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RESUMO 

 

O câncer diferenciado de tiroide (CDT) é a malignidade endócrina mais comum e a quarta 

mais frequente entre as mulheres Brasileiras. O carcinoma papilífero da tiroide (CPT) 

representa 80-90% de todas as malignidades tiroidianas. As mais importantes vias 

envolvidas na formação e progressão do CDT são as vias MAPK e PI3K/AKT. O gene RAS 

possui como uma de suas vias efetoras a via PI3K/AKT, a qual tem um papel importante na 

sobrevivência e na proliferação celular. A mutação Q61R do gene NRAS é a mais 

frequentemente encontrada em CDT. O gene BRAF possui mutações pontuais que são 

identificadas em 40-45% nos CPT, sendo a V600E a mais comum encontrada nesta 

neoplasia e responsável por manter e promover a progressão a tumores mais agressivos do 

CPT. O gene AKT possui um papel importante na via de sinalização PI3K, regulando a 

sobrevivência, proliferação e crescimento celular, sendo que a isoforma AKT1 possui um 

papel de pró-motilidade em CDT. Para investigar a utilidade clínica das vias MAPK e 

PI3K/AKT no diagnóstico e prognóstico do CDT foi realizada a genotipagem da mutação 

dos genes NRAS, HRAS e BRAF e o seqüenciamento automático do éxon 3 do gene AKT1 

em 281 pacientes com nódulos tiroidianos. Destes, 190 eram tumores benignos, incluindo 

121 hiperplasias e 69 adenomas foliculares, e 91 eram tumores malignos, sendo 60 

carcinomas papilíferos variante clássica, 26 carcinomas papilíferos variante folicular, 01 

carcinoma papilífero variante células altas, 02 carcinomas foliculares e 02 carcinomas 

anaplásicos. Todos os pacientes foram tratados e seguidos de acordo com um protocolo 

padrão por 12 a 87 meses (38,06±19,9 meses). A genotipagem do códon 61 do gene NRAS 

mostrou que indivíduos com genótipo CT possuem maior risco de desenvolverem o CPT de 

variante folicular (p=0,025). Já a mutação de HRAS não teve nenhuma utilidade clínica. A 

presença do genótipo heterozigoto da mutação de BRAF teve associação com o 

desenvolvimento do CPT (p<0,001). Observamos alterações genéticas no éxon 3 do gene 

AKT1 em 114 (41,76%) de 273 pacientes. Foram encontradas 3 alterações intrônicas 

(rs2494738, rs3730368, rs3730358) e uma exônica (L52R). A presença da alteração 

rs2494738 mostrou associação com ausência de invasão tumoral (p=0,004) e a rs3730368 

como fator de proteção no desenvolvimento de tumores malignos (p=0,046), enquanto que 

o genótipo selvagem se relacionou com o desenvolvimento de tumores benignos menores 



de 2cm (p=0,033). A presença da alteração rs3730358 se associou com tumores malignos 

menores de 2 cm (p=0,032). Já a presença da alteração L52R apareceu em tumores 

malignos (p=0,004) e encapsulados (p=0,006), em tumores benignos menores de 2cm 

(p=0,029) e de 2-4cm (p=0,0387). Portanto, podemos concluir que existem alterações 

genéticas importantes que possam influenciar no desenvolvimento do CDT, sugerindo que 

estas alterações possam servir como possíveis marcadores de diagnóstico. Porém neste 

estudo estas alterações não tiveram relação com prognóstico, talvez pelo baixo tempo de 

seguimento destes pacientes. 



 

ABSTRACT 

 
Differentiated thyroid cancer (DTC) is the most common endocrine malignancy and the 

fourth most frequent among Brazilian women. Papillary thyroid carcinoma (PTC) 

represents 80-90% of all thyroid malignancies. The most important pathways involved in 

the formation and progression of DTC are the MAPK and PI3K/AKT pathways. The RAS 

gene has as one of its effectors the PI3K/AKT pathway, which plays an important role in 

the survival and proliferation. The mutation Q61R of NRAS gene is most often found in 

DTC. The BRAF gene mutations that have been identified in 40-45% in the CPT, and the 

V600E found this the most common malignancy and is responsible for maintaining and 

promoting the progression to more aggressive tumors of the PTC. The AKT gene has a role 

in signaling fosfotidilinositol-3 kinase (PI3K) pathway regulating the survival, proliferation 

and cell growth, and the AKT1 isoform plays a pro-motility in DTC. To investigate the 

clinical utility of the MAPK and PI3K/AKT pathways in the diagnosis and prognosis of 

DTC was performed by genotyping of the mutations of NRAS, HRAS and BRAF genes and 

sequencing of exon 3 of the AKT1 gene in 281 patients with thyroid nodule. Of these, 190 

were benign, including 121 hyperplasias and 69 follicular adenomas, and 91 were 

malignant tumors, including 60 classic variant papillary carcinomas, 26 follicular variant 

papillary carcinomas, 01 tall cell variant of papillary carcinoma, 02 follicular carcinomas 

and 02 anaplastic carcinomas. All patients were treated and followed according to a 

standard protocol for 12 to 87 months (38.06 ± 19.9 months). Genotyping of codon 61 of 

NRAS gene showed that patients with CT genotype have increased risk of PTC developed 

the follicular variant (p=0.025). Already HRAS mutation had no clinical utility. The 

presence of the heterozygous genotype of the BRAF mutation was associated with the 

development of PTC (p <0.001). We observed genetic alterations in exon 3 of the AKT1 

gene in 114 (41.76%) of 273 patients. We found three intronic changes (rs2494738, 

rs3730368, rs3730358) and one exonic (L52R). The genetic alteration rs2494738 showed 

no association with tumor invasion (p=0,004) and the rs3730368 as a protective factor in 

the development of malignant tumors (p=0,046), whereas the wildtype genotype associated 

with benign tumors smaller than 2 cm (p=0,033). The presence of the alteration rs3730358 

was associated with malignant tumors smaller than 2 cm (p=0,032). The presence of the 



 

alteration L52R appeared in malignant tumors (p=0,004) and encapsulated (p=0,006), and  

in benign tumors smaller than 2 cm (p=0,029) and 2-4cm (p=0,0387). Therefore, we 

conclude that there are important genetic alterations that may influence the development of 

the CDT, suggesting that these changes may serve as potential diagnostic markers, but in 

this study these changes did not correlate with prognosis perhaps by the low follow-up of 

these patients. 
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1 INTRODUÇÃO 
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A glândula tiroide é importante para o corpo humano devido a sua habilidade em 

produzir os hormônios necessários para manter os níveis de energia apropriados e a vida 

ativa. Tais hormônios possuem efeitos pleiotrópicos, desempenham um papel crítico no 

início do desenvolvimento cerebral, crescimento somático, maturação óssea e síntese de 

RNAm de mais de 100 proteínas que regulam cada função corporal (1). 

