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Introdução: A análise citológica dos nódulos tireoidianos com o uso da classificação 

de Bethesda é o método padrão para o diagnóstico do carcinoma diferenciado da 

tireoide (CDT). Todavia, mesmo para nódulos com diagnósticos citológicos não 

malignos, existe um risco de até 40% de câncer na avaliação anatomopatológica. 

Existem dúvidas se essa falta de assertividade influenciaria no prognóstico dos 

pacientes. Objetivo: Comparar pacientes com CDT, classificados de acordo com o 

diagnóstico citológico pré-operatório, quanto à evolução. Método: Estudo 

retrospectivo realizado com 108 pacientes com CDT submetidos à tireoidectomia total 

(TT) associada à radioiodoterapia (RIT), entre 2009 e 2015, agrupados de acordo os 

diagnósticos citológicos pré-operatórios (classificação de Bethesda) em três grupos: 

classes citológicas I/II, III/IV e V/VI. Os grupos foram comparados quanto à evolução 

em 1 ano após o tratamento inicial e na última avaliação, considerando-se a resposta 

à terapia, bem como quanto ao tempo livre de doença. Também foram avaliadas 

características clínico-laboratoriais, terapêuticas como anatomopatológicas. As 

análises estatísticas utilizadas foram a ANOVA, qui-quadrado, curvas de Kaplan-Meier 

e análise de regressão logística multivariada, com p< 0,05 como significante. 

Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo feminino (87%), com idade e tempo 

de seguimento médios [±desvio padrão (DP)] de 49,62 ± 15,6 anos e 49,06 ± 16,7 

meses, respectivamente. Tratavam-se de 69 casos classes V/VI (63,9%), 25 classes 

III/IV (23,1%) e 14 classes I/II (13%). A TT em 1 tempo foi realizada em 98,5% das 

classes V/VI, 60% das III/IV e 57,1% das I/II (p< 0,0001) e o esvaziamento cervical 

em 72,4% das classes V/VI, 28% das III e IV e 28,5% das I/II (p< 0,0001). Os grupos 

não diferiram quanto ao status livre de doença em 1 ano (classes I/II: 64,2%; classes 

III/IV: 72%; classes V/VI: 55%; p= 0,3155) ou na última avaliação (classes I/II: 71,4%; 

classes III/IV: 60%; classes V/VI: 66,6%; p= 0,7433), bem como quanto ao tempo livre 
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de doença (em meses; classes I/II: 34,57 ± 25,82; classes III/IV: 38,04 ± 26,66; classes 

V/VI: 30,84 ± 26,34; p= 0,3841). Os grupos diferiram quanto ao tempo entre a punção 

do nódulo e a TT [em meses; V/VI (2,35 ± 2,48)< III/IV (7,32 ± 6,34)<  I/II (13,36 ± 8,9); 

p< 0,0001] e quanto à concentração da 1ª tireoglobulina estimulada pós-operatória 

[em ng/mL; V/VI (36,25 ± 88,53)= I/II (34,99±93,5)> III/IV (3,44 ± 3,13); p< 0,0001]. O 

risco de recorrência associou-se com o status da doença em 1 ano [odds ratio (OR)= 

0,32; 95%IC: 0,171 – 0,599; p<0,001]. A resposta excelente em 1 ano (OR= 15,179; 

95% IC: 5,408 - 42,605; p< 0,001) associou-se com o status livre de doença na última 

avaliação. Não houve diferença entre os grupos quanto aos demais parâmetros 

avaliados. Conclusão: Os pacientes com CDT, classificados de acordo com 

diferentes diagnósticos citológicos pré-operatórios, não diferiram quanto à evolução. 

Apesar dos pacientes com citologias não indicativas de malignidade terem sido 

submetidos à TT mais tardiamente e com diferentes abordagens cirúrgicas, isso não 

interferiu no desfecho dos casos.   

Descritores: Biópsia por Punção; Citologia; Neoplasias da Glândula Tireoide, 

Prognóstico. 
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Introduction: The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC) 

is the standard method for the diagnosis of differentiated thyroid carcinoma (DTC). 

However, even for nodules that presents a cytological analysis non-indicative of 

malignancy, remains a probability up to 40% of an anatomopathological diagnosis of 

cancer. There are doubts if the lack of assertiveness would influence the prognosis. 

Objective: To compare patients with DTC, classified according to the preoperative 

cytological diagnosis, considering their clinical evolution. Method: Retrospective study 

with 108 patients with DTC submitted to total thyroidectomy (TT) associated to 

radioiodotherapy (RIT) between 2009 and 2015. The cases were grouped according 

to preoperative cytological diagnoses, following TBSRTC, in three groups (classes I / 

II, III / IV and V / VI) and compared to their clinical status in 1 year after initial treatment 

and in the last evaluation, considering the response to therapy, as well as the disease-

free survival time. The clinical, laboratory, therapeutic, and anatomopathological 

features were also evaluated. The data were submitted to statistical analysis using 

ANOVA, chi-square, Kaplan-Meier curves, and multivariate logistic regression 

analysis, considering p <0.05 as significant. Results: The majority of patients were 

female (87%), with average age and follow-up time [± standard deviation (SD)] of 49.62 

± 15.6 years and 49.06 ± 16.7 months, respectively. There were 69 cases classes V / 

VI (63.9%), 25 classes III / IV (23.1%) and 14 classes I / II (13%). 98.5% of patients 

classes V/VI were submitted to TT in one session, against 60% of classes III/IV and 

57.1% of classes I/II (p< 0.0001). Cervical lymphadenectomy was performed in 72.4% 

of classes V/VI, 28% of III/IV and 28,5% of I/II patients (p< 0.0001). There were no 

differences between the groups regarding the status of the disease with one year of 

follow-up (classes I/II: 64.2%; classes III/IV: 72%; classes V/VI: 55%; p= 0.3155) or in 

the last evaluation (classes I/II: 71.4%; classes III/IV: 60%; classes V/VI: 66.6%; p= 
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0.7433), as well considering the disease-free survival time (mean ± SD; in months; 

classes I/II: 34.57 ± 25.82; classes III/IV: 38.04 ± 26.66; classes V/VI: 30.84 ± 26.34; 

p= 0.3841). The groups differed on the time elapsed between fine needle aspiration of 

the thyroid nodule and TT [mean ± SD; in months; V / VI (2.35 ± 2.48) <III / IV (7.32 ± 

6.34) <I / II (13.36 ± 8.9); p <0.0001] and on the concentration of the 1st post-operative 

stimulated thyroglobulin [mean ± SD; in ng / ml; V / VI (36.25 ± 88.53) = I / II (34.99 ± 

93.5)> III / IV (3.44 ± 3.13); p <0.0001]. The risk of recurrence was associated to the 

disease status at 1 year (odds ratio = 0.32; 95% CI: 0.171 - 0.599; p <0.001). The 

excellent response at 1 year was associated with disease-free status in the last 

evaluation (odds ratio = 15.179; 95% CI: 5.408 - 42.605; p <0.001). There was no 

difference between the groups regarding the other parameters evaluated. Conclusion: 

Patients with DTC, classified according to the pre-operative cytological analysis, did 

not have differences in their clinical evolution. Despite patients who presented 

cytologies non-indicative of malignancy had been submitted to TT latterly and with 

different surgical approaches, there was no interference in the outcome. 

Keywords: Biopsy, Fine-Needle; Cytology; Thyroid Neoplasms; Prognosis. 
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Dentre as neoplasias que acometem o sistema endócrino, o câncer de tireoide 

corresponde à neoplasia maligna mais frequente, sendo que sua incidência apresenta 

taxas crescentes em todo mundo1,2. Nos Estados Unidos da América, nas últimas 

cinco décadas, houve um aumento da ordem de 500% na incidência do câncer 

tireoidiano1, refletindo uma realidade que não se restringe apenas aos países com 

melhores índices socioeconômicos, mas também afeta nações em desenvolvimento, 

colocando o câncer de tireoide como a 8ª neoplasia maligna mais comum em 

mulheres em todo o mundo2. No Brasil, para cada ano do triênio 2020-2022, estima-

se 11.950 novos casos entre as mulheres, mantendo a 5ª posição em incidência, e 

1.830 novos casos entre os homens, ocupando a 13ª posição2.  

O câncer de tireoide originário das células foliculares pode ser categorizado 

em cinco grupos histológicos3:  o carcinoma papilífero e suas variantes, o carcinoma 

folicular e suas variantes, o carcinoma oncocítico (de células de Hürthle), o carcinoma 

pouco diferenciado e o carcinoma indiferenciado. Os três primeiros grupos são 

genericamente classificados como carcinomas diferenciados da tireoide (CDT), que 

correspondem a cerca de 90% das neoplasias malignas tireoidianas, manifestando-

se majoritariamente por meio da presença de nódulos. Estes últimos apresentam 

frequências variáveis, dependendo da forma de investigação. Lesões nodulares 

tireoidianas têm sido detectadas, à palpação, em cerca de 5% da população, sendo 

que, em regiões onde há deficiência de iodo, a frequência deste achado aumenta. Já 

à avaliação ultrassonográfica da glândula tireoide, mais de 50% dos indivíduos 

apresenta nódulos. Estima-se que aproximadamente 5% dessas lesões sejam 

malignas4.   

Na investigação dos nódulos tireoidianos, a punção aspirativa por agulha fina 

(PAAF), com análise citológica do material aspirado, é o método padrão para o 
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diagnóstico do CDT, dadas suas elevadas taxas de sensibilidade (65 a 98%) e 

especificidade (72 a 100%)5, além da boa relação custo-efetividade, com baixa 

incidência de complicações. A PAAF deve ser realizada, preferencialmente, guiada 

por ultrassonografia (US), sendo o número de amostras insatisfatórias reduzido 

quando o procedimento é realizado sob a orientação ultrassonográfica4,6.  Apesar da 

utilização da PAAF na avaliação nodular tireoidiana ter aumentado os diagnósticos de 

câncer de tireoide e reduzido a quantidade de tireoidectomias desnecessárias, ainda 

persistia considerável variação e falta de consenso quanto aos laudos citológicos. Em 

2009, um grupo de patologistas, com grande expertise na área, reuniu-se na cidade 

de Bethesda, Estados Unidos da América, e criou uma classificação padronizada para 

o diagnóstico citológico tireoidiano. Desde então, preconiza-se a utilização da 

classificação de Bethesda5,7 para todos os diagnósticos citológicos da tireoide na qual 

são definidas seis classes, a saber: 

I. Não diagnóstica ou amostra insatisfatória; 

II. Benigna; 

III. Com atipias ou lesão folicular de significado indeterminado;  

IV. Suspeita ou compatível com neoplasia folicular; 

V. Suspeita de malignidade; 

VI. Compatível com malignidade. 

Recentemente, tendo em vista o propagado melhor prognóstico da “neoplasia 

tireoidiana folicular não invasiva com aspectos nucleares de semelhança papilífera” 

(NIFTP, do inglês “Noninvasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-like Nuclear 

Features”), descrito por Nikiforov e colaboradores8, foram adicionadas novas 

observações à classificação de Bethesda9. Resumidamente, os autores sugerem a 

descrição de características citológicas, nas classes III, IV e V, considerando-se 
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achados que remetam à possibilidade de se tratarem de variantes NIFTP, porém 

ressaltando que tal diferenciação é difícil apenas por meio da citologia9.   

Nesta nova versão da classificação de Bethesda, também foram atualizados 

os riscos de malignidade inerentes a cada uma das classes (Tabela 1). Desta forma, 

as classes V (suspeita para malignidade) e VI (maligna), que representam cerca de 

8% dos diagnósticos citológicos5, carreariam taxas de malignidade de 50-75% e 97-

99%, respectivamente, sendo indicativas de abordagem cirúrgica. Já para a classe II, 

tida como benigna, e que representa 60-70% dos nódulos puncionados5, também são 

referidas taxas de malignidade que variam em torno de 0%-3% dos casos. Nesses 

casos, recomenda-se o seguimento clínico e ultrassonográfico. Já quanto aos nódulos 

classe I (não diagnóstica), que representam 2-20% das citologias5, cerca de 5-10% 

são malignos. Assim, é recomendado que se repita a PAAF sob a orientação 

ultrassonográfica, buscando-se aquisição de novo material que permita realizar o 

diagnóstico citológico. Nos casos das classes III e IV, que constituem de 2-25%  do 

total das citologias7,  o risco de malignidade é muito variável (10 a 40%), 

representando ponto de divergência quanto à melhor conduta a ser tomada e sendo 

genericamente classificadas como  classe indeterminada. Em estudo prévio com 

pacientes atendidos no HCFMB, encontrou-se uma taxa de 27% de malignidade após 

a análise anatomopatológica de pacientes cujas citologias pré-operatórias 

correspondiam à categoria III de Bethesda10.   
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Tabela 1. Risco de malignidade e conduta clínica recomendada de acordo com o 

diagnóstico citológico de acordo com a classificação de Bethesda*.  

Classe diagnóstica Risco de malignidade (%) Conduta indicada 

Citologia não diagnóstica 
ou insatisfatória 

5 – 10 
Repetir PAAF guiada por 

ultrassonografia 

Citologia benigna 0 – 3 
Seguimento clínico e 

ultrassonográfico 

Citologia com atipias ou 
lesão folicular de 

significado indeterminado 
(AUS – atypia of uncertain 

significance) 

10 – 30 
Repetir PAAF, realizar 

teste molecular ou realizar 
lobectomia 

Citologia suspeita ou 
compatível com neoplasia 

folicular (FN – folicular 
neoplasm) 

25 – 40 
Realizar teste molecular ou 

lobectomia 

Citologia suspeita de 
malignidade (SUSP – 

supicious for malignancy) 
50 – 75 

Realizar tireoidectomia 
total 

Citologia compatível com 
malignidade 

97 – 99 
Realizar tireoidectomia 

total 

*Adaptado de Cibas e Ali9. 

 

Conforme explicitado acima, a abordagem atualmente preconizada para os 

nódulos tireoidianos é direcionada pela classificação citológica. Quando indicada a 

cirurgia e, uma vez estabelecido o diagnóstico definitivo de malignidade pela análise 

anatomopatológica, outros parâmetros auxiliam na definição da estratégia quanto ao 

tratamento e seguimento dos pacientes. Assim, o estadiamento quanto ao risco de 

morte, de acordo com a American Joint Committee on Cancer/ Sistema de 

estadiamento Tumor-Nódulo-Metástase (AJCC/TNM)11, e quanto ao risco de 

recorrência da doença, de acordo com a American Thyroid Association (ATA)7, têm 

sido frequentemente utilizados para tal fim. Todavia, ambos os sistemas de 

classificação de risco refletem somente o status do paciente no momento da terapia 

inicial e não foram desenvolvidos para serem modificados ao longo do tempo com 

base na evolução da doença. Além disso, não contemplam variáveis adequadas para 
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lidar com o impacto do tratamento nos resultados subsequentes. Em 2010, Tuttle e 

colaboradores12 propuseram uma avaliação dinâmica da resposta à terapia inicial, a 

qual prevê quatro classes de resposta terapêutica: excelente, bioquímica incompleta, 

estrutural incompleta e indeterminada. Tal avaliação foi incorporada e aprimorada na 

última publicação dos guidelines da ATA7.  

