorrência da doença e mortalidade (avaliação direta). 
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1.7.5.1. – BRAF 

De entre todas as alterações moleculares conhecidas, a mutação do BRAF é a mais 

extensamente estudada sob o ponto de vista do prognóstico conferido pela sua presença. 

Alguns estudos encontraram uma relação entre a presença da mutação do BRAF e características 

patológicas mais agressivas, como presença de extensão extratiroideia, presença de metástases 

ganglionares e estádios TNM mais avançados (53, 209). Noutros estudos não foi encontrada 

qualquer relação entre as características anteriormente mencionadas e a presença da mutação 

(210-212). No que diz respeito à metastização à distância, os resultados são claramente 

divergentes, existindo trabalhos que mostram uma associação entre a presença da mutação e 

maior frequência de metástases distantes (209) e outros que mostram exatamente o inverso – 

menos metástases à distância nos doentes com tumores portadores da mutação (213).  

No que diz respeito ao risco de recorrência, existe também controvérsia. De uma forma geral, a 

presença da mutação parece associar-se a maior risco de recorrência (53, 209), mas em alguns 

estudos esta associação ou apenas foi encontrada na análise univariada (214), ou não foi 

encontrada (210). Uma revisão sistemática que analisou o valor preditivo da mutação do BRAF 

para o risco de recorrência reportou um VPP muito baixo (28%) e um VPN elevado (87%) (215). 

Dois estudos mostraram uma relação entre a presença da mutação e maior mortalidade 

específica pela doença (216, 217); no entanto, esta associação não se mantinha quando na 

análise multivariada se fazia o ajustamento para outras características como a idade, género, 

local de seguimento ou presença de metástases ganglionares ou à distância. 

A presença da mutação do BRAF também foi associada a menor expressão do NIS e menor 

captação celular de iodo, quer in vitro (218) quer in vivo (219). Em consonância, foi reportada 

maior frequência da mutação nos tumores primitivos de doentes que desenvolveram 

metástases  refratárias ao 131I (48). No entanto, um estudo recente mostra que quer a presença 

da mutação do BRAF, quer a maior captação de 131I poderão não ser determinantes no 

prognóstico dos doentes com metástases à distância com dimensões superiores a 1 cm, uma vez 

que a resposta ao tratamento com 131I pode não ser influenciada nem pelo genótipo do BRAF 

nem pela aparente captação de iodo na cintigrafia (126). Recentemente, foi demonstrado que 

a inibição da MEK poderia restaurar a captação de 131I, em grau suficiente para proporcionar 

eficácia terapêutica, em tumores metastáticos previamente refratários ao 131I (122). Porém, os 

doentes com tumores com mutação do BRAF não foram os que apresentaram uma melhor 

resposta à inibição da MEK. 

Em virtude da eventual associação com características clínico-patológicas mais agressivas e 

hipotética relação com pior prognóstico encontrados em alguns estudos, e considerando que é 

possível realizar a pesquisa da mutação em amostras de citologia (220), foram realizadas 

propostas para ter em conta o estudo molecular do BRAF na decisão terapêutica (maior 

agressividade terapêutica nos doentes com tumores mutados) (221). Todavia, o baixo VPP para 

recorrência sugere que a valorização na prática clínica deverá ser vista com precaução (222, 

223). Neste contexto, um estudo estimou que 31% de todos os doentes e 39% dos incluídos nos 

estádios I e II seriam submetidos a modalidades de tratamento mais agressivas (cirurgias mais 

extensas, maior frequência de tratamentos com 131I e em doses mais elevadas), as quais na 

realidade seriam desnecessárias face ao comportamento biológico dos tumores (211). 
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1.7.5.2. – RAS 

O significado clínico das mutações do RAS é controverso. Alguns estudos encontraram uma 

relação entre a presença da mutação e maior frequência de metástases à distância e maior 

frequência de recorrência, particularmente em carcinomas pouco diferenciados (224-226); em 

alguns casos a relação apenas foi encontrada para mutações do NRAS (227). Outros estudos não 

dão suporte a esta associação com maior agressividade clínica (47, 48). De uma forma geral, a 

presença das mutações do RAS, típicas dos carcinomas com arquitetura folicular, não parecem 

ter implicações relevantes no prognóstico. 

É de salientar que, no estudo anteriormente mencionado em que foi utilizado um inibidor da 

MEK (selumetinib) para aumentar a captação de iodo em carcinomas metastáticos previamente 

refratários ao 131I, os doentes que tiveram melhor resposta foram os que apresentavam tumores 

com mutação do RAS (122). A confirmar-se este resultado, o estudo molecular do RAS poderá 

ter no futuro implicações na predição da resposta ao tratamento com inibidores da MEK. 

1.7.5.3. – RET/PTC 

A presença do rearranjo RET/PTC foi associada à presença de metástases ganglionares e 

extensão extratiroideia num estudo (228), mas em vários outros trabalhos foi associada, pelo 

contrário, a um melhor prognóstico (229-231). Outros autores não encontraram uma relação 

entre a presença do rearranjo e as características clínico-patológicas (232). Face aos resultados 

contraditórios destes estudos e à presença do rearranjo em lesões inflamatórias e tumores 

benignos, existe um consenso relativo no que diz respeito à fraca utilidade clínica do rearranjo 

como indicador de prognóstico. 

1.7.5.4. – PAX8/PPARG 

O rearranjo PAX8/PPARG foi associado com multifocalidade e invasão vascular, colocando-se a 

hipótese de poder associar-se a carcinomas mais agressivos (66, 233). Esta hipótese é 

corroborada por trabalhos que mostraram que a ausência de expressão da proteína PPARG em 

carcinomas foliculares estava associada com a presença de áreas pouco diferenciadas e 

metástases à distância (234, 235). Por outro lado, um estudo mostrou que este rearranjo é típico 

da variante folicular encapsulada do carcinoma papilar, um tumor com bom prognóstico (236). 

Este último aspeto, juntamente com o facto do rearranjo PAX8/PPARG ser encontrado 

consistentemente em lesões benignas (237) e nunca em lesões menos diferenciadas, levanta 

dúvidas quanto à sua utilidade como marcador de prognóstico.  
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2. – Objetivos 
  

Com o presente trabalho pretendemos contribuir para melhorar a qualidade da prática clínica 

prestada aos doentes com carcinomas da tiroide de diferenciação folicular, através do 

aprofundar de conhecimentos relativos ao comportamento biológico destes tumores e da 

identificação de fatores que permitam progredir na identificação dos 10-20% de doentes que 

vêm a desenvolver doença loco-regional e metastática e podem vir a morrer por causa da 

doença. O conhecimento mais profundo destes fatores contribuirá para tornar possível a 

individualização do tratamento dos doentes, reservando a utilização de terapêuticas mais 

agressivas para o pequeno grupo de doentes que efetivamente beneficia delas. 

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo geral: 

A identificação de fatores clínico-patológicos, bioquímicos e moleculares que possam ser 

utilizados como indicadores de prognóstico em doentes com carcinomas diferenciados da 

tiroide, com ênfase nos fatores associados à metastização à distância, à persistência de 

doença e à mortalidade específica. 

Constituíram objetivos específicos: 

1. Na identificação de fatores clínico-patológicos e bioquímicos que possam ser utilizados 

como indicadores de prognóstico: 

1.1. Estudar em particular o valor preditivo da Tg, no momento da ablação realizada sob 

estimulação com rhTSH, para ausência de doença um ano depois, comparando-o com 

o valor preditivo da Tg no momento da ablação sob estimulação com TSH endógena. 

2. Na identificação de fatores clínico-patológicos e moleculares, avaliar a sua influência no 

comportamento biológico dos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular, 

possibilitando a sua utilização como indicadores de prognóstico em doentes com carcinoma 

diferenciado, com ênfase nos fatores associados à metastização à distância, persistência de 

doença, resposta ao tratamento e mortalidade específica. 

2.1. Estudar o valor prognóstico dos fatores clínico-patológicos considerados (idade, 

género, tamanho do tumor, presença de extensão extra-tiroideia, presença de invasão 

vascular, presença de metástases ganglionares loco-regionais, presença de metástases 

à distância e estádio UICC/AJCC). 

2.2. Estudar o papel das mutações do BRAF e NRAS na determinação do prognóstico dos 

doentes com carcinomas diferenciados. 

2.3. Contribuir para o esclarecimento da oncobiologia dos carcinomas da tiroide de 

diferenciação folicular, através do estudo da frequência de uma nova alteração 

molecular presente nestes tumores, as mutações no promotor do TERT. 

2.4. Avaliar a influência das mutações no promotor do TERT no comportamento biológico 

dos tumores, analisando o seu valor como indicador de prognóstico nos doentes com 

carcinomas diferenciados da tiroide (metastização à distância, resposta ao tratamento, 

persistência da doença e mortalidade específica). 
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3. – Material e Métodos 
 

Os objetivos anteriormente propostos requereram um trabalho translacional, que incluiu um 

estudo clínico e bioquímico, um estudo anátomo-patológico (histológico) e um estudo 

molecular.  

O estudo clínico consistiu na análise dos dados clínicos de doentes com carcinomas da tiroide 

de diferenciação folicular.  

O estudo anátomo-patológico consistiu na revisão de todos os casos incluídos no estudo, à luz 

dos critérios de diagnóstico atuais (4, 238). 

O estudo molecular consistiu na análise de mutações somáticas dos genes BRAF e NRAS. Numa 

segunda fase, procedeu-se também à análise de mutações do promotor do TERT. 

 

3.1. – Instituições envolvidas 
No trabalho foram envolvidas várias instituições, cuja contribuição é especificada no decurso 

deste capítulo. Consideraram-se duas Instituições principais, nas quais foi realizada a maior 

parte do estudo, assim como outras Instituições cujo contributo foi relevante para atingir os 

objetivos propostos. 

Instituições principais 

1. Serviço de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo 

(Diretores: Professora Doutora Manuela Carvalheiro até 2013; Dr. Francisco Carrilho a 
partir de 2013) 
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC)/ Centro Hospitalar e Universitário de 
Coimbra (CHUC) 
3000-075 Coimbra 
Tel: +351 239 400 423 
Fax: +351 239 825 879 
E-mail: endocdiab@huc.min-saude.pt 
 

2. Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto (IPATIMUP) 
(Diretor: Professor Doutor Manuel Sobrinho Simões) 
Grupo de Investigação Biologia do Cancro 
(Coordenadora: Professora Doutora Paula Soares) 
4200-465 Porto 
Tel: 225570700 
Fax: 225570799 
E-mail: ipatimup@ipatimup.pt 
 

Outras Instituições 
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Colaboraram também na realização deste trabalho o Serviço de Anatomia Patológica dos 

HUC/CHUC, o Serviço de Medicina Nuclear dos HUC/CHUC, o Serviço de Anatomia Patológica do 

CHC/CHUC e o Serviço de Anatomia Patológica do Hospital de S. André/Centro Hospitalar de 

Leiria e Pombal. 

Na segunda fase do trabalho e com vista a cumprir os objetivos mencionados nos pontos 2.3 e 

2.4, colaboraram também o Serviço de Anatomia Patológica do Centro Hospitalar S. João - Porto, 

o Serviço de Anatomia Patológica do Instituto Português de Oncologia do Porto, o Serviço de 

Anatomia Patológica do Hospital Clínico e Universitário de Santiago de Compostela, o Serviço de 

Endocrinologia do Instituto Português de Oncologia de Lisboa e o Grupo de Endocrinologia 

Molecular da Unidade de Investigação de Patobiologia Molecular do Centro de Estudos de 

Doenças Crónicas da Faculdade de Ciências Médicas de Lisboa. 

3.2. – Amostra 
Para a primeira parte do estudo clínico, foram considerados os doentes com carcinomas da 

tiroide de diferenciação folicular seguidos na Consulta de Oncologia da Tiroide do Serviço de 

Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra. A 

partir de uma lista consecutiva de doentes seguidos na Consulta de Oncologia da Tiroide entre 

1990 e 2012, foram incluídos doentes selecionados de duas formas: aleatoriamente para a 

primeira parte do estudo clínico e bioquímico; de oportunidade/conveniência, para a 

componente do estudo molecular, sendo condição essencial a disponibilidade de tecido tumoral 

para a realização do estudo. 

Para a primeira parte (estudo clínico e bioquímico), foram selecionados 297 doentes.  

Para a segunda parte (estudo clínico e molecular), foram inicialmente selecionados 102 doentes 

seguidos na Consulta de Oncologia da Tiroide do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra e 

com tecido tumoral disponível no Serviço de Anatomia Patológica da mesma instituição. 

Posteriormente, após a identificação de mutações do gene TERT nos carcinomas da tiroide de 

diferenciação folicular, houve necessidade de alargar a amostra com a inclusão da análise 

molecular de tecido tumoral arquivado no IPATIMUP. Este aumento do número de casos teve 

como objetivos descrever com maior precisão a frequência da alteração nos diferentes 

histotipos e obter uma amostra com dimensão suficiente para permitir a realização de uma 

análise do prognóstico em termos de mortalidade específica pela doença (detalhada em capítulo 

próprio). A amostra incluiu também uma série de tumores obtida a partir de doentes irradiados 

na sequência do acidente nuclear de Chernobyl.  

 

3.3. – Métodos de investigação 

3.3.1. – Estudo clínico e bioquímico 

O estudo clínico consistiu na consulta dos processos clínicos dos doentes, com recolha dos dados 

relativos aos seguintes elementos:  

1. Elementos clínicos iniciais – idade no diagnóstico, género, diagnóstico histológico inicial, 

presença de doença metastática no momento do diagnóstico e sua localização (quando 

aplicável). 
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2. Tratamento – Abordagem inicial, nomeadamente tipo de tiroidectomia e de terapêutica 

ablativa com 131I (forma de estimulação e atividade terapêutica administrada). Nos casos 

com doença persistente ou recorrência foram também consideradas as outras 

modalidades de tratamento utilizadas, nomeadamente cirurgia, terapêutica com 131I, 

radioterapia externa ou tratamento com inibidores de cinases de tirosina. 

3. Estudo bioquímico e hormonal – doseamentos seriados de Tg basal e estimulada, 

anticorpos anti-Tg, TSH e T4 livre. O doseamento de Tg foi realizado através de um 

ensaio de imunoquimioluminescência  automatizado (IMMULITE 2000; DPC, Buhlmann), 

com sensibilidade analítica de 0.2 ng/mL e sensibilidade funcional de 0.9 ng/mL. A 

determinação do valor dos anticorpos anti-Tg de terceira geração recorreu também a 

um ensaio de imunoquimioluminescência (IMMULITE 2000), com sensibilidade analítica 

de 10 UI/mL e valores de referência <40 UI/mL. Considerou-se como positivo um título 

de anticorpos anti-Tg acima deste ponto de corte, não sendo valorizado o valor de Tg 

nestes casos. Os doseamentos de TSH e T4l foram realizados por 

imunoquimioluminescência (IMMULITE 2000), com valores de referência entre 0,4-4,0 

µUI/mL para a TSH e 0,8-1,9 ng/dL para a T4l. 

4. Estudo imagiológico – cintigrafia corporal com 131I e ecografia cervical em todos os 

doentes. Outros exames imagiológicos, nomeadamente TAC e RMN dirigidas a 

localizações específicas, nos casos com suspeita de doença residual ou metastática.  

5. Evolução – O seguimento dos doentes foi realizado de acordo com as recomendações 

clínicas internacionais (6, 7, 239), incluindo os pontos anteriormente mencionados 

relativos ao estudo clínico. Considerou-se a reavaliação seis a doze meses após a 

abordagem terapêutica inicial para definir os doentes como livres de doença, caso 

apresentassem Tg estimulada <1 ng/mL, ecografia cervical sem evidência de doença e 

ausência de captação cervical fora do leito tiroideu na cintigrafia corporal após 

terapêutica com 131I. Nos doentes com anticorpos anti-Tg séricos positivos, não houve 

valorização dos valores de Tg, sendo a avaliação dos doentes realizada em função dos 

outros exames complementares de diagnóstico, incluindo cintigrafia de diagnóstico com 
131I em casos selecionados com dúvidas relativamente à presença ou localização da 

doença. Foram considerados como livres de doença no final do seguimento os doentes 

sem evidência imagiológica de tecido tumoral em localização cervical ou à distância e 

com valores de Tg basal ou estimulada <1 ng/mL na última avaliação; no caso de ser um 

valor basal, a definição pressupôs pelo menos um doseamento prévio estimulado com 

o mesmo critério (Tg <1 ng/mL). Todos os doentes que não preencheram os critérios 

anteriormente mencionados foram classificados como apresentando doença 

persistente. Considerou-se também na evolução a mortalidade específica pela doença. 

Os doentes que faleceram no decurso do seguimento por causas não atribuíveis ao 

carcinoma da tiroide foram considerados como perdidos para seguimento (censurados) 

à data do óbito na análise de mortalidade específica. Face ao prognóstico muito 

diferente dos carcinomas diferenciados quando comparado com o grupo dos «menos 

diferenciados» (carcinoma pouco diferenciado e carcinoma anaplásico), a análise da 

evolução sob o ponto de vista prognóstico centrou-se nos carcinomas diferenciados. 

 

3.3.1.1. – Valor preditivo da Tg no momento da ablação estimulada com rhTSH 

A avaliação do valor preditivo da Tg no momento da ablação estimulada com rhTSH constituiu 

um objetivo específico (1.1) do estudo clínico e bioquímico, tendo obedecido a uma metodologia 

própria. Procedeu-se à determinação do valor preditivo da Tg no momento da ablação para 
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ausência de doença um ano após a abordagem terapêutica inicial. Para além disso, comparou-

se o valor preditivo da Tg na ablação sob rhTSH com o valor preditivo da Tg no momento da 

ablação estimulada com TSH endógena. Tal como mencionado no capítulo «Amostra», foram 

selecionados 293 doentes com carcinomas diferenciados da tiroide sem evidência de 

metástases à distância na abordagem terapêutica inicial. Todos os doentes foram submetidos a 

tiroidectomia total ou quase total (num ou dois tempos), sem esvaziamento ganglionar do 

compartimento central por rotina, seguida de terapêutica ablativa depois de estimulação com 

rhTSH (n=151) ou TSH endógena (n=142). No grupo estimulado com rhTSH, a ablação consistiu 

na administração de 100 mCi de 131I no terceiro dia, precedida de duas injeções de 0,9 mg de 

rhTSH realizadas em dias consecutivos, de acordo com as recomendações clínicas (6, 7). No 

grupo estimulado com TSH endógena, procedeu-se à suspensão da levotiroxina durante quatro 

semanas antes da administração de 100 mCi de 131I. Quando se utilizou rhTSH, o doseamento da 

Tg e dos anticorpos anti-Tg foi realizado no quinto dia depois da primeira injeção de rhTSH, 

correspondente ao terceiro dia após a administração de 131I (Figura 3). No grupo submetido a 

estimulação endógena, a Tg e os anticorpos anti-Tg foram doseados imediatamente antes da 

administração de 131I.  