As doenças da tiroide possuem elevada prevalência e se manifestam por meio de 

disfunção hormonal, seja por excesso ou por deficiência de produção hormonal, ou por 

alterações anatômicas decorrentes do crescimento difuso ou nodular da glândula (2). 

 

1.1 Doenças tiroidianas nodulares 

 

Nódulos tiroidianos são detectados pelo seu tamanho, posição cervical ou ainda pela 

habilidade que o médico apresenta ao realizar o exame palpatório. No entanto, a maioria 

dos nódulos da tiroide não são clinicamente reconhecidos. A ultrassonografia, como 

ferramenta de triagem, é muito sensível, mas poderá resultar em preocupação 

desnecessária, já que os nódulos são tão comuns que raramente apresentam significado 

patológico. Porém, a sua utilização pode identificar se os pacientes apresentam nódulos 

simples ou múltiplos, suas dimensões e características. Como as técnicas de diagnóstico de 

nódulos de tiroide têm se tornado mais sensíveis e cada vez mais acessíveis à população em 

geral, tem havido um aumento paralelo da detecção do carcinoma diferenciado da tiroide 

(CDT) (3).  

De fato, a prevalência de nódulos tiroidianos varia de acordo com o método de 

rastreamento utilizado, passando de cerca de 1% nos homens e 5% das mulheres que vivem 

em condições de suficiência de iodo quando o diagnóstico é apenas clínico (4-7), para 76% 

quando se utiliza métodos de imagem como a ultrassonografia (7).  

Além do uso de práticas de diagnóstico sensíveis, o aumento da detecção de nódulos 

da tiroide também é determinado pela associação de inúmeros fatores de risco como idade, 

sexo, etnia, localização geográfica e exposição a fatores ambientais (3, 8).   
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1.2 Câncer de tiroide 

O câncer diferenciado de tiroide (CDT) é a malignidade endócrina mais comum, 

com uma estimativa de aproximadamente 45 mil novos casos diagnosticados nos Estados 

Unidos em 2012 (9). De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o CDT é o 

câncer mais comum de cabeça e pescoço no Brasil, sendo três vezes mais frequente no sexo 

feminino (INCA, 2012). O INCA estima que o câncer de tiroide tenha sido responsável por 

12,9% de todas as neoplasias registradas no sexo feminino e por 3,2% das neoplasias do 

sexo masculino em 2009 (INCA, 2012). Além disso, são esperados 10.590 casos novos de 

câncer da tiroide em 2012, com um risco estimado de 11 casos a cada 100 mil mulheres, 

projetando-se o CDT como o quarto mais frequente entre mulheres no ano de 2012, como 

mostrado na figura 1 (INCA, 2012). 

Brito e colaboradores (2011) estimam que houve 6.066 novos casos de CDT no ano 

de 2006, 1.065 casos acometendo o sexo masculino e 5.001 casos no sexo feminino. A taxa 

de incidência foi de 1,16 e 5,27, respectivamente, para cada 100.000 habitantes. Além 

disso, em ambos os sexos houve um aumento na incidência com relação a idade, 

particularmente a partir dos 30 anos de idade, e este aumento foi maior entre as mulheres 

do que nos homens (10). 
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Figura 1. Estimativa de incidência dos tumores mais frequentes em ambos os sexos para o 

ano de 2012, excetuando-se os cânceres de pele não-melanoma. Modificado a partir dos 

dados do INCA, 2012 (http://www.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?ID=5). 

 

Os cânceres originados a partir das células foliculares são subdivididos em 

carcinomas papilíferos da tiroide (CPT, cerca de 80% de todos os CDT) e carcinomas 

foliculares da tiroide (CFT, cerca de 5% de todos os CDT). Existem ainda os carcinomas 

pouco diferenciados (cerca de 5-10% de todos os canceres da tiroide), os carcinomas de 

células de Hurthle (CCH, cerca de 3% de todos os canceres da tiroide) e, por fim, o 

carcinoma anaplásico da tiroide (CAT, cerca de 1% de de todos os canceres da tiroide) 

também chamado de carcinoma indiferenciado da tiroide (11).  

O adenoma folicular (AF) é um tumor benigno que pode servir como um precursor 

para carcinomas foliculares. Os cânceres menos diferenciados da tiroide, denominados 

como carcinoma pouco diferenciado e o indiferenciado (carcinoma anaplásico), 

desenvolvem-se através do processo de desdiferenciação gradual dos carcinomas papilares 

e foliculares ou podem originar-se independentemente deste processo como demonstrado 

na figura 2 (12).  
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recidivas, que podem tornar-se insensíveis à terapia com radioiodo e, eventualmente, 

colaborar para os registros de óbitos pela doença (22).  

Uma série de sistemas de classificação baseados em características clínicas, 

patológicas e moleculares  são utilizados para prever o prognóstico e orientar as estratégias 

de tratamento cirúrgico e clínico. Alguns marcadores moleculares, como o gene BRAF, 

parecem muito promissores no entendimento da progressão tumoral (23).  