Apesar da relevância da classificação de Bethesda para o diagnóstico de 

neoplasias tireoidianas, seu papel prognóstico, especialmente quando observados os 

parâmetros mais recentes de avaliação da resposta terapêutica, ainda é duvidoso. 

Existem poucas publicações que demonstram o impacto do diagnóstico citológico e, 

particularmente, das citologias indeterminadas, na evolução de pacientes com 

diagnóstico anatomopatológico de CDT.  Foram encontrados oito estudos 

retrospectivos que avaliaram esse impacto (Tabela 2), sendo que alguns relataram 

um efeito protetor de diagnósticos citológicos com menor probabilidade de 

malignidade (Bethesda I a IV), enquanto que outros não.  Até o momento, somente o 

estudo de Lima e colaboradores13 usou, concomitantemente, a classificação de 

Bethesda e os parâmetros evolutivos sugeridos pela ATA7, tendo observado efeito 

protetor13, sendo também o único estudo brasileiro. Mais recentemente, Trimboli e 

colaboradores14 encontraram uma diferença na evolução dos pacientes com CDT 

cujas citologias pré-operatórias correspondiam às classes indeterminadas (3A e 3B) 

do consenso italiano15 (compatíveis com as categorias III e IV de Bethesda, 

respectivamente), sendo as citologias 3A indicativas de melhor prognóstico em 

relação aos que apresentavam citologias categoria 3B.  
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Tabela 2. Trabalhos, publicados até o momento, que avaliaram o impacto do 

diagnóstico citológico na evolução de pacientes com carcinoma diferenciado da 

tireoide. 

Autor 
Ano/ 
País 

Tipo de 
estudo 

Nº 
pacientes 

Citologia 
-  

Bethesda 

Evolução 
(ATA 
2015) 

Citologia 
X 

Evolução 
García-

Pascual et 
al.16 

2011/ 
Espanha 

Retrospectivo 53 Não Não 
Não há 

influência 

VanderLaan 
et al.17 

2012/ 
EUA 

Retrospectivo 801 Sim Não 
Efeito 

protetor* 

Kleiman et 
al.18 

2013/ 
EUA 

Retrospectivo 360 Sim Não 
Efeito 

protetor* 

Trimboli et 
al.19 

2016/ 
Itália 

Retrospectivo 216 Não Não 
Não há 

influência 

Liu et al.20 
2016/ 
EUA 

Retrospectivo 1291 Sim Não 
Efeito 

protetor* 

Rago et 
al.21 

2018/ 
Itália 

Retrospectivo 640 Não Não 
Efeito 

protetor* 

Lima et al.13 
2019/ 
Brasil 

Retrospectivo 153 Sim Sim 
Efeito 

protetor* 
Trimboli et 

al.14 
2019/ 
Itália 

Retrospectivo 239 Não Não 
Efeito 

protetor* 
*Efeito protetor: Pacientes com CDT que apresentavam diagnósticos citológicos com menor 
probabilidade de malignidade (Bethesda I a IV) no pré-operatório tiveram evolução mais favorável. 

 

Desta forma, apesar de existirem alguns estudos com o objetivo de esclarecer 

o valor prognóstico da análise citológica, os resultados ainda são controversos. Outro 

aspecto importante é que se faz necessária uma avaliação da evolução dos pacientes 

à luz do novo sistema de classificação proposto pelo guideline mais recente da ATA7, 

o qual tem se mostrado eficiente no seguimento dos pacientes22,23.  

 

 

 

 

 

 



Página | 31  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

JUSTIFICATIVA 
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O CDT vem aumentando de incidência e seu diagnóstico é realizado, 

predominantemente, pela análise citológica de lesões nodulares tireoidianas, com a 

utilização da classificação de Bethesda, a qual apresenta variabilidade considerável 

na previsão de malignidade e valor prognóstico controverso. Assim, faz-se necessário 

avaliar, à luz das ferramentas de seguimento mais atuais da ATA7, o impacto dos 

diagnósticos citológicos pré-operatórios não indicativos de malignidade na evolução 

de pacientes com CDT. Além disso, é interessante que se avalie a experiência do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB) na condução 

desses pacientes.  
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HIPÓTESE 
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A hipótese do presente estudo é de que os pacientes tireoidectomizados 

devido a CDT, cujos nódulos tireoidianos apresentaram diagnósticos citológicos pré-

operatórios não indicativos de malignidade (classes I a IV de Bethesda), teriam 

evolução mais favorável do que os pacientes com diagnósticos suspeitos ou malignos 

(classes V ou VI).  
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OBJETIVO 
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O objetivo deste trabalho foi comparar pacientes com CDT, classificados de 

acordo com o diagnóstico citológico pré-operatório, quanto a estarem ou não livres da 

doença em um ano de seguimento e na última avaliação, bem como quanto ao tempo 

de sobrevida livre de doença. 
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CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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O presente estudo foi submetido à avaliação do Comitê de Ética em Pesquisa 

da Faculdade de Medicina de Botucatu, sendo aprovado (CAAE: 

71719317.0.0000.5411 – Anexo I). 

 

Delineamento 

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, no qual foram 

comparados pacientes com CDT de acordo com seus diagnósticos citológicos pré-

operatórios. Os casos foram agrupados, de acordo com a classificação de Bethesda5, 

em três grupos (classes I/II, classes III/IV e classes V/VI) e comparados quanto à 

evolução, bem como a vários parâmetros clínico-laboratoriais.  

 

Seleção da amostra 

Foram avaliados todos os 404 casos com diagnóstico anatomopatológico de 

CDT atendidos no HC-FMB, diagnosticados, tratados e acompanhados de acordo com 

protocolo específico24 (Anexo II). Foram selecionados 108 pacientes puncionados a 

partir de 2009 e tireoidectomizados até dezembro de 2015, de acordo com os critérios 

de inclusão e exclusão explicitados abaixo.  

 

Critérios de inclusão 

Os critérios para inclusão no estudo foram:  diagnóstico anatomopatológico 

de CDT; realização de PAAF a partir do ano de 2009 (ano da publicação da 

classificação de Bethesda)5  e previamente à cirurgia;  diagnóstico citológico de acordo 

com a classificação de Bethesda5, tratamento com tireoidectomia total (TT) e 

radioiodoterapia (RIT) e tempo de seguimento pós-operatório mínimo de 24 meses. 
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Critérios de exclusão 

Foram excluídos os casos cujo nódulo puncionado para diagnóstico citológico 

foi diferente do nódulo diagnosticado no anatomopatológico como CDT, levando-se 

em consideração a localização e tamanho do nódulo descritos durante a punção e 

comparando-os com as mesmas características na análise anatomopatológica. 

 

Parâmetros avaliados 

A principal variável de interesse, neste estudo, foi o diagnóstico citológico 

obtido das lesões nodulares tireoidianas, de acordo com a classificação de Bethesda5, 

dividida em três grupos: classes I/II (não diagnóstica ou amostra insatisfatória / 

benigna), classes III/IV (com atipias ou lesão folicular de significado indeterminado / 

suspeita ou compatível com neoplasia folicular) e classes V/VI (suspeita de 

malignidade / compatível com malignidade). Os principais desfechos avaliados foram 

referentes à evolução dos pacientes, classificados quanto a estarem livres da doença 

ou não em um ano de seguimento e na última avaliação, bem como quanto ao tempo 

de sobrevida livre de doença. Também foram avaliados os seguintes parâmetros: 

idade no momento da cirurgia (anos); sexo (masculino, feminino); tempo decorrido 

entre a PAAF e a cirurgia (em meses); dados anatomopatológicos (tipo histológico, 

diâmetro tumoral, multicentricidade, tireoidite linfocítica, metástase linfonodal, cápsula 

tumoral, invasão de cápsula tumoral, invasão vascular, invasão perineural e invasão 

de partes moles); abordagem cirúrgica; realização de esvaziamento cervical; 

estadiamento AJCC/TNM11 e quanto ao risco de recorrência (baixo, intermediário ou 

alto)7; pesquisa de corpo inteiro (PCI) pós-operatória (classificada como negativa, 

positiva cervical e à distância, de acordo com a ausência ou presença de captação 

visível nessas áreas à cintilografia), concentração da primeira tireoglobulina 
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estimulada (1ª TgS) pós operatória (ng/mL), detecção de anticorpo anti-tireoglobulina 

(anti-Tg) pós-operatório; tratamento com radioiodo (1ª dose e dose acumulada, em 

mCi); e presença de metástases.  

 

Punção aspirativa por agulha fina 

A realização da PAAF, no HC-FMB à data da coleta de dados, era indicada 

para nódulos maiores ou iguais a 1cm ou que fossem menores, desde que com 

características suspeitas à US (e.g. microcalcificações, borramento de margens). Em 

casos de glândulas com múltiplas nodulações, os nódulos dominantes e aqueles com 

características suspeitas eram puncionados. Todas as PAAFs foram realizadas sob 

orientação ultrassonográfica, com agulha 23-gauge (25x6mm) acoplada a uma 

seringa de 10mL. O material obtido foi submetido à colorações Giemsa e Papanicolau 

e as lâminas foram avaliadas sempre pelo mesmo citopatologista, classificando-as 

segundo o sistema de Bethesda5. 

 

Dados anatomopatológicos 

O diagnóstico histopatológico das neoplasias tireoidianas foi realizado 

conforme previamente descrito11. O processamento usual do material no HC-FMB 

compreende a fixação das amostras cirúrgicas em solução de formol a 10% 

tamponada. Após 48h, todos os nódulos são identificados e montados em blocos de 

parafina, prosseguindo-se a coloração com hematoxilina e eosina.  

 

 

Abordagem cirúrgica 
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De acordo com o protocolo de tratamento do Serviço de Cabeça e Pescoço 

do HC-FMB, adotado desde 2009, a TT em um tempo é o tratamento de escolha para 

os pacientes com diagnóstico citológico pré-operatório de CDT (Bethesda VI) ou 

suspeito (Bethesda V), bem como para os casos de bócio multinodular com citologia 

sugestiva de neoplasia folicular (Bethesda IV). Já a tireoidectomia parcial costuma ser 

realizada nos pacientes com nódulos únicos, maiores ou iguais à 4cm e com citologia 

benigna (Bethesda II), citologia com atipias de significado indeterminado (Bethesda 

III) ou sugestiva de neoplasia folicular (Bethesda IV). Nas peças cirúrgicas 

encaminhadas para análise anatomopatológica em que foi acusado o diagnóstico de 

CDT, a TT é realizada em um segundo tempo. Os casos que apresentaram citologia 

não diagnóstica (Bethesda I) foram submetidos à tireoidectomia devido a elevada 

suspeição clínica ou ultrassonográfica, ou ainda pela presença de queixas 

compressivas. Neste estudo, foram consideradas a TT em um ou dois tempos. 

A dissecação de linfonodos do compartimento central tem sido realizada com 

maior frequência em pacientes com diagnóstico pré-operatório de CDT, evidenciado 

por diagnóstico citológico classe VI de Bethesda, com estadiamento T3 ou T4, com 

idade igual ou maior que 45 anos, ou ainda com evidência clínica, citológica ou 

radiológica de metástase em cadeias laterais. Neste estudo, os pacientes foram 

classificados quanto a esta variável como submetidos ou não ao esvaziamento 

cervical. 

 

 

 

Estadiamento quanto ao risco de recorrência e de morte  
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Os pacientes com CDT foram classificados quanto ao risco de recorrência, de 

acordo com o proposto pela ATA7, como de baixo, intermediário ou alto risco. 

Para estadiamento quanto ao risco de morte, foi utilizado a 7ª. edição do 

sistema de classificação da AJCC/TNM11, com os pacientes tendo sido classificados 

como estadios I a IVc.  

 

Radioiodoterapia (RIT) 

Os pacientes foram avaliados quanto a dose inicial e cumulativa do 

radioisótopo iodo-131  (131I; em mCi) empregada no tratamento.  

 

Desfechos 

Os principais desfechos avaliados foram o status dos pacientes após um ano 

do tratamento inicial e na última avaliação, a sobrevida doença-específica e a livre de 

doença, além do tempo de seguimento. 

Os pacientes foram classificados quanto ao status em relação ao CDT, 

considerando-se a resposta à terapia avaliada 1 ano após o tratamento inicial (TT + 

RIT), de acordo com o proposto pelo último guideline da ATA, que considera quatro 

respostas possíveis: excelente, bioquímica incompleta, estrutural incompleta e 

indeterminada7. Foi considerado como livre de doença (LD) o paciente com resposta 

excelente e como portador de CDT persistente/recorrente (não-livre de doença - NLD) 

o paciente com resposta bioquímica incompleta, estrutural incompleta ou 

indeterminada naquele momento. Os pacientes foram ainda classificados quanto ao 

status em relação ao CDT, considerando-se a resposta à terapia na última avaliação, 

de acordo com os mesmos critérios expostos anteriormente.  
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O tempo de seguimento, em meses, foi considerado como o intervalo entre a 

TT e a data da última consulta. O tempo de sobrevida livre de doença, em meses, foi 

definido como o intervalo entre a TT e a data da eventual persistência/recorrência ou 

da última consulta. Além disso, foi calculado o tempo de sobrevida livre de doença 

relativo, considerando-se a porcentagem do tempo em que os pacientes se 

encontravam livres da doença, em relação ao tempo total de seguimento.  

 
Análise estatística 

Os dados foram tabulados na planilha Excel® (Microsoft Corporation, EUA) e 

submetidos à análise estatística por meio dos programas computacionais 

SPSS/Windows® (versão 21) e SAS® (versão 9.4). As variáveis numéricas foram 

descritas como médias e desvios-padrões. Para as análises de associação entre os 

grupos e as variáveis foi utilizada a ANOVA, seguida de Tukey, para as comparações 

múltiplas com distribuição normal. Para as variáveis numéricas com distribuição 

assimétrica, foi ajustado um modelo linear generalizado com distribuição gama. Para 

as variáveis categóricas foram utilizados os testes qui-quadrado ou exato de Fisher, 

quando necessário, sendo realizado teste de proporção quando encontradas 

diferenças estatísticas entre os grupos. Foram traçadas curvas de Kaplan-Meier, em 

função do diagnóstico citológico pré-operatório, para a análise de sobrevida livre de 

doença. As variáveis foram submetidas ao teste de regressão logística univariada para 

avaliação de associação com os desfechos: (a) LD em 1 ano de seguimento; (b) LD 

na última avaliação. A partir das análises de associação e de regressão logística 

univariada, foram selecionadas as variáveis independentes com p< 0,25 para 

construção dos modelos de regressão logística multivariados, considerando-se ainda 

o valor do VIF (variance influence fator) <2 dentre as variáveis no modelo multivariado 

como ausência de colinearidade no modelo. Assim, para o desfecho LD em 1 ano foi 
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construído um modelo incluindo as variáveis: idade, diagnóstico citológico (Bethesda), 

multicentricidade, anti-Tg detectável e risco de recorrência. As variáveis 1ª dose e 

dose acumulada de 131I, metástase linfonodal, invasão angiolinfática, invasão de 

partes moles, concentração da 1ª TgS pós-operatória e PCI pós-operatória positiva 

em região cervical apresentaram colinearidade com o risco de recorrência e as 

variáveis realização da TT em 1 tempo, realização de esvaziamento cervical, tempo 

entre a PAAF e a TT apresentaram colinearidade com a diagnóstico citológico 

(Bethesda) e não foram incluídas neste modelo. As variáveis invasão perineural e 

metástase à distância geraram a separação dos dados e também não foram incluídas 

no modelo. Para o desfecho LD na última avaliação, foi construído um modelo 

incluindo as variáveis: tipo de carcinoma, presença de cápsula tumoral, invasão 

perineural e status LD em 1 ano. Não foram incluídas as variáveis idade, realização 

de esvaziamento cervical, metástase linfonodal, invasão vascular, invasão de partes 

moles, 1ª dose e dose acumulada de 131I, tempo entre a PAAF e a TT, concentração 

da 1ª TgS pós-operatória, PCI pós-operatória positiva em região cervical e risco de 

recorrência por apresentarem colinearidade com o status LD em 1 ano. A variável 

metástase à distância não foi incluída neste modelo por gerar a separação total dos 

dados. 