 

Figura 3 - Esquema com cronologia da administração de rhTSH, administração de 131I e 
determinação de Tg 

 

 

Realizou-se uma cintigrafia corporal cinco a sete dias após a atividade terapêutica em todos os 

doentes. Sempre que havia suspeita de captação de 131I fora do leito tiroideu, a cintigrafia foi 

complementada com uma SPECT/CT (single-photon emission computed tomography) para 

esclarecimento. O seguimento dos doentes incluiu uma ecografia cervical e doseamentos de Tg, 

anticorpos anti-Tg, TSH e T4l três meses após a ablação. Aproximadamente um ano (9-12 meses) 

após a ablação, repetiu-se a ecografia cervical acompanhada do doseamento da Tg estimulado 

com rhTSH e respetivos anticorpos anti-Tg. Os doentes foram considerados como livres de 

doença um ano depois da ablação se apresentassem uma ecografia cervical normal, um valor de 

Tg estimulado <1 ng/mL e ausência de captação de 131I fora do leito tiroideu na cintigrafia pós-

terapêutica. Todos os doentes que apresentaram anticorpos anti-Tg positivos em qualquer 

determinação foram excluídos. 

Para além dos fatores anteriormente mencionados, consideraram-se os seguintes elementos 

clínico-patológicos: idade no momento do diagnóstico, género, diagnóstico histológico principal, 

estadiamento TNM UICC/AJCC, presença de características histológicas agressivas (variante de 

células altas, variante de células colunares ou variante sólida do carcinoma papilar ou presença 

de invasão vascular) e presença de metástases ganglionares no momento do diagnóstico. 
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Os doentes com tumores pT1-T2, N0-Nx e sem características histológicas agressivas foram 

considerados como de baixo risco, enquanto os doentes com tumores T3-T4, N1 ou com 

histologia agressiva foram considerados como de risco intermédio-alto.  

3.3.2. – Estudo anátomo-patológico (histológico) 

No que diz respeito aos casos selecionados para o estudo molecular, procedeu-se à revisão das 

lâminas por um patologista especializado em tiroide; essas lâminas foram obtidas a partir de 

cortes histológicos de 4 µm de espessura dos fragmentos do tumor e coradas pela hematoxilina 

e eosina. Na revisão foi atribuído um diagnóstico de acordo com a classificação da OMS (4) e um 

estádio pTNM (238). Sempre que se registou discordância entre o diagnóstico histológico 

inicialmente atribuído e o diagnóstico considerado na revisão, procedeu-se à avaliação das 

lâminas por um terceiro patologista perito em doenças da tiroide. 

Para além do histotipo e respetivas variantes, foram confirmados os seguintes elementos: 

tamanho do tumor (maior dimensão), presença de extensão extratiroideia e presença de 

invasão vascular.  

Com vista aos passos subsequentes do estudo molecular, o patologista procedeu à marcação 

nas lâminas de uma área tumoral representativa, evitando áreas com necrose ou fibrose muito 

acentuadas. A partir dessa marcação procedeu-se à seleção do bloco tumoral incluído em 

parafina para realização das análises moleculares subsequentes. 

Os tumores que numa segunda fase foram adicionados à série para permitir uma análise 

estatística mais robusta do prognóstico estavam arquivados no IPATIMUP. A confirmação do 

diagnóstico histológico foi também realizada por pelo menos dois patologistas. 

3.3.3. – Estudo molecular 

Todos os casos selecionados para o estudo molecular foram analisados para mutações do BRAF 

e NRAS. 

O DNA genómico foi extraído a partir de cortes de 10 µm. Procedeu-se à microdissecção da área 

selecionada pelo patologista, através da comparação com a lâmina corada com hematoxilina e 

eosina. O material obtido foi depois desparafinado com xilol, lavado em etanol e digerido com 

proteinase K (0,5 µg/ µL) durante a noite a 55ºC, sob agitação. Posteriormente procedeu-se à 

precipitação e remoção de proteínas. De seguida, procedeu-se à precipitação do DNA, lavagem 

em etanol e re-hidratação. 

As sequências do BRAF (exão 15) e NRAS (exão 2) foram amplificadas utilizando os primers 

identificados na Tabela 10, utilizando um termociclador programável (MyCycler, Bio-Rad, USA). 

A mistura da PCR (25 µL) foi constituída por 5 µL de PCR Buffer, 0,8 mM de dNTPs (Fermentas), 

0,07 µg de cada primer, 0,1-0,2 µg de DNA, 0,5 U Taq DNA Polimerase (Go Taq Flexi DNA 

Polymerase, Promega Corporation) e 2,5 mM de MgCl2. Depois de 5 minutos de desnaturação a 

95ºC, as misturas de PCR foram sujeitas a 40 ciclos de desnaturação a 95ºC durante 30 segundos, 

annealing durante 40 segundos a 58ºC e extensão durante 45 segundos a 72ºC. A reação foi 

terminada com um período de extensão final de 10 minutos a 72ºC. Os produtos de PCR foram 

submetidos a eletroforese em gel de agarose a 2% e purificados enzimaticamente. As amostras 

purificadas foram posteriormente sequenciadas, tendo a reação sido preparada da seguinte 
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forma: 3,0-5,7 µL do produto de PCR purificado (determinado em função da largura das bandas 

na eletroforese) foram adicionados a uma solução contendo 3,5 µL de Sequencing Buffer 

(Applied Biosystems, Forester City, CA), 0,5 µL de Big Dye Terminator (Applied Biosystems), 0,3 

µL de primer (0,003 µg/ µL) e H2O até perfazer 10 µL. A reação de sequenciação foi realizada no 

ABI Prism 3100 Genetic Analyser (Applied Biosysytems). As amostras nas quais se detetou a 

existência de mutação foram novamente amplificadas e sequenciadas para confirmação. 

Tabela 10 - Primers utilizados nas reações de amplificação e sequenciação 

Gene Exão Sequência dos primers Temperatura de 
annealing (PCR) 

Tempo de 
annealing (PCR) 

BRAF 15 Fw: TGCTTGCTCTGATAGGAAAA 
Rv: GGATCCAGACAACTGTTCAA 

58ºC 40’’ 

NRAS 2 Fw: GATTCTTACAGAAAACAAGT 
Rv: GAAAATAATGCTCCTAGTAC 

58ºC 40’’ 

TERT - Fw: CAGCGCTGCCTGAAACTC 
Rv: GTCCTGCCCCTTCACCTT 

62ºC 90’’ 

Fw – Forward; Rv – Reverse 

 

Para o estudo das mutações do promotor do TERT realizou-se a amplificação de um fragmento 

contendo os hotspots previamente descritos (51) por PCR, utilizando o kit Qiagen Multiplex PCR 

(Qiagen, Hilden, Germany), de acordo com as instruções do fabricante. A reação de 

sequenciação foi preparada com o kit ABI Prism BigDye Terminator (Perkin-Elmer, Foster City, 

CA), tendo sido realizada no ABI Prism 3100 Genetic Analyser na direção Forward; nas amostras 

que apresentaram mutação ou foram inconclusivas, procedeu-se a uma nova amplificação e 

sequenciação, desta vez em ambas as direções (Forward e Reverse). 

Para a análise da expressão do mRNA do TERT, foi realizada uma RT-PCR quantitativa de 28 

amostras de tiroide, 24 tumores e três amostras de tecido normal. Incluiu-se ainda uma 

referência normal, consistindo em RNA obtido a partir de nove amostras de tecido tiroideu 

normal. Para obtenção do cDNA, 1 µg de RNA total foi submetido a transcrição inversa usando 

o kit RevertAid first strand cDNA synthesis kit (Fermentas, Burlington, ON, Canada). Os produtos 

da transcrição inversa foram amplificados para o TERT por qPCR (IDT; no. HS.PT.56a.40988589) 

utilizando a TaqMan PCR Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) com o gene TBP 

(TATA-binding protein) como controlo endógeno (Applied Biosystems; no. 4326322E-0705006). 

Utilizou-se o sistema ABI PRISM 7500 Fast Sequence Detection System (Applied Biosystems) 

para detetar o nível de amplificação, tendo sido programado para um passo inicial de dois 

minutos a 50 °C, 10 minutos a 95 °C, seguidos de 45 ciclos a 95 °C durante 15 s e 60 °C durante 

um minuto. As amplificações dos genes TBP e TERT foram realizadas em triplicado utilizando 1 

µl de cDNA (≈50 ng) para cada amostra. A quantificação relativa dos genes analisados foi 

determinada utilizando o método CT, o qual foi previamente validado pelo método de 

regressão linear de Livak (gradiente =0.0696) (Sequence Detector User Bulletin 2; Applied 

Biosystems). 

 



45 
 

3.3.4. – Relação entre os fatores clínico-patológicos e moleculares com o prognóstico 

Avaliou-se a relação entre os indicadores moleculares e os indicadores clínico-patológicos, assim 

como entre cada um dos anteriores e a resposta ao tratamento, estado dos doentes no final do 

seguimento (livres de doença ou com doença persistente) e mortalidade específica pelo 

carcinoma da tiroide.  

 

3.3.5. – Análise estatística 

3.3.5.1. – Métodos gerais utilizados na globalidade da amostra 

O estudo estatístico foi realizado usando o software do programa comercial de estatística SPSS 

(versão 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A significância estatística foi assumida com um risco 

de 5% de erro do tipo 1. 

As variáveis contínuas foram analisadas para a sua distribuição e os dados foram expressos em 
média (± desvio padrão) quando paramétricos, e mediana (intervalo) quando não paramétricos. 
O teste t de student e de Mann-Whitney foram usados para comparar variáveis contínuas em 
dois grupos com distribuição normal e não normal, respectivamente. O teste do qui-quadrado e 
o teste do qui-quadrado com correção de Yates foram usados para comparar variáveis nominais 
em dois grupos, e o teste de Wilcoxon para comparação de variáveis ordinais emparelhadas. A 
regressão linear e a correlação de Pearson, o odds ratio e o coeficiente de Spearman foram 
utilizados para analisar a associação das variáveis quantitativas, nominais e ordinais, 
respetivamente. 
Utilizou-se a regressão logística univariada e multivariada para analisar o prognóstico em termos 

de metastização à distância e persistência de doença no final do seguimento. 

A análise de sobrevivência de Kaplan-Meier com teste do log-rank foi usada para estimar a 
percentagem cumulativa de mortalidade específica pela doença. Para confirmação destes 
resultados efetuou-se a análise de regressão de Cox (Cox proportional hazard regression) 
multivariada. 
 

3.3.5.2. – Análise do valor preditivo da Tg no momento da ablação 

Nesta parte do trabalho, utilizou-se a análise da curva ROC (Receiver Operating Characteristics) 

para a determinação do melhor ponto de corte para o valor da Tg na ablação. Para este ponto 

de corte, calculou-se a sensibilidade, especificidade, VPP e VPN. O valor preditivo dos valores da 

Tg e dos outros fatores considerados – idade no momento do diagnóstico, género, classificação 

T1-T4, presença de envolvimento ganglionar no diagnóstico, estádio UICC/AJCC, histologia 

(papilar vs folicular) e presença de características histológicas agressivas – foi avaliado através 

de um modelo de regressão logística univariado e multivariado (neste último, todas as variáveis 

foram inseridas no modelo num só passo). Todas as variáveis com associação significativa no 

modelo univariado foram incluídas no modelo multivariado. 
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4. – Resultados e discussão 
 

4.1 – Valor preditivo da Tg no momento da ablação estimulada com rhTSH e 

sua comparação com o valor preditivo da Tg no momento da ablação 

estimulada com TSH endógena 
Uma vez que se procedeu à análise da amostra global para os marcadores de prognóstico 

clínicos, bioquímicos e moleculares, opta-se por apresentar primeiro os resultados deste estudo 

clínico e bioquímico. 

 

Resultados 

Grupo submetido a ablação com estimulação pela rhTSH 

Foram inicialmente selecionados 151 doentes; destes, 19 foram excluídos pela presença de 

anticorpos anti-Tg e um doente foi excluído devido à ausência de informação clínica detalhada. 

As características clínico-patológicas deste grupo estão resumidas na Tabela 11. O tratamento 

cirúrgico inicial foi realizado num só tempo em 88 doentes (67,2%); 43 doentes (32,8%) foram 

tratados em dois tempos. 

A idade média dos doentes na altura da cirurgia foi de 47,2±15,0 anos. O tempo médio de 

seguimento depois da terapêutica com 131I foi de 24,3±9,3 meses. 

 

Tabela 11 - Características dos doentes no momento do diagnóstico e estado na avaliação um 
ano após a terapêutica ablativa: grupo submetido a ablação após estimulação com rhTSH 

Parâmetro n (%) Livres de doença, 
n (%) 

Doença persistente 
ou recorrente, n (%) 

p 

Total 131 96 (73,3) 35 (26,7)  

Género     

    Feminino 107 (81,7) 80 (74,8) 27 (25,2) 0,42 

    Masculino 24 (18,3) 16 (66,7) 8 (33,3)  

Idade (anos) 47,2±15,0 47,1±14,8 47,3±15,8 0,95 

    < 45 anos 58 (44,3) 45 (77,6) 13 (22,4) 0,32 

    ≥ 45 anos 73 (55,7) 51 (69,9) 22 (30,1) 

Classificação TNM      

    T1 37 (28,2) 29 (78,4) 8 (21,6) 0,13 

    T2 36 (27,5) 30 (83,3) 6 (16,7) 

    T3 57 (43,5) 36 (63,2) 21 (36,8) 

    T4 1 (0,8) 1 (100,0) 0 (0,0) 

N0/Nx 104 (79,4) 87 (83,7) 17 (16,3) <0,001(1) 

    N1 27 (20,6) 9 (33,3)* 18 (66,7)* 

      N1a 20 (15,3) 8 (40,0) 12 (60,0)  
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      N1b 7 (5,3) 1(14,3) 6 (85,7)  

Estádio     

    I 78 (59,5) 61 (78,2)* 17 (21,8)* 0,001 

    II 13 (9,9) 12 (92,3)* 1 (7,7)* 

    III 36 (27,5) 23 (63,9)* 13 (36,1)* 

    IV 4 (3,1) 0* 4 (100,0)* 

Histologia     

    Papilar 107 (81,7) 77 (72,0) 30 (28,0) 0,47 

      Multifocal 41 (38,3) 30 (73,2) 11 (26,8) 0,83 

    Folicular 24 (18,3) 19 (79,2) 5 (20,8) 0,47 

  Variante 
  agressiva(2) 

    

      Não 115 (87,8) 88 (76,5) 27 (23,5) 0,03 

      Sim 16 (12,2) 8 (50,0)* 8 (50,0)*  

* Estatisticamente significativo na análise univariada. 
(1) A análise estatística comparou N0/Nx vs N1. 
(2) A histologia agressiva foi definida pela presença de qualquer uma das seguintes 

características: variante de células altas, variante sólida ou variante de células colunares do 

carcinoma papilar ou presença de invasão vascular em carcinomas papilares ou foliculares. 

 

Noventa e seis doentes (73,3%) foram considerados como estando livres de doença um ano após 

a abordagem terapêutica inicial. No grupo com doença persistente (n=35), 27 (77,1%) 

apresentavam valores elevados de Tg, 17 (48,6%) apresentavam alterações na ecografia cervical 

e 17 (48,6%) doentes apresentavam captação de iodo fora do leito tiroideu na cintigrafia 

corporal pós-terapêutica. Do ponto de vista clínico, estes resultados corresponderam à presença 

comprovada de metástases ganglionares em 16 doentes (45,7%), as quais foram submetidas a 

citologia aspirativa com agulha fina e doseamento da Tg no lavado da agulha, com subsequente 

excisão cirúrgica (dois doentes foram classificados como N1a e 14 como N1b). Metástases à 

distância no pulmão ou no osso estavam presentes em nove doentes (25,7%) e três doentes 

(8,6%) apresentaram recorrência local no leito tiroideu. Nove doentes apresentaram apenas 

elevação do valor estimulado da Tg na avaliação um ano após a abordagem inicial, sem outra 

evidência de doença. 

 

Valor preditivo da Tg no momento da ablação estimulada com rhTSH  

Os valores de Tg no momento da ablação variaram entre 0 e 1927 ng/mL, com valores 

significativamente mais elevados no grupo de doentes com doença persistente ou recorrente 

um ano depois (136,3±341,0 ng/mL vs 17,9±49,1; p<0,001).  

Valores não doseáveis de Tg foram encontrados em 13 doentes. Um ano depois, um deles 

apresentou doença recorrente. 

Os valores de Tg não foram significativamente diferentes entre os doentes submetidos a 

tratamento cirúrgico num só tempo ou em dois tempos (52,5±214,9 vs 41,6±102,7 ng/mL; 

p=0,75). 
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Antes da administração da rhTSH, o intervalo de valores da TSH era de 0,01 a 3,7 µUI/mL. Todos 

os doentes apresentavam valores de T4l e T3l (quando doseada) dentro do intervalo de 

normalidade. 

A análise da curva ROC (Figura 4) demonstrou que o valor estimulado da Tg no momento da 

ablação utilizando rhTSH era preditivo de doença persistente um ano depois [área sob a curva 

(AUC) =0,79; SE =0,05; p <0,001]. Estabeleceu-se um ponto de corte para o valor da Tg de 7,2 

ng/mL, ao qual correspondeu uma sensibilidade de 80,0%, uma especificidade de 62,5%, um 

VPP de 43,8% e um VPN de 89,6%. Este ponto de corte foi válido quer para os doentes de baixo 

risco (VPN=89,2%), quer para os doentes de risco intermédio-alto (VPN=90,0%) (Tabela 12). 

 

Figura 4 - Curva ROC dos valores da Tg sérica no momento da ablação para doença persistente 
ou recorrente um ano depois (grupo estimulado com rhTSH) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 12 - Sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para o ponto de corte da Tg estabelecido 
(7,2 ng/mL) nos doentes de risco baixo e nos doentes de risco intermédio-alto (grupo estimulado 
com rhTSH) 

 

A presença de metástases ganglionares no diagnóstico (p <0,001), uma variante histológica 

agressiva (p =0,03) e um estádio mais elevado (p =0,001) associaram-se significativamente a 

doença persistente ou recorrente um ano depois (Tabela 11).  