Atualmente, esses marcadores ainda não são fortes o suficiente para prever a 

necessidade de tratamento mais agressivo (19). Com isso, novos marcadores de diagnóstico 

são necessários, em particular para as lesões de padrão folicular, que na maior parte dos 

casos se revelam como condições benignas que poderiam não ser submetidas à cirurgia, 

como a hiperplasia e o adenoma folicular (19). No entanto, novos marcadores de 

prognóstico poderiam auxiliar no delineamento estratégico da cirurgia e no seguimento 

destes pacientes. 

 

1.3 Via de sinalização PI3K/AKT e MAPK 

 

Assim como em outros cânceres, a iniciação e a progressão do CDT ocorre através 

do acúmulo gradual de várias alterações genéticas e epigenéticas, incluindo a presença  de 

mutações somáticas, alteração na expressão de genes, desregulação de microRNA e 

aumento de metilação de alguns genes. A maioria dos estudos refere-se a 

mutações somáticas como as mais frequentes, muitas das quais ocorrem no início 

do processo de transformação e são essenciais para o desenvolvimento do câncer (12). No 

entanto, nas últimas décadas vem aparecendo evidências do papel da via PI3K/AKT e da 

MAPK não apenas na formação mas também na progressão do CDT (24-28).  

A ativação da via de sinalização MAPK é crucial para a formação inicial do tumor. 

Os genes que compõem esta via codificam receptores de membrana celular tirosina kinase 

(RET e NTRK1) e proteínas transdutoras de sinais (RAS e BRAF) (12).  

No CPT são encontradas mutações pontuais nos genes BRAF e RAS, bem como em 

rearranjos genéticos de RET/PTC e TRK, sendo todos estes genes ativados pela via de 

sinalização mitogênica proteína kinase (MAPK). Estas mutações são identificadas em mais 

de 70% dos CPT (29-32). 
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A progressão e a desdiferenciação do CDT envolvem um número adicional de 

mutações que afetam a via PI3K/AKT. Dentre os genes que compoem esta via, encontram-

se PI3KCA e AKT1 (12). 

Muitas das mutações que ocorrem no CDT envolvem os efetores das via MAPK e 

da via PI3K/AKT como demonstrado na figura 3. 

 

 

Figura 3. As principais vias de sinalização que envolvem a carcinogênese tiroidiana (12) 

 

1.4 Gene RAS 

 

A família RAS (HRAS, NRAS e KRAS) codifica uma família de enzimas GTPases 

que são altamente preservadas entre as espécies. Desempenham um papel fundamental em 

diversas funções celulares básicas, incluindo o controle da proliferação, diferenciação e 

apoptose (33-36). 

A ativação fisiológica e oncogênica do gene RAS estimula uma grande variedade de 

vias de sinalização subsequentes (downstream). A primeira via de sinalização efetora 

descrita é a via RAF-MEK-ERK (33-36). Esta via é essencial, pois é composta de um 

elemento comum de sinalização mitogênica envolvendo receptores tirosina quinase que 
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determina uma grande variedade de respostas celulares (37). A segunda mais importante 

via efetora de RAS é a família das enzimas fosfatidilinositol-3-kinases (PI3Ks), que também 

desempenha um papel importante na mediação da sobrevivência e na proliferação celular 

(38). 

Os genes da família RAS codificam proteínas G intracelulares que propagam sinais 

dos receptores celulares tirosina kinase e G-acoplados para as vias de sinalização MAPK, 

PI3K/AKT e para outras vias. Mutações pontuais no gene RAS são comuns em tumores 

humanos: a mutação no gene KRAS códons 12 e 13 é frequente em muitos cânceres, 

enquanto que as mutações no gene NRAS códon 61 e HRAS códon 61 são mais 

frequentemente encontrados em tumores tiroidianos. Mutações no gene RAS ocorrem em 

todas as malignidades tiroidianas epiteliais, sendo identificadas em 40-50% dos CFT (39-

44), 20-40% dos adenomas foliculares (40, 43-46) e em 10-20% dos CPT (39, 46-50).  

Desta maneira são encontradas mutações no gene RAS tanto nos tumores benignos 

quanto nos malignos da tiroide, sugerindo que tais mutações ocorram em estágio inicial da 

transformação oncogenética da célula folicular. Com isso, faz-se necessário novos estudos 

em pacientes com CDT a fim de diferenciar os tipos histológicos e determinar marcadores 

de diagnóstico e de prognóstico através da análise destas mutações. 

 

1.5  Gene BRAF 

Mutações pontuais no protooncogene RAF tipo-B (BRAF) são identificadas em 40-

45% dos CPT e são as alterações moleculares mais comumentemente encontradas nesta 

neoplasia (31, 51).  

BRAF é uma serina-treonina kinase pertencente a família de proteínas kinase RAF 

que inclui efetores intracelulares da via de sinalização MAPK. Estas mutações em BRAF 

geralmente envolvem o nucleotídeo localizado na posição 1799, e resultam na substituição 

do aminoácido valina por uma glutamina no códon 600 (V600E) (52-53). A presença da 

mutação V600E não somente inicia o processo tumorigênico nas células tiroidianas 

foliculares normais, como também é responsável por manter e promover a progressão da 

neoplasia a tumores mais agressivos do CPT (54-55).  
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Esta mutação está sendo relacionada como promissora no prognóstico do CPT, 

podendo ser investigada através de amostras resultantes do exame de PAAF pré-operatória 

(23).   

Apesar da identificação da mutação de BRAF ter sido utilizada no diagnóstico (56-

57) e também na predição de evolução dos pacientes com CDT, já havendo ampla literatura 

a respeito de sua utilidade clínica (58-60), ainda há necessidade de novos estudos que 

comprovem sua eficácia quanto a sua utilidade como marcador de diagnóstico e de 

prognóstico já que esta mutação está associada com alterações morfológicas e funcionais 

características do fenótipo do CPT. Além disso, ainda há controvérsias quanto a sua 

significância clínica como marcador de prognóstico, pois diversos autores relataram que 

esta mutação não está relacionada com pior prognóstico e com características de 

agressividade (61-63). 