Foi traçada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) para 

avaliar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo 

dos valores de TgS pós-operatórios na avaliação prognóstica do status da doença em 

1 ano e na última avaliação. 

Foi ainda realizada análise de regressão linear multivariada entre as variáveis 

quantitativas e o desfecho “porcentagem de tempo livre de doença”. Também foi 
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realizada análise de associação entre a dose acumulada de 131I e o estadiamento 

TNM. Foi considerado p< 0,05 como significante. 
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RESULTADOS 
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Observados os critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 108 

casos de pacientes com CDT (Figura 1), dos quais 69 apresentavam diagnósticos 

citológicos classes V/VI (63,9%), 25 classes III/IV (23,1%) e 14 classes I/II (13%). 

 

Figura 1. Fluxograma ilustrando o procedimento de seleção da amostra.  

AP: anatomopatológico; CDT: carcinoma diferenciado da tireoide; PAAF: punção aspirativa por agulha 

fina; RIT: radioiodoterapia; TT: tireoidectomia total. 

 

A Tabela 3 contém os dados clínicos e cito-histológicos, enquanto a Tabela 4 

apresenta os dados laboratoriais e evolutivos dos pacientes incluídos. Foi observado 

um óbito provocado pelo CDT e esse número limitado inviabilizou a realização de 

análise da sobrevida doença-específica. 
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Tabela 3. Dados clínicos e cito-histológicos dos 108 pacientes incluídos. 

Dados 

Sexo Feminino† 94 (87,0) 

Idade (anos)§ 49,62 ± 15,6 

Diagnóstico citológico†  

I 3 (2,8) 

II 11 (10,2) 

III 12 (11,1) 

IV 13 (12,0) 

V 31 (28,7) 

VI 38 (35,2) 

TT†  

Em 1 tempo  91 (84,3) 

Em 2 tempos  17 (15,7) 

Esvaziamento cervical† 61 (56,5) 

Tempo entre PAAF e TT (meses)§ 4,95 ± 6,1 

Subtipo histológico†  

Carcinoma folicular, variante oncocítica 4 (3,7) 

Carcinoma folicular 3 (2,8) 

Carcinoma papilífero, variante folicular 39 (36,1) 

Carcinoma papilífero, variante clássica  57 (52,8) 

Carcinoma papilífero, variante oncocítica 4 (3,7) 

Carcinoma papilífero, variante sólida 1 (0,9) 

Maior diâmetro tumoral (cm)§ 1,90 ± 1,5 

Multicentricidade† 60 (55,6) 

Tireoidite linfocítica† 42 (38,9) 

Metástase linfonodal† 31 (28,7) 

Cápsula tumoral† 25 (23,2) 

Invasão capsula tumoral† 13 (12,0) 

Invasão vascular† 25 (23,1) 

Invasão perineural† 4 (3,7) 

Invasão de partes moles† 20 (18,5) 
†n (%); §média± desvio padrão. cm = centímetros; TT = tireoidectomia total. 
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Tabela 4. Estadiamento, dados laboratoriais, terapêuticos e evolutivos dos 108 

pacientes incluídos. 

Dados  

Estadiamento AJCC/TNM (7ª edição)†  

I 73 (67,6) 

II 13 (12,0) 

III 14 (13,0) 

IV 8 (7,4) 

Risco de recorrência (ATA 2015)†  

Baixo 59 (54,6) 

Intermediário 31 (28,7) 

Alto 18 (16,7) 

1ª PCI pós-operatória†  

Negativa 11 (10,2) 

Positiva em região cervical 90 (83,3) 

Positiva em região cervical e à distância 6 (5,6) 

Concentração da 1ª TgS pós-operatória (ng/mL)§ 19,10 ± 61,5 

1ª Anti-Tg pós-operatória†  

Detectável 18 (16,7) 

Indetectável 90 (83,3) 

1ª Dose de 131I (mCi)§ 145,36 ± 55,3 

Dose acumulada de 131I (mCi)§  152,76 ± 83,4 

Livre de doença 1 ano†  

Sim 65 (60,2) 

Não 43 (39,8) 

Metástase†  

Linfonodos 26 (24,1) 

Linfonodos e pulmão 2 (1,9) 

Linfonodos, pulmão e baço  1 (0,9) 

Pulmão 2 (1,9) 

Óbito† 1 (0,9) 

Livre de doença na última avaliação†  

Sim 71 (65,7) 

Não 37 (34,3) 

Livre durante todo o seguimento†  

Sim 54 (50,0) 

Não 54 (50,0) 

Tempo (meses) livre de doença§  32,99 ± 26,3 

Tempo (meses) total de seguimento (TT à última 
consulta)§ 

49,06 ± 16,7 

Tempo (%) livre de doença em relação ao total§ 63,7 ± 43,2 
†n (%); §média± desvio padrão. AJCC = American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg = 
anti-tireoglobulina; mCi = miliCurie; ng/mL = nanogramas por mililitro; PCI = pesquisa de 
corpo inteiro; TgS = tireoglobulina estimulada. 
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A TT em um tempo foi realizada em 98,5% das classes V/VI, em 60% das 

classes III/IV e em 57,1% das classes I/II (V/VI > III/IV = I/II; p< 0,0001). O 

esvaziamento cervical foi realizado em 72,4% das classes V/VI, sendo 

significativamente maior que os 28% realizados nas classes III/IV e que os 28,5% 

realizados nas classes I/II (V/VI > III/IV = I/II; p< 0,0001). Os grupos diferiram quanto 

ao tempo, em meses [média (±DP)], decorrido entre a PAAF e a TT: 2,35 (± 2,48) para 

as classes V/VI, 7,32 (± 6,34) para as classes III/IV e 13,36 (± 8,9) para as classes I/II 

(V/VI < III/IV < I/II; p< 0,0001). Também houve diferença com relação às 

concentrações da 1ª TgS [em ng/mL; média (±DP)] detectável no pós-operatório, as 

quais foram maiores nas classes V/VI [36,25 (± 88,53)] e I/II [34,99 (± 93,5)] do que 

nas classes III/IV [3,44 (±3,13); p< 0,0001]. No grupo I/II, houve um caso (diagnóstico 

citológico classe II) com 1ª TgS >300 ng/mL, que apresentava metástase pulmonar 

previamente ao diagnóstico histológico. Excluído este caso, a média da concentração 

da 1ª TgS do grupo I/II passaria a ser de 5,79 (± 7,74) ng/mL, sendo menor que a do 

grupo V/VI, não diferindo da do grupo III/IV. Para as demais variáveis avaliadas, não 

foram observadas diferenças entre os grupos (Tabela 5).  
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Tabela 5. Comparação entre os grupos de pacientes, de acordo com o diagnóstico 

citológico, quanto às variáveis estudadas. 

 Grupo citológico†  

Variável 
I/II 

14 (13) 
III/IV 

25 (23,1) 
V/VI 

69 (63,9) 
p 

Sexo Feminino† 11 (78,5) 20 (80) 63 (91,3) 0,2122 
Idade (anos) § 49,93 ± 18,68 48,68 ± 16,42 49,9 ± 14,92 0,9439 

TT em 1 tempo† 8 (57,1) a 15 (60) a 68 (98,5) b <0,0001 
Esvaziamento cervical† 4 (28,5) a 7 (28) a 50 (72,4) b <0,0001 
Carcinoma papilífero† 13 (92,8) 21 (84) 67 (97,1) 0,074 

Multicentricidade† 8 (61,5) 12 (48) 40 (59,7) 0,5669 
Tireoidite linfocítica† 5 (35,7) 13 (52) 24 (57,1) 0,3077 
Metástase linfonodal† 3 (21,4) 4 (16) 24 (34,8) 0,1670 

Cápsula tumoral† 3 (21,43) 9 (36) 13 (18,8) 0,2161 
Invasão de cápsula 

tumoral† 
2 (14,3) 3 (12) 8 (11,6) 0,9609 

Invasão angiolinfática† 3 (21,4) 6 (24) 16 (23,2) 0,9834 
Invasão perineural† 2 (14,3) 0 (0) 2 (2,9) 0,0645 
Invasão de partes 

moles† 
3 (21,4) 1 (4) 16 (23,2) 0,1019 

Estadiamento  
AJCC/TNM = I ou II† 

12 (85,7) 21 (84) 53 (76,8) 0,6213 

Baixo Risco de 
Recorrência† 

9 (64,2) 17 (68) 33 (47,8) 0,3002 

1ª PCI pós-operatória 
positiva em região 

cervical† 
11 (78,5) 18 (72) 62 (89,8) 0,2703 

1ª TgS pós-operatória 
detectável† 

10 (83,3) 18 (85,7) 45 (77,5) 0,6955 

1ª Anti-Tg pós-
operatória detectável† 

2 (15,3) 4 (16) 12 (17,4) 0,9767 

Metástase à distância† 1 (7,1) 0(0) 4 (5,8) 0,4433 
LD em 1 ano† 9 (64,29) 18 (72) 38 (55,07) 0,3155 

LD na última avaliação† 10 (71,43) 15 (60) 46 (66,67) 0,7433 
Maior diâmetro tumoral 

(cm) § 
1,98 ± 2,14 2,12 ± 1,81 1,81 ± 1,2 0,6292 

1ª dose de 131I (mCi) § 171,43 ± 80,18 134 ± 45 144,18 ± 51,81 0,1226 
Dose acumulada de de 

131I (mCi) § 
171,43 ± 80,18 134 ± 45 155,78 ± 93,74 0,1626 

Tempo entre PAAF e TT 
(meses) § 

13,36 ± 8,9c 7,32 ± 6,34b 2,35 ± 2,48a <0,0001 

Tempo de seguimento 
(meses) § 

51,78 ± 17,73 50,44 ± 16,74 48,01 ± 16,64 0,6699 

Tempo livre de doença 
(meses) § 

34,57 ± 25,82 38,04 ± 26,66 30,84 ± 26,34 0,3841 

Concentração da 1ª TgS 
(ng/mL) § 

34,99 ± 93,5b 3,44 ± 3,13a 36,25 ± 88,53b <0,0001 

Tempo livre de doença 
em relação ao total (%)§ 

65,53 ± 41,83  70,15 ± 43,72 61,12 ± 43,68 0,6485 

†n (%); §média± desvio padrão; *p-valor obtido por meio do teste qui-quadrado para as variáveis 
categóricas, por meio de ANOVA para as variáveis numéricas com distribuição normal e modelo linear 
generalizado com distribuição gama para as variáveis numéricas com distribuição assimétrica; a, b, c 

diferença no teste de proporção entre grupos na comparação por colunas (b>a). Significância: p<0,05. 
AJCC = American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg = anti-tireoglobulina; PAAF = punção aspirativa 
por agulha fina; PCI = pesquisa de corpo inteiro; mCi = miliCurie; ng/mL = nanogramas por mililitro; TgS 
= tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total.  
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Considerando-se o desfecho status da doença em 1 ano de seguimento 

(Tabela 6), observou-se que os NLD apresentavam média de idade inferior aos LD 

[44,53 ± 18,34 versus (vs) 52,98 ± 12,62 anos; p=0,0068].  Observou-se ainda que a 

TT em um tempo foi realizada em 95% dos NLD e em 76,9% dos LD (NLD > LD; p= 

0,0101). A realização de EC também foi mais frequente no grupo NLD (69%) do que 

no LD (47,7%; p= 0,02), assim como a presença de metástase linfonodal (55,8% no 

grupo NLD e 10,8% no LD; p< 0,0001), de invasão perineural (9,3% no grupo NLD e 

nenhum caso no LD; p= 0,0122), de invasão de partes moles (30,2% no NLD e 10,8% 

no LD; p= 0,0108) e de metástase à distância (11,6% no NLD e nenhum caso no LD; 

p= 0,0049). O grupo NLD mostrou ainda maior percentual de casos com alto risco de 

recorrência (34,9%) do que o LD (4,6%; p< 0,0001). Por outro lado, maior percentual 

de casos LD (67,7%) do que NLD (34,9%) apresentaram baixo risco de recorrência 

(p< 0,0001). O grupo NLD também apresentou maior percentual de casos com 

primeira PCI positiva (88,4% dos pacientes NLD e 81,5% dos LD; p= 0,0432), além de 

ter recebido maiores doses de 131I, tanto durante o primeiro tratamento (175,55 ± 63,02 

mCi no grupo NLD e 125,38 ± 38,65 mCi no LD; p< 0,0001) como quanto à dose 

acumulada (194,15 ± 111,95 mCi no grupo NLD e 125,38 ± 38,65 mCi no LD; p< 

0,0001). As concentrações séricas médias da 1ª TgS foram maiores no grupo NLD do 

que no LD (64,34 ± 113,05 vs 2,63 ± 2,15 ng/mL; p< 0,0001). Já o grupo LD 

apresentou maiores tempos médios do que o NLD, tanto entre a PAAF e a realização 

da TT (5,77 ± 6,61 vs 3,74 ± 5,2 meses; p= 0,0278), como total de seguimento (51,69 

± 17,32 vs 45,09 ± 15,07 meses; p= 0,0346), tempo livre da doença (48,88 ± 19,07 vs 

8,98 ± 14,98 meses; p< 0,0001) e percentual do tempo livre de doença (94 ± 17,2 vs 

18,1 ± 27,7) (LD > NLD; p< 0,0001). Para as demais variáveis avaliadas, não foram 

observadas diferenças entre os grupos (Tabela 6). 
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Tabela 6. Avaliação da associação entre as variáveis clínico-epidemiológicas e o 

status da doença em 1 ano de seguimento. 