Ponto de corte = 7,2 ng/mL Sensibilidade (%) Especificidade (%) VPP (%) VPN (%) 

Amostra global 80,0 62,5 43,8 89,6 

Risco baixo 55,6 58,9 17,9 89,2 

Risco intermédio-alto 88,5 67,5 63,9 90,0 
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Na análise multivariada, a Tg no momento da ablação emergiu como um marcador de 

prognóstico independente para o estado dos doentes um ano depois, não sendo influenciada 

pela presença de metástases ganglionares no diagnóstico (também um marcador de prognóstico 

independente), pela presença de uma histologia agressiva ou de um estádio mais elevado 

(Tabela 13). 

 

Tabela 13 - Fatores preditivos para doença persistente um ano após a ablação: grupo submetido 
a ablação após estimulação com rhTSH 

 Doença 
persistente 

Análise Univariada Análise multivariada 

 Sim (% do total) OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Tiroglobulina      
   <7,2 ng/mL 7 (10,4) 1 (ref)  1  
   >7,2 ng/mL 28 (43,8) 8,2 (2,9-23,1) <0,001 5,5 (2,0-15,4) 0,001 
 
Gânglios 
linfáticos 

     

  N0/Nx 17 (16,3) 1  1  
  N1 18 (66,7) 10,2 (3,9-26,6) <0,001 7,3 (2,4-22,1) <0,001 
Estádio      
  I-II 18 (19,8) 1    
  III-IV 17 (42,5) 3,0 (1,3-6,8) 0,007 1,5 (0,5-4,2) 0,47 
Variante 
agressiva 

     

  Não 27 (23,5) 1  1  
  Sim 8 (50,0) 3,3 (1,1-9,5) 0,03 1,8 (0,5-6,3) 0,39 

 

 

Grupo submetido a ablação com estimulação pela TSH endógena 

Realizou-se uma análise semelhante num grupo de 142 doentes submetidos a terapêutica 

ablativa depois da suspensão da levotiroxina durante quatro semanas. Excluíram-se 17 doentes 

por apresentarem anticorpos anti-Tg e dois doentes por falta de dados.  

As características clínico-patológicas deste grupo são resumidas na Tabela 14. O tratamento 

cirúrgico inicial foi realizado num tempo em 90 doentes (73,2%); 33 doentes (26,8%) foram 

tratados em dois tempos. 

A idade média dos doentes na altura da cirurgia foi de 46,8±15,3 anos. O tempo médio de 

seguimento depois da terapêutica com 131I foi de 25,1±8,9 meses. 
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Tabela 14 - Características dos doentes no momento do diagnóstico e estado na avaliação um 
ano após a terapêutica ablativa: grupo submetido a ablação após estimulação com TSH 
endógena 

Parâmetro n (%) Livres de doença, 
n (%) 

Doença persistente 
ou recorrente, n (%) 

P 

Total 123 95 (77,2) 28 (22,8)  
Género      
    Feminino 104 (84,6) 82 (78,8) 22 (21,2) 0,32 
    Masculino 19 (15,4) 13 (68,4) 6 (31,6)  
Idade (anos) 46,8±15,3 46,9±15,0 46,3±16,4 0,57 
    < 45 anos 57 (46,3) 44 (77,2) 13 (22,8) 0,99 
    ≥ 45 anos 66 (53,7) 51 (77,3) 15 (22,7) 
Classificação 
TNM  

    

    T1 40 (32,5) 29 (72,5) 11 (27,5) 0,40 
    T2 35 (28,4) 29 (82,9) 6 (17,1) 
    T3 44 (35,8) 35 (79,5) 9 (20,5) 
    T4 4 (3,3) 2 (50,0) 2 (50,0) 

 
    N0/Nx 103 (87,7) 87 (84,5) 16 (15,5) <0,001(1) 
    N1 20 (16,3) 8 (40,0)* 12 (60,0)* 
      N1a 11(8,9) 5 (45,4) 6 (54,5)  
      N1b 9 (7,4) 3 (33,3) 6 (66,7)  
Estádio     
    I 76 (61,8) 59 (77,6) 17 (22,4) 0,08 
    II 11 (8,9) 9 (81,8) 2 (18,2) 
    III 24 (19,5) 21 (87,5) 3 (12,5) 
    IV 12 (9,8) 6 (50,0) 6 (50,0) 
Histologia     
    Papilar 107 (87,0) 83 (77,6) 24 (22,4) 0,82 
      Multifocal 49 (45,8) 38 (77,6) 11 (22,4) 0,95 
    Folicular 16 (13,0) 12 (75,0) 4 (25,0) 0,82 
  Variante 
  agressiva(2) 

    

      Não 96 (78,0) 79 (82,3) 17 (17,7) 0,01 
      Sim 27 (22,0) 16 (59,3)* 11 (40,7)*  

* Estatisticamente significativo na análise univariada. 
(1) A análise estatística comparou N0/Nx vs N1. 
(2) A histologia agressiva foi definida pela presença de qualquer uma das seguintes 

características: variante de células altas, variante sólida ou variante de células colunares do 

carcinoma papilar ou presença de invasão vascular no carcinoma papilar ou folicular. 

 

Noventa e cinco doentes (77,2%) foram considerados como estando livres de doença um ano 

após a abordagem terapêutica inicial. No grupo com doença persistente (n=28), 25 (89,3%) 

apresentavam valores elevados de Tg, 16 (57,1%) apresentavam alterações na ecografia cervical 

e 11 (39,3%) doentes apresentavam captação de iodo fora do leito tiroideu na cintigrafia 

corporal pós-terapêutica. Do ponto de vista clínico, estes resultados corresponderam à presença 

comprovada de metástases ganglionares em 11 doentes (39,3%) (três doentes foram 



52 
 

classificados como N1a e oito como N1b). Metástases à distância no pulmão ou osso estavam 

presentes em sete doentes (25,0%) e dois doentes (7,1%) apresentaram recorrência local no 

leito tiroideu. Dez doentes apresentaram apenas elevação do valor estimulado da Tg na 

avaliação um ano após a abordagem inicial, sem outra evidência de doença. 

 

Valor preditivo da Tg no momento da ablação estimulada com TSH endógena 

Os valores de Tg no momento da ablação variaram entre 0 e 691 ng/mL, com valores 

significativamente mais elevados no grupo de doentes com doença persistente ou recorrente 

um ano depois (123,6±166,6 vs 7,7±36,2 ng/mL; p <0,001).  

Valores não doseáveis de Tg foram encontrados em 16 doentes. Um ano depois, nenhum deles 

apresentou doença recorrente. 

Todos os doentes se encontravam em hipotiroidismo antes da administração de 131I, com valores 

de TSH >30 µUI/mL (média =89,2±39,4 µUI/mL; intervalo =31-243 µUI/mL). Não foi encontrada 

correlação entre os valores da TSH e da Tg (r =0,16; p =0,09). 

Os valores de Tg não foram significativamente diferentes entre os doentes submetidos a 

tratamento cirúrgico num só tempo ou em dois tempos (35,3±101,3 vs 30,6±88,2 ng/mL; 

p=0,81). 

O valor estimulado da Tg no momento da ablação sob estimulação da TSH endógena foi 

preditivo de doença persistente ou recorrente um ano depois (AUC =0,93; SE =0,3; p <0,001) 

(Figura 5). Quando se aplicou o ponto de corte de 7,2 ng/mL, obteve-se uma sensibilidade de 

85,7%, uma especificidade de 83,2%, um VPP de 60,0% e um VPN de 95,2%. O mesmo ponto de 

corte revelou-se apropriado quer para o grupo considerado de risco baixo (VPN =95,8%), quer 

para o grupo de risco intermédio-alto (VPN =91,7%) (Tabela 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 - Curva ROC dos valores da Tg sérica no momento da ablação para doença persistente ou 
recorrente um ano depois (grupo estimulado com TSH endógena) 
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Tabela 15 - Sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para o ponto de corte da Tg estabelecido 
(7,2 ng/mL) nos doentes de risco baixo e nos doentes de risco intermédio-alto (grupo estimulado 
com TSH endógena) 

 

A existência de metástases ganglionares no diagnóstico (p <0,001) e as variantes histológicas 

agressivas (p =0,01) também foram preditivas de doença persistente ou recorrente um ano 

depois (Tabela 14). Na análise multivariada, apenas os valores da Tg e a presença de metástases 

ganglionares foram fatores preditivos independentes de persistência ou recorrência tumoral um 

ano depois (Tabela 16).  

Tabela 16 - Fatores preditivos para doença persistente um ano após a ablação: grupo submetido 
a ablação após estimulação com TSH endógena 

 Doença 
persistente 

Análise Univariada Análise multivariada 

 Sim (% do 
total) 

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Tiroglobulina      
   <7,2 ng/mL 4 (4,8) 1 (ref)  1  
   >7,2 ng/mL 24 (60,0) 29,6 (9,0-97,1) <0,001 26,0 (7,3-92,5) <0,001 
 
Gânglios 
linfáticos 

     

  N0/Nx 16 (15,5) 1  1  
  N1 12 (60,0) 8,2 (2,9-23,1) <0,001 7,2 (1,7-30,3) 0,007 
Variante 
agressiva 

     

  Não 17 (17,7) 1  1  
  Sim 11 (40,7) 3,2 (1,3-8,1) 0,011 2,56 (0,70-9,32) 0,155 

 

Discussão 

O seguimento dos doentes com carcinomas da tiroide baseia-se no doseamento da Tg sérica 

como uma modalidade importante para identificar persistência ou recorrência da doença, 

sobretudo quando a abordagem inicial inclui tiroidectomia total e terapêutica com 131I. Exames 

com elevado VPN são particularmente úteis no seguimento dos doentes com carcinomas 

diferenciados da tiroide, uma vez que eles permitem a identificação da grande maioria dos 

doentes que, com grande probabilidade, não vão sofrer recorrência. A definição de livre de 

doença 8-12 meses após a ablação implica um valor estimulado de Tg próximo do não doseável, 

o que se deve ao elevado VPN da Tg neste momento: doentes com Tg não doseável têm uma 

probabilidade de 95,0 a 99,5% de estarem livres de doença a longo prazo (153, 154). 

Ponto de corte = 7,2 ng/mL Sensibilidade (%) Especificidade (%) VPP (%) VPN (%) 

Amostra global 85,7 83,2 60,0 95,2 

Risco baixo 85,7 82,1 54,6 95,8 

Risco intermédio-alto 78,6 84,6 64,7 91,7 
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Nos últimos anos, vários estudos avaliaram o valor preditivo da Tg no momento da ablação sob 

estimulação pela TSH endógena (153, 183, 184, 240-246). Apesar de se constatar uma grande 

amplitude nos valores encontrados para a sensibilidade (47,1-94,9%), especificidade (54,1-

94,1%) e VPP (26,0-75,0%) nos diferentes estudos, o VPN apresentou um intervalo de variação 

muito mais estreito (81,6-99,2%). Uma meta-análise envolvendo cerca de 4000 doentes 

confirmou que a Tg imediatamente antes da ablação pode ser utilizada como um fator preditivo 

negativo para persistência ou recorrência da doença (186). Os autores definiram um valor de 10 

ng/mL para uma sensibilidade e especificidade ótimas. Cerca de 70% dos doentes apresentavam 

valores de Tg abaixo daquele ponto de corte e o VPN global foi de 94,2%. 

Nesta parte do nosso estudo, avaliámos o valor preditivo da Tg no momento da ablação 

estimulada com rhTSH. Os resultados mostram que a Tg no momento da ablação foi um fator 

preditivo independente de doença persistente ou recorrente um ano depois. A partir da análise 

da curva ROC, definimos um ponto de corte para a Tg de 7,2 ng/mL como sendo o mais adequado 

para obter uma sensibilidade e especificidade otimizadas. Um doente com Tg abaixo deste valor 

tinha uma probabilidade de cerca de 10% de ter doença persistente um ano depois, sendo este 

facto verdade quer o doente pertencesse ao grupo de risco baixo quer pertencesse ao grupo de 

risco intermédio-elevado. Para comparação, realizámos uma análise com a mesma metodologia 

num grupo com características clínicas semelhantes, no qual a ablação se fez sob estimulação 

pela TSH endógena. Utilizando o mesmo ponto de corte, um doente com Tg estimulada 

endogenamente apresentava uma probabilidade de 5% de ter doença persistente ou recorrente 

um ano depois.  

Apesar do tempo de seguimento ser relativamente curto, a Tg estimulada no momento da 

ablação sob rhTSH foi capaz de prever a ausência da doença numa altura crítica durante o 

seguimento dos doentes com carcinomas diferenciados da tiroide – a avaliação cerca de um ano 

após a abordagem terapêutica inicial (153, 154). Esta determinação simples tem potencial para 

ser utilizada pelos clínicos como um instrumento na estratificação dinâmica do risco e, 

combinada com outros elementos com significado prognóstico já demonstrado, pode ser 

utilizada para prever uma boa evolução. Na prática clínica, o valor estimulado da Tg pode ajudar 

os clínicos a estabelecerem o objetivo individualizado para os níveis de TSH. A supressão inicial 

da TSH (<0,1 µUI/mL) é recomendada para os doentes de risco intermédio e elevado, ao passo 

que nos doentes de risco baixo se recomenda um valor de TSH próximo ou ligeiramente abaixo 

do limite inferior do intervalo de referência (6). Os efeitos adversos da supressão da TSH incluem 

as consequências conhecidas da tirotoxicose subclínica, nomeadamente exacerbações de 

doença cardíaca isquémica e fibrilhação auricular. Os doentes com patologia cardiovascular 

relevante são candidatos ideais à ablação sob rhTSH, uma vez que o período de hipotiroidismo 

inerente à suspensão da LT4 também pode agravar a doença cardíaca. O conhecimento do VPN 

da Tg estimulada no momento da ablação sob rhTSH pode ajudar o clínico na decisão de não 

frenar a TSH, uma atitude que pode evitar iatrogenia relevante nos doentes com patologia 

cardiovascular. O valor preditivo da Tg no momento da ablação sob rhTSH também parece ser 

válido no grupo de doentes com risco intermédio-elevado. Isto pode ser importante na definição 

da estratégia de seguimento destes doentes, uma vez que estão disponíveis menos consensos e 

recomendações clínicas neste grupo. Um exame simples com elevado VPN tem o potencial para 

reduzir a frequência dos doseamentos estimulados de Tg e ecografias cervicais. No entanto, 

serão necessários estudos adicionais para confirmar os pontos anteriormente mencionados. 
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Quando se utiliza a rhTSH na preparação para a ablação, a Tg é medida no quinto dia depois da 

primeira injeção, 48 horas depois da administração de 131I (Figura 3). Um estudo prévio 

questionou o significado do valor da Tg quando se utilizava rhTSH neste contexto (247). Taïeb et 

al (247) analisou as alterações sequenciais da Tg sérica depois da administração de 131I em 26 

doentes hipotiroideus: os valores de Tg aumentaram nas 48 horas após a administração de 131I 

devido à lesão celular; para além disso, os valores da Tg às 48 horas não se correlacionavam com 

os valores de Tg basais. Estes dados levantaram dúvidas sobre a possível aplicação da Tg no 

momento da ablação sob rhTSH como instrumento preditivo. O nosso estudo demonstra que os 

valores da Tg na ablação sob rhTSH têm valor preditivo para a presença ou recorrência de 

doença um ano depois, numa amostra de 131 doentes, utilizando um protocolo de seguimento 

concordante com as recomendações europeias e americanas (6, 7, 239). Para além disso, 

quando comparámos os resultados obtidos com estimulação pela rhTSH com a coorte de 

doentes estimulada com TSH endógena, o VPN do teste apenas era ligeiramente superior na 

última (89,6% vs 95,2%). 

É reconhecido que os níveis de TSH são um determinante fundamental dos valores de Tg. Neste 

estudo, não encontrámos uma correlação significativa entre os valores de TSH e de Tg no grupo 

que suspendeu a LT4. Neste contexto e desde que ocorra uma estimulação adequada pela TSH 

(TSH >30 µUI/mL), parece que a TSH não é um determinante major dos valores de Tg. Não 

apresentamos uma análise semelhante para o grupo que realizou ablação sob rhTSH, uma vez 

que não foi colhido sangue ao terceiro dia (correspondente ao pico da TSH) depois da primeira 

injeção de rhTSH, mas apenas no quinto dia, o que não possibilitou uma investigação precisa 

sobre a relação entre o pico da TSH e a Tg. 

O ponto de corte definido neste estudo é próximo do valor estabelecido na maior parte das 

séries realizadas em condições de hipotiroidismo. De facto, se utilizarmos o valor definido por 

Webb et al (186) (10 ng/mL) na nossa série, o VPN seria de 89,3% para a Tg estimulada com 

rhTSH e 94,4% para a Tg estimulada com TSH endógena (dados não apresentados nos 

resultados). Quando se utiliza a Tg para deteção de tecido tumoral no seguimento dos doentes 

com carcinomas diferenciados da tiroide, os valores estimulados parecem ser inferiores quando 

se utiliza a rhTSH em comparação com a estimulação endógena (248). Ao contrário da suspensão 

da LT4, a ablação sob rhTSH requer o doseamento da Tg após a administração de 131I. Isto pode 

contribuir para elevar os valores da Tg, através da lesão celular promovida pelo 131I, no grupo de 

doentes estimulados com rhTSH. Embora uma comparação absoluta entre os valores da Tg 

estimulados por métodos diferentes deva ser vista com precaução pelas razões anteriormente 

mencionadas, encontrámos um ponto de corte semelhante para a predição de ausência de 

doença na coorte que analisámos. 

Um estudo realizado por Giovanella et al (249) avaliou o valor preditivo da Tg medida antes da 

ablação sob rhTSH para a deteção de metástases. Os valores de Tg foram determinados por um 

ensaio de elevada sensibilidade (sensibilidade funcional =0,2 ng/mL) em condições de 

eutiroidismo. O ponto de corte estabelecido para doença persistente/recorrente foi de 0,65 

ng/mL. Este estudo sugere a possibilidade de se utilizar a Tg basal após a cirurgia determinada 

por um ensaio de segunda geração como um instrumento preditivo. No entanto, esta 

metodologia não está disponível na generalidade dos centros envolvidos no seguimento de 

doentes com esta patologia. O facto de os doentes terem sido submetidos a tiroidectomia total 
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com esvaziamento profilático dos gânglios do compartimento central também pode ter 

contribuído para os bons resultados obtidos no estudo de Giovanella et al.  

Existe controvérsia sobre a relação risco-benefício do esvaziamento profilático do 

compartimento central (discutido no capítulo «Introdução»). A ausência de esvaziamento 

profilático no nosso hospital pode implicar um estadiamento menos preciso dos doentes e 

contribuir para o número relativamente elevado de recorrências locais. Neste contexto, o valor 

da Tg estimulada pela rhTSH na ablação pode desempenhar um papel relevante como marcador 

de prognóstico independente. No futuro, será necessário demonstrar o valor prognóstico do 

valor da Tg no momento da ablação estimulada com rhTSH quando se realizou esvaziamento 

profilático do compartimento central. 