 

1.6 Gene AKT   

 

AKT, também conhecido como proteína kinase B (PKB), é uma serina/treonina 

kinase originalmente identificada como homólogo humano do oncogene viral v-akt e possui 

três isoformas: AKT1 (PKBα), AKT2 (PKBβ) e AKT3 (PKBγ). AKT possui um papel 

importante na via de sinalização fosfotidilinositol-3-kinase (PI3K), regulando a 

sobrevivência, proliferação e crescimento celular (38, 64-65).  

As três isoformas de AKT tem sido identificadas em células de mamíferos, e cada 

uma é transcrita em genes separados. Todas estas isoformas possuem a mesma forma 

estrutural, mas são distribuídas diferentemente nos tecidos. Em condições fisiológicas, 

AKT1 e AKT2 parecem estar juntamente expressas, enquanto que AKT3 é expresso 

preferencialmente no coração, fígado, cérebro, testículos, pulmão e músculo esquelético 

(6).     

AKT possui um domínio pleckstrina  (PH- pleckstrin homology), um sítio de 

ligação ATP e dois sítios de fosforilação. O domínio PH de AKT se liga aos compostos 

produzidos por PI3KCA (PIP2 e PIP3), levando ao recrutamento de AKT na membrana 

plasmática (66-67). O primeiro sítio de fosforilação de AKT1, o Treonina 308, é fosforilado 

pela proteína PDK-1, enquanto que o segundo sítio da mesma isoforma, o Serina 473, pode 
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ser fosforilado por outras kinases com a atividade de PDK-2, assim como a integrina kinase 

acoplada, a kinase DNA-dependente, a proteína kinase C e o complexo TORC2, podem ser 

autofosforilados, resultando em uma máxima ativação kinase (68-73). Desta maneira, AKT 

fosforila uma variedade de genes downstream no citoplasma (74). Esta fosforilação tem 

sido relacionada com um aumento na proliferação celular, motilidade, síntese protéica e 

gluconeogênese assim como a inibição a apoptose (75). 

Em células tiroidianas normais todas as isoformas de AKT são expressas, mas 

AKT1 possui maiores níveis de RNA mensageiro e proteína (27). Além disso, AKT1 

parece ser a principal isoforma com elevada expressão e ativação em câncer de tiroide 

quando comparada com tecidos normais. Com isso, sugere-se que a ativação desta isoforma 

esteja associada com invasão tumoral e metástase em carcinoma papilíferos e foliculares 

(76-77).   

O gene AKT1, localizado no braço longo do cromossomo 14 na posição 32.32, 

possui um papel de pró-motilidade em câncer de tiroide, cólon e em células de melanoma in 

vitro (77-78). Em câncer de tiroide, a ativação de AKT ocorre com maior frequência nos 

CFT e pouco diferenciados do que nos CPT, porém foi encontrada em todos os subtipos 

histológicos (76, 79-84). Além disso, também têm sido demonstrado que níveis elevados de 

AKT1 fosforilado ocorrem em tumores tiroidianos primários agressivos que apresentam 

invasão tumoral (77). 

Ricarte-Filho e colaboradores (2009) demonstraram mutações no domínio PH de 

AKT1 em tecidos tumorais tiroidianos metastáticos de pacientes que tiveram recorrência e 

que não respondem às terapias  utilizadas para CDT (85). 

A mutação pontual mais comumente encontrada no gene AKT1 é a E17K, que está  

localizada no domínio homólogo pleckstrina. Esta mutação foi identificada em diversos 

cânceres, como câncer de mama (8%), cólon retal (6%) e ovário (2%) (86). 

Existem poucos trabalhos na literatura que demonstram evidências de que as 

mutações da via PI3K/AKT possam ser eventos oncogênicos suficientes para ativar 

particularmente esta via de sinalização (11, 87-89). Por outro lado, a literatura sugere que o 

gene AKT1 possui um papel importante na progressão do CDT (89), demonstrando assim a 

necessidade de realizar novos estudos a fim de identificar as alterações genéticas que 
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ocorrem neste gene e sua possível utilidade clínica como um marcador de diagnóstico e de 

prognóstico. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Geral 

 

 Estudar genes que pertencem às vias MAPK e PI3K/AKT em pacientes com nódulo 

tiroidiano para investigar sua utilidade clínica como possíveis marcadores de diagnóstico e 

prognóstico. 

 

2.2 Específico  

2.2.1 Verificar se a presença de mutações dos genes BRAF V600E, NRAS Q61R e HRAS 

Q61K auxilia no diagnóstico de malignidade em nódulos tiroidianos. 

2.2.2 Verificar se a presença de mutações dos genes BRAF V600E, NRAS Q61R e HRAS 

Q61K se associa com características clínico-patológica dos pacientes com CDT. 

2.2.3 Verificar se existem alterações genéticas no éxon 3 do gene AKT1 em pacientes com 

CDT 

2.2.4 Verificar se alterações genéticas no éxon 3 do gene AKT1 possuem relação com 

característica clínico-patológica dos pacientes com CDT 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 
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Esta é uma análise retrospectiva de caso-controle de pacientes com nódulos 

tiroidianos que foram atendidos no Hospital AC Camargo no período de 1991 a 2011. As 

análises abaixo descritas no ítem Metodologias foram todas realizadas no Laboratório de 

Genética Molecular do Câncer (GEMOCA) da Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e no Laboratório de Extração de 

Macromoléculas no Hospital AC Camargo de São Paulo. 

 

3.1 Casuística 

 

Todos os pacientes que participaram deste estudo assinaram o Termo de 

Consentimento Informado conforme as determinações dos Comitês de Ética em Pesquisa 

do Hospital AC Camargo e da FCM/UNICAMP que aprovaram esta linha desta pesquisa 

(pareceres #09/09/10 - 1426/10 (anexo 1) e #27/01/10 – 961/2009 (anexo 2), 

respectivamente). 

 

3.1.1 Pacientes com Carcinoma Diferenciado da Tiroide 

 

Foram incluídos neste estudo indivíduos que tiveram nódulo tiroidiano primário. 