 Status em 1 ano de seguimento 

p 
 

Livre da 

doença 

65 (60,2 %) 

Não livre da 

doença 

43 (39,8 %) 

Sexo Feminino† 57 (86) 37 (87,6) 0,8032 

Idade (anos) § 52,98 ± 12,62 44,53 ± 18,34 0,0068 

Diagnóstico citológico (Bethesda) † 

I / II 9 (13,8) 5 (11,6) 0,733 

III / IV 18 (27,6) 7 (16,2) 0,149 

V / VI 38 (58,4) 31 (72) 0,137 

TT realizada em 1 tempo† 50 (76,9) 41 (95,3) 0,0101 

Esvaziamento cervical† 31 (47,6) 30 (69,7) 0,02 

Carcinoma papilífero† 62 (95,3) 39 (90,7) 0,3328 

Multicentricidade† 32 (49,2) 28 (65,1) 0,1039 

Tireoidite linfocítica† 26 (40) 16 (37,2) 0,7709 

Metástase linfonodal† 7 (10,7) 24 (55,8) <0,0001 

Cápsula tumoral† 15 (23) 10 (23,2) 0,9828 

Invasão de cápsula tumoral† 6 (9,2) 7 (16,2) 0,2705 

Invasão angiolinfática† 11 (16,9) 14 (32,5) 0,0593 

Invasão perineural† 0 (0) 4 (9,3) 0,0122 

Invasão de partes moles† 7 (10,7) 13 (30,2) 0,0108 

Estadiamento AJCC/TNM = I ou II† 53 (81,5) 33 (76,7) 0,5448 

Risco de Recorrência†    

Baixo 44 (67,6) 15 (34,8) <0,0001 

Intermediário 18 (27,6) 13 (30,2) 0,830 

Alto 3 (4,6) 15 (34,8) <0,0001 

1ª PCI pós-operatória positiva em 

região cervical† 
53 (81,5) 38 (88,3) 0,0432 

1ª TgS pós-operatória detectável† 43 (75,4) 30 (88,2) 0,1382 

1ª Anti-Tg pós-operatória detectável† 8 (12,5) 10 (23,2) 0,1448 

Metástase à distância† 0 (0) 5 (11,6) 0,0049 

Maior diâmetro tumoral (cm) § 1,90 ± 1,65 1,9 ± 1,22 0,9999 

1ª dose de 131I (mCi) § 125,38 ± 38,65 175,55 ± 63,02 <0,0001 

Dose acumulada de 131I (mCi) § 125,38 ± 38,65 194,15 ± 111,95 <0,0001 

Tempo entre PAAF e TT (meses) § 5,77 ± 6,61 3,74 ± 5,21 0,0278 

Concentração da 1ª TgS (ng/mL) § 2,63 ± 2,15 64,34 ± 113,05 <0,0001 
 (%); §média± desvio padrão; *p-valor obtido por meio do teste qui-quadrado para as variáveis 
categóricas, por meio de ANOVA para as variáveis numéricas com distribuição normal e modelo linear 
generalizado com distribuição gama para as variáveis numéricas com distribuição assimétrica; 
Significância: p<0,05. AJCC = American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg = anti-tireoglobulina; PAAF 
= punção aspirativa por agulha fina; PCI = pesquisa de corpo inteiro; mCi = miliCurie; ng/mL = 
nanogramas por mililitro; TgS = tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total. Análise de 
regressão logística univariada para o desfecho “Livre da doença em 1 ano de seguimento” encontra-se 
no anexo III. 
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Na análise de regressão logística multivariada para o mesmo desfecho, o risco 

de recorrência persistiu como negativamente associado (OR= 0,32; 95%IC: 0,171 – 

0,599; p< 0,001). As demais variáveis não apresentaram associação (Tabela 7).  

 

Tabela 7. Análise de regressão logística multivariada com fatores que permitem 

prever o desfecho "Estar livre de doença em um ano de seguimento". 

 OR IC p VIF 

Idade 1,027 0,997 - 1,057 0,08 1,103 
Diagnóstico citológico 

(Bethesda) 
0,822 0,426 - 1,585 0,559 1,016 

Multicentricidade 0,55 0,219 - 1,378 0,202 1,043 
Anti-Tg detectável 0,383 0,116 - 1,266 0,116 1,014 

Risco de recorrência 0,32 0,171 - 0,599 <0,001 1,08 
*p-valor obtido por meio de Regressão Logística Multivariada. Significância: p< 0,05. IC= 
Intervalo de confiança; OR=Odds Ratio; VIF= Variance Inflation Factor. A tabela com a descrição 
do processo de seleção das variáveis para este modelo encontra-se no anexo IV. 

 

Como, na análise de associação, a 1ª TgS pós-operatória se associou ao 

diagnóstico citológico e ao desfecho “LD em um ano de seguimento”, construiu-se 

curva ROC (Figura 2). Nesta, o valor de corte de 4,65 ng/mL apresentou sensibilidade 

de 72,4% (95%IC: 0,525 – 0,865), especificidade de 79% (95%IC: 0,635 – 0,894), 

Valor Preditivo Positivo 70% (95%IC: 0,504 – 0,845) e Valor Preditivo Negativo de 

80,9% (95%IC: 0,653 – 0,908) com uma área sob a curva de 0,8212 (95%IC: 0,8212 

- 0,9311) para predizer se o paciente estaria ou não livre de doença em 1 ano de 

seguimento. A Tabela 8 corresponde à tabela de contingência para determinação dos 

valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.  
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Figura 2. Curva ROC para a concentração da 1ª. TgS capaz de indicar se os 

pacientes estariam ou não livres da doença em 1 ano de seguimento (TgS = 4,65 

ng/mL, área sob a curva = 0,8212, p<0,0001). 

 

Tabela 8. Tabela de contingência para cálculo dos valores de sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da relação entre a 1ª 

TgS pós-operatória e o status clínico em 1 ano de seguimento.    

1ª TgS Pós-operatória 
Doentes em 1 ano  

Sim Não Total 

≥ 4,65ng/mL (positivo) 21 9 30 

< 4,65ng/mL (negativo) 8 34 42 

Total 29 43 72 

 

 

Considerando-se o desfecho status da doença na última avaliação (Tabela 9), 

observou-se que os NLD apresentavam média de idade inferior aos LD (43,97 ± 19,96 

vs 52,56 ± 11,97 anos; p=0,0062). Observou-se ainda que a realização de EC foi maior 

no grupo NLD em relação ao LD (72,9% vs 47,8%; p= 0,0126), fato também observado 

para a presença de metástase linfonodal (56,7% no grupo NLD vs 14% no LD; p< 

0,0001), invasão angiolinfática (35,1% no NLD vs 16,9% no LD; p= 0,033), presença 
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de invasão de partes moles (35,1% no NLD vs 9,8% no LD; p= 0,0013) e presença de 

metástase à distância (13,5% no NLD e nenhum caso no LD; p= 0,0015). O grupo 

NLD mostrou ainda maior percentual de casos com alto risco de recorrência (35,1%) 

do que o LD (7%; p< 0,001). Por outro lado, maior percentual de casos LD (64,7%) 

apresentaram baixo risco de recorrência (35,14%) em relação ao NLD (35,1%; p< 

0,002). O grupo NLD apresentou tanto maior percentual de TgS detectável na 1ª 

avaliação pós-operatória (100% vs 70,4%; p= 0,0009), quanto maiores concentrações 

da 1ª TgS (64,19 ± 113,14 vs 2,73 ± 2,25 ng/mL; p< 0,0001). Com relação à RIT, o 

grupo NLD recebeu maiores doses que o LD, tanto no primeiro tratamento (172,93 ± 

70,30 vs 130,99 ± 39,7 mCi; p< 0,0001), quanto à dose acumulada (194,55 ± 122,35 

vs 130,99 ± 39,7 mCi; p< 0,0001). Dentre os pacientes que estavam livres de doença 

na última avaliação, 80,3% estavam livres da doença em 1 ano de seguimento, contra 

21,6% no grupo NLD (p< 0,0001). O grupo LD apresentou maior tempo entre a PAAF 

e a realização da TT (5,63 ± 6,69 vs 3,68 ± 4,75 meses; p< 0,0001), maior tempo total 

em que os pacientes se encontravam livres de doença (46,35 ± 19,91 no LD vs 7,35 ± 

15,95 meses; p< 0,0001) e percentual de tempo livre de doença em relação ao tempo 

total de seguimento (90,2 ± 21,1 no LD vs 13,2 ± 26,2 meses; p< 0,0001). Para as 

demais variáveis avaliadas, não foram observadas diferenças entre os grupos (Tabela 

9). 
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Tabela 9. Avaliação da associação entre as variáveis clínico-epidemiológicas e o 

desfecho “Livre de doença na última avaliação”. 

 Status na última avaliação 

p  Livre de 
doença  

71 (65,7 %) 

Não livre de 
doença 

37 (34,3 %) 
Sexo Feminino† 61 (85,9) 33 (89,1) 0,6307 

Idade (anos) § 52,56 ± 11,97 43,97 ± 19,96 0,0062 

Diagnóstico citológico (Bethesda) † 

I / II 10 (14) 4 (10,8) 0,618 

III / IV 15 (21,1) 10 (37,0) 0,501 

V / VI 46 (64,7) 23 (62,1) 0,788 

TT realizada em 1 tempo† 58 (81,6) 33 (89,1) 0,3098 

Esvaziamento cervical† 34 (47,8) 27 (72,9) 0,0126 

Carcinoma papilífero† 68 (95,7) 33 (89,1) 0,1871 

Multicentricidade† 39 (54,9) 21 (56,7) 0,8561 

Tireoidite linfocítica† 33 (46,4) 9 (24,3) 0,025 

Metástase linfonodal† 10 (14) 21 (56,7) <0,0001 

Cápsula tumoral† 14 (19,7) 11 (29,7) 0,2417 

Invasão de cápsula tumoral† 8 (11,2) 5 (13,5) 0,7335 

Invasão angiolinfática† 12 (16,9) 13 (35,1) 0,033 

Invasão perineural† 1 (1,4) 3 (8,1) 0,0802 

Invasão de partes moles† 7 (9,8) 13 (35,1) 0,0013 

Estadiamento AJCC/TNM = I ou II† 57 (80,2) 29 (78,3) 0,8157 

Risco de Recorrência†    

Baixo 46 (64,7) 13 (35,1) 0,002 

Intermediário 20 (28,1) 11 (29,7) 0,866 

Alto 5 (7) 13 (35,1) 0,001 

1ª PCI pós-operatória positiva em região 
cervical† 

64 (90,1) 29 (87,8) 0,7398 

1ª TgS pós-operatória detectável† 43 (70,4) 30 (100) 0,0009 

1ª Anti-Tg pós-operatória detectável† 10 (14) 8 (22,2) 0,2877 

Metástase à distância† 0 (0,0) 5 (13,5) 0,0015 

LD em 1 ano† 57 (80,3) 8 (21,6) <0,0001 

Maior diâmetro tumoral (cm) § 1,86 ± 1,62 1,99 ± 1,22 0,6254 

1ª dose de 131I (mCi) § 130,99 ± 39,7 172,93 ±70,3 <0,0001 

Dose acumulada de de 131I (mCi) § 130,99 ± 39,7 194,55 ± 122,35 <0,0001 

Tempo entre PAAF e TT (meses) § 5,63 ± 6,69 3,68 ± 4,75 <0,0001 

Tempo de seguimento (meses) § 50,75 ± 17,5 45,84 ± 14,75 0,1291  

Tempo livre de doença (meses) § 46,35 ± 19,91 7,35 ± 15,95 <0,0001 

Concentração da 1ª TgS (ng/mL) § 2,73 ± 2,25 64,19 ± 113,14 <0,0001 

Tempo livre de doença em relação ao 
total (%)§ 

90,2 ± 21,1 13,2 ± 26,2 <0,0001 

†n (%); §média±desvio padrão; *p-valor obtido por meio do teste qui-quadrado para as variáveis categóricas, 
por meio de ANOVA para as variáveis numéricas com distribuição normal e modelo linear generalizado com 
distribuição gama para as variáveis numéricas com distribuição assimétrica; Significância: p<0,05. AJCC = 
American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg = anti-tireoglobulina; LD = livre da doença; PAAF = punção 
aspirativa por agulha fina; PCI = pesquisa de corpo inteiro; mCi = miliCurie; ng/mL = nanogramas por mililitro; 
TgS = tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total. Análise de regressão logística univariada para o 
desfecho “Livre da doença na última avaliação” encontra-se no anexo V. 
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Na análise de regressão logística multivariada, o status LD em 1 ano de 

seguimento associou-se positivamente ao desfecho LD na última avaliação (OR: 

15,179; 95%IC: 5,108 – 42,605; p <0,001). As demais variáveis não apresentaram 

associação com o desfecho (Tabela 10). 

 

 

Tabela 10. Análise de regressão logística multivariada para predizer pacientes que 

estariam livres de doença na última avaliação. 

 
 OR IC p VIF 

Tipo de carcinoma 0,539 0,0778 - 3,735 0,531 1,069 
Cápsula tumoral 0,484 0,147 - 1,599 0,234 1,071 
Invasão perineural 0,771 0,0689 - 8,629 0,833 1,092 
LD em 1 ano 15,179 5,408 - 42,605 <0,001 1,078 

 
*p-valor obtido por meio de Regressão Logística Multivariada. Significância: p< 0,05. IC= Intervalo de 
confiança; LD = Livre de doença; OR=Odds Ratio; VIF= Variance Inflation Factor.  
A tabela com a descrição do processo de seleção das variáveis para este modelo encontra-se no 
anexo VI. 

 

 

Assim como realizado para o desfecho “status da doença em 1 ano de 

seguimento”, construiu-se curva nova ROC para avaliar a capacidade da 

concentração da 1ª TgS em prever o desfecho “status da doença na última avaliação”. 

Nesta análise, também foi encontrado o valor de corte de 4,65 ng/mL com 

sensibilidade de 72,4% (95%IC: 0,525 – 0,865), especificidade de 79% (95%IC: 0,635 

– 0,894), Valor Preditivo Positivo 70% (95%IC: 0,504 – 0,845) e Valor Preditivo 

Negativo de 80,9% (95%IC: 0,653 – 0,908) com uma área sob a curva de 0,8039 para 

predizer se o paciente estaria ou não livre de doença na última avaliação (anexo V). 

Considerando-se a porcentagem do tempo em que os pacientes se 

encontravam livres da doença, em relação ao tempo de seguimento total, foi 

observado que a dose acumulada de 131I foi inversamente proporcional a este (p= 
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0,0052). As demais variáveis avaliadas não mostraram associação a este desfecho 

(Tabela 11).  

Tendo em vista o achado de associação entre a dose acumulada de 131I e o 

menor tempo livre de doença, foi realizada análise associando doses maiores de 131I 

a estadios mais avançados do CDT (Anexo VII). 

 

 

Tabela 11. Relação entre variáveis quantitativas e o desfecho quantitativo 

“porcentagem de tempo livre de doença”. 

 E p* 

Idade 0,24410         0,4096 
Tempo entre PAAF e TT 0,87794         0,3321 
Maior diâmetro tumoral 4,35662         0,1984 
Concentração da 1ª TgS -0,10424         0,1750 
Dose acumulada de 131I -0,31894         0,0052 

*p-valor obtido por meio de Regressão Linear Multivariada. Significância: p< 0,05. E= Estimativa; PAAF 
= punção aspirativa por agulha fina; TgS = Tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total.  
 

 

 

Com relação à sobrevida livre de doença, comparando-se os grupos de 

acordo com o diagnóstico citológico pré-operatório, as curvas de Kaplan-Meier (Figura 

3) não mostraram diferenças entre os 3 grupos (Log-Rank p=0,9048; Wilcoxon p= 

0,7789). 
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para análise de sobrevida livre de doença, de 

acordo com o diagnóstico citológico pré-operatório (Log-Rank p= 0,9048; Wilcoxon p= 

0,7789). 



Página | 61  

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 

 

 

 

  



Página | 62  

 

Neste estudo, observou-se que os diagnósticos citológicos classes V e VI 

associaram-se a abordagem cirúrgica mais precoce e agressiva, sem, contudo, 

impactar na evolução dos pacientes com CDT quanto aos desfechos LD em 1 ano, 

LD na última avaliação ou tempo de sobrevida livre de doença. Esses resultados, bem 

como outros achados interessantes deste estudo encontram-se discutidos a seguir. 