Em resumo, podemos afirmar que quando se utiliza a rhTSH na ablação, o nível assim estimulado 

da Tg apresenta um valor preditivo independente para a ausência de doença um ano depois. 

Um valor baixo de Tg nesse momento pode ser considerado um fator de prognóstico favorável.  
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4.2. – Valor preditivo de fatores clinico-patológicos e moleculares para 

metastização à distância, persistência de doença no final do seguimento e 

mortalidade específica 
Nesta parte do estudo foi avaliado o valor preditivo dos fatores clínico-patológicos e moleculares 

previamente mencionados no material e métodos para a ocorrência de metastização à distância, 

doença persistente no final do seguimento, resposta ao tratamento e mortalidade específica 

pela doença. 

A amostra global foi constituída por 469 doentes com carcinoma da tiroide de diferenciação 

folicular, incluindo 402 doentes com carcinomas diferenciados e 67 doentes com carcinomas 

pouco diferenciados ou anaplásicos. As características clínico-patológicas da amostra estão 

sumariadas na Tabela 17. Entre os doentes com carcinoma papilar, 43 (13,0%) apresentavam 

microcarcinomas.  

Tabela 17 - Características clínico-patológicas dos doentes com carcinomas de diferenciação 
folicular incluídos no estudo 

 Total CPT CFT CPDT CAT 

Número total 469 332 70 31 36 

Idade no diagnóstico (n) 469 332 70 31 36 

   Média (anos) 48,2±16,9 44,8±15,6 51,8±16,4 53,2±18,4 68,7±10,4 

   < 45 anos 211 (45,0) 178 (53,6) 23 (32,9) 8 (25,8) 2 (5,6) 

   ≥ 45 anos 258 (55,0) 154 (46,4) 47 (67,1) 23 (74,2) 34 (94,4) 

Género (n) 459 327 68 29 35 

  Feminino 342 (74,5) 254 (77,7) 50 (73,5) 16 (55,2) 22 (62,9) 

  Masculino 117 (25,5) 73 (22,3) 18 (26,5) 13 (44,8) 13 (37,1) 

Tamanho do tumor (n) 418 315 61 26 16 

   < 2 cm* 151 (36,1) 142 (45,0) 7 (11,5) 2 (7,7) 0 

   2-4 cm 161 (38,5) 129 (41,0) 23 (37,7) 7 (26,9) 2 (12,5) 

   > 4 cm 106 (25,4) 44 (14,0) 31 (50,8) 17 (65,4) 14 (87,5) 

Extensão extratiroideia (n) 373 268 49 20 36 

   Presente 231 (61,9) 176 (65,7) 8 (16,3) 12 (60,0) 35 (97,2) 

Invasão vascular (n) 325 257 53 8 7 

   Presente 157 (48,3) 103 (40,1) 39 (73,6) 8 (100,0) 7 (100,0) 

Metástases ganglionares (n) 391 298 47 24 22 

   Presentes 234 (59,8) 202 (67,8) 8 (17,0) 14 (58,3) 10 (45,5) 

Metástases à distância (n) 337 263 31 20 23 

   Presentes 76 (22,6) 36 (13,7) 8 (25,8) 14 (70,0) 18 (78,3) 

Estádio (6ª UICC/AJCC) (n) 310 225 29 20 36 

   I 134 (43,2) 124 (55,1) 8 (27,6) 2 (10,0) 0 

   II 36 (11,6) 25 (11,1) 8 (27,6) 3 (15,0) 0 

   III 45 (14,5) 36 (16,0) 5 (17,2) 4 (20,0) 0 

   IV 95 (30,7) 40 (17,8) 8 (27,6) 11 (55,0) 36 (100,0) 
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n – número de doentes com dados disponíveis para cada item 
Os números entre parêntesis representam percentagens para cada categoria 
CPT – carcinoma papilar da tiroide, CFT – carcinoma folicular da tiroide, CPDT – carcinoma pouco 
diferenciado da tiroide, CAT – carcinoma anaplásico da tiroide 
* Número de microcarcinomas (≤1,0 cm) – Total =47 (10,0%); CPT =43 (13,0%); CFT =4 (5,7%); 
CPDT =0; CAT =0 
 

A média do tempo de seguimento foi de 7,8±5,8 anos. A totalidade do seguimento correspondeu 

a 2967,5 pessoa-anos para a globalidade dos doentes com carcinomas de diferenciação folicular, 

2760,8 pessoa-anos para o grupo de doentes com carcinomas diferenciados, 2342,9 pessoa-

anos para o grupo com carcinoma papilar e 417,9 pessoa-anos para o grupo com carcinoma 

folicular. 

No que diz respeito ao estudo molecular, estudámos um total de 647 lesões benignas e malignas 

da tiroide. 

Em virtude do prognóstico muito diferente dos carcinomas diferenciados da tiroide quando 

comparados com os pouco diferenciados e anaplásicos, optou-se por fazer a análise 

maioritariamente para o grupo de doentes com carcinomas diferenciados. 

Uma vez que a análise de todos os factores clínico-patológicos e moleculares considerados foi 

realizada para os mesmos outcomes, a discussão global é apresentada no final de todos os 

resultados. 

 

Resultados 

4.2.1. – Fatores clínico-patológicos 

Fatores clínico-patológicos e metastização à distância 

Para esta análise estavam disponíveis dados de 294 doentes. Um total de 44 doentes (15,0%) 

desenvolveu metástases à distância, as quais estavam localizadas no pulmão (n =28), osso (n 

=8), pulmão e osso (n =6), cérebro (n =1) e pulmão e rim (n =1). Os resultados estão sumariados 

na Tabela 18. 

Tabela 18 - Fatores preditivos para metastização à distância em doentes com carcinomas 
diferenciados 

 Presença (%) OR (95%CI) P 

Total 44 (15,0)   
Idade    
   <45 anos 17 (11,5) 1 (ref) NS 
   >45 anos 27 (18,5) 1,75 (0,91-3,37) (0,09) 
Género    
  Feminino 28 (12,4) 1 0,02 
  Masculino 16 (24,6) 2,31 (1,16-4,60)  
Tamanho do tumor  1,28 (1,07-1,54) 0,009 
Extensão extratiroideia    
  Não  14 (15,1) 1 NS 
  Sim 
Invasão vascular 

22 (14,3) 0,94 (0,46-1,94) (0,87) 
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  Não 10 (7,2) 1 <0,001 
  Sim 22 (23,4) 3,94 (1,77-8,78)  
Metástases ganglionares    
  N0/Nx 17 (17,9) 1 NS (0,64) 
  N1 27 (15,7) 0,85 (0,44-1,66)  

* O tamanho do tumor foi considerado como uma variável contínua 

O género masculino (p =0,02), o maior tamanho do tumor (p =0,009) e a presença de invasão 

vascular (p <0,001) associaram-se significativamente com a metastização à distância. 

 

Fatores clínico-patológicos e doença persistente no final do seguimento 

Para esta análise estavam disponíveis dados de 211 doentes. Os resultados estão sumariados na 

Tabela 19. 

Tabela 19 - Fatores preditivos para doença persistente no final do seguimento 

 Presença (%) OR (95%CI) p 

Total 58 (27,5)   
Idade    
   <45 anos 25 (22,9) 1 (ref) NS 
   >45 anos 33 (32,4) 1,61 (0,87-2,96) (0,13) 
Género    
  Feminino 42 (24,9) 1 0,04 
  Masculino 16 (41,0) 2,10 (1,02-4,35)  
Tamanho do tumor  1,18 (0,97-1,43) NS (0,10) 
Extensão extratiroideia    
  Não  22 (24,4) 1 NS 
  Sim 
Invasão vascular 

28 (35,9) 1,73 (0,89-3,27) (0,11) 

  Não 16 (20,0) 1 NS 
  Sim 22 (32,8) 1,96 (0,93-4,13) (0,08) 
Metástases ganglionares    
  N0/Nx 21 (23,3) 1 0,04 
  N1 35 (37,2) 1,95 (1,03-3,71)  
Metástases à distância    
  Não 12 (15,4%) 1 <0,001 
  Sim 44 (42,3%) 4,03 (1,95-8,35)  

 * O tamanho do tumor foi considerado como uma variável contínua 

O género masculino (p =0,04), a presença de metástases ganglionares (p =0,04) e a presença de 

metástases à distância (p <0,001) associaram-se significativamente com doença persistente no 

final do seguimento. 

 

Fatores clínico-patológicos e mortalidade específica pelo carcinoma da tiroide 

Durante o tempo de seguimento, a mortalidade específica pela doença para a globalidade da 

amostra de doentes com carcinomas da tiroide de diferenciação folicular foi de 11,7%. No grupo 

de doentes com carcinomas diferenciados, a mortalidade específica foi de 2,2%, no grupo de 
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doentes com carcinoma papilar foi de 1,8% e no grupo de doentes com carcinoma folicular foi 

de 2,8%. 

Na Figura 6 apresentam-se as curvas de Kaplan-Meier relativas à mortalidade específica pelo 

carcinoma diferenciado da tiroide para cada um dos fatores clínico-patológicos considerados 

(género, idade no momento do diagnóstico, tamanho do tumor, extensão extratiroideia, invasão 

vascular, metástases ganglionares e metástases à distância).  

Apenas a idade no diagnóstico superior a 45 anos (log-rank p =0,002) e a presença de metástases 

à distância (log-rank p <0,001) se associaram significativamente a uma maior mortalidade 

específica pela doença.  

 

Figura 6 - Curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier para mortalidade específica por carcinoma 
diferenciado da tiroide, de acordo com fatores clínico-patológicos 
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4.2.2. – Mutações do BRAF e NRAS na determinação do prognóstico  

BRAF - Frequência das mutações 

A frequência de mutações do BRAF nos diferentes histotipos é apresentada na Tabela 20. Todas 

as alterações encontradas consistiram na mutação V600E. 

Tabela 20 - Frequência da mutação do BRAF nos diferentes histotipos 

  Total CPT CFT CPDT CAT 

BRAF  (n) 422 301 56 29 36 

   wild-type 264 (62,6) 153 (50,8) 56 (100,0) 26 (89,7) 29 (80,6) 

   mutado 158 (37,4) 148 (49,2) 0 3 (10,3) 7 (19,4) 

Os números entre parêntesis representam percentagens para cada categoria 
CPT – carcinoma papilar da tiroide, CFT – carcinoma folicular da tiroide, CPDT – carcinoma pouco 
diferenciado da tiroide, CAT – carcinoma anaplásico da tiroide 

Extensão Extratiroideia 
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Uma vez que o nosso objetivo era estudar o valor prognóstico das mutações do BRAF em 

carcinomas diferenciados e que não se encontraram mutações deste gene nos carcinomas 

foliculares, tal como reportado na literatura (ver capítulo «Introdução»), a análise subsequente 

restringiu-se ao grupo de doentes com carcinoma papilar. 

No grupo de doentes com carcinoma papilar, a frequência da mutação foi de 120/211 (56,9%) 

na forma clássica e de 13/63 (20,6%) na variante folicular. 

 

BRAF e fatores clínico-patológicos nos doentes com carcinoma papilar 

Nos doentes com carcinoma papilar, a mutação do BRAF associou-se a uma idade no momento 

do diagnóstico mais avançada (p =0,005) e a invasão vascular menos frequente (p =0,02). Na 

Tabela 21 apresenta-se um sumário da relação entre a mutação do BRAF e as características 

clínico-patológicas.  

Tabela 21 - Sumário da relação entre a mutação do BRAF e as características clínico-patológicas 

  Total* 
BRAF 

wt 
BRAF 

mutado 
p 

Idade no diagnóstico (n=299) 44,8±15,6 42,0±15,5 47,1±15,5 0,005 

Género (n=298)     

   Feminino 231 (77,5) 116 (76,8) 115 (78,2) NS (0,77) 

   Masculino 67 (22,5) 35 (23,2) 32 (21,8)  

Tamanho do tumor, cm (n=286) 2,4±1,5 2,3±1,4 2,4±1,5 NS (0,39) 

Extensão extratiroideia (n=249) 
   Presente 

 
168 (67,5) 

 
77 (65,3) 

 
91 (69,5) 

 
NS (0,48) 

Invasão vascular (n=241) 
   Presente 

 
97 (40,2) 

 
56 (47,9) 

 
41 (33,1) 

 
0,02 

Metástases ganglionares (n=277) 
   Presentes 

 
193 (69,7) 

 
97 (70,8) 

 
96 (68,6) 

 
NS (0,69) 

Metástases à distância (n=238) 
   Presentes 

 
35 (14,7) 

 
21 (17,2) 

 
14 (12,1) 

 
NS (0,26) 

Estádio UICC/AJCC (n=200)     

   I 112 (56,0) 56 (53,8) 56 (58,3) NS (0,59) 

   II 22 (11,0) 14 (13,5) 8 (8,3)  

   III 30 (15,0) 14 (13,5) 16 (16,7)  

   IV 36 (18,0) 20 (19,2) 16 (16,7)  

     
 

BRAF e resposta ao tratamento 

Não se encontrou relação entre a presença de mutação do BRAF e o número de terapêuticas 

com 131I, a atividade cumulativa de 131I ou o número de outras modalidades terapêuticas (Tabela 

22).  
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Tabela 22 - Relação entre os procedimentos terapêuticos e a mutação do BRAF 

 Total 
BRAF 

wt 
BRAF 

mutado 
p 

 
Número de terapêuticas com 131I 

 
1,77±1,20 

 
1,79±1,34 

 
1,88±1,15 

 
NS (0,68) 

 
Atividade cumulativa (mCi) 

 
233,0±221,5 

 
255,6±262,7 

 
233,7±185,9 

 
NS (0,58) 

Número de outras terapêuticas* 1,07±1,59 1,16±1,84 1,18±1,46 NS (0,94) 

* Consideraram-se como «outras terapêuticas» intervenções cirúrgicas adicionais, radioterapia 

externa ou tratamento com inibidores de cinases de tirosina 

 

BRAF e doença persistente no final do seguimento 

Os doentes com carcinoma papilar com mutação do BRAF apresentaram com maior frequência 

doença persistente no final do seguimento (37,1%) em comparação com os doentes com 

carcinoma papilar BRAF wt (22,7%), mas a diferença não atingiu o limiar da significância 

estatística (p =0,05). 

  

BRAF e mortalidade específica pelo carcinoma papilar da tiroide 

A mortalidade específica dos doentes com carcinoma papilar com e sem mutação do BRAF foi 

semelhante (Figura 7). 

Figura 7 - Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier em função do genótipo do BRAF para doentes 
com carcinoma papilar da tiroide 

 

 

P =NS (0,52) 

BRAF mut BRAF wt 
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NRAS – Frequência das mutações 

A frequência de mutações do NRAS nos diferentes histotipos é apresentada na Tabela 23. Todas 

as alterações encontradas dizem respeito a mutações no codão 61. 

Tabela 23 - Frequência de mutações do NRAS nos diferentes histotipos 

  Total CPT CFT CPDT CAT 

NRAS  (n) 426 301 64 27 34 

   wild-type 380 (89,2) 286 (95,0) 50 (78,1) 19 (70,4) 25 (73,5) 

   mutado 46 (10,8) 15 (5,0) 14 (21,9) 8 (29,6) 9 (26,5) 

Os números entre parêntesis representam percentagens para cada categoria 
CPT – carcinoma papilar da tiroide, CFT – carcinoma folicular da tiroide, CPDT – carcinoma pouco 
diferenciado da tiroide, CAT – carcinoma anaplásico da tiroide 

 

Nos casos de carcinoma papilar, a frequência da mutação foi de 5 em 222 (2,3%) na forma 

clássica e de 9 em 68 (13,2%) na variante folicular. 

 

NRAS e fatores clínico-patológicos 

Uma vez que estas mutações estão sobretudo presentes no carcinoma folicular, na variante 

folicular do carcinoma papilar, no carcinoma pouco diferenciado e no carcinoma anaplásico, 

optou-se por apresentar a relação com os fatores clínico-patológicos nos seguintes grupos: 

carcinoma diferenciado com morfotipo folicular (incluindo a variante folicular do carcinoma 

papilar e o carcinoma folicular), variante folicular do carcinoma papilar, carcinoma folicular e 

carcinomas «menos diferenciados» (carcinoma pouco diferenciado e carcinoma anaplásico) 

(Tabela 24). 

 

Tabela 24 - Sumário da relação entre as mutações do NRAS e as características clínico-
patológicas 

Histotipo   Total NRAS 
wild type 

NRAS 
mutado 

p  

  
Carcinomas 
diferenciados 
com morfotipo 
folicular 
(variante 
folicular do 
carcinoma 
papilar + 
carcinoma 
folicular) 

Idade no diagnóstico (n=107) 49,2±15,3 49,1±15,6 50,5±14,9 NS (0,73) 

Género (n=107)     

   Feminino 81 (75,7) 69 (79,3) 12 (60,0) NS (0,07) 

   Masculino 26 (24,3) 18 (20,7) 8 (40,0)  

Tamanho do tumor, cm (n=99) 3,2±2,1 3,1±2,0 3,6±2,5 NS (0,45) 

Extensão extratiroideia (n=75) 
   Presente 

 
30 (40,0) 

 
25 (39,7) 

 
5 (41,7) 

 
NS (0,89) 

Invasão vascular (n=86) 
   Presente 

 
48 (55,8) 

 
35 (52,2) 

 
13 (68,4) 

 
NS (0,21) 
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(n=148) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Metástases ganglionares (n=84) 
   Presentes 

 
31 (36,9) 

 
26 (38,2) 

 
5 (31,3) 

 
NS (0,60) 

Metástases à distância (n=73) 
   Presentes 

 
16 (21,9) 

 
14 (23,0) 

 
2 (16,7) 

 
NS (0,63) 

Estádio UICC/AJCC (n=64)     

   I 27 (42,2) 19 (36,5) 8 (66,7) NS (0,17) 

   II    11 (17,2) 11 (21,2) 0  

   III 10 (15,6) 8 (15,4) 2 (16,7)  

   IV 16 (25,0) 14 (26,9) 2 (16,7)  

  
Variante 
folicular do 
carcinoma 
papilar 
(n=78) 
 

Idade no diagnóstico (n=69) 47,0±15,3 47,7±15,5 44,2±14,7 NS (0,53) 

Género (n=69)     

   Feminino 56 (81,2) 50 (83,3) 6 (66,7) NS (0,23) 

   Masculino 13 (18,8) 10 (16,7) 3 (33,3)  

Tamanho do tumor, cm (n=67) 2,6±1,6 2,6±1,6 2,2±0,7 NS (0,42) 

Extensão extratiroideia (n=49) 
   Presente 

 
24 (49,0) 

 
22 (50,0) 

 
2 (40,0) 

 
NS (0,67) 

Invasão vascular (n=53) 
   Presente 

 
20 (37,7) 

 
16 (35,6) 

 
4 (50,0) 

 
NS (0,44) 

Metástases ganglionares (n=54) 
   Presentes 

 
24 (44,4) 

 
22 (46,8) 

 
2 (28,6) 

 
NS (0,36) 

Metástases à distância (n=53) 
   Presentes 

 
10 (18,9) 

 
8 (17,8) 

 
2 (25,0) 

 
NS (0,63) 

Estádio UICC/AJCC (n=45)     

   I 21 (46,7) 15 (40,5) 6 (75,0) NS (0,19) 

   II    7 (15,6) 7 (18,9) 0  

   III 7 (15,6) 7 (18,9) 0  

   IV 10 (22,2) 8 (21,6) 2 (25,0)  

      
 
Carcinoma 
folicular (n=70) 
 
 

Idade no diagnóstico (n=63) 51,8±16,4 53,1±16,2 49,2±17,7 NS (0,44) 

Género (n=63)     

   Feminino 46 (73,0) 38 (77,6) 8 (57,1) NS (0,13) 

   Masculino 17 (27,0) 11 (22,4) 6 (42,9)  

Tamanho do tumor, cm (n=56) 4,4±2,6 4,5±2,7 4,2±2,8 NS (0,70) 

Extensão extratiroideia (n=47) 
   Presente 

 
8 (17,0) 

 
5 (13,5) 

 
3 (30,0) 

 
NS (0,22) 

Invasão vascular (n=52) 
   Presente 

 
39 (75,0) 

 
29 (74,4) 

 
10 (76,9) 

 
NS (0,85) 

Metástases ganglionares (n=44) 
   Presentes 

 
8 (18,2) 

 
5 (15,2) 

 
3 (27,3) 

 
NS (0,37) 

Metástases à distância (n=28) 
   Presentes 

 
6 (21,4) 

 
6 (25,0) 

 
0 

 
NS (0,26) 

Estádio UICC/AJCC (n=26)     
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n – número de doentes com dados disponíveis para cada categoria 
Os números entre parêntesis representam percentagens em cada categoria. 
a) Não se procedeu ao teste estatístico em virtude de existirem números constantes numa 
categoria. 
 