Estes pacientes seguiram um protocolo-padrão implantado no serviço que inclui uma ficha 

na qual constam, além de dados de identificação, idade no diagnóstico, sexo, etnia, dados 

clínicos pré-cirúrgicos, exposição a agentes ambientais, dieta, tabagismo, uso de 

medicamentos e drogas, exames realizados (ultrassom, pesquisa de corpo inteiro com 

iodo131, biópsia aspirativa), dados referentes à cirurgia e do exame anatomopatológico 

(medida do tumor, tipo histológico, grau de diferenciação e presença de linfonodos 

metastáticos). Todos estes dados foram anotados em uma ficha (anexo 3) individual para 

cada paciente a partir da revisão dos prontuários médicos. 

A população estudada foi composta por 281 pacientes com nódulos tiroidianos, 

sendo 233 mulheres e 48 homens, com média de idade de 46,84±14,41 anos. Destes 

nódulos, 190 eram benignos, incluindo 121 bócios e 69 adenomas foliculares; e 91 eram 

tumores malignos, sendo 60 carcinomas papilíferos variante clássica, 26 carcinomas 

papilíferos variante folicular, 01 carcinoma papilífero variante células altas; 02 carcinomas 
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foliculares e 02 carcinomas anaplásicos. Todos os casos foram selecionados após o 

resultado do exame anatomopatológico e confirmados por experientes patologistas (Profs 

Drs Fernando Augusto Soares e José Vassallo- Hospital AC Camargo e FCM/UNICAMP). 

Nenhum dos pacientes possuía histórico de exposição acidental ou médica à 

radiação ionizante ou de doença tiroidiana prévia e antecedentes de outras malignidades. 

Todos os dados, incluindo o diagnóstico de outras doenças concomitantes, foram 

confirmados nos prontuários dos pacientes. 

 

3.1.2 Seguimento 

 

Os pacientes com câncer foram submetidos a um mesmo protocolo de rotina que 

inclui tireoidiectomia total e exploração intra-cirúrgica de cadeias ganglionares sempre que 

há suspeita ultrassonográfica ou clínica de acometimento linfonodal, de acordo com as 

diretrizes da ATA e LATS (90-91). Os pacientes foram, em seguida à cirurgia, submetidos 

a pesquisa de corpo inteiro com 131I, e a dosagens periódicas de TSH sérico e de 

tiroglobulina (Tg). O protocolo de seguimento incluiu Raio-X, ultrassonografia, tomografia 

computadorizada e outros procedimentos para detectar metástase à distância, de acordo 

com cada caso. O período de seguimento foi de 12 a 87 meses (38,06±19,9 meses). 

Pacientes com altos valores de Tg (>2 ng/dL e/ou valores de Tg em elevação) e/ou 

pesquisas de corpo inteiro suspeitas foram submetidos a uma busca através de exames de 

imagens. Os pacientes foram definidos como recorrentes e/ou apresentando metástases à 

distância a partir da identificação de lesões nos exames de imagem e/ou da persistência de 

concentrações séricas de Tg >2 ng/dL ou de valores ascendentes de Tg. Foram 

considerados pacientes assintomáticos e livres de doença aqueles que apresentavam Tg <2 

ng/dL. 

Utilizou-se como critério para estadiamento da doença a classificação proposta por 

Sobin & Wittekind (2002) (92), que baseia-se no clássico método TNM, isto é, tamanho do 

tumor (T), acometimento de linfonodos cervicais (N) e metástases à distância (M). 

Em relação a evolução dos pacientes com CDT, foram classificados 47 (72,3%) 

pacientes que evoluíram livres de metástase enquanto que 15 (23%) apresentaram 

recidiva/metástase e 29 (4,7%) pacientes não puderam ser classificados. A maior parte 
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deste últimos pacientes não possuía tempo de seguimento suficiente para permitir tal 

classificação e, por isso, foram eliminados de qualquer avaliação refente à evolução. 

 

3.2 Metodologias 

 

3.2.1 Extração de DNA 

 

O DNA foi extraído a partir de tecidos congelados em nitrogênio líquido de tumores 

de tiroide retirados do Biobanco de Tumores do Hospital AC Camargo. As amostras foram 

submetidas à análise histológica por um patologista experiente (Dr. Antonio Hugo José 

Fróes Marques Campos – Hospital AC Camargo) para avaliar o tecido de interesse. 

Somente amostras com pelo menos 70% de células malignas foram incluídas no estudo e 

seguiram para extração do DNA no Laboratório de Banco de Macromoléculas do Hospital 

AC Camargo. Foram dissecadas manualmente amostras que continham tecido não 

neoplásico, fibrose, tecido adiposo ou outros contaminantes. Resumidamente o processo de 

purificação do DNA consiste em digerir o tecido em 600 μL de uma solução contendo 

25mM EDTA pH 8; sódio 7.5ul dodecyl sulphate (SDS) 20%, NaCl 100 mM; 100mM Tris-

HCl e 300ug proteinase K e incubar a 55°C por 18h agitando num termomixer. O DNA 

genômico foi separado da fase orgânica por fenol/clorofórmio/álcool isoamílico (25/24/1) 

usando um tubo Phase Lock Gel - PLG (Eppendorf , Hamburg, Alemanha), precipitado em 

etanol absoluto e eluído em Tris-EDTA (pH 8,0). A quantidade e a pureza DNA foram 

avaliadas por meio Nanodrop ™ ND-1000 (Thermo Fisher Scientific, USA) e a integridade 

por eletroforese em gel de agarose 0,8% corado com SYBR-Safe DNA gel stain (10.000X 

concentrated in DMSO – Invitrogen Life Technologies, USA). 

 

3.2.2 Análise dos genes NRAS, HRAS e BRAF 

 

Para a verificação da presença ou ausência das mutações foi utilizada a técnica de 

Taqman® SNP Genoptyping  7500 Real Time PCR Systems. Tal técnica tem como base a 

estabilidade térmica do DNA de dupla fita como demonstra a figura 4. Em condições de 

alta estringência, essa estabilidade é suficiente para distinguir entre pares de sonda o DNA-
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alvo perfeitos e imperfeitos. A hibridização só acontece se ocorrer pareamento perfeito 

entre sonda e DNA-alvo. Assim, podem ser construídas sondas específicas para cada alelo. 