 

Percentual de diagnósticos citológicos não indicativos de malignidade   

Dentre os pacientes com CDT avaliados neste trabalho, 63,9% apresentaram 

diagnósticos citológicos classes V e VI, ou seja, suspeitos ou compatíveis com 

malignidade. Aproximadamente 23% apresentaram citologias classes III ou IV e 13% 

classes I e II. Chama a atenção o relativo baixo percentual (2,8%) de diagnóstico 

compatível com material insuficiente, o que poderia ser justificado pela forma de 

abordagem do serviço durante o procedimento de PAAF, a qual é sempre realizada 

guiada por US, com o material recém obtido sendo checado por profissional 

experiente na área. O achado de que cerca de 36% dos casos de CDT apresentaram 

diagnósticos citológicos pré-operatórios diferentes das classes V e VI de Bethesda 

estão de acordo com outros estudos25,16, diferindo apenas de Lima e colaboradores13, 

que encontraram um inesperado elevado percentual de diagnósticos citológicos com 

menor probabilidade de malignidade (classes I a IV): cerca de 65%, sendo que um 

total de 29,4% correspondeu à classe II, o que difere em muito do encontrado no 

presente estudo, que foi de 10,2%.   

Dessa forma, o percentual de casos com diagnósticos citológicos pré-

operatórios não indicativos de malignidade, em pacientes com CDT, tem apresentado 

uma grande variabilidade entre os diferentes estudos. Dentre os fatores responsáveis 

por essa variação poderiam ser citados a falta de reavaliação de diagnósticos 
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citológicos antigos, bem como a não padronização quanto à avaliação de materiais de 

arquivo, além de características próprias dos serviços, tais como metodologia utilizada 

no procedimento de coleta da amostra, taxas gerais de malignidade e expertise dos 

patologistas. Além disso, é importante ressaltar que os próprios critérios para a 

indicação da tireoidectomia nos casos com diagnósticos citológicos classes I-IV 

poderiam interferir nesses percentuais. 

 

Diagnóstico citológico, status clínico e sobrevida livre de doença  

Não identificamos associação entre o diagnóstico citológico pré-operatório e 

o status clínico dos pacientes, utilizando a classificação dinâmica de risco. Da mesma 

forma, o diagnóstico citológico não se associou à sobrevida livre da doença, 

corroborando com os achados de outros estudos16,18,19, apesar dos parâmetros 

utilizados para avaliação da sobrevida livre de doença aplicados por tais autores não 

serem exatamente aqueles preconizados pela ATA7. Por outro lado, os presentes 

resultados diferem do que foi relatado por outros estudos13,17,21, que sugerem um 

efeito protetor do diagnóstico citológico não-maligno na evolução dos pacientes.  

Dessa forma, há ainda grande controvérsia na literatura sobre o impacto da 

citologia na evolução dos pacientes, sendo que a padronização dos sistemas de 

classificação de risco e de resposta ao tratamento certamente facilitará a comunicação 

multicêntrica, podendo vir a contribuir para a resolução das dúvidas existentes.   

 

 

 

Tempo entre a PAAF e a terapia cirúrgica 
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Em nosso estudo, observou-se associação entre diagnóstico citológico 

suspeito ou maligno (classes V e VI) e a realização da terapia cirúrgica mais 

precocemente, corroborando com os achados de García-Pascual e colaboradores16. 

De fato, o diagnóstico citológico pré-operatório, por meio da PAAF, poderia impactar 

na velocidade e, talvez na agressividade da abordagem cirúrgica. Porém, o impacto 

desse diagnóstico na evolução dos pacientes ainda é controverso. Em um primeiro 

momento, a abordagem mais precoce de doenças neoplásicas pareceria associada a 

melhor evolução dos casos. Contudo,  conforme já avaliado por outros autores19 o 

diagnóstico precoce do CDT por meio da PAAF, apesar de encurtar o tempo entre a 

detecção do nódulo e a tireoidectomia, não interfere na evolução dos pacientes.  

Nesse contexto, há um movimento crescente em países desenvolvidos para 

a realização do seguimento ativo de pacientes com nódulos com diagnósticos 

citológicos malignos, ou seja, classes  V ou VI, e de tamanho <1,5cm, sem que sejam 

submetidos a nenhuma intervenção cirúrgica26,27. Para tanto, os pesquisadores 

sugerem um acompanhamento seriado a cada 6 a 12 meses com avaliação 

imagenológica por um radiologista experiente, contando, preferencialmente, com o 

mesmo radiologista nas reavaliações. Nas condições reportadas por tais autores, 

poucos tumores apresentaram crescimento maior que 3mm em 5 anos, sendo esse 

crescimento tumoral o parâmetro para a intervenção cirúrgica26,27. Todavia, tal 

conduta ainda não se aplica a nossa realidade, dadas às limitações para a obtenção 

de exames radiológicos seriados nas condições propostas. A longo prazo, poderia ser 

uma alternativa para redução de riscos anestésicos-cirúrgicos e gastos 

desnecessários, tendo em vista que se estima uma redução de 4,1 vezes nos custos 

financeiros a partir da realização do acompanhamento ativo26.  
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Abordagem cirúrgica 

No presente estudo, observou-se associação entre diagnóstico citológico 

classes V ou VI e realização de TT em 1 tempo, corroborando com os achados de 

García-Pascual e colaboradores16. Já os pacientes com citologias não sugestivas de 

malignidade (I a IV) foram menos submetidos à TT em 1 tempo, tendo sido reoperados 

após o diagnóstico histológico de câncer, sem que essa abordagem impactasse na 

sobrevida livre de doença. Nesse sentido, a extensão da abordagem cirúrgica vem 

sendo objeto de discussão no mundo todo. De acordo com as diretrizes mais recentes 

da ATA7, os pacientes com tumores de risco de recorrência baixo ou intermediário (<4 

cm, sem extensão extratireoidiana, metástase linfonodal, história familiar de câncer 

de tireoide ou que tenham sido previamente submetidos à radioterapia), poderiam ser 

candidatos a lobectomia tireoidiana como alternativa à TT. A tireoidectomia parcial 

apresenta como vantagens a redução do risco de hipoparatireoidismo e de lesão dos 

nervos laríngeo superior e recorrente19. Todavia, tais complicações também estão 

associadas com a experiência do cirurgião19, sendo que o índice de complicações 

aumenta para as cirurgias de totalização20. Não foi escopo deste trabalho avaliar a 

taxa de complicações pós-operatórias, a qual será alvo de investigação futura, com 

foco naquelas decorrentes das totalizações em relação às TT em 1 tempo.  

Outro achado com relação à abordagem cirúrgica foi a maior frequência de 

realização de esvaziamento cervical nos pacientes com diagnósticos classes V ou VI 

em relação aos demais, o que difere do relatado por García-Pascual e 

colaboradores16. A realização do esvaziamento cervical acarreta em maior risco de 

complicações30, sendo que o benefício da realização do procedimento 

profilaticamente ainda é controverso na literatura. Ficaria reservado para os casos de 

pacientes com alto risco de recorrência (extensão extratireoideana grosseira, 
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ressecção incompleta de tumor, metástases à distância ou linfonodos maiores que 3 

cm) ou quando a exposição cirúrgica demonstrasse a presença de linfonodos 

suspeitos7.  

Nossos achados corroboram com o estudo de Kleiman e colaboradores, no 

qual também verificou-se que pacientes com citologias III e IV são menos submetidos 

a TT em 1 tempo e ao esvaziamento cervical do que aqueles com citologias V e VI, 

sem que isso impactasse na evolução dos pacientes18. Os demais estudos que 

avaliaram o impacto do diagnóstico citológico na evolução dos pacientes não 

consideraram o tipo de abordagem cirúrgica. 

 

Tireoglobulina estimulada  

Houve associação entre dosagem da primeira TgS pós-operatória e o 

diagnóstico citológico, sendo que pacientes com citologias classes V/VI apresentam 

valores significativamente maiores de TgS na primeira avaliação pós-operatória do 

que aqueles com classes III/IV. No grupo I/II, houve um caso com TgS bastante 

elevada (>300 ng/mL), já com metástase pulmonar detectada previamente ao 

diagnóstico histológico. Trata-se, portanto, de um outlier que, excluído, altera as 

relações entre os grupos, tornando o grupo I/II semelhante ao III/IV e inferior ao V/VI 

em relação à dosagem da tireoglobulina estimulada. Os demais estudos citados neste 

trabalho não avaliaram a relação entre TgS e o diagnóstico citológico. Até o presente 

momento, não foram encontrados estudos que reportaram tal associação.  

Nas análises univariadas, a concentração da primeira TgS pós-operatória se 

mostrou como fator preditivo para resposta excelente à terapia em 1 ano de 

seguimento. Dessa forma, poderia se hipotetizar que as classes V/VI, por estarem 

associadas a valores de TgS pós-operatórios maiores, apresentariam pior 
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prognóstico. Considerando-se esta hipótese como verdadeira, o aumento de cada 1 

ng/mL, detectado na primeira TgS pós-operatória, implicaria em 0,7 vezes menos 

chance dos pacientes estarem livres da doença em 1 ano de seguimento e na última 

avaliação. Nesse sentido, os dados da curva ROC nos permitem inferir que valores 

de TgS pós-operatória ≥4,65 ng/mL possuem uma sensibilidade de 72,4% para 

identificar quem não estará livre de doença em 1 ano de seguimento e na última 

avaliação. Esse achado vai ao encontro dos de outros autores que descrevem os 

valores da primeira TgS como marcador prognóstico da doença24,31,32,33. Assim, 

valores da 1ª TgS pós-operatória maiores que 5ng/mL parecem indicar a presença de 

possíveis metástases, sendo úteis para guiar terapêuticas adjuvantes23,34,35. Cutoffs 

mais elevados, por sua vez, têm mostrado maiores capacidades de predição de 

metástases à distância e mais graves36. Neste estudo, a concentração da 1ª TgS, 

apesar de se mostrar um importante marcador do prognóstico, não pôde ser incluída 

nas análises de regressão logística multivariadas dada a sua a colinearidade com as 

demais variáveis. 

 

Estadiamento quanto ao risco de recorrência e de morte  

Não foi observada associação entre o diagnóstico citológico e o risco de 

recorrência, corroborando com os resultados de outros autores13. Porém, estudo 

recente com grande casuística, relatou  associação entre ambos20. Tais autores 

pautaram suas conclusões no estabelecimento de uma associação entre a citologia e 

achados que poderiam sugerir maior risco de recorrência, tais como o subtipo 

histológico e a presença de recidiva local e metástases à distância. Contudo, não 

utilizaram os mesmos critérios de risco de recorrência estabelecidos pela ATA7, o que 
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torna difícil uma comparação entre os estudos quanto a eventual relação entre o 

diagnóstico citológico e o risco de recorrência.  

A despeito da falta de associação entre o diagnóstico citológico e o risco de 

recorrência, neste estudo, as classificações de baixo risco e alto risco de recorrência 

mostraram-se como importantes preditoras da evolução dos casos nas análises 

univariadas, sendo que os de baixo risco apresentaram maior chance de estarem 

livres de doença tanto em 1 ano de seguimento, quanto na última avaliação. Os de 

alto risco, por sua vez, apresentaram maior chance de não estarem livres de doença 

nos dois desfechos avaliados. Este achado foi confirmado na análise de regressão 

logística multivariada, considerando-se o status da doença em 1 ano, sendo que, no 

caso do status da doença na última avaliação, o risco de recorrência não pôde ser 

avaliado dada a sua colinearidade com a variável “LD em 1 ano”. 

Recentemente, foi publicada a 8ª edição da AJCC/TNM37 quanto ao 

estadiamento de risco de morte pela neoplasia. Esta nova versão trouxe algumas 

alterações voltadas, especialmente, à melhora da precisão quanto à previsão de 

mortalidade doença-específica38,39. Os principais pontos modificados nesta edição 

foram: a idade de corte para estratificação dos estadios mais avançados aumentou de 

45 para 55 anos, estabeleceu-se maior tolerância à microinvasão extra-tireoidiana e 

maior permissividade quanto às metástases linfonodais. Embora essas alterações 

tenham proporcionado um reestadiamento significativo dos pacientes, quanto ao risco 

de morte, sua utilidade restringe-se, principalmente, à avaliação e manejo iniciais, não 

representando parâmetro sensível para o seguimento39. 

No presente estudo, considerou-se a 7ª edição da AJCC/TNM11, parâmetro 

vigente à época da coleta dos dados. Não se observou uma associação entre o 

diagnóstico citológico e o risco de morte, similarmente ao descrito por outros 
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autores13,16, porém diferente do que foi encontrado por VanderLaan e colaboradores 

que encontraram associação entre citologias classe VI de Bethesda e estadiamentos 

TNM mais avançados17. Também nas análises univariadas, o estadiamento da 

AJCC/TNM não se associou a nenhum dos desfechos, corroborando com a ideia de 

que o mesmo não representa valor prognóstico quanto à resposta terapêutica ou 

persistência da neoplasia, restringindo-se como preditor de mortalidade doença-

específica. Neste estudo, apenas um caso evoluiu a óbito consequente ao CDT, sendo 

que o mesmo foi classificado como estadio IV, de acordo com a AJCC/TNM. 

 

Classificação dinâmica da resposta terapêutica 

Interessantemente, neste estudo, a classificação dinâmica de risco mostrou-

se, per se, como uma preditora da evolução dos casos. Pacientes que estavam livres 

de doença, ou seja, apresentavam resposta excelente, em 1 ano de seguimento, 

mostraram chance 15 vezes maior de apresentar essa mesma resposta na última 

avaliação. Esses achados estão de acordo com os de outros autores, que  já haviam 

relatado o efeito preditor positivo da resposta excelente à terapia12,22,40. Dentre eles, 

o estudo mais recente, de Jeon e colaboradores, avaliou 1359 pacientes com CDT 

submetidos à TT associada à RIT e, especificamente para pacientes que obtiveram 

resposta excelente à terapia inicial, sugerem uma abordagem de seguimento com 

menos exames complementares, dada a grande capacidade da resposta excelente se 

manter inalterada ao longo do seguimento. Assim, aqueles autores sugerem, para os 

pacientes que a partir de 24 meses após a terapia inicial obtiveram resposta excelente, 

seja feita apenas a avaliação da função tireoideana a cada ano, associada a US 

cervical a cada 18 meses, sendo a dosagem de TgS e anti-Tg reavaliada somente 

após 5 anos40. 



Página | 70  

 

 

Radioiodoterapia  

No presente estudo, não houve associação entre o diagnóstico citológico e a 

dose de RIT, sendo tal achado também descrito por outros autores16,18, porém 

diferente do que foi descrito por Rago e colaboradores21, que encontrou menor dose 

acumulada de 131I para os pacientes com citologia Thy 3 em relação àqueles com 

citologia Thy 4-5. Nessa classificação citológica, a classe Thy 3 subdivide-se em “A” 

e “B”, sendo a “A” compatível com a classe III de Bethesda e a “B” com a classe IV. 

Já as classes Thy 4 e 5 corresponderiam às classes V e VI de Bethesda, 

respectivamente21.  