Não foi encontrada nenhuma associação entre a mutação do NRAS e qualquer das 

características clínico-patológicas estudadas nos diferentes grupos. 

 

NRAS e resposta ao tratamento 

Quando se consideraram os carcinomas diferenciados (variante folicular do carcinoma papilar e 

carcinoma folicular), não se encontrou relação entre a presença de mutação do NRAS e o 

número de terapêuticas com 131I, a atividade cumulativa de 131I ou o número de outras 

modalidades terapêuticas (Tabela 25). 

 

   I 7 (26,9) 5 (22,7) 2 (50,0) NS (0,12) 

   II    8 (30,8) 8 (36,4) 0  

   III 5 (19,2) 3 (13,6) 2 (50,0)  

   IV 6 (23,1) 6 (27,3) 0  

     
 
Carcinomas 
«menos 
diferenciados» 
(carcinoma 
pouco 
diferenciado + 
anaplásico) 
(n=67) 
  
  
  
  
  
  
  

     

Idade no diagnóstico (n=60) 61,5±16,2 61,9±16,4 60,2±17,2 NS (0,73) 

Género (n=59)     

   Feminino 37 (62,7) 26 (61,9) 11 (64,7) NS (0,84) 

   Masculino 22 (37,3) 16 (38,1) 6 (35,3)  

Tamanho do tumor, cm (n=39) 6,5±3,2 6,4±3,2 6,1±3,6 NS (0,79) 

Extensão extratiroideia (n=53) 
   Presente 

 
45 (84,9) 

 
33 (89,2) 

 
12 (75,0) 

 
NS (0,19) 

Invasão vascular (n=14) 
   Presente 

 
14 (100,0) 

 
10(100,0) 

 
4 (100,0) 

 
a) 

Metástases ganglionares (n=43) 
   Presentes 

 
23 (53,5) 

 
15 (51,7) 

 
8 (57,1) 

 
NS (0,74) 

Metástases à distância (n=40) 
   Presentes 

 
29 (72,5) 

 
18 (64,3) 

 
11 (91,7) 

 
NS (0,08) 

Estádio UICC/AJCC (n=52)     

   I 2 (3,8) 1 (2,6) 1 (7,7) NS (0,55) 

   II 3 (5,8) 2 (5,1) 1 (7,7)  

   III 4 (7,7) 4 (10,3) 0  

   IV 43 (82,7) 32 (82,1) 11 (84,6)  
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Tabela 25 - Relação entre os procedimentos terapêuticos e a mutação do NRAS 

 Total 
NRAS 

wt 
NRAS 

mutado 
p 

 
Número de terapêuticas com 131I 

 
1,56±1,06 

 
1,53±1,06 

 
1,50±1,27 

 
NS (0,93) 

 
Atividade cumulativa (mCi) 

 
222,0±247,8 

 
214,3±237,1 

 
262,3±391,5 

 
NS (0,65) 

Número de outras terapêuticas 0,81±1,54 0,81±1,57 0,56±1,67 NS (0,66) 

 

NRAS e doença persistente no final do seguimento 

Quando considerámos o grupo de carcinomas diferenciados para a análise do NRAS (variante 

folicular do carcinoma papilar e carcinoma folicular), os doentes com tumores NRAS wt 

apresentaram maior frequência de doença persistente (23,2%) quando comparados com os 

doentes com tumores com mutação do NRAS (8,3%), mas a diferença não atingiu o limiar da 

significância estatística (p =0,25). 

 

NRAS e mortalidade específica pelo carcinoma da tiroide 

A mortalidade específica dos doentes com carcinomas diferenciados (variante folicular do 

carcinoma papilar e carcinoma folicular) com e sem mutação do NRAS foi semelhante (Figura 8). 

 

Figura 8 - Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier em função do genótipo do NRAS para doentes 
com carcinomas diferenciados da tiroide 
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4.2.3. – Contribuição para o esclarecimento da oncobiologia dos carcinomas da 

tiroide de diferenciação folicular, através do estudo da frequência de uma nova 

alteração molecular presente nestes tumores, as mutações no promotor do TERT 

 

Após a descrição de mutações no promotor do TERT em melanomas, procedeu-se ao estudo da 

frequência destas alterações genéticas numa série de 647 amostras tiroideias, incluindo tecido 

tiroideu normal, patologia benigna e maligna. Os resultados obtidos são apresentados na Tabela 

26. 

Tabela 26 - Diagnóstico histológico das 647 amostras de tecido tiroideu analisadas para a 
presença de mutações no promotor do TERT e respetivas percentagens 

Classificação histológica Nº de casos TERT n (%) 

Tecido tiroideu normal 30 0 (0,0) 

Tiroidite linfocítica 9 0 (0,0) 

Bócio nodular 12 0 (0,0) 

Adenoma folicular 

    Convencional 53 0 (0,0) 

    Variante oncocítica 7 0 (0,0) 

Carcinoma folicular 

    Convencional 43 12 (27,9) 

    Variante oncocítica 27 0 (0,0) 

Carcinoma papilar 

    Convencional 230 19 (8,3) 

    Variante folicular 74 5 (6,8) 

    Variante oncocítica  

        Padrão papilar 6 0 (0,0) 

        Padrão folicular  3 0 (0,0) 

    Variante sólida 7 0 (0,0) 

    Variante «Warthin-like» 6 0 (0,0) 

    Variante células altas 2 0 (0,0) 

Carcinoma mucoepidermóide 4 1 (25,0) 

Carcinoma pouco diferenciado 31 9 (29,0) 

Carcinoma anaplásico 36 12 (33,3) 

Carcinoma medular 28 0 (0,0) 

Série de Chernobyl   

    Adenomas foliculares 12 0 (0,0) 

    Carcinomas papilares 27 0 (0,0) 
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Não foram encontradas mutações no promotor do TERT em lesões benignas (tiroidites, 

adenomas, bócios nodulares) nem em carcinomas medulares. Também não foram encontradas 

mutações em nenhuma variante oncocítica dos carcinomas papilar ou folicular, assim como em 

nenhum tumor da série de Chernobyl. Isto é, apenas se encontraram mutações no promotor do 

TERT em carcinomas da tiroide com diferenciação folicular. A sua frequência de acordo com o 

histotipo principal é apresentada na Tabela 27: 

Tabela 27 - Frequência das mutações no promotor do TERT nos principais histotipos de 
carcinomas da tiroide de diferenciação folicular 

  Total CPT CFT CPDT CAT 

TERT  (n) 469 332 70 31 36 

   wild-type 411 (87,6) 307 (92,5) 58 (82,9) 22 (71,0) 24 (66,7) 

   mutado 58 (12,4) 25 (7,5) 12 (17,1) 9 (29,0) 12 (33,3) 

Os números entre parêntesis representam percentagens para cada categoria 
CPT – carcinoma papilar da tiroide, CFT – carcinoma folicular da tiroide, CPDT – carcinoma pouco 
diferenciado da tiroide, CAT – carcinoma anaplásico da tiroide 
 

As mutações no promotor do TERT foram ligeiramente mais frequentes na forma clássica do 

carcinoma papilar (8,3%) do que na variante folicular (6,8%). A maioria dos tumores mutados 

(48 em 58; 82,8%) apresentavam a alteração -124G>A e os restantes 10 a alteração -146G>A. 

Nos carcinomas papilares, a mutação no promotor do TERT foi mais frequente nos tumores que 

apresentavam mutação do BRAF (46,9% vs 75,0%; p =0,008) (Figura 9).  

 

Figura 9 - Frequência relativa das mutações do BRAF em carcinomas papilares com promotor do 
TERT wild-type e mutado 
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Relação entre a presença das mutações no promotor do TERT com a expressão do mRNA do 

TERT 

Numa subamostra constituída por 24 tumores, realizámos um RT-PCR quantitativo para avaliar 

a expressão do mRNA do TERT. Verificámos que os tumores que apresentavam mutações no 

promotor do TERT tinham níveis significativamente mais elevados de mRNA (Figura 10). De entre 

os tumores com mutação no promotor do TERT, aqueles que apresentavam expressão mais 

elevada eram os que concomitantemente tinham mutação do BRAF (Figura 11).  

 

Figura 10 - Quantificação dos níveis de expressão do mRNA do TERT em tumores com e sem 
mutação no promotor 

 

wt – wild-type, mut – mutação 

 

Figura 11 - Quantificação da expressão do mRNA do TERT em tecido tiroideu normal e em 
carcinomas com diferentes alterações genéticas 

  

N – tecido tiroideu normal, wt – carcinomas sem alterações genéticas conhecidas, B – carcinomas com 
mutação do BRAF, RET – carcinomas com rearranjo do RET, R – carcinomas com mutação do RAS, T – 
carcinomas com mutação no promotor do TERT, BT – carcinomas com mutação do BRAF e TERT, RT – 
carcinomas com mutação do RAS e TERT. As barras a preto representam tumores com mutação no 
promotor do TERT.  
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4.2.4. – Mutações no promotor do TERT como indicadores de prognóstico 

Relação entre a presença de mutações do promotor do TERT e fatores clínico-patológicos 

No grupo de doentes com carcinomas diferenciados da tiroide, a presença de mutações no 

promotor do TERT associou-se significativamente a idade mais avançada dos doentes (p <0,001) 

e maior tamanho do tumor (p =0,002) (Tabela 28). Os doentes com tumores mutados no 

promotor do TERT apresentaram também maior frequência de metástases à distância (p <0,001) 

e estádios mais elevados (p <0,001). Não se encontrou associação entre a presença das 

mutações no promotor do TERT e a presença de invasão vascular, extensão extratiroideia ou 

metástases ganglionares. 

No grupo de doentes com carcinoma papilar, a presença de mutações no promotor do TERT 

associou-se com idade mais avançada no diagnóstico (p <0,001), maior tamanho do tumor (p 

=0,005) e estádios mais elevados (p =0,02). Embora os doentes com tumores com mutações no 

promotor do TERT tenham apresentado metástases à distância mais frequentemente do que os 

doentes com tumores wt para o promotor da TERT (27,8% vs 14,7%), a diferença não atingiu o 

limiar da significância estatística (p =0,07). 

No grupo de doentes com carcinoma folicular, as mutações no promotor do TERT associaram-

se com idade mais avançada dos doentes (p =0,004), estádios mais avançados (p =0,007) e 

metástases à distância (p <0,001). 

No grupo de doentes com carcinoma pouco diferenciado ou anaplásico, a presença de mutações 

no promotor do TERT associou-se com idade mais avançada no diagnóstico (p =0,003) e género 

feminino (p =0,02). 

Tabela 28 - Sumário das associações entre as mutações no promotor do TERT com fatores clínico-
patológicos e moleculares 

Histotipo   Total TERT  
wt 

TERT 
mutado 

p 

  
Carcinomas 
diferenciados da 
tiroide 
(n=402) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Fatores clínico-patológicos     

Idade no diagnóstico (n=402) 46,0±16,0 44,5±15,6 60,2±12,7 <0,001 

Género (n=395)     

   Feminino 304 (77,0) 278 (77,7) 26 (70,3) NS (0,31) 

   Masculino 91 (23,0) 80 (22,3) 11 (29,7)  

Tamanho do tumor, cm (n=376) 2,7±1,9 2,6±1,8 3,6±2,3 0,002 

Extensão extratiroideia (n=317) 
   Presente 

 
184 (58,0) 

 
167 (57,4) 

 
17 (65,4) 

 
NS (0,43) 

Invasão vascular (n=310) 
   Presente 

 
142 (45,8) 

 
129 (45,4) 

 
13 (50,0) 

 
NS (0,65) 

Metástases ganglionares (n=345) 
   Presentes 

 
210 (60,9) 

 
189 (61,0) 

 
21 (60,0) 

 
NS (0,91) 

Metástases à distância (n=294) 
   Presentes 

 
44 (15,0) 

 
34 (12,5) 

 
10 (43,5) 

 
<0,001 
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Estádio UICC/AJCC (n=254)     

   I 132 (52,0) 129 (55,1) 3 (15,0) <0,001 

   II 33 (13,0) 31 (13,3) 2 (10,0)  

   III 41 (16,1) 37 (15,8) 4 (20,0)  

   IV 48 (18,9) 37 (15,8) 11 (55,0)  

Outras alterações genéticas     

Mutações BRAF (n=357) 148 (41,5) 130 (40,2) 18 (52,9) NS (0,15) 

Mutações NRAS (n=365) 29 (7,9) 24 (7,3) 5 (14,3) NS (0,15) 

      
  
Carcinomas 
papilares da 
tiroide 
(n=332) 
 

Fatores clínico-patológicos     

Idade no diagnóstico (n=332) 44,8±15,6 43,6±15,3 58,4±13,2 <0,001 

Género (n=327)     

   Feminino 254 (77,7) 237 (78,5) 17 (68,0) NS (0,23) 

  Masculino 73 (22,3) 65 (21,5) 8 (32,0)  

Tamanho do tumor, cm (n=315) 2,4±1,5 2,3±1,4 3,2±2,2 0,005 

Extensão extratiroideia (n=268) 
   Presente 

 
176 (65,7) 

 
162 (64,8) 

 
14 (77,8) 

 
NS (0,26) 

Invasão vascular (n=257) 
   Presente 

 
103 (40,1) 

 
98 (40,7) 

 
5 (31,3) 

 
NS (0,46) 

Metástases ganglionares (n=298) 
   Presentes 

 
202 (67,8) 

 
184 (66,9) 

 
18 (78,3) 

 
NS (0,26) 

Metástases à distância (n=263) 
   Presentes 

 
36 (13,7) 

 
31 (14,7) 

 
5 (27,8) 

 
NS (0,07) 

Estádio UICC/AJCC (n=225)     

   I 124 (55,1) 121 (57,3) 3 (21,4) 0,02 

   II 25 (11,1) 24 (11,4) 1 (7,1)  

   III 36 (16,0) 32 (15,2) 4 (28,6)  

   IV 40 (17,8) 34 (16,1) 6 (42,9)  

Outras alterações genéticas     

Mutações BRAF (n=301) 148 (49,2) 130 (46,9) 18 (75,0) 0,008 

Mutações NRAS (n=301) 15 (5,0) 14 (5,1) 1 (4,2) NS (0,85) 

      
 
Carcinomas 
foliculares da 
tiroide  
 (n=70) 
 
 

Fatores clínico-patológicos     

Idade no diagnóstico (n=70) 51,8±16,4 49,3±16,3 63,8±11,0 0,004 

Género (n=68)     

  Feminino 50 (73,5) 41 (73,2) 9 (75,0) NS (0,90) 

  Masculino 18 (26,5) 15 (26,8) 3 (25,0)  

Tamanho do tumor, cm (n=61) 4,4±2,6 4,4±2,6 4,4±2,5 NS (0,96) 

Extensão extratiroideia (n=49) 
   Presente 

 
8 (16,3) 

 
5 (12,2) 

 
3 (37,5) 

 
NS (0,08) 

Invasão vascular (n=53) 
   Presente 

 
39 (73,6) 

 
31 (72,1) 

 
8 (80,0) 

 
NS (0,61) 
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Metástases ganglionares (n=47) 
   Presentes 

 
8 (17,0) 

 
5 (14,3) 

 
3 (25,0) 

 
NS (0,39) 

Metástases à distância (n=31) 
   Presentes 

 
8 (25,8) 

 
3 (11,5) 

 
5 (100,0) 

 
<0,001 

Estádio UICC/AJCC (n=29)     

   I 8 (27,6) 8 (34,8) 0 0,007 

   II 8 (27,6) 7 (30,4) 1 (16,7)  

   III 5 (17,2) 5 (21,7) 0  

   IV 8 (27,6) 3 (13,1) 5 (83,3)  

Outras alterações genéticas     

Mutações BRAF (n=56) 0 0 0 a) 

Mutações NRAS (n=64) 14 (21,9) 10 (18,9) 4 (36,4) NS (0,20) 

     
 
Carcinomas 
«menos 
diferenciados» 
(carcinoma 
pouco 
diferenciado + 
anaplásico) 
(n=67) 
  
  
  
  
  
  
  

Fatores clínico-patológicos     

Idade no diagnóstico (n=67) 61,5±16,2 58,3±17,6 68,7±9,6 0,003 

Género (n=64)     

   Feminino 38 (59,4) 22 (50,0) 16 (80,0) 0,02 

   Masculino 26 (40,6) 22 (50,0) 4 (20,0)  

Tamanho do tumor, cm (n=42) 6,5±3,2 6,3±3,4 6,8±2,9 NS (0,62) 

Extensão extratiroideia (n=56) 
   Presente 

 
47 (83,9) 

 
32 (82,1) 

 
15 (88,2) 

 
NS (0,56) 

Invasão vascular (n=15) 
   Presente 

 
15 (100,0) 

 
11(100,0) 

 
4 (100,0) 

 
a) 

Metástases ganglionares (n=46) 
   Presentes 

 
24 (52,2) 

 
16 (57,1) 

 
8 (44,4) 

 
NS (0,40) 

Metástases à distância (n=43) 
   Presentes 

 
32 (74,4) 

 
19 (70,4) 

 
13 (81,3) 

 
NS (0,43) 

Estádio UICC/AJCC (n=56)     

   I 2 (3,6) 2 (5,3) 0 NS (0,39) 

   II 3 (5,4) 3 (7,9) 0  

   III 4 (7,1) 2 (5,3) 2 (11,1)  

   IV 47 (83,9) 31 (81,5) 16 (88,9)  

Outras alterações genéticas     

 Mutações BRAF (n=65) 10 (15,4) 6 (13,6) 4 (19,0) NS (0,57) 

  Mutações NRAS (n=61) 17 (27,9) 9 (22,5) 8 (38,1) NS (0,20) 

      
n – número de doentes com dados disponíveis para cada categoria. 
Os números entre parêntesis representam percentagens em cada categoria. 
a) Não se procedeu ao teste estatístico em virtude de existirem números constantes numa 
categoria. 
 