O ensaio para genotipagem de TaqMan® SNP Genotyping, constitui uma combinação da 

hibridização e da atividade exonucleásica 5’ da DNA-polimerase, acoplada à detecção de 

fluorescência (93). 

 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

 

Figura 4. Imagem adaptada de Livak e colaboradores (94) mostrando o esquema de 

ligações entre o alvo e sequências de sonda pela técnica TaqMan. (a): Ligação apenas da 

sonda VIC indicando o genótipo homozigoto. (b): Ligação da sonda FAM, indicando 

também o genótipo homozigoto. (c): Ligação da sonda VIC e da sonda FAM indicando o 

genótipo heterozigoto. 
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As probes e os primers foram adquiridos pela TaqMan® SNP Genotyping (Applied 

Biosystems, CA, USA) e estão demonstradas na tabela 1. 

 

Tabela 1. Genes estudados com suas respectivas sondas 

Gene 
Identificação 

do ensaio 
RS Concentração Sonda VIC/FAM 

NRAS C_44193858_10 rs11554290 40x TCTTCT[C/T]GTCCAGC 

HRAS C_64235441_10 rs28933406 40x CCTCCT[G/T]GCCGGC 

BRAF AH1RXNY - 40x CTACAG[T/A]GAAATC 

 

Para a realização da técnica, o DNA foi diluído à concentração de 10 ng/µL. O volume 

utilizado na solução final foi de 5 μL, contendo 20 ng de DNA da amostra, 2,5 μL de 

Taqman universal PCR Master Mix (concentração final 1X), 0,125 μL do ensaio (sondas e 

primers) para a concentração de 40x e 2,25 μL de água milli-q. Em todas as reações 

utilizou-se um controle negativo e outro positivo. 

Os seguintes ciclos foram utilizados na PCR: a fase inicial de desnaturação foi de dez 

minutos a 95°C, seguida por 50 ciclos de 92°C por 15 segundos, 60°C por 90 segundos. O 

software utilizado para a análise foi “Sequence Detection Software”, versão 1.3 (Applied 

Biosystems, CA, USA). 

Nas figuras 5, 6, 7 e 8, exemplificamos os resultados observados no Real Time para os 

genes NRAS códon 61, HRAS códon 61 e BRAF V600E. 
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Figura 5. Resultado da técnica TaqMan® SNP Genotyping. A curva em destaque indica 

que o indivíduo apresenta o genótipo homozigoto selvagem. 

 

Figura 6. Resultado da técnica TaqMan® SNP Genotyping na qual a curva em destaque 

indica que o indivíduo apresenta o genótipo homozigoto mutado. 
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Figura 7. Resultado da técnica TaqMan® SNP Genotyping. As curvas indicam que o 

indivíduo apresenta o genótipo heterozigoto. 

 

 

Figura 8. Resumo dos resultados da técnica TaqMan® SNP Genotyping. Em azul estão 

respresentadas as amostras que são homozigotas para o alelo T; em verde, as amostras são 

heterozigotas; em vermelho, as amostras são homozigotas para o alelo C; e em preto, as 

amostras não foram identificadas. 
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3.2.3 Análise do gene  AKT1 

 

Após a extração de DNA foi realizada a PCR para amplificar a região de interesse 

do éxon 3 do gene AKT1. O volume utilizado na PCR foi de 25 µl, contendo 50 ng de DNA 

da amostra, 10 µM de cada primer (Tabela 2), 10X PCR Buffer, 25 mM de MgCl2, 10 mM 

de dNTP e 1U Taq DNA polimerase. Foram utilizados os seguintes ciclos na PCR: a fase 

inicial de desnaturação foi de cinco minutos a 94°C, a etapa de anelamento foi composta 

por 35 ciclos de 94°C por 50 segundos, 54,4°C por 50 segundos e 72°C por um minuto. A 

fase de extensão final foi de 10 minutos a 72°C. O sistema utilizado foi MJ PTC-200 PCR 

system.  

 

Tabela 2. Primer utilizado para amplificação dos fragmentos do éxon 3 do gene AKT1 

 

Primers Sequências 

AKT1 éxon 3                       Sense 

                                          Anti-sense 

5’ – AAGAAACAGCTCCCGTACCG – 3’ 

5’ – CCAACCCCCCAAATCTGAAT – 3’ 

 

O produto obtido na reação de PCR foi submetido à eletroforese em gel de agarose a 

2%, corado com GelRedTM Nucleic Acid Stain (10.000x concentrated in DMSO – Biotum, 

Hayward, CA, USA) e visualizados com iluminação ultravioleta. A figura a seguir mostra a 

imagem do gel de agarose que foi documentada após a corrida de eletroforese. A amostra 

referente ao controle da PCR não apresentou nenhuma banda. 
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      1          2          3         4          5            6          7           8 

Figura 9. Resultado da PCR do éxon 3 do gene AKT1 em gel de agarose corado com 

GelRedTM Nucleic Acid Stain. 1: Ladder de 100pb; 2-7: banda de 320pb do éxon 3 de 

AKT1 presente; 8: controle negativo. 

 

 No próximo passo, o DNA foi submetido ao sequenciamento automático utilizando 

a metodologia SANGER. 

Primeiramente, foi necessário fazer a purificação do produto de PCR para eliminar 

eventuais resíduos que pudessem interferir no resultado e na interpretação. Para tanto foram 

utilizados banhos de etanol seguido de centrifugações.  

Após a etapa de purificação, o material foi submetido a reação de sequenciamento. 