Em todos os cenários simulados, tanto pela análise de regressão logística 

univariada, quanto pela análise de associação, tanto a primeira dose quanto a dose 

acumulada de 131I mostraram-se contrárias aos desfechos favoráveis, tanto em 1 ano 

como na última avaliação.  Quanto maior era a dose, menor era a chance de estar 

livre de doença nos dois momentos avaliados. Na análise por modelo de regressão 

linear multivariada, a dose acumulada de 131I foi inversamente proporcional à 

porcentagem de tempo livre de doença, confirmando o achado das regressões 

univariadas. A dose de 131I se associou com o estadiamento da AJCC/TNM, de tal 

forma que indivíduos com estadio maior ou igual a III tiveram dose acumulada de 131I 

maior que indivíduos com estadio menor ou igual a II. Todavia, o estadiamento não foi 

um bom marcador de prognóstico pelas análises de regressão logística. Assim, ter 

pior estadiamento associou-se a maior dose de 131I, o que era esperado, uma vez que 

casos mais graves demandam tratamentos mais agressivos. Porém, essa conduta 

não implicou em melhora no prognóstico.  

 
Avaliação anatomopatológica 
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Alguns autores estabelecem associações entre diagnósticos citológicos com 

maior probabilidade de malignidade (V e VI) e características anatomopatológicas de 

maior agressividade, tais como presença de invasão extratireoidiana e/ou 

angiolinfática e de metástases linfonodais13,17,18,20, fato não observado em nosso 

estudo, no qual nenhum dos parâmetros anatomopatológicos associou-se aos 

diagnósticos citológicos.  

Já na análise de associação com o status da doença em 1 ano, dentre os 

parâmetros anatomopatológicos avaliados, as variáveis metástase linfonodal, invasão 

perineural e invasão de partes moles se associaram a não estar livre de doença, 

confirmadas pela análise de regressão logística univariada como fatores de risco, 

exceto para a invasão perineural, que apresentou intervalo de confiança irregular. Na 

análise de associação com o status da doença na última avaliação, a presença de 

metástases linfonodais, invasão angiolinfática, invasão perineural e presença de 

tireoidite linfocítica se associaram ao desfecho, sendo as três primeiras fatores de 

risco e a última fator de proteção demonstrados na regressão logística univariada. 

Na análise de regressão logística multivariada, considerando-se o status da 

doença em 1 ano, os parâmetros metástase linfonodal e invasão de partes moles não 

foram incluídos devido a sua colinearidade com o risco de recorrência. Já a para o 

status da doença na última avaliação, os parâmetros metástase linfonodal, invasão de 

partes moles e invasão angiolinfática e tireoidite linfocítica não foram incluídos por 

apresentarem colinearidade a variável “LD em 1 ano”. A invasão perineural não se 

associou ao status da doença na última avaliação na análise multivariada.  

Este trabalho tem a limitação de ser um estudo de caráter retrospectivo e 

refletir a experiência de um único centro, sendo composto de uma casuística modesta, 

porém rigorosamente selecionada, mas que talvez não tenha sido suficiente para 
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evidenciar todas as diferenças estatísticas. Entretanto, pode-se ressaltar o mérito de 

terem sido contempladas as diretrizes mais atuais quanto aos parâmetros para o 

diagnóstico e seguimento do CDT, fato ainda pouco observado na literatura. Além 

disso, seus resultados permitem o levantamento de novas hipóteses e o registro da 

experiência de nosso serviço. 

Sumarizando, este estudo não encontrou associação entre o diagnóstico 

citológico e a evolução dos pacientes com CDT. Porém, permitiu reforçar a 

importância prognóstica do risco de recorrência e da avaliação da resposta terapêutica 

como parâmetros de seguimento, validando a resposta excelente como marcador de 

bom prognóstico. Esses achados são particularmente relevantes neste momento, em 

que surgem promessas de revolução no diagnóstico, com o uso de ferramentas de 

biologia molecular associadas à análise citológica, e no manejo do CDT, com a 

proposta de não abordagem cirúrgica dos microcarcinomas. Sem dúvida, mostram-se 

necessários uma maior padronização da análise citológica, bem como dos protocolos 

de seguimento, para uma melhor comparação de dados entre diferentes serviços e da 

efetividade das novas tecnologias, sendo necessários mais estudos para esclarecer o 

valor prognóstico da análise citológica na evolução dos pacientes.  
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CONCLUSÕES 
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Concluímos que os pacientes com CDT, classificados de acordo com 

diferentes diagnósticos citológicos pré-operatórios, não diferiram quanto à evolução. 

Apesar dos pacientes com CDT com citologias não suspeitas ou não compatíveis com 

malignidade terem sido submetidos ao tratamento mais tardiamente e com 

abordagens menos agressivas, isso não interferiu no desfecho quanto ao status dos 

casos em um ano e na última avaliação, bem como na sobrevida livre de doença.  

Como achados adicionais deste estudo, observamos que o risco de 

recorrência representa importante marcador prognóstico para a resposta terapêutica 

em 1 ano de seguimento e que esta, quando excelente, prediz resposta excelente 

também na última avaliação. Além disso, encontramos associação entre citologias 

suspeitas/malignas e níveis mais elevados de tireoglobulina estimulada pós-

operatória, e, destes com menor chance de sobrevida livre de doença em 1 ano e na 

última avaliação. 
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ANEXO I: APROVAÇÕES DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

 



Página | 86  

 

 

 



Página | 87  

 

 



Página | 88  

 

 



Página | 89  

 

 



Página | 90  

 

 

  



Página | 91  

 

ANEXO II: PROTOCOLO DE TRATAMENTO E SEGUIMENTO DOS 

PACIENTES 

O protocolo padrão de tratamento e seguimento do HC-FMB24 para pacientes 

com diagnóstico de CDT, no período proposto, consistia na realização de 

tireoidectomia total (TT), seguida de pesquisa de corpo inteiro (PCI) com iodo 131 

(131I) e monitoramento dos níveis séricos de tireoglobulina plasmática com 

estimulação pelo TSH endógeno (TgS), três meses após a cirurgia. Os pacientes 

eram, então, submetidos à radioiodoterapia (RIT) com 131I, de acordo com o estadio 

da doença e risco de recorrência/morte e nova PCI era feita cinco dias após a RIT. 

Esses procedimentos eram realizados sob dieta pobre em iodo, durante quinze dias, 

e ausência de tratamento com levotiroxina, por 30 dias. Na maioria dos casos, a PCI 

foi realizada com a câmera gama ACTi 3420 T acoplada a computador IMAC, 

compondo o sistema Gammatome T-9000, com colimador pinhole (CGR, França). As 

doses de 131I foram administradas, em sua maioria, pela divisão de Medicina Nuclear 

(Nuclimagem) do hospital da Santa Casa de São Paulo. A partir de dezembro de 2014, 

passaram a ser administradas pelo Serviço de Medicina Nuclear do HCB. Os 

tratamentos foram escalonados de acordo com a extensão inicial da doença, de tal 

forma que as doses administradas foram: 30 a 100 mCi (3.70 GBq) de131I para casos 

de baixo-risco; 150 mCi (5.55 GBq) para casos de risco intermediário; 200 mCi 

(7.40GBq) para pacientes com doença avançada (casos T4 e/ou M1). Essa dose foi 

administrada quando os valores de TSH excederam 50 μIU/mL. Um ano após a RIT, 

os pacientes foram submetidos a nova PCI, dosagem TgS e TSH, US cervical e 

radiografia de tórax.  
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ANEXO III – ANÁLISE DE REGRESSÃO LOGÍSTICA UNIVARIADA E 

CURVA ROC DA TgS PARA O DESFECHO “LIVRE DE DOENÇA EM 1 ANO DE 

SEGUIMENTO” 

Além da análise de associação entre as variáveis clínico-epidemiológicas e o 

desfecho “LD em 1 ano de seguimento” apresentadas na tabela 5 do texto principal, 

realizamos também a análise de regressão logística univariada, sendo que o desfecho 

LD em 1 ano de seguimento associou-se positivamente com as seguintes variáveis: 

idade (OR= 1,037; 95%IC: 1,010-1,064; p= 0,0073), 1ª PCI pós-operatória negativa 

(OR= 1,6552; 95%IC: 1,391 – 287,595; p= 0,0294) e baixo risco de recorrência (OR= 

14,666; 95%IC: 3,723 – 57,779; p= 0,0003). Houve associação negativa com as 

seguintes variáveis: realização de TT em 1 tempo (OR= 0,163; 95%IC: 0,035 - 0,753; 

p= 0,0201), realização de esvaziamento cervical (OR= 0,395; 95%IC: 0,175 – 0,891; 

p= 0,0251), presença de metástase linfonodal (OR= 0,096; 95%IC: 0035 – 0,257; p< 

0,0001), presença de invasão de partes moles (OR= 0,279; 95%IC: 0,101 – 0,772; p= 

0,0140), concentração da 1ªTgS pós-operatória (OR= 0,749; 95%IC:0,624 – 0,899; p= 

0,0019) e quantidade de 131I na 1ª dose (OR= 0,98; 95%IC: 0,971- 0,990; p< 0,0001). 

Os grupos, classificados de acordo com os diagnósticos citológicos, não 

apresentaram associação com esse desfecho (Tabela 1). 

Tabela 1. Avaliação dos fatores que interferem, isoladamente, no desfecho “estar livre 

de doença em um ano de seguimento”. 

Variável Categoria E OR IC p* 

Idade  0,0361 1,037 1,010-1,064 0,0073 

Sexo 
Masculino - - - 

0,8033 
Feminino 0,0722 1,155 0,371-3,600 

Classificação 
Bethesda 

I/II 0,00927 1,468 0,446-4,835 0,9819 
III/IV 0,3656 2,097 0,776-5,664 0,3091 
V/VI - - -  

TT realizada em 1 
tempo 

Sim -0,9082 0,163 0,035-0,753 
0,0201 

Não - - - 

Realização de EC  
Sim -0,4643 0,395 0,175-0,891 

0,0251 
Não - - - 
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Tempo entre a PAAF e 
TT 

  0,0623 1,064 0,987-1,148 0,1046 

Tipo de carcinoma 
Papilífero 0,3756 2120 0,450-9,982 

0,342 
Outros - - - 

Maior diâmetro 
tumoral 

  0 1 0,771-1,297 1 

Multicentricidade 
Sim -0,3274 0,520 0,235-1,149 

0,1058 
Não - - - 

Tireoidite linfocítica 
Sim 0,0589 1,125 0,509-2,486 

0,7709 
Não - - - 

Metástase linfonodal 
Sim -11,741 0,096 0,036-0,257 

<0,0001 
Não - - - 

Presença de cápsula 
tumoral 

Sim -0,00503       0,990        0,397-2,467 
0,9828 

Não - - - 
Invasão de cápsula 

tumoral 
Sim -0,3241 0,523 0,163-1,679 

0,2762 
Não - - - 

Invasão de partes 
moles 

Sim -0,6391       0,279 0,101-0,772 
0,0140 

Não - - - 

Invasão angiolinfática 
Sim -0,4314       0,422 0,170-1,048 

0,0630 
Não - - - 

Invasão perineural 
Sim -6,897 <0,001 <0,001->999 0,9713 

Não - - -   
Estadiamento I ou II - - - 

0,5455 
 7ª AJCC/TNM III ou IV -0,1457 0,747 0,290-1,922 

1ª PCI pós-operatória 
Negativa 1,6552 20 1,391-287,595 0,0294 

Positiva cervical -0,3147 2,789 0,486-16,016 0,5077 
Positiva à distância - - -   

Anti-Tg positiva 
Sim -0,376 0,471 0,169-1,313 

0,1502 
Não - - - 

Concentração da 1ª 
TgS 

  -0,2893 0,749 0,624-0,899 0,0019 

Metástase à distância 
Sim -6,91 0,001 <0,001->999 

0,9678 
Não - - - 

1ª dose de 131I   -0,0199 0,98 0,971-0,990 <0,0001 

Risco de Recorrência  

Baixo 1,1454 14,666 3,723-57,779 0,0003 

Intermediário 0,3947 6,923 1,656-28,933 0,2409 

Alto - - -   
*p-valor obtido por meio de Regressão Logística Univariada. Significância: p< 0,05. E= Estimativa; EC 
= Esvaziamento cervical; IC= Intervalo de confiança; OR=Odds Ratio; PAAF = punção aspirativa por 
agulha fina; TgS = Tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total.  
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ANEXO IV – SELEÇÃO DAS VARIÁVEIS PARA CONSTRUÇÃO DO 

MODELO DE REGRESSÃO LOGÍSTICA MULTIVARIADO PARA O DESFECHO 

“ESTAR LIVRE DE DOENÇA EM 1 ANO DE SEGUIMENTO” 

Este anexo (Tabela 3) contém os critérios de seleção das variáveis para a 

construção do modelo de regressão logística multivariado apresentado na tabela 6 do 

texto principal. 

Tabela 3. Variáveis com p<0,25 à análise univariada e suas respectivas avaliações 

de colinearidade. 

Variável Colinearidade 

Método de avaliação da 
colinearidade/ critério de 
inclusão ou exclusão do 

modelo 

Idade - VIF 
Citologia (Bethesda) - VIF 
TT realizada em 1 
tempo 

Com a Citologia Qui-quadrado 

Esvaziamento cervical Com a Citologia Qui-quadrado 
Multicentricidade - VIF 
Metástase linfonodal Com o RR Qui-quadrado 
Invasão angiolinfática Com o RR Qui-quadrado 
Invasão perineural - Separação dos dados 
Invasão de partes 
moles 

Com o RR Qui-quadrado 

Risco de Recorrência - VIF 
1ª PCI pós-operatória 
positiva em região 
cervical 

Com o RR Qui-quadrado 

Metástase à distância - Separação dos dados 
1ª dose de 131I Com o RR Mann Whitney 
Dose acumulada 131I Com o RR Mann Whitney 
Tempo entre a PAAF e 
a TT 

Com a Citologia Mann Whitney 

Concentração da 1ª 
TgS 

Com a Citologia e com o 
RR 

Mann Whitney 

Anti-Tg detectável - VIF 

RR= Risco de recorrência; TgS= tireoglobulina estimulada; TT = Tireoidectomia 
total; VIF= Variance impact fator. 
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ANEXO V - ANÁLISE DE REGRESSÃO LOGÍSTICA UNIVARIADA PARA O 

DESFECHO “LIVRE DE DOENÇA NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO” 

Assim como demonstrado no Anexo III para o desfecho “LD em 1 ano”, 

realizamos também para o desfecho “LD na última avaliação” a regressão logística 

univariada (Tabela 4), que demonstrou associação positiva com as seguintes 

variáveis: presença de tireoidite linfocítica (OR=2,702; 95%IC: 1,116 – 5,540; p= 

0,0276), baixo risco de recorrência (OR= 9,2; 95%IC: 2,768 – 30,581; p= 0,0014) e 

resposta excelente em 1 ano de seguimento (OR= 14,759; 95%IC: 5,556 – 39,204; p< 

0,0001). Houve associação negativa com as seguintes variáveis: realização de 

esvaziamento cervical (OR= 0,340; 95%: 0,144 – 0,806; p= 0,0143), presença de 

metástase linfonodal (OR= 0,125; 95%IC: 0,049 – 0,317; p< 0,0001), presença de 

invasão de partes moles (OR= 0,202; 95%IC: 0,072 – 0,567; p= 0,0024), presença de 

invasão angiolinfática (OR= 0,376; 95%IC: 0,150 – 0,939; p= 0,0363),  concentração 

da 1ªTgS pós-operatória (OR= 0,777; 95%IC: 0,656 – 0,920; p= 0,0033), quantidade 

de 131I na 1ª dose (OR= 0,986; 95%IC: 0,977 – 0,994; p= 0,0006) e dose acumulada 

de 131I (OR= 0,985; 95%IC: 0,977 – 0,994; p= 0,0007). Os grupos, classificados de 

acordo com os diagnósticos citológicos, não apresentaram associação com esse 

desfecho (Tabela 4).  