Mutações no promotor do TERT e metastização à distância 

Face à existência de uma associação estatisticamente significativa entre as mutações no 

promotor do TERT e a metastização à distância em carcinomas diferenciados da tiroide, e tendo 
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em conta que a presença de metástases à distância tem importantes implicações no prognóstico 

dos doentes, realizou-se um modelo de regressão logística multivariado para identificação dos 

fatores associados com metastização à distância. 

Os resultados estão sumariados na Tabela 29. 

 

Tabela 29 - Fatores preditivos clínico-patológicos e moleculares para metástases à distância em 
doentes com carcinomas diferenciados da tiroide 

  Análise univariada Análise multivariada 

 Presença (%) OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Total 44 (15,0)     
Idade      
   <45 anos 17 (11,5) 1 (ref) NS   
   >45 anos 27 (18,5) 1,75 (0,91-3,37) (0,09)   
Género      
  Feminino 28 (12,4) 1 0,02 1 0.03 
  Masculino 16 (24,6) 2,31 (1,16-4,60)  2.32 (1.10-4.90)  
Tamanho do tumor  1,28 (1,07-1,54) 0,009 1.18 (0.97-1.44) 0.10 
Extensão 
extratiroideia 

     

  Não  14 (15,1) 1 NS   
  Sim 
Invasão vascular 

22 (14,3) 0,94 (0,46-1,94) (0,87)   

  Não 10 (7,2) 1 <0,001 ***  
  Sim 22 (23,4) 3,94 (1,77-8,78)    
Metástases 
ganglionares 

     

  N0/Nx 17 (17,9) 1 NS (0,64)   
  N1 27 (15,7) 0,85 (0,44-1,66)    
BRAF*      
  wt 21 (17,2) 1 NS   
  mut 14 (12,1) 0,66 (0,32-1,37) (0,26)   
TERT      
   wt  34 (12,5) 1 <0,001 1 0,002 
  mut 10 (43,5) 5,36 (2,18-13,18)  4,60 (1,73-12,21)  

n =294 
wt – wild-type, mut – mutação 
*O tamanho do tumor foi incluído no modelo como uma variável contínua 
**A análise do BRAF apenas foi realizada no grupo de doentes com carcinoma papilar 
***A invasão vascular não foi considerada no modelo patente na tabela. 
 
Para além das mutações no promotor do TERT (OR =5,36; p <0,001), associaram-se com a 

presença de metástases à distância o género masculino (OR =2,31; p =0,02), o maior tamanho 

do tumor (OR =1,28; p =0,009) e a presença de invasão vascular (OR =3,94; p <0,001). O valor 

preditivo das mutações no promotor do TERT manteve-se depois de se ajustar para a invasão 

vascular (OR ajustado =3,54; p =0,04) e para a invasão vascular e para o género (OR ajustado 

=3,51; p =0,04). O valor preditivo das mutações do promotor do TERT foi também independente 



75 
 

do género e tamanho do tumor (OR ajustado =4,60; p =0,002). No entanto, quando todos os 

fatores clínico-patológicos e moleculares associados com metastização à distância (género, 

tamanho do tumor, mutações no promotor do TERT e invasão vascular) foram introduzidos no 

modelo multivariado, a invasão vascular tornou-se o único fator preditivo independente para 

metastização à distância, com um OR ajustado para o género, tamanho do tumor e mutações 

do promotor do TERT de 3,38 (1,42-8,04); p =0,006. 

 

Mutações no promotor do TERT e resposta ao tratamento 

Os doentes com carcinomas diferenciados da tiroide que apresentavam mutações no promotor 

do TERT foram submetidos a mais tratamentos com 131I, nos quais foram utilizadas atividades 

terapêuticas mais elevadas (Tabela 30). O grupo de doentes com tumores mutados no promotor 

do TERT foi também submetido a um número significativamente maior de outras modalidades 

terapêuticas. 

Tabela 30 - Relação entre os procedimentos terapêuticos e as mutações do promotor do TERT 

 Total TERT wt TERT mut p 

 
Número de terapêuticas com 131I 

 
1,96±1,29 

 
1,81±1,16 

 
2,69±1,78 

 
0,009 

 
Atividade cumulativa (mCi) 

 
9,8±8,9/ 

264,1±240,4 

 
9,0±8,1/ 

242,8±218,1 

 
15,8±12,4/ 

425,8±334,8 

 
0,004 

Número de outras terapêuticas 
 

1,36±1,73 
 

1,13±1,52 
 

2,56±2,45 
 

0,001 

wt – wild-type, mut – mutação 

 

Mutações no promotor do TERT e doença persistente no final do seguimento 

No final do seguimento, os doentes com carcinomas diferenciados que apresentavam mutação 

no promotor do TERT tiveram maior propensão para terem doença persistente (OR =5,10; p 

=0,001) (Tabela 31). O género masculino (OR =2,10; p =0,04) e a existência de metástases 

ganglionares (OR =1,95; p= 0,04) foram os outros fatores associados a doença persistente. No 

modelo multivariado, as mutações do promotor do TERT constituíram um fator preditivo 

independente para a persistência de doença no final do seguimento (OR ajustado =4,68; p 

=0,007). 

Tabela 31 - Fatores preditivos clínico-patológicos e moleculares para doença persistente no final 
do seguimento em doentes com carcinomas diferenciados da tiroide 

  Análise univariada Análise multivariada 

 Presença (%) OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Total 58 (27,5)     
Idade      
   <45 anos 25 (22,9) 1 (ref) NS   
   >45 anos 33 (32,4) 1,61 (0,87-2,96) (0,13)   
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Género      
  Feminino 42 (24,9) 1 0,04 1 0,03 
  Masculino 16 (41,0) 2,10 (1,02-4,35)  2,46 (1,11-5,47)  

Tamanho do tumor  1,28 (1,07-1,54) 0,009 
1,18 (0,97-1,43) NS 

(0,10) 
Extensão 
extratiroideia 

     

  Não  22 (24,4) 1 NS   

  Sim 28 (35,9) 1,73 (0,89-3,27) (0,11)   

Invasão vascular      

  Não 16 (20,0) 1 NS   
  Sim 22 (32,8) 1,96 (0,93-4,13) (0,08)   
Metástases 
ganglionares 

     

  N0/Nx 21 (23,3) 1 0,04 1 0,03 
  N1 35 (37,2) 1,95 (1,03-3,71)  2,16 (1,10-4,25)  
BRAF*      
  wt 20 (22,7) 1 NS   

  mut 26 (37,1) 2,00 (1,00-4,03) (0,05)   

TERT      
   wt  48 (24,6) 1 0,001 1 0,007 
  mut 10 (62,5) 5,10 (1,76-14,78)  4,68 (1,54-14,27)  

n =211 
wt – wild-type, mut – mutação 
*O tamanho do tumor foi incluído no modelo como uma variável contínua. 
**A análise do BRAF apenas foi realizada no grupo de doentes com carcinoma papilar. 

 

Mutações no promotor do TERT e mortalidade específica pelo carcinoma da tiroide  

A análise de sobrevivência de Kaplan-Meier mostrou que a presença de mutações no promotor 

do TERT se associava a maior mortalidade específica pelo carcinoma na globalidade da amostra 

(carcinomas com diferenciação folicular) (p <0,001), assim como nos grupos de doentes com 

carcinomas diferenciados da tiroide (p <0,001), com carcinoma papilar (p =0,01) ou com 

carcinoma folicular (p <0,001) (Figura 12 e Tabela 32). A idade superior a 45 anos no diagnóstico 

e a presença de metástases à distância foram as outras características clínico-patológicas 

significativamente associadas a mortalidade aumentada (descrito no capítulo «Fatores clínico-

patológicos e mortalidade específica pelo carcinoma da tiroide»). 
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Figura 12 - Curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier para mortalidade específica pelo carcinoma 
da tiroide de acordo com o genótipo do promotor do TERT 

 

Na análise de regressão de Cox (Tabela 32), o Hazard Ratio (HR) para mortalidade pelo 

carcinoma diferenciado da tiroide nos doentes com tumores com mutação no promotor do TERT 

foi 19,42 (IC 95% =4,30-87,64); depois de se ajustar para a idade e para o género, o HR foi 10,35 

(IC 95% =2,01-53,24). No subgrupo de doentes com carcinoma papilar, o HR conferido pela 

presença de mutações do promotor do TERT foi 11,63 (IC 95% = 1,93-70,15); depois de se ajustar 

para a idade e para o género, o HR foi 23,81 (IC 95% = 1,36-415,76). O reduzido número de 

óbitos no subgrupo de doentes com carcinoma folicular não permitiu uma análise de regressão 

semelhante à realizada no subgrupo de doentes com carcinoma papilar. 

 

  

wt – wild-type, mut - mutação 
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Tabela 32 - Mortalidade específica pelo carcinoma da tiroide e Hazard Ratios de acordo com o genótipo do promotor do TERT 

Grupo Mortalidade, n (%) Taxa de mortalidade 

(mortes por 1000 

pessoa-anos) 

Hazard Ratio (95% CI) 

 Total TERT wt TERT mut p* TERT wt TERT mut Não ajustado p Ajustado** p 

CDT 7/323 (2,2) 3/298 (1,0) 4/25 (16,0) <0,001 1,17 21,17 19,42 (4,30-87,64) <0,001 10,35 (2,01-53,24) 0,005 

CPT 5/284 (1,8) 3/265 (1,1) 2/19 (10,5) 0,001 1,36 13,64 11,63 (1,93-70,15) 0,007 23,81 (1,36-415,76) 0,03 

CFT 2/70 (2,8) 0/58 2/12 (16,7) <0,001 0 47,23 *** *** *** *** 

*log-rank (Kaplan-Meier) 
**Ajustado para idade e género (regressão de Cox) 
***Devido ao número reduzido de óbitos no grupo de doentes com carcinoma folicular, não foi realizada uma análise de regressão neste grupo 
wt – wild-type, mut – mutação, CDT – Carcinoma diferenciado da tiroide, CPT – Carcinoma papilar da tiroide, CFT – Carcinoma folicular da tiroide 
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Interação entre as mutações no promotor do TERT e do BRAF na determinação do 

comportamento biológico dos tumores e prognóstico dos doentes 

No grupo de doentes com tumores que apresentavam mutação no promotor do TERT, 

procedeu-se à comparação das características clínico-patológicas e mortalidade entre aqueles 

que simultaneamente apresentavam mutação do BRAF e os que eram wt para o BRAF (Tabela 

33 e Figura 13). Não foram encontradas diferenças significativas entre os dois subgrupos. 

 

Tabela 33 - Características clínico-patológicas, estado no final do seguimento e mortalidade 
específica em carcinomas papilares com mutação no promotor do TERT, de acordo com o 
genótipo do BRAF 

  Total TERT mut / 
BRAF wt 

TERT mut / 
BRAF mut 

p 

Fatores clínico-patológicos     

Idade no diagnóstico (n=24) 58,4±13,2 52,2±8,0 60,0±14,4 NS (0,22) 

Género (n=24)     

   Feminino 16 (66,7) 5 (83,3) 11 (61,1) NS (0,32) 

   Masculino 8 (33,3) 1 (16,7%) 7 (38,9)  

Tamanho do tumor, cm (n=23) 3,2±2,2 2,9±2,1 3,3±2,3 NS (0,66) 

Extensão extratiroideia (n=18) 
   Presente 

 
14 (77,8) 

 
3 (60,0) 

 
11 (84,6) 

 
NS (0,26) 

Invasão vascular (n=16) 
   Presente 

 
5 (31,3) 

 
2 (66,7) 

 
3 (23,1) 

 
NS (0,14) 

Metástases ganglionares (n=23) 
   Presentes 

 
18 (78,3) 

 
5 (83,3) 

 
13 (76,5) 

 
NS (0,73) 

Metástases à distância (n=18) 
   Presentes 

 
5 (27,8) 

 
3 (50,0) 

 
2 (16,7) 

 
NS (0,14) 

Estádio (n=14)     

   I 3 (21,4) 0 3 (37,5) NS (0,29) 

   II 1 (7,1) 1 (16,7) 0  

   III 4 (28,6) 2 (33,3) 2 (25,0)  

   IV 6 (42,9) 3 (50,0) 3 (37,5)  

Estado clínico no final do 
seguimento (n=12) 

    

   Persistência de doença 6 (50,0) 4 (66,7) 2 (33,3) NS (0,25) 

Mortalidade específica (n=19) 2 (10,5) 1 (16,7) 1 (7,7) NS (0,70)* 

*log-rank (Kaplan-Meier) 
wt – wild-type, mut - mutação 
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Figura 13 - Curva de sobrevivência específica de Kaplan-Meier relativa ao grupo de doentes com 
carcinomas papilares com mutações no promotor do TERT, de acordo com o genótipo do BRAF 

 

 

Interação entre as mutações no promotor do TERT e do NRAS na determinação do 

comportamento biológico dos tumores e prognóstico dos doentes 

No grupo de doentes com tumores que apresentavam mutação no promotor do TERT, 

procedeu-se também à comparação das características clínico-patológicas e mortalidade entre 

aqueles que simultaneamente apresentavam mutação do NRAS e os que eram wt para o NRAS 

(Tabela 34 e Figura 14). Não foram encontradas diferenças significativas. 

 

Tabela 34 - Características clínico-patológicas, estado no final do seguimento e mortalidade 
específica em carcinomas papilares com mutação no promotor do TERT, de acordo com o 
genótipo do NRAS 

  Total TERT mut / 
NRAS wt 

TERT mut / 
NRAS mut 

P 

Fatores clínico-patológicos     

Idade no diagnóstico (n=35) 60,2±12,7 60,1±13,4 60,4±10,6 NS (0,95) 

Género (n=35)     

   Feminino 24 (68,6) 20 (83,3) 4 (80,0) NS (0,55) 

   Masculino 11(31,4) 10 (16,7) 1 (20,0)  

Tamanho do tumor, cm (n=34) 3,6±2,3 3,4±2,0 4,7±3,9 NS (0,51) 

Extensão extratiroideia (n=25) 
   Presente 

 
17 (68,0) 

 
15 (68,2) 

 
2 (66,7) 

 
NS (0,96) 

Invasão vascular (n=26) 
   Presente 

 
13 (50,0) 

 
10 (45,5) 

 
3 (75,0) 

 
NS (0,28) 
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Metástases ganglionares (n=34) 
   Presentes 

 
21 (61,8) 

 
18 (62,1) 

 
3 (60,0) 

 
NS (0,93) 

Metástases à distância (n=22) 
   Presentes 

 
9 (40,9) 

 
8 (38,1) 

 
1 (100,0) 

 
NS (0,22) 

Estádio (n=19)     

   I 3 (15,8) 3 (16,7) 0 NS (0,81) 

   II 2 (10,5) 2 (11,1) 0  

   III 4 (21,1) 4 (22,2) 0  

   IV 10 (52,6) 9 (50,0) 1 (100)  

Estado clínico no final do 
seguimento (n=15) 

    

   Persistência de doença 9 (60,0) 8 (57,1) 1 (100,0) NS (0,40) 

Mortalidade específica (n=23) 4 (17,4) 3 (30,0) 1 (7,7) NS (0,18)* 

*log-rank (Kaplan-Meier) 
wt – wild-type, mut - mutação 
 

 

Figura 14 - Curva de sobrevivência específica de Kaplan-Meier relativa ao grupo de doentes com 
carcinomas diferenciados com mutações no promotor do TERT, de acordo com o genótipo do 
NRAS 
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Discussão global 

Nesta parte do trabalho pudemos confirmar o papel relevante de alguns fatores clínico-

patológicos como indicadores de prognóstico (idade no momento do diagnóstico, género, 

tamanho do tumor, presença de invasão vascular e metástases à distância), contribuir para o 

esclarecimento da relevância clínica de algumas alterações genéticas conhecidas (mutações do 

BRAF e NRAS) e contribuir para o conhecimento de um novo mecanismo molecular subjacente 

à oncogénese dos carcinomas da tiroide com origem no epitélio folicular (mutações no promotor 

do TERT). Na sequência deste último resultado, foi ainda possível estabelecer a importância 

conferida pela presença de mutações no promotor do TERT na determinação do 

comportamento biológico dos tumores, consubstanciando esta alteração genética como um 

indicador de prognóstico independente nos doentes com carcinomas diferenciados da tiroide. 

Fatores clínico-patológicos 

A análise dos diferentes indicadores de prognóstico centrou-se nos doentes com carcinoma 

diferenciado da tiroide, uma vez que este grupo não só é largamente maioritário como 

representa o maior desafio na prática clínica. Entre os doentes com carcinoma diferenciado da 

tiroide, apenas 10-15% vêm a desenvolver doença persistente refratária ao tratamento, a qual 

pode acabar por ser letal. Por outro lado, o prognóstico conferido pelos histotipos «menos 

diferenciados» (carcinoma pouco diferenciado e carcinoma anaplásico) é desde logo mau, uma 

vez que se trata de tumores com comportamento clínico quase sempre agressivo. Este último 

aspeto levanta dúvidas quanto à utilidade de se insistir na procura de indicadores de prognóstico 

neste grupo.  