Para esta reação foram utilizados para cada amostra: 13,5 µL de água, 4 µL de tampão Save 

Money 5x, 1 µL de primer, o mesmo utilizado na reação de PCR, 0,5µL de tampão BigDye 

e 1 µL de DNA proveniente do produto da PCR já purificada. Foram utilizados os seguintes 

ciclos na reação de sequenciamento: a fase inicial de desnaturação foi de um minuto e 30 

segundos a 96ºC e a etapa de anelamento foi composta por 25 ciclos de 96°C por 12 

segundos, 50°C por 6 segundos e 60°C por 4 minutos. O sistema utilizado foi Eppendorf 

PCR BD-3700 system. Em seguida, as amostras foram ressuspendidas em 10 µL de 

formamida e desnaturadas a 95°C, durante 5 minutos. Para evitar reanelamento do DNA, as 

amostras foram incubadas em gelo durante 5 minutos. 

Por fim, foi realizada a leitura das amostras utilizando o sequenciador ABI 

PRISM® 3700 DNA Analyzer (Applied Biosystems - Foster, CA, USA). A interpretação 

dos dados foi realizada através da análise dos cromatogramas gerados a partir do 
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sequenciamento automático, sendo estes analisados no software denominado CLC DNA 

Workbench® (Katrinebjerg, Dinamarca).  

A sequência de referência do gene AKT1 utilizada para alinhar com as amostras 

sequenciadas foi retirada no banco de dados NCBI (National Center for Biotechnology 

Information) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/), sendo denominada como  NG_012188. 

As alterações genéticas encontradas foram comparadas por meio de trabalhos descritos na 

literatura a partir do banco de dados NCBI e Ensembl (http://www.ensembl.org).  

 

 

Figura 10. Exemplo de análise de sequência gênica usando software para interpretação do 

sequenciamento do gene AKT1 éxon 3. 

 

3.2.4 Análise estatística 

Para a análise estatística foi utilizado o software SAS (Statistical Analyses System, 

versão 9.1.3, Cary, NC, USA, 2002-2003). Foram utilizados os testes de Qui-Quadrado ou 

teste Exato de Fischer para verificar associações e/ou comparar proporções. Para a análise 

de sobrevida foi utilizado o teste de Kaplan-Meier. O odds ratio (OR) e o intervalo de 

confiança de 95% “confidence interval – CI” foram usados para indicar o risco que um 

determinado genótipo de um determinado nódulo possui em relação ao grupo controle. Para 

identificar fatores de risco para as doenças foi utilizada a análise de regressão logística 

múltipla. O nível de significância adotado para os testes estatísticos foi 5%. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 RESULTADOS
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4.1 Análise descritiva dos pacientes 

 

Não houve diferença estatística entre o grupo maligno e o grupo benigno em relação 

à sexo (78 mulheres e 13 homens versus 154 mulheres e 35 homens) e etnia (76 brancos e 

05 não-brancos versus 156 brancos e 22 não-brancos) como mostra a tabela 3.  O mesmo se 

observa em relação à média de idade entre os dois grupos (46,97±14,84 versus 

46,843±14,38 anos). 

 

Tabela 3. Relação entre grupo benigno e maligno quanto a características como sexo e 

etnia.  

 

Características Maligno (n) Benigno (n) Valor de p 

Mulheres 78 154 
0,4037 

Homens 13 35 

Branco 76 156 
0,1872 

Não-branco 05 22 
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4.2 Resultados para a mutação Q61R do gene NRAS 

 

4.2.1 Análise diagnóstica 

 

A tabela abaixo mostra a distribuição dos genótipos da mutação no códon 61 do 

gene NRAS no grupo benigno e maligno.  

 

Tabela 4. Distribuição dos genótipos da mutação Q61R do gene NRAS entre o grupo 

benigno e maligno.  

 

 

Benigno Maligno 

AF Bócio CPC CPVF CPVCA CF CA 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

NRAS Q61R   

Homozigoto selvagem 

(TT) 

64 

(92,7) 

114 

(94,2) 

60  

(100,0) 

23 

(88,5) 

01 

(100,0) 

02 

(100,0) 

01 

(50,0) 

Heterozigoto  

(CT) 

05  

(7,3) 

07  

(5,8) 

0  

(0,0) 

03 

(11,5) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

01 

(50,0) 

 

 

Através do teste de Fischer, observou-se que a presença do genótipo heterozigoto da 

mutação Q61R de NRAS teve associação com o desenvolvimento do CPVF (p=0,025; 

sensibilidade: 0,1154; especificidade: 1,000; Valor preditivo positivo (VPP): 1,000; Valor 

proditivo negativo (VPN): 0,7229). Pois foi verificada nos 3 pacientes com CPVF (11,5%), 

mas em nenhum dos pacientes com CPC. Não conseguimos associar o genótipo de NRAS 

com qualquer outra característica clínica nem de agressividade na apresentação dos 

pacientes com CDT (Tabela 5). 
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Tabela 5. Resultados estatísticos das características clínico-patológicas das amostras 

genotipadas da mutação Q61R do gene NRAS 

 

 Características clínico-patológicas Valor de P 

P
ac

ie
nt

e Sexo 
Feminino 

1,000 
Masculino 

Idade 
≤45 anos 

0,08 
>45 anos 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
a 

de
 a

gr
es

si
vi

da
de

 

Diagnóstico 
Maligno 

0,780 
Benigno 

Tipo Histológico 
CPC 

0,025 
CPVF 

Multifocalidade tumoral 
Presente 

1,000 
Ausente 

Tumor encapsulado 
Com cápsula 

1,000 
Sem cápsula 

Invasão tumoral 
Com invasão 

0,133 
Sem invasão 

Tamanho do tumor 
<2 cm 

0,129 2-4 cm 
>4 cm 

Estadio 
I 

1,000 II 
III/IV 

Metástase ao diagnóstico 
Presente 

0,298 
Ausente 
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4.2.2 Análise prognóstica 

 

 Em relação à análise prognóstica da presença da mutação Q61R de NRAS observou-

se que não teve utilidade clínica (p=0,39797), como mostra o gráfico 1. 