 

Tabela 4. Avaliação dos fatores que interferem, isoladamente, no desfecho "Estar 
livre de doença na última avaliação" 

Variável Categoria E OR IC p* 

Idade  0,0251       1,025 1,000-1,052 0,0521 

Sexo 
Masculino - - - 

 0,6317 
Feminino -0,1509 0,739 0,215-2,541 

Classificação 
Bethesda 

I/II 0,2446 1,250 0,354-4,420 0,5656 

III/IV -0,2662 0,750 0,292-1,927 0,4427 

V/VI - - -  

Tireoidectomia total 
realizada em 1 tempo 

Sim -0,3074 0,541 0,163-1,794 
0,3151 

Não - - - 
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Realização de EC 
Sim -0,5389 0,340 0,144-0,806 

0,0143 
Não - - - 

Tempo entre a PAAF e 
TT  0,0258  1,026 0,963-1,093 

0,4236 

Tipo de carcinoma 
Papilífero 0,5051 2,746 0,581-2,985 

0,2025 
Outros - - - 

Maior diâmetro 
tumoral  -0,0506 0,951     0,736-1,227 

0,6976 

Multicentricidade 
Sim -0,0371 0,929 0,417-2,069 

0,8561 
Não - - - 

Tireoidite linfocítica 
Sim 0,4970 2,702 1,116-6,540 

0,0276 
Não - - - 

Metástase linfonodal 
Sim -1,0401 0,125 0,049-0,317 

<0,0001 
Não - - - 

Presença de cápsula 
tumoral 

Sim -0,2719 0,581 0,232-1,451 
0,2445 

Não - - - 

Invasão de cápsula 
tumoral 

Sim -0,1037 0,813 0,246-2,686 
0,7339 

Não - - - 

Invasão de partes 
moles 

Sim -0,7999 0,202 0,072-0,567 
0,0024 

Não - - - 

Invasão angiolinfática 
Sim -0,4897 0,376 0,150-0,939 0,0363 

Não - - - - 

Invasão perineural 
Sim -0,909 0,162 0,016-1,615 0,1209 

Não - - - - 

Estadiamento  
7ª AJCC/TNM 

I ou II - - - 
0,8158 

III ou IV -0,0581 0,890 0,335-2,365 

1ª PCI pós-operatória 
Negativa 0,103  1,108 0,303-4,059 0,877 

Positiva cervical - - - - 

Anti-Tg positivo 
Sim -0,2778 0,574 0,204-1,610 

0,2912 
Não - - - 

Concentração da 1ª 
TgS  

-0,2524 0,777 0,656-0,920 0,0033 

Metástase à distância 
Sim -7,1106 <0,001 <0,001- >999,999 

0,9692 
Não - - - 

1ª dose de 131I  -0,0145 0,986 0,977-0,994 0,0006 

Dose acumulada de 131I  -0,0149 0,985 0,977-0,994 0,0007 

Risco de Recorrência 
Baixo 0,9617 9,200 2,768-30,581 0,0014 

Intermediário 0,2958 4,727 1,332-16,781 0,3598 
Alto - - -  

Resposta excelente 
em 1 ano de 
seguimento 

Sim 1,3459 14,759 5,556 -39,204 
<0,0001 

Não 
- - - 

*p-valor obtido por meio de Regressão Logística Univariada. Significância: p< 0,05. E= Estimativa; EC 
= Esvaziamento cervical; IC= Intervalo de confiança; OR=Odds Ratio; PAAF = punção aspirativa por 
agulha fina; TgS = Tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total.  
 
 

Dada a associação encontrada entre a concentração da 1ª TgS e o desfecho 

“estar livre de doença na última avaliação”, foi construída curva ROC para avaliar a 



Página | 97  

 

sensibilidade e especificidade com relação a este desfecho (figura 2). A tabela 5 

corresponde à tabela de contingência para determinação dos valores de sensibilidade, 

especificidade, VPP e VPN.  
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Figura 2. Curva ROC para a concentração da primeira tireoglobulina estimulada (TgS) 

capaz de indicar se os pacientes estariam ou não livres da doença na última avaliação 

(TgS = 4,65 ng/mL, área sob a curva = 0,8039, p<0,0001). 

 

Tabela 5. Tabela de contingência para cálculo dos valores de sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da relação entre a 

primeira tireoglobulina estimulada (TgS) pós-operatória e o status clínico na última 

avaliação.  

1ª TgS Pós-operatória 
Doentes em 1 ano  

Sim Não Total 

≥ 4,65ng/mL (positivo) 21 9 30 

< 4,65ng/mL (negativo) 8 34 42 

Total 29 43 72 
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ANEXO VI – SELEÇÃO DAS VARIÁVEIS PARA CONSTRUÇÃO DO 

MODELO DE REGRESSÃO LOGÍSTICA MULTIVARIADO PARA O DESFECHO 

“ESTAR LIVRE DE DOENÇA NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO” 

Este anexo (Tabela 6) contém os critérios de seleção das variáveis para a 

construção do modelo de regressão logística multivariado apresentado na tabela 9 do 

texto principal. 

 

Tabela 6. Variáveis com p<0,25 à análise univariada e suas respectivas avaliações 

de colinearidade. 

Variável Colinearidade 

Método de 
avaliação da 

colinearidade/ 
critério de inclusão 

ou exclusão do 
modelo 

Idade Com status LD em 1 ano Teste t 
Esvaziamento cervical Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
Tipo de carcinoma - VIF 
Tireoidite linfocítica Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
Metástase linfonodal Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 

Metástase à distância 
- Separação total dos 

dados 
Cápsula tumoral - VIF 
Invasão perineural - VIF 
Invasão angiolinfática Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
Invasão de partes moles Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
Risco de Recorrência Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
LD em 1 ano - VIF 
1ª dose de 131I Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
Dose acumulada 131I Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
Tempo entre PAAF e TT Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
Concentração da 1ª TgS Com status LD em 1 ano Qui-quadrado 
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ANEXO VII – OUTROS RESULTADOS 

Considerando-se os resultados anteriores quanto à dose terapêutica de 131I, foi 

avaliada presença de associação entre esta e o estadiamento TNM, observando-se 

associação entre estadios mais avançados (III e IV) e maior dose. Os estadios I e II 

receberam 136,6 ± 52,8 mCi, enquanto os estadios III e IV receberam 179,5 ± 52,69 

mCi (p<0,0001; figura 2).  
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Figura 3. Associação entre o estadiamento TNM e a dose acumulada de 131I. * p< 

0,0001. 
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ANEXO VIII – ARTIGO 1  
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Resumo: 

Introdução: A classificação de risco que considera a resposta à terapia inicial é útil 

na avaliação prognóstica dos carcinomas diferenciados da tireoide (CDT). Ainda não 
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se encontra estabelecido o tempo ideal para que a avaliação com esse sistema seja 

realizada. Objetivo: Avaliar o potencial prognóstico da resposta terapêutica 

observada 1 ano após a terapia inicial para a evolução em longo prazo de pacientes 

com CDT. Método: Foi realizado estudo retrospectivo com 91 pacientes com CDT 

submetidos à tireoidectomia total e radioiodoterapia, divididos em dois grupos, de 

acordo com o status na última consulta: livres de doença (LD; resposta excelente) ou 

não livres de doença (NLD; respostas bioquímica incompleta, estrutural incompleta ou 

indeterminada). Os grupos foram comparados quanto a presença de resposta 

excelente em 1 ano após a terapia inicial e a outros parâmetros clínico-patológicos.  

O tempo livre de doença também foi avaliado. Os testes estatísticos utilizados foram 

o t de Student, Mann-Whitney, qui-quadrado, regressão logística multivariada e curvas 

de Kaplan-Meier (significância: p<0,05). Resultados: Resposta excelente em 1 ano 

se associou ao status LD na última avaliação [83,6% no LD versus (vs) 20% no NLD; 

p<0,001], com 29,9 mais chances desse desfecho (intervalo de confiança: 7,641-

117,659; p<0,001) e maiores tempos de sobrevida livre de doença [mediana (mínimo; 

máximo)], tanto absoluto [em meses; 48 (12; 91) vs 0 (0; 50); p<0,001), como relativo 

[100 (34,3-100)% vs 0 (0-80,6)%; p<0,0001].  Conclusão: A resposta terapêutica em 

1 ano de seguimento prevê a evolução em longo prazo em pacientes com CDT. 

Descritores: Neoplasias da Glândula Tireoide, Prognóstico,  

Fatores de Risco. 

  

Keywords: Thyroid Neoplasms, Prognosis, Risk Factors. 

Introdução:  

O câncer de tireoide tem mostrado incidência crescente, principalmente ligada 

a avanços nas ferramentas diagnósticas1, ou  overdiagnosis41, mas também 

associada ao aumento real na frequência da doença. Representa a principal neoplasia 



Página | 128  

 

maligna do sistema endócrino, sendo majoritariamente representado pelo Carcinoma 

Diferenciado da Tireoide (CDT)3. Os avanços no diagnóstico e compreensão da 

evolução do CDT têm permitido abordagens cada vez mais conservadoras. Dentre os 

progressos, podemos destacar a padronização das análises citológicas5, a evolução 

da classificação anatomopatológica3, o  estadiamento quanto ao risco de morte37 e o 

refinamento de protocolos7 que reúnem essas classificações e permitem uma 

abordagem ao mesmo tempo mais ampla e individualizada.  

Nesse sentido, nos seus últimos guidelines, a American Thyroid Association 

(ATA) incluiu um sistema dinâmico de classificação de risco, o qual se baseia na 

resposta à terapia inicial e pressupõe quatro possibilidades: excelente, bioquímica 

incompleta, estrutural incompleta ou indeterminada7. Este sistema, inicialmente 

proposto por Tuttle e colaboradores12 e corroborado pela ATA7, contempla uma 

avaliação multidimensional, baseada em parâmetros clínicos, laboratoriais e 

imaginológicos. Ele tem se mostrado útil para a tomada de decisão, permitindo 

abordagens mais individualizadas frente às diversas variáveis que permeiam o 

diagnóstico de CDT, de tal forma que, para pacientes classificados como com 

resposta excelente, alguns autores já propõem seguimento menos invasivo e com 

intervalos mais longos40. Todavia, até o momento, não foi estabelecido o tempo 

mínimo de seguimento necessário à partir do qual os pacientes com baixo risco de 

recorrência e resposta excelente à terapia inicial poderiam espaçar ou, 

eventualmente, encerrar, o acompanhamento especializado referente ao CDT 42. 

Além disso, o tempo proposto para a realização da primeira avaliação quanto à 

resposta à terapia inicial ainda não se encontra totalmente estabelecido, variando de 

seis a 24 meses12. 
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  O objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial prognóstico da resposta 

terapêutica observada 1 ano após a terapia inicial para a evolução em longo prazo de 

pacientes com CDT. 

 

Casuística e métodos:  

Este estudo, de caráter observacional e retrospectivo, avaliou pacientes com 

CDT quanto ao status da doença na última avaliação e ao tempo de sobrevida livre 

de doença, de acordo com a resposta à terapia inicial, obtida em 1 ano de seguimento, 

e com outros parâmetros clínico-laboratoriais. 

 

População estudada e critérios de seleção 

Foram inicialmente avaliados todos os 404 casos com diagnóstico 

anatomopatológico de CDT acompanhados em ambulatório especializado de hospital 

terciário, seguindo os protocolos estabelecidos pela ATA7,24. Foram incluídos no 

estudo os pacientes com dados completos necessários para a estratificação de risco 

e para a avaliação da resposta ao tratamento, conforme o preconizado pela ATA7, e 

submetidos à tireoidectomia total (TT) associada à radioiodoterapia (RIT) até 

dezembro de 2015, uma vez que, naquele período, esse era o tratamento padrão para 

todos os pacientes com CDT no hospital-sede do estudo. O tempo de seguimento 

pós-operatório mínimo de 24 meses também foi considerado como critério de 

inclusão. Foram excluídos os casos que não preencheram esses critérios.  

 

Variáveis avaliadas e agrupamento dos pacientes 

Neste estudo, a principal variável de interesse foi a presença de resposta 

excelente à terapia inicial, de acordo com o preconizado pela ATA7, avaliada 1 ano 
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após realização de TT e RIT. Foram também avaliados: idade no momento da cirurgia 

(anos), sexo (masculino; feminino); dados anatomopatológicos (tipo histológico, 

diâmetro tumoral, multicentricidade, presença de tireoidite linfocítica, metástase 

linfonodal, presença e invasão de cápsula tumoral, invasão vascular, invasão 

perineural e invasão de partes moles); estadiamento quanto ao risco de morte, de 

acordo com a 7ª. edição do sistema de classificação da AJCC (American Joint 

Committee on Cancer)/TNM43,  e de recorrência da ATA (baixo, intermediário ou alto)7; 

e tempo de seguimento (em meses). O diagnóstico histopatológico das neoplasias 

tireoidianas foi realizado conforme previamente descrito11. O tempo de seguimento, 

em meses, foi considerado como o intervalo entre a TT e a data da última consulta. 

 

Desfechos avaliados  

O principal desfecho avaliado foi o status dos pacientes na última consulta, 

classificados quanto a estarem ou não livres da doença. Como desfechos 

secundários, foram avaliados os tempos absoluto e relativo de sobrevida livre de 

doença. Foi considerado como livre de doença (LD) o paciente com resposta 

excelente e como portador de CDT persistente/recorrente (não-livre de doença - NLD) 

o paciente com respostas indeterminada, bioquímica ou estrutural incompleta na 

última avaliação realizada, de acordo com o sistema proposto pela ATA7. O tempo de 

sobrevida livre de doença, em meses, foi definido como o intervalo entre a realização 

do tratamento inicial (TT e RIT) e a data da eventual persistência/recorrência do CDT 

ou da última consulta. O tempo de sobrevida livre de doença relativo foi calculado 

como a porcentagem do tempo em que os pacientes se encontravam livres da doença 

em relação ao tempo total de seguimento.  
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Análise estatística 

Os dados foram tabulados na planilha Excel® (Microsoft Corporation, EUA) e 

submetidos à análise estatística por meio dos programas computacionais 

SPSS/Windows® (versão 21) e SAS® (versão 9.4). As variáveis estudadas foram 

descritas como médias e desvios-padrões, sendo que, para as análises de associação 

entre os grupos e as variáveis numéricas com distribuição normal, foi utilizado teste t 

de Student. Para as variáveis numéricas com distribuição assimétrica, foi utilizado o 

teste de Mann-Whitney. Para as variáveis categóricas foram utilizados os testes qui-

quadrado ou exato de Fisher, quando necessário, sendo realizado teste de proporção 

quando encontradas diferenças estatísticas entre os grupos. As variáveis foram 

submetidas ao teste de regressão logística univariada para avaliação de associação 

com o desfecho LD na última avaliação. A partir das análises de associação e de 

regressão logística univariada, foram selecionadas as variáveis independentes com 

p< 0,25 para construção do modelo de regressão logística multivariado. Foram 

incluídas nesse modelo as variáveis que não apresentavam colinearidade entre si. 