No que diz respeito aos fatores clínicos, a idade no momento do diagnóstico constituiu um 

indicador de prognóstico relevante, tendo a idade mais avançada estado associada a 

mortalidade aumentada. O ponto de corte utilizado na análise – 45 anos – é aquele que 

demonstrou ter uma associação mais clara com o prognóstico dos doentes (162, 163), sendo 

reconhecido pela UICC/AJCC como um critério major no estadiamento dos doentes (250). Uma 

vez que o sistema de estadiamento da UICC/AJCC tem por base o risco de mortalidade específica 

pelo carcinoma, os resultados do nosso estudo estão em linha com este sistema, associando-se 

a idade superior a 45 anos a maior mortalidade específica. Verificou-se também uma tendência 

para os doentes mais velhos apresentarem mais frequentemente metástases à distância [OR 

=1,75 (0,91-3,37); p =0,09)]. 

 O género masculino esteve associado a maior frequência de metastização à distância e doença 

persistente no final do seguimento (em ambas de forma independente), não tendo ocorrido 

diferença significativa entre géneros no que se refere à mortalidade específica. Estes resultados 

estão de acordo com os referidos em vários estudos, sendo geralmente reportada uma relação 

entre o género masculino e características clínico-patológicas agressivas, ao passo que a relação 

com a mortalidade (sobretudo como indicador independente) não tem sido sistematicamente 

reproduzida (168, 169). Salienta-se que o género masculino foi associado a estádios mais 

avançados na apresentação e a idade mais avançada no momento do diagnóstico. Para este 

facto também poderá contribuir a maior utilização de recursos de saúde por parte de mulheres 

jovens, permitindo o diagnóstico mais precoce de formas menos avançadas da doença (251). 

Apesar disto, não existe uma explicação consensual para este pior prognóstico no género 

masculino, estando a discussão deste assunto fora do âmbito do presente trabalho.   
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Relativamente aos fatores anátomo-patológicos, o tamanho do tumor e a presença de invasão 

vascular, de metástases ganglionares e de metástases à distância associaram-se a maior 

agressividade clínica. O maior tamanho do tumor associou-se a maior frequência de metástases 

à distância, embora não de uma forma independente. O tamanho do tumor é um critério 

utilizado pela UICC/AJCC no seu sistema de estadiamento, com dois pontos de corte: os 2 cm 

(separando as categorias T1 e T2) e os 4 cm (entre T2 e T3). Foram precisamente estes pontos 

de corte bem validados que utilizámos na análise de mortalidade, não existindo diferenças 

estatisticamente significativas entre grupos. O mesmo se observou quando se compararam os 

doentes com tumores com dimensão ≤ 4 cm vs os doentes com tumores com mais de 4 cm 

(dados não mostrados nos resultados), sendo este ponto de corte o mais consensual em termos 

de aumento do risco de mortalidade (162). As relações encontradas no presente estudo entre o 

prognóstico dos doentes e os outros fatores considerados, assim como a associação entre o 

tamanho do tumor e a metastização à distância (esta aparentemente na dependência de outros 

fatores) poderão significar que o tamanho do tumor, quando comparado com outras 

características clínico-patológicas e moleculares, deve ser valorizado com precaução. 

A presença de invasão vascular associou-se a maior frequência de metastização à distância nos 

doentes com carcinoma diferenciado. De facto, a invasão vascular revelou-se o único indicador 

independente de risco aumentado de metastização à distância, após ajuste para todos os outros 

fatores também a ela associados (género, tamanho do tumor e presença de mutações no 

promotor do TERT) (Tabela 29). Apesar da invasão vascular ser reconhecida como um 

importante critério para o diagnóstico de malignidade, existe controvérsia acerca do seu valor 

como indicador de prognóstico (191). Pensa-se que esta controvérsia é justificada pela ausência 

de consenso para a definição da presença de invasão vascular nos diferentes estudos. A 

frequência de metastização à distância nos doentes com carcinoma diferenciado da tiroide 

angioinvasivo no presente estudo (23,4%) ficou próxima da reportada numa série recente, na 

qual foram analisados mais de 4000 casos e foram aplicados critérios rigorosos para definir a 

presença de invasão vascular (192). No presente estudo foram utilizados critérios uniformes 

para a definição de invasão vascular e todos os casos foram revistos por um patologista 

especializado em doenças da tiroide, o que poderá ter contribuído para os resultados 

semelhantes ao da série referida (192), contribuindo para estabelecer a invasão vascular como 

um indicador de risco aumentado de metastização à distância. No que diz respeito à mortalidade 

específica, a análise da curva de Kaplan-Meier (Figura 6) parece indicar uma mortalidade 

ligeiramente aumentada nos doentes com tumores que apresentavam invasão vascular, mas a 

diferença observada não atingiu o limiar da significância estatística. 

A existência de metástases ganglionares associou-se a maior frequência de doença persistente 

no final do seguimento, não estando associada à presença de metástases à distância ou a 

mortalidade aumentada. Estes dados estão de acordo com a literatura, uma vez que as 

metástases ganglionares, típicas do carcinoma papilar, têm sido associadas sobretudo a 

aumento do risco de recorrência loco-regional, parecendo ter reduzida influência na 

mortalidade dos doentes (apenas reportada em indivíduos com mais de 45 anos em algumas 

séries) (96, 252, 253). O nosso estudo reforça a ideia de que a presença de metástases 

ganglionares em doentes com carcinoma diferenciado da tiroide não afeta de forma significativa 

o prognóstico em termos de mortalidade, podendo no entanto ser um indicador de maior 

probabilidade de doença loco-regional persistente ou recorrente.  
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Os doentes com metástases à distância apresentaram mais frequentemente doença persistente 

no final do seguimento e mortalidade aumentada. As metástases à distância são reconhecidas 

em todos os sistemas de estadiamento como um dos principais indicadores de mau prognóstico 

(202-204, 250). Por esse motivo, para além da avaliação da importância prognóstica da 

existência de metástases à distância, procedemos também ao estudo dos fatores clínico-

patológicos e moleculares que condicionam risco aumentado de ocorrência deste tipo de 

metastização.  

 

Fatores moleculares 

A frequência de mutações do BRAF encontrada no presente estudo (49,2% nos carcinomas 

papilares, 0% nos carcinomas foliculares, 10,3% nos carcinomas pouco diferenciados e 19,4% 

nos carcinomas anaplásicos) (Tabela 20) situou-se dentro do espectro dos resultados reportados 

em estudos prévios (17, 29). 

No que diz respeito à relação entre a mutação do BRAF e as características clínico-patológicas, 

verificou-se que os doentes com tumores mutados para o BRAF eram significativamente mais 

velhos. A relação entre a presença da mutação do BRAF e a idade mais avançada dos doentes 

foi encontrada apenas em algumas séries (210, 212, 216, 254); uma revisão sistemática analisou 

a relação entre a presença da mutação e a idade no momento do diagnóstico, não tendo 

encontrado diferenças significativas entre os grupos com e sem a mutação (255). Sendo a idade 

um fator de prognóstico major nos doentes com carcinoma da tiroide, a existência de uma 

relação entre a mutação do BRAF e a idade mais avançada dos doentes poderia contribuir para 

explicar a associação encontrada em algumas séries entre a mutação do BRAF e um pior 

prognóstico dos doentes. No entanto, numa grande amostra obtida a partir de um estudo 

multicêntrico verificou-se que a presença da mutação se associou a pior prognóstico de uma 

forma independente da idade, perdendo-se o valor prognóstico da mutação do BRAF quando o 

risco foi ajustado para outros fatores clínico-patológicos, nomeadamente presença de extensão 

extratiroideia ou metástases ganglionares (217). No nosso estudo, não encontrámos uma 

associação significativa entre a mutação do BRAF e qualquer das outras características clínico-

patológicas associadas com um comportamento biológico mais agressivo dos tumores (género 

masculino, extensão extratiroideia, invasão vascular, metástases ganglionares, metástases à 

distância e estádios mais elevados na apresentação).  

Os doentes com carcinomas papilares com mutação do BRAF foram submetidos a um número 

idêntico de terapêuticas com 131I, assim como a atividades cumulativas semelhantes, quando 

comparados com os doentes com tumores BRAF wt. Os dois grupos (BRAF wt e BRAFV600E) 

também foram submetidos a um número semelhante de outras modalidades terapêuticas. Este 

aspeto reveste-se de particular interesse, uma vez que foi descrita uma menor expressão do NIS 

– e em particular uma menor expressão do NIS membranar – nos carcinomas papilares com 

mutação do BRAF (219, 256), levantando a hipótese dos carcinomas papilares com esta mutação 

terem uma pior resposta à terapêutica com 131I. Os dados do presente trabalho não dão suporte 

a esta hipótese, justificando a necessidade de mais estudos que permitam esclarecer se 

efetivamente os tumores com mutação do BRAF apresentam uma menor expressão do NIS e, 

caso essa assunção se confirme, se essa menor expressão tem relevância na prática clínica. 
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Apesar dos doentes com tumores mutados para o BRAF terem apresentado com maior 

frequência doença persistente no final do seguimento (37,1% vs 22,7%), a diferença observada 

foi estatisticamente borderline (p =0,05). Estes resultados são difíceis de interpretar e valorizar, 

sendo possível que o aumento da dimensão da amostra pudesse vir a esclarecer até que ponto 

a mutação do BRAF tem ou não, per se, significado preditivo para doença persistente em 

doentes com carcinoma papilar. Os dados disponíveis a este propósito são controversos: alguns 

estudos não encontraram uma associação entre a presença da mutação e a persistência ou 

recorrência da doença (189, 210), enquanto duas meta-análises concluíram que os doentes com 

tumores mutados têm um risco maior de persistência ou recorrência (209, 257). De referir que 

nenhum destes trabalhos demonstrou que esta associação era independente de outros fatores 

clínico-patológicos. Serão necessários mais estudos para esclarecer este assunto, o qual também 

está estreitamente ligado com a resposta ao tratamento. 

A mortalidade específica pelo carcinoma tiroideu relaciona-se, como é óbvio, com a resposta ao 

tratamento. No presente estudo não observámos uma associação entre a mutação do BRAF e a 

mortalidade específica. É de salientar que se torna difícil demonstrar uma associação de 

qualquer fator com mortalidade específica nos doentes com carcinoma diferenciado da tiroide, 

em particular nos doentes com carcinoma papilar, fruto das elevadas taxas de sobrevivência, 

que chegam aos 95-98% aos 10 anos (29). Um estudo multicêntrico demonstrou que a presença 

da mutação se associou a mortalidade aumentada, mas não de uma forma independente de 

outros fatores como a extensão extratiroideia ou a presença de metástases ganglionares (217). 

Uma vez que é possível determinar o genótipo tumoral do BRAF em amostras de citologia (84, 

85), alguns autores propuseram que a presença da mutação do BRAF pudesse contribuir para 

guiar a atitude terapêutica subsequente (221). Partindo do pressuposto de que a mutação se 

associaria a um comportamento biológico mais agressivo dos tumores, em particular maior 

frequência de metástases ganglionares e recorrência loco-regional, assim como a uma pior 

resposta ao 131I, propuseram-se abordagens terapêuticas iniciais mais agressivas (tiroidectomias 

mais extensas com esvaziamento profilático do compartimento central, menor limiar para a 

realização de terapêutica ablativa com 131I e utilização de doses mais elevadas na mesma). Neste 

contexto, alguns estudos abordaram especificamente o interesse do estudo molecular da 

mutação do BRAF como fator determinante da extensão da cirurgia, momeadamente a 

realização ou não de esvaziamento ganglionar profilático (258-261). Na maioria dos estudos, a 

adoção de uma atitude terapêutica mais agressiva condicionada pela presença da mutação do 

BRAF não alterou a frequência de metástases ganglionares encontrada nem os resultados 

obtidos no seguimento dos doentes. Apesar deste assunto não ter sido abordado 

especificamente no nosso trabalho, a falta de associação com a metastização ganglionar, com a 

resposta ao tratamento e com o prognóstico que observámos em relação à presença de tumores 

mutados para o BRAF reforça a prematuridade de condicionar a abordagem terapêutica inicial 

ao genótipo tumoral do BRAF per se. (Esta discussão é desenvolvida com maior profundidade na 

referência (262), correspondente ao artigo V do presente trabalho.) 

Em resumo, os resultados do presente estudo não parecem indicar que as mutações do BRAF 

sejam, pelo menos isoladamente, um indicador de prognóstico relevante nos doentes com 

carcinoma papilar da tiroide.  
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As frequências da mutação do NRAS nos carcinomas diferenciados observadas no presente 

estudo (5,0% no carcinoma papilar, correspondendo a 2,3% na forma clássica e 13,2% na 

variante folicular; 21,9% no carcinoma folicular) (Tabela 23) encontram-se no limiar inferior do 

espectro reportado noutras séries, em particular no carcinoma papilar (29, 263). O principal 

fator responsável pela variação da frequência relativa das mutações do NRAS nos carcinomas 

papilares parece ser a proporção entre a forma clássica e a variante folicular incluída nas 

diferentes séries. Sabendo-se que as mutações da NRAS são sobretudo encontradas na variante 

folicular do carcinoma papilar, é natural que as séries que incluam uma proporção maior de 

casos representativos dessa variante reportem uma frequência mais elevada de mutações do 

NRAS. 

Uma vez que o nosso estudo pretendeu sobretudo analisar o impacto de fatores clínico-

patológicos e moleculares como indicadores de prognóstico em doentes com carcinoma 

diferenciado da tiroide, optámos por constituir um grupo específico para analisar o papel das 

mutações do NRAS como indicador de prognóstico: os carcinomas diferenciados nos quais a 

mutação do NRAS é frequente (variante folicular do carcinoma papilar e carcinoma folicular). 

Pretendemos assim evitar que a análise do grupo de doentes com carcinoma diferenciado fosse 

enviesada pelo elevado número de formas clássicas do carcinoma papilar (cerca de 75% do 

total), nas quais esta mutação é muito pouco frequente (2,3% na presente série). 

Não observámos uma associação significativa entre a mutação do NRAS e qualquer das 

características clínico-patológicas estudadas (idade, género, tamanho do tumor, extensão 

extratiroideia, invasão vascular, metástases ganglionares, metástases à distância, estádio na 

apresentação), quer no grupo de doentes com carcinoma diferenciado anteriormente definido, 

quer nos subgrupos constituídos por doentes com variante folicular do carcinoma papilar ou 

com carcinoma folicular, quer ainda no grupo de doentes com carcinomas «menos 

diferenciados» (Tabela 24). No grupo de doentes com carcinomas diferenciados, a mutação do 

NRAS não se associou a pior resposta ao tratamento nem a persistência de doença no final do 

seguimento, nem ainda a mortalidade específica aumentada. Apesar de existirem alguns 

estudos que observaram uma associação entre a mutação do NRAS e pior prognóstico em 

doentes com carcinoma diferenciado da tiroide (225, 264), não existem para já dados suficientes 

que permitam considerar esta alteração genética como um indicador de prognóstico nesse 

grupo de doentes (263).  

Em termos de tratamento dos carcinomas da tiroide metastáticos refratários ao 131I, uma 

perspetiva diferente foi abordada recentemente numa pequena série de doentes. Utilizou-se 

um inibidor da MEK (selumetinib) para promover a rediferenciação de lesões metastáticas que 

não captavam iodo. A utilização deste fármaco permitiu aumentar a captação de 131I em 

quantidade suficiente para justificar a administração de uma terapêutica, tendo-se observado 

benefícios clínicos. O grupo de doentes que melhor respondeu ao tratamento com selumetinib 

foi o grupo com tumores mutados para o RAS. Caso estes dados se confirmem em séries maiores, 

esta alteração molecular poderá vir a ser utilizada como fator preditivo de resposta ao 

tratamento rediferenciador com este fármaco. 
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Em resumo, os resultados do presente estudo não parecem indicar que as mutações do NRAS 

tenham utilidade como indicador de prognóstico nos doentes com carcinoma diferenciado da 

tiroide. 

 

A pesquisa de mutações no promotor do TERT numa série de lesões benignas e malignas da 

tiroide revelou a sua presença apenas em carcinomas da tiroide derivados do epitélio folicular. 

A localização destas mutações no promotor e não na região codificante do gene, levando dessa 

forma à criação de novos locais de ligação para fatores de transcrição, representa um 

mecanismo inovador de ativação génica no cancro. O significado oncobiológico da mutação no 

promotor do TERT é sustentado pela associação significativa com a expressão do mRNA da TERT: 

maior expressão nos carcinomas com mutação quando comparados com os wild-type (Figura 

10).   

A ausência da mutação no promotor do TERT em tecido tiroideu normal, em lesões benignas 

(tiroidites, adenomas, bócios multinodulares) e nos carcinomas medulares (Tabela 26) está de 

acordo com séries previamente publicadas (265, 266). Também não encontrámos mutações no 

promotor do TERT em nenhum dos carcinomas com características oncocíticas. Se no caso da 

variante oncocítica do carcinoma papilar esse facto pode ser explicado pela reduzida dimensão 

da amostra (n=9), o mesmo já não é verdade em relação aos carcinomas foliculares oncocíticos 

(n=27), no qual não foi encontrada qualquer mutação no promotor do TERT, em comparação 

com a sua presença em 12 de 43 carcinomas foliculares não oncocíticos (27,9%). Apesar do 

nosso estudo não fornecer uma explicação para estes resultados, eles permitem reforçar a ideia 

de que os tumores oncocíticos da tiroide apresentam alterações genéticas e metabólicas 

próprias (26, 267, 268). Também não encontrámos mutações no promotor do TERT num grupo 

de tumores benignos e malignos de doentes irradiados após o acidente nuclear de Chernobyl, 

sugerindo que a irradiação não é um fator etiológico importante na ocorrência destas mutações. 

As mutações no promotor do TERT foram encontradas em 12,4% dos carcinomas derivados do 

epitélio folicular, tendo sido encontradas em 7,5% dos carcinomas papilares, 17,1% dos 

carcinomas foliculares, 29,0% dos carcinomas pouco diferenciados e 33,3% dos anaplásicos 

(Tabela 27). Esta distribuição pelos diferentes histotipos é semelhante à recentemente 

publicada por Liu X et al (265) e inferior à reportada por outros dois estudos (266, 269). O 

número relativamente baixo de microcarcinomas (10,0%; Tabela 17), todos sem mutação no 

promotor do TERT, e a elevada percentagem de metástases à distância (15,0% nos carcinomas 

diferenciados) quando comparados com algumas séries recentemente publicadas (1, 11, 270), 

sugere a possibilidade da amostra incluída no presente estudo dizer respeito a doentes com 

estádios mais avançados referenciados a centros académicos. Serão necessários mais estudos 

que incluam doentes de risco baixo para estabelecer de uma forma mais precisa a frequência 

das mutações no promotor do TERT nos diferentes histotipos. 

Nos carcinomas diferenciados, a presença de mutações no promotor do TERT associou-se a uma 

idade mais avançada no momento do diagnóstico, maior tamanho do tumor, maior frequência 

de metástases à distância e estádio mais avançado. Estes resultados estão de acordo com os 

dados previamente publicados, nos quais as mutações no promotor do TERT foram encontradas 

com maior frequência nas categorias histológicas classicamente associadas com um 
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comportamento clínico mais agressivo (265, 266). O principal contributo adicional do nosso 

estudo foi demonstrar que os doentes com tumores que apresentavam mutações no promotor 

do TERT tinham uma mortalidade aumentada quando comparados com os doentes cujos 

tumores eram wild-type para o promotor do TERT, sendo esta conclusão verdadeira quer se 

considerasse a totalidade dos doentes com carcinoma diferenciado, quer se considerassem os 

subgrupos com carcinomas papilares ou foliculares de uma forma independente. A utilidade das 

mutações no promotor do TERT nos carcinomas diferenciados é particularmente relevante pelos 

dois fatores anteriormente mencionados: apenas uma pequena percentagem destes 

carcinomas tem um comportamento clínico agressivo, eventualmente letal e, por outro lado, há 

falta de bons indicadores de prognóstico para os doentes com carcinoma diferenciado da 

tiroide. 

As mutações no promotor do TERT foram mais prevalentes nos carcinomas pouco diferenciados 

(29,0%) e nos carcinomas anaplásicos (33,3%) em comparação com os carcinomas diferenciados. 

Apesar de não ter sido encontrada uma relação entre as mutações no promotor do TERT e a 

mortalidade neste grupo de tumores «menos diferenciados» (dados não descritos no capítulo 

«Resultados»), o prognóstico sombrio da grande maioria dos doentes com carcinomas pouco 

diferenciados ou anaplásicos e as características clínico-patológicas agressivas destes tumores 

levantam dúvidas acerca da utilidade de procurar indicadores moleculares de prognóstico, como 

as mutações no promotor do TERT, na prática clínica. Para além disso, o número relativamente 

pequeno de doentes incluído nestas duas categorias não permite tirar conclusões definitivas 

relativamente ao valor prognóstico desta alteração molecular. Ainda no que diz respeito à 

análise da mortalidade específica pela doença, o número de doentes e de eventos ocorridos na 

categoria carcinoma folicular não foi suficiente para permitir uma análise de regressão de Cox 

multivariada. Foi possível estabelecer a associação da presença de mutações no promotor do 

TERT com mortalidade aumentada no grupo de doentes com carcinoma folicular, mas não 

pudemos demonstrar que essa associação era independente de fatores como a idade e o 

género, tal como sucedeu com os carcinomas papilares. Este assunto deverá ser esclarecido em 

séries maiores com um seguimento mais prolongado. 

Apesar do prognóstico global dos doentes com carcinoma diferenciado da tiroide ser bom, a 

situação é diferente nos doentes mais velhos com metástases à distância, os quais apresentam 

uma sobrevivência aos 5 anos de 30-40% (271). Devido à relevância clínica da presença de 

metástases à distância e uma vez que as mutações no promotor do TERT se associavam 

significativamente a estas lesões secundárias, procedemos a uma regressão logística 

multivariada na qual foram incluídos os fatores clínico-patológicos e moleculares associados à 

metastização à distância. A presença de mutações no promotor do TERT foi um fator preditivo 

independente depois de se ajustar para o género, para o tamanho do tumor ou para a invasão 

vascular de uma forma isolada. A presença da mutação também foi um fator preditivo 

independente para metastização à distância quando se ajustou o OR para os conjuntos invasão 

vascular e género ou género e tamanho do tumor. Quando todos os fatores associados com a 

metastização à distância foram incluídos no modelo multivariado (género, tamanho do tumor, 

invasão vascular e mutações no promotor do TERT), a invasão vascular tornou-se no único fator 

preditivo independente. Do ponto de vista clínico, a presença de invasão vascular é uma 

característica apenas acessível depois da cirurgia e todas as outras – género, tamanho do tumor 

(estimado por ecografia) e mutações no promotor do TERT (caso seja possível realizar o estudo 
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em amostras de citologia) – podem no futuro próximo estar acessíveis aos clínicos previamente 

à cirurgia, permitindo uma melhor estratificação do risco antes da primeira abordagem 

terapêutica. Por este motivo, optámos por apresentar os resultados do modelo multivariado 

com e sem o contributo da invasão vascular (Tabela 29). 

A associação da presença de mutações no promotor do TERT com maior mortalidade específica 

nos doentes com carcinoma diferenciado foi independente da idade e do género. Para além das 

mutações no promotor do TERT e da existência de metástases à distância, a idade no momento 

do diagnóstico foi o único fator significativamente associado com menor sobrevivência neste 

estudo. Apesar da relevância das metástases à distância na previsão da evolução dos doentes, 

trata-se, mais uma vez, de uma informação que só se adquire no decurso do seguimento dos 

doentes em mais de metade dos casos (272). Apesar de não termos observado uma associação 

entre a mortalidade e o género optámos, face à relevância que este fator pode ter na 

determinação do prognóstico (anteriormente discutido), por ajustar o HR para a idade e para o 

género. A associação da presença de mutações no promotor do TERT com mortalidade 

aumentada dos doentes manteve-se quer se fizesse o ajustamento do HR apenas para a idade 

(não referido no capítulo «Resultados») ou para a idade e para o género (Tabela 32). 

Recentemente foi publicado um trabalho por Liu T et al que descreve a frequência das mutações 

no promotor do TERT numa série de 107 carcinomas de diferenciação folicular (51 carcinomas 

papilares, 36 foliculares e 20 anaplásicos) e a sua relação com a idade dos doentes e a existência 

de telómeros mais curtos (269). Os autores propõem que a existência de telómeros mais curtos 

no início do processo oncogénico em indivíduos mais idosos promova, através do encurtamento 

que ocorre em divisões celulares sucessivas, o atingimento rápido de um limiar crítico que 

desencadeia um fenómeno de crise telomérica, facilitando a aquisição de novas alterações 

genéticas, as quais incluem as mutações no promotor do TERT. Foi também encontrada uma 

relação entre a presença de mutações no promotor do TERT e a metastização à distância, assim 

como com um aumento da mortalidade na série completa e no subgrupo de doentes com 

carcinoma papilar. Estes resultados estão de uma forma geral de acordo com os observados no 

nosso estudo. No entanto, deve ser salientado que os resultados de Liu T et al foram obtidos 

numa coorte de carcinomas diferenciados extremamente agressivos (51 doentes com carcinoma 

papilar e 36 com carcinoma folicular, com uma mortalidade específica pela doença de 24,1%), 

enquanto a mortalidade específica pela doença no nosso estudo, em carcinomas diferenciados, 

é apenas de 2,2%, o que aliás está de acordo com a descrita nas grandes séries publicadas nos 

últimos anos (9, 217). A maior dimensão da amostra do presente estudo permitiu ainda uma 

análise de regressão, através da qual podemos demonstrar que a associação das mutações no 

promotor do TERT com mortalidade específica aumentada era independente da idade e do 

género dos doentes. Considerando os resultados dos dois trabalhos em conjunto, pode concluir-

se que, embora incluindo populações muito diferentes, ambos indicam que as mutações no 

promotor do TERT em carcinomas diferenciados constituem um marcador de doença agressiva 

e de mau prognóstico. 

Os doentes com carcinoma diferenciado que apresentavam mutações no promotor do TERT e 

se encontravam livres de doença no final do seguimento eram percentualmente em menor 

número do que os doentes com tumores wild-type, tendo sido sujeitos a um número 

significativamente superior de tratamentos com 131I, com doses cumulativas mais elevadas, 
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assim como a um maior número de outras modalidades terapêuticas. Combinando estes dados 

com a mortalidade específica aumentada, é provável que no futuro o genótipo do promotor do 

TERT seja considerado para individualizar as decisões terapêuticas, nomeadamente o tipo de 

cirurgia (se a análise molecular for exequível em amostras de citologia), a decisão para realizar 

ou não terapêutica ablativa e a atividade de 131I a administrar aos doentes. O último aspeto é 

particularmente pertinente, uma vez que a tendência atual é para reduzir o número de doentes 

submetidos a terapêutica ablativa e utilizar doses baixas (111, 112, 273). Os futuros consensos 

internacionais e guidelines também poderão incluir o genótipo do promotor do TERT para 

estabelecer a melhor estratégia personalizada de seguimento. 

Quer o DNA quer o RNA do TERT foram já utilizados para induzir respostas imunológicas de 

células T-helper e linfócitos T citotóxicos contra tumores com expressão aumentada da TERT 

(274, 275). Neste contexto, uma possibilidade interessante a explorar no futuro será a utilização 

de imunoterapias baseadas na TERT especificamente nos doentes com carcinomas com mutação 

no promotor génico, uma vez que estes tumores têm maior expressão da TERT e apresentam 

um prognóstico mais sombrio, provavelmente devido a estarem associados a uma pior resposta 

às terapêuticas atualmente disponíveis. Sendo atraente sob o ponto de vista clínico, esta 

estratégia carece ainda de dados que a sustentem de uma forma consistente. 

No presente estudo, as mutações no promotor do TERT estiveram associadas com mutações do 

BRAF, reforçando a coexistência de ativação dos genes TERT e BRAF, a qual já tinha sido 

previamente descrita em melanomas (51). Horn et al (51) postula que a mutação no promotor 

do TERT cria novos locais de ligação para fatores de transcrição da família TCF (Elk 1 e Elk 4), os 

quais podem ser ativados pelo BRAF. Quer em melanomas quer em carcinomas da tiroide parece 

que uma ativação do BRAF aumenta o efeito das mutações no promotor do TERT. Os resultados 

do nosso estudo relativos à expressão do mRNA do TERT parecem corroborar esta hipótese, 

uma vez que o grupo de tumores que mostrou maior expressão foi aquele em que coexistiam as 

duas mutações (Figura 11). No entanto, a existência em simultâneo das mutações no promotor 

do TERT e no BRAF não se associaram a maior agressividade clínica ou a pior prognóstico dos 

doentes, quando comparadas com a presença apenas das mutações no promotor do TERT 

(Figura 13 e Tabela 33). Ressalva-se que estes resultados deverão ser interpretados com 

precaução, em virtude do número reduzido de doentes incluídos em cada um dos grupos. 

As mutações no promotor do TERT associaram-se a maior frequência de metastização à 

distância. O significado biológico desta associação permanece por esclarecer. Sendo uma das 

propriedades fundamentais das células neoplásicas e permitindo a sua imortalidade replicativa, 

a ativação da TERT parece ser independente do microambiente tumoral, uma vez que não há 

evidência de que o estroma contribua para a estabilidade telomérica das células neoplásicas 

(276). Os nossos resultados sugerem que pode existir uma ligação entre a ativação da 

telomerase e a capacidade metastática. É possível especular que essa ligação tenha por base 

uma maior resistência das células com mutação no promotor do TERT durante a fase de 

circulação ou de alojamento noutros órgãos ou tecidos e não no aumento das propriedades 

invasoras das células com mutação, mas a discussão destes aspetos ultrapassa o âmbito do 

presente trabalho. 
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Em resumo, as mutações no promotor do TERT revelaram-se um indicador de maior 

agressividade clínica dos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular, estando associadas à 

metastização à distância, pior resposta ao tratamento e aumento da mortalidade específica pela 

doença.  
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5. – Conclusões 
 

O presente trabalho teve como principal força motivadora a dificuldade, sentida na prática 

clínica da consulta de Oncologia da Tiroide, em estabelecer uma boa avaliação do prognóstico 

dos doentes com carcinoma da tiroide de diferenciação folicular. Pretendemos otimizar os 

dados clínicos e bioquímicos disponíveis e contribuir para o esclarecimento da utilidade na 

prática clínica de algumas alterações moleculares frequentes nestes carcinomas. Pretendemos 

também aprofundar os conhecimentos relativos à oncobiologia destes tumores, através da 

pesquisa de uma nova alteração molecular, a mutação no promotor do gene TERT, estudando 

subsequentemente a sua utilidade prognóstica.  

Foi com base nestes objetivos gerais que concebemos os objetivos específicos. Por um lado, no 

estudo clínico-patológico e bioquímico, quisemos avaliar o valor preditivo da tiroglobulina no 

momento da ablação estimulada com rhTSH para ausência de doença um ano depois. Trata-se 

de um doseamento simples e económico, cujo valor prognóstico ainda não havia sido 

demonstrado neste contexto. No que diz respeito ao estudo clínico-patológico e molecular, 

propusemo-nos contribuir para o esclarecimento do valor prognóstico das mutações do BRAF e 

NRAS numa coorte de doentes com carcinoma diferenciado da tiroide, avaliando 

especificamente o valor preditivo para metastização à distância, resposta à terapêutica, 

persistência de doença no final do seguimento e mortalidade específica pela doença. Numa 

segunda fase, estudámos a frequência das mutações no promotor do TERT numa grande série 

de lesões benignas e malignas da tiroide e avaliámos o valor prognóstico da presença destas 

alterações moleculares. 

No que diz respeito ao estudo clínico-patológico e bioquímico e ao primeiro objetivo específico, 

os níveis séricos estimulados da tiroglobulina no momento da ablação sob rhTSH apresentaram 

um valor preditivo independente para ausência de doença num ponto crucial do seguimento 

dos doentes com carcinoma diferenciado da tiroide: a avaliação um ano depois da abordagem 

terapêutica inicial. Concluímos que um valor de tiroglobulina inferior a 7,2 ng/dL pode ser 

considerado um fator de prognóstico favorável. 

Relativamente ao estudo clínico-patológico e molecular e ao segundo objetivo específico, a 

presença da mutação do BRAF, característica dos carcinomas papilares da tiroide, associou-se 

com a idade mais avançada dos doentes no momento do diagnóstico. Não encontrámos 

nenhuma associação com outras características clínico-patológicas sugestivas de 

comportamento agressivo, nem com pior resposta ao tratamento. Em consonância, a 

percentagem de doentes com persistência de doença no final do seguimento não foi 

significativamente diferente quando foram comparados os grupos que tinham tumores com e 

sem mutação do BRAF. A mutação BRAF V600E também não se associou a maior mortalidade 

específica pela doença. Estes dados sugerem que as mutações do BRAF não são, pelo menos per 

se, um indicador de prognóstico relevante nos doentes com carcinoma papilar da tiroide. 

As mutações do NRAS não se associaram a nenhuma característica clínico-patológica sugestiva 

de comportamento agressivo. A resposta ao tratamento, percentagem de doentes com doença 
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persistente no final do seguimento e mortalidade específica pela doença foram semelhantes 

quando se compararam os grupos de doentes com carcinomas com e sem mutação do NRAS. As 

mutações do NRAS não parecem ter valor prognóstico em doentes com carcinoma diferenciado 

da tiroide. 

No que diz respeito ao terceiro objetivo específico, não encontrámos mutações no promotor do 

TERT em tecido tiroideu normal, lesões benignas ou carcinomas medulares, estando a sua 

presença restrita aos carcinomas da tiroide de diferenciação folicular. Nestes últimos, existe um 

aumento progressivo da sua frequência entre as formas diferenciadas e as formas «menos 

diferenciadas» (carcinoma pouco diferenciado e anaplásico). 

Nos carcinomas diferenciados, as mutações no promotor do TERT associaram-se 

significativamente com a idade mais avançada dos doentes no momento do diagnóstico, maior 

tamanho do tumor, metastização à distância e estádios mais avançados. Os doentes com 

carcinoma diferenciado com mutação no promotor do TERT apresentaram uma pior resposta ao 

tratamento. A presença de mutações no promotor do TERT foi um fator preditivo independente 

de doença persistente no final do seguimento. 

A presença de mutações no promotor do TERT constituiu também um fator preditivo 

independente de maior mortalidade específica pela doença. Este facto, em combinação com os 

anteriores, permite concluir que as mutações no promotor do TERT são um indicador major de 

prognóstico em doentes com carcinoma diferenciado da tiroide. 

Globalmente, concluímos que os nossos estudos identificaram dois indicadores relevantes de 

prognóstico: o valor estimulado da tiroglobulina no momento da ablação com 131I sob a ação da 

rhTSH e as mutações no promotor do TERT. O primeiro passou já a ser utilizado na prática clínica 

para antever a necessidade de um seguimento mais apertado, com eventual benefício de 

intervenções terapêuticas adicionais para além da inicial. O segundo poderá passar a ser 

utilizado na prática clínica no futuro próximo, numa primeira fase contribuindo para selecionar 

a terapêutica a implementar em doentes com carcinoma diferenciado portador da mutação, 

favorecendo a opção por realizar terapêutica ablativa nestes doentes, na qual se preconizará a 

utilização de atividades mais elevadas de 131I. A opção por atividades mais elevadas também 

poderá ser recomendada em tratamentos subsequentes. A informação sobre a presença da 

mutação poderá também promover uma pesquisa mais ativa de eventuais localizações 

secundárias no seguimento dos doentes. Caso se comprove que a pesquisa de mutações no 

promotor do TERT pode ser realizada em amostras de citologia, a presença da mutação poderá 

servir não apenas para afirmar a malignidade do nódulo nos casos em que o resultado da 

citologia é indeterminado, como também para selecionar a cirurgia inicial, favorecendo a 

realização de tiroidectomia total se o contexto clínico for apropriado. 
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6. – Perspetivas futuras 
 

Face aos resultados encontrados neste trabalho e às questões científicas que eles levantam, 

algumas linhas de investigação no futuro próximo poderão ser úteis para ajudar a aumentar o 

conhecimento científico nesta área. De entre estas, salientaria: 

 Avaliar a frequência de mutações no promotor do TERT numa série maior de carcinomas 

com características oncocíticas, sobretudo do histotipo papilar, para confirmação dos 

dados do presente estudo relativos à baixa frequência destas mutações neste grupo de 

tumores.  

 Aumentar o número de doentes com carcinoma folicular da tiroide e com seguimento 

prolongado a incluir numa amostra futura onde seja possível realizar o estudo molecular 

do promotor do TERT nos tumores. Este trabalho poderá esclarecer se o fator preditivo 

para mortalidade aumentada das mutações no promotor do TERT neste grupo 

histológico também é, como no carcinoma papilar, independente da idade no momento 

do diagnóstico e do género dos doentes. 

 Uma vez que observámos uma associação significativa entre as mutações no promotor 

do TERT e a metastização à distância, avaliar a frequência da mutação em tecido 

metastático, assim como a concordância com o estado mutacional do tumor primitivo. 

Este estudo poderá ajudar a compreender a relação entre estas mutações e o processo 

da metastização à distância. 

 Os tumores com mutação no promotor do TERT apresentaram pior resposta ao 

tratamento com 131I. Uma vez que a expressão do NIS é essencial para a entrada do iodo 

na célula folicular da tiroide, terá interesse avaliar se os tumores com mutação no 

promotor do TERT apresentam menor expressão do NIS e/ou menor localização 

membranar, o que contribuiria para justificar a pior resposta ao tratamento observada 

do ponto de vista clínico. 
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