Para isso, foi considerado o valor do VIF (variance influence fator) <2 como ausência 

de colinearidade. Não foram incluídas no modelo as variáveis idade, metástase 

linfonodal, invasão vascular, invasão de partes moles, risco de recorrência e tempo 

livre de doença, por apresentarem colinearidade com a presença de resposta 

excelente 1 ano pós-terapia inicial. Para a análise de sobrevida livre de doença, foram 

traçadas curvas de Kaplan-Meier em função do status clínico 1 ano após a terapia 

inicial. Foi considerado p< 0,05 como significante. 
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Resultados 

Dentre os 404 casos de CDT estudados, 91 preenchiam os critérios de 

inclusão e não tinham critérios de exclusão. O processo de seleção dos pacientes 

para este estudo encontra-se resumido na figura 1. 

A maioria dos pacientes estudados era do sexo feminino (86,8%), com tempo 

de seguimento médio [±desvio padrão (DP)] de 50,1±17,8 meses. Com relação ao tipo 

histológico, o carcinoma papilífero foi o mais frequente (84 pacientes; 92,3%), sendo 

que não houve casos de Noninvasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-like 

Nuclear Features (NIFPT). Trinta pacientes (32,9%) apresentavam tireoidite linfocítica 

concomitante ao tumor. A presença de metástase linfonodal foi observada em 25 

(27,4%) pacientes, enquanto que invasões vascular, perineural e de partes moles 

foram encontradas em 23 (25,2%), quatro (4,4%) e 17 casos (18,6%), 

respectivamente. A maior parte (61 casos, 67%) apresentava estadio I e baixo risco 

de recorrência (49 casos, 53,8%). Cinquenta e sete pacientes (62,6%) apresentaram 

resposta excelente em 1 ano de seguimento e 61 (67%) na última avaliação, sendo 

que 49 casos (53,8%) mantiveram-se livres de doença durante todo o seguimento. 

Dentre os 57 pacientes com resposta excelente em 1 ano, seis (10,5%) não estavam 

livres de doença na última avaliação. Demais dados descritivos encontram-se na 

tabela 1.  

 Considerando-se o status dos pacientes na última avaliação, observou-se que 

a presença de resposta excelente à terapia inicial em 1 ano de seguimento se 

associou ao status LD na última avaliação (83,6% no grupo LD vs 20% no NLD; p< 

0,001). Também se associaram ao desfecho a idade (média±DP) à época do 

tratamento inicial, com os casos LD sendo mais velhos que os NLD [52,18±12,12 

versus (vs) 44,03±20,49 anos; p= 0,0195] e a presença de tireoidite linfocítica à 
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análise histopatológica, a qual foi mais frequente nos pacientes livres de doença na 

última avaliação (40,9% no grupo LD vs 16,6% no NLD; p= 0,037). Já a presença de 

metástase linfonodal foi maior nos pacientes que não estavam livres de doença na 

última avaliação (56,6% no grupo NLD vs 13,1% no LD; p< 0,001), bem como a 

invasão de partes moles (33,3% no grupo NLD vs 11,4% no LD; p= 0,026). Com 

relação ao risco de recorrência, o grupo livre de doença apresentou maiores 

percentuais de casos de baixo risco (63,9% no grupo LD vs 33,3% no NLD; p< 0,001). 

O alto risco de recorrência, por sua vez, associou-se ao status NLD (40% no grupo 

NLD vs 6,6% no LD; p< 0,001). O tempo livre de doença, tanto quando considerado o 

tempo total quanto o proporcional [mediana (mínimo; máximo)], foi maior no grupo LD 

na última avaliação [49 (24; 91) meses no LD vs 41 (27; 73) meses no NLD; p< 0,001; 

e 100% (3,85%; 100%) vs 0 (0%; 90,91%); p< 0,001; respectivamente; Tabela 2].  

À análise de regressão logística multivariada (Tabela 3), mantiveram-se 

associados ao desfecho LD na última avaliação a presença de tireoidite linfocítica 

[odds ratio (OR): 7,607; intervalo de confiança (IC 95%): 1,675 – 34,55; p= 0,009] e a 

resposta excelente em 1 ano de seguimento (OR: 29,9; IC 95%: 7,641 - 117,659; p< 

0,001).  

O tempo de sobrevida livre de doença [mediana (mínimo; máximo)] foi maior 

nos pacientes que apresentavam resposta excelente em 1 ano de seguimento, tanto 

absoluto [em meses; 48 (12; 91) vs 0 (0; 50); p<0,001; Figura 2), como relativo [100% 

(34,3% - 100%) vs 0% (0% – 80,6%); p <0,0001].   
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Discussão 

Neste estudo, observou-se que pacientes que apresentavam resposta 

excelente em 1 ano de seguimento, mostraram maior chance de estarem livres da 

doença na última avaliação, permitindo predizer a evolução dos casos em longo prazo. 

Nossos resultados indicam que resposta excelente à terapia inicial após 1 ano 

de seguimento se associou a chance quase 30 vezes maior de resposta excelente 

também na última avaliação, realizada, em média, com 50 meses de 

acompanhamento. Alguns autores, baseados na presença de resposta excelente a 

partir de 24 meses após a terapia inicial, sugerem seguimento menos rigoroso e com 

menor solicitação de exames complementares [8]. Porém, dentre os 57 pacientes que 

apresentaram resposta excelente em 1 ano de seguimento, seis (10,5%) não estavam 

livres de doença na última avaliação. Nesse sentido, se, por um lado, há a proposta 

de um seguimento menos invasivo para pacientes de baixo risco e com resposta 

excelente à terapia inicial 40, existem poucos estudos com tempo de seguimento 

superior a 5 anos que permitam afirmar que esses casos, de fato, não apresentarão 

recorrência, especialmente considerando-se o caráter insidioso do CDT42. Assim, 

sugerimos que seja mantido seguimento objetivando a detecção de  recorrência 

bioquímica ou estrutural da doença, com avaliação a cada 6 a 24 meses, conforme 

proposto anteriormente12, para todos os pacientes com CDT.  

A análise do risco de recorrência também se mostrou como uma importante 

ferramenta para predizer a evolução dos pacientes com CDT, reforçando seu valor no 

manejo clínico destes pacientes. No presente estudo, observamos que tanto as 

classificações de baixo como de alto risco de recorrência se associaram à evolução 

dos pacientes, correspondendo a maior e menor percentuais de casos com status livre 

de doença na última avaliação, respectivamente. Esses resultados ratificam o valor 
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per se do risco de recorrência, conforme apontado desde a sua idealização12. Essa 

ferramenta complementa a avaliação do risco de morte e de sobrevida doença-

específica da AJCC/TNM, aumentando sua acurácia e permitindo terapêuticas iniciais 

mais individualizadas44. Além de contribuir para a escolha da terapia inicial, o risco de 

recorrência deve ser considerado também como fator prognóstico em longo prazo. 

Assim, mesmo frente à respostas excelentes ao tratamento, porém com alto risco de 

recorrência, deve-se manter um acompanhamento rigoroso dos casos, conforme 

sugerem alguns autores45.  Infelizmente, devido a presença de colinearidade com a 

resposta excelente em 1 ano após o tratamento inicial, o risco de recorrência não pode 

ser avaliado na análise multivariada. Da mesma forma, outros fatores frequentemente 

associados ao prognóstico dos CDT e que mostraram associação com a evolução dos 

casos, tais como a presença de metástases linfonodais e invasão de partes moles, 

também não puderam ser submetidos a tal análise. 

Outro achado interessante deste trabalho foi a associação observada entre 

presença de tireoidite linfocítica na análise histológica e status livre da doença na 

última avaliação. Esse achado histológico se associou a chance 7,6 vezes maior do 

referido desfecho. O papel prognóstico da tireoidite em relação ao câncer de tireoide 

tem sido debatido há muito tempo na literatura e se mantém controverso. Dentre os 

fatores que explicam a falta de consenso, podem ser citadas as limitações nos 

desenhos de estudos publicados até o momento, com falta de estudos prospectivos e 

multicêntricos 46. Contudo, de maneira geral, existem evidências apontando para uma 

melhor evolução nos pacientes com CDT com tireoidite linfocítica associada46,47.  

Este trabalho tem a limitação de ser um estudo de caráter retrospectivo e 

refletir a experiência de um único centro, sendo composto de uma casuística modesta, 

que talvez não tenha sido suficiente para evidenciar todas as diferenças estatísticas. 
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Outra limitação é o fato de todos os pacientes terem sido tratados com TT e RIT, o 

que não ocorre atualmente na maioria dos centros. Porém, tem o mérito de apresentar 

uma amostra rigorosamente selecionada, analisada de acordo com as diretrizes mais 

atuais referentes ao diagnóstico e seguimento de pacientes com CDT, fato ainda 

pouco observado na literatura. Além disso, seus resultados permitem o levantamento 

de novas hipóteses e o registro da experiência de nosso serviço. 

A despeito de um movimento cada vez mais forte no sentido de uma 

abordagem mais conservadora para o CDT26, uma vez feito o diagnóstico e tratamento 

iniciais, o seguimento através dos parâmetros multidimensionais sugeridos pela ATA7 

para avaliação da resposta estrutural e bioquímica tem sido validado em diferentes 

centros como adequado para garantir uma previsão do comportamento da 

doença40,48,49. Assim, a eficácia da resposta excelente em 1 ano como ferramenta 

adicional no manejo destes pacientes pôde ser validada no presente estudo. Todavia, 

a manutenção de acompanhamento seriado ainda deve ser seguida, dado o 

comportamento peculiar do CDT, caracterizado por crescimento lento e relativa alta 

taxa de recidiva, bem como a carência de estudos com mais de 5 anos de 

seguimento42. 

Concluindo, a resposta terapêutica em 1 ano de seguimento prevê a evolução 

em longo prazo de pacientes com CDT, com os casos que obtiveram resposta 

excelente em 1 ano tendo apresentado melhores desfechos. Esses achados reforçam 

o uso da classificação dinâmica de risco para orientar o seguimento destes pacientes.  
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Figure 1. Flowchart illustrating the selection process of the patients. 

ATA: American Thyroid Association; DTC: differentiated thyroid carcinoma; RIT: radioiodotherapy; TT: 

total thyroidectomy. 
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Figure 2. Kaplan-Meier curves for disease-free survival analysis, considering the 

response to therapy one year after the initial treatment (Log-Rank p< 0.001).  
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Tables 

 

Table 1. Clinical, laboratorial and evolutionary data of the 91 patients. 

Dados gerais 

Female† 79 (86.81) 

Age (years)§ 49.49 ± 15.7 

Histologic subtype†  

Follicular carcinoma, oncocytic variant 4 (4.4) 

Follicular carcinoma 3 (3.3) 

Papillary carcinoma, follicular variant 32 (35.2) 

Papillary carcinoma, classic variant 48 (52.7) 

Papillary carcinoma, oncocytic variant 3 (3.3) 

Papillary carcinoma, solid variant 1 (1.1) 

Tumor diameter (cm)§ 1.93 ± 1.5 

Multicentricity† 48 (52.7) 

Lymphocytic thyroiditis † 30 (32.9) 

Nodal metastasis† 25 (27.4) 

Capsule† 22 (24.1) 

Capsule invasion† 12 (13.2) 

Vascular invasion† 23 (25.2) 

Perineural invasion† 4 (4.4) 

Soft tissues invasion† 17 (18.6) 

AJCC/TNM staging (7th edition)†  

I 61 (67.0) 

II 10 (11.0) 

III 14 (15.4) 

IV 6 (6.6) 

Recurrence risk (ATA 2015)†  

Low 49 (53.8) 

Intermediary 26 (28.6) 

High 16 (17.6) 

Excellent response in 1 year of follow up† 57 (62.6) 

Free of disease in 1 year and at the last evaluation† 51 (56.0) 

Free of disease in the last evaluation† 61 (67.0) 

Free of disease along all the follow up period† 49 (53.8) 

Total time (months) free of disease§  34.9 ± 26.7 

Total time (months) of follow up§ 50.1 ± 17.8 

% of time free of disease considering the total time of 
follow up§ 

66.5 ± 43.5 

†n (%); §mean± standard deviation. ATA = American Thyroid Association; AJCC = American Joint 
Committee on Cancer; cm = centimeters. 
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Table 2.  Comparison between the groups of patients according to the clinical status 

on the last evaluation. 

 Status on the last evaluation 

p 
 

Free of 

disease 

57 (62.7 %) 

Non-free of 

disease 

34 (37.3 %) 

Female† 52 (85.2) 27 (90) 0.744 

Age (years) § 52.18 ± 12.12 44.03 ± 20.49 0.0195 

Papillary carcinoma† 58 (95) 26 (86.6) 0.213 

Tumor diameter(cm)‡ 1.3 (0.2 – 8) 1.85 (0.35 – 4.5) 0.1906 

Multicentricity† 28 (45.9) 15 (50) 0.885 

Lymphocytic thyroiditis† 25 (40.9) 5 (16.6) 0.037 

Nodal metastasis† 8 (13.1) 17 (56.6) <0.001 

Capsule† 13 (21.3) 9 (30) 0.516 

Capsule invasion† 7 (11.4) 5 (16.6) 0.521 

Vascular invasion† 12 (19.6) 11 (36.6) 0.134 

Perineural invasion† 1 (1.6) 3 (10) 0.103 

Soft tissues invasion† 7 (11.4) 10 (33.3) 0.026 

AJCC/TNM stage= I or II† 48 (78.6) 23 (76.6) 0.960 

Recurrence risk (ATA 2015)†    

Low 39 (63.9) 10 (33.3) <0.001 

Intermediate 18 (29.5) 8 (26.7) 0.971 

High 4 (6.6) 12 (40) <0.001 

Excellent response in 1 year of follow 
up † 

51 (83.6) 6 (20) <0.001 

Total time (months) of follow up ‡ 49 (24; 91) 41 (27; 73) 0.2585 

Total time (months) free of disease ‡ 45 (1; 91) 0 (0; 60) <0.001 

% of time free of disease considering 
the total time of follow up ‡ 

100 (3.85; 100) 0 (0; 90.91) <0.001 

†n (%); §mean± standard deviation; ‡median (maximum; minimum); *p-value obtained through chi-square 
test for the categorical variables, Student´s t test for the numeric variables with normal distribution and 
Mann-Whitney for the numeric variables with asymmetric distribution. Significance: p<0.05. ATA = 
American Thyroid Association; AJCC = American Joint Committee on Cancer; cm = centimeters. 
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Table 3. Multivariate logistic regression analysis with variables that could predict free 

disease clinical status at the last evaluation. 

 

 OR CI (95%) p VIF 

Papillary carcinoma 0.577 0.0326 - 10.205 0.708 1.56 

Tumor diameter 1.097 0.652 - 1.844 0.728 1.583 

Lymphocitic 
thyroiditis 

7.607 1.675 - 34.55 0.009 1.068 

Perineural invasion 0.774 0.0499 - 11.996 0.854 1.174 

Excellent response 
in 1 year of follow 

up 
29.985 7.641 - 117.659 <0.001 1.123 

 
*p-value obtained through multivariate logistic regression analysis. Significance: p< 0.05. CI= 
confidence interval (95%); OR=Odds Ratio; VIF= Variance Inflation Factor.  

 

 

 
 