 

 

Gráfico 1. Análise de sobrevida a partir do teste de Kaplan-Meier para a presença da 

mutação Q61R de NRAS 

Sem  alteração 
Com  alteração 
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4.3 Resultados para a mutação Q61K do gene HRAS 

 

A mutação de HRAS no códon 61 foi encontrada em heterozigose (GT) em apenas 

um indivíduo que desenvolveu adenoma folicular, sendo os pacientes restantes 

homozigotos selvagens (GG). Não encontramos nenhuma amostra mutada em homozigose 

(Tabela 6). Esta mutação não teve utilidade nem para diagnóstico nem para o prognóstico. 

 

Tabela 6. Distribuição dos genótipos da mutação Q61K do gene HRAS entre o grupo 

benigno e maligno 

 

 

Benigno Maligno 

AF Bócio CPC CPVF CPVCA CF CA 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

HRAS Q61K   

Homozigoto 

selvagem (GG) 

68 

(98,5) 

120 

(100,0) 

61 

(100,0) 

26 

(100,0) 

01 

(100,0) 

02 

(100,0) 

02 

(100,0) 

Heterozigoto  

(GT) 

01 

(1,5) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 
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4.4 Resultados para a mutação V600E do gene BRAF 

 

4.4.1 Análise diagnóstica 

 

A tabela abaixo mostra a distribuição dos genótipos da mutação no códon V600E do 

gene BRAF no grupo benigno e maligno. Observamos entre o grupo benigno apenas o 

genótipo homozigoto selvagem (TT) em 189 pacientes (100%), não sendo encontrado 

nenhum caso com o genótipo heterozigoto (AT) ou homozigoto mutado (AA) como mostra 

a tabela 7. 

 

Tabela 7. Distribuição dos genótipos da mutação V600E do gene BRAF entre o grupo 

benigno e maligno 

 

 

Benigno Maligno 

AF Bócio CPC CPVF CPVCA CF CA 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

BRAF V600E   

Homozigoto 

selvagem (TT) 

69 

(100,0) 

120 

(100,0) 

22 

(36,1) 

14 

(53,8) 

01 

(100,0) 

02 

(100,0) 

02 

(100,0) 

Heterozigoto  

(AT) 

0  

(0,0) 

0 

(0,0) 

39  

(63,9) 

12 

(46,2) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

 

Observamos que o genótipo heterozigoto (AT) era mais frequente em pacientes com 

tumores malignos do que em benignos (p<0,001) (Tabela 7). Assim, a presença deste 

genótipo foi capaz de identificar malignidade em nódulos com sensibilidade: 0,5714; 

especificidade: 1,000; VPP: 1,000; VPN: 0,8289. Uma análise de regressão logística 

confirma que a herança deste genótipo está significantemente associado ao 

desenvolvimento do carcinoma papilífero da tiroide (p<0,001; OR: 309,7; IC 95%: 18,26-

5251,54). Não encontramos nenhuma relação desta mutação com mais nenhuma das 

características clínicas ou patológicas dos pacientes, como mostra a tabela 8. 
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Tabela 8. Características clínico-patológicas das amostras genotipadas em relação à 

mutação V600E do gene BRAF 

 

 Características clínico-patológicas Valor de P 

P
ac

ie
nt

e Sexo 
Feminino 

1,000 
Masculino 

Idade 
≤45 anos 

0,642 
>45 anos 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
a 

de
 a

gr
es

si
vi

da
de

 

Diagnóstico 
Maligno 

<0,001 
Benigno 

Tipo Histológico 
CPC 

0,102 
CPVF 

Multifocalidade tumoral 
Presente 

0,528 
Ausente 

Tumor encapsulado 
Com cápsula 

0,649 
Sem cápsula 

Invasão tumoral 
Com invasão 

0,145 
Sem invasão 

Tamanho do tumor 
<2 cm 

0,061 2-4 cm 
>4 cm 

Estadio 
I 

0,622 II 
III/IV 

Metástase ao diagnóstico 
Presente 

0,763 
Ausente 
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4.4.2 Análise prognóstica 

 

Quanto a análise prognóstica, não encontramos relação da presença da mutação do 

gene BRAF V600E com o comportamento evolutivo dos pacientes (p=0,52001) como 

mostra o gráfico 2. 

 

 

Gráfico 2. Análise de sobrevida a partir do teste de Kaplan-Meier para a presença da 

mutação V600E de BRAF 

 

4.5 Resultados para o gene AKT1 éxon 3 

 

O seqüenciamento automático mostrou a presença de alterações no éxon 3 do gene 

AKT1 em 114 (41,76%) pacientes e a ausência de alterações em 159 (58,24%) pacientes. 

Foram observadas quatro tipos de alterações nesta região, sendo 3 na região intrônica e uma 

na região exônica. As alterações encontradas foram rs2494738, rs3730368, IVS318C>T 

(rs3730358), sendo as duas primeiras no íntron 3 e a última no íntron 4 e; a alteração L52R 

encontra-se no éxon 3. 

Todas estas alterações são mutações pontuais, sendo a alteração rs2494738 uma 

substituição da base nitrogenada guanina por uma adenina na posição intrônica 20396 da 

sequência genômica e as alterações rs3730368 e rs3730358 trocam uma base pirimidina (C) 
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por outra pirimidina (T) na posição 20453 e 20675 respectivamente, portanto são mutações  

de transição de bases. 

Por fim, a alteração exônica L52R ocorre a troca de um aminoácido Leucina por 

uma Arginina no códon 52, ou seja, trocando um aminoácido não-polar por um de carga 

positiva. 

 

4.5.1 Resultados para a alteração AKT1 rs2494738 

 

4.5.1.1 Análise diagnóstica 

 

A tabela abaixo mostra a distribuição dos genótipos da alteração intrônica 

rs2494738 do gene AKT1 no grupo benigno e maligno.  

 

Tabela 9. Distribuição dos genótipos obtidos para a alteração rs2494738 do gene AKT1 

entre o grupo benigno e maligno 

 

 

Benigno Maligno 

AF Bócio CPC CPVF CPVCA CF CA 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

AKT1 (rs2494738)   

Homozigoto 

selvagem (GG) 

44 

(88,0) 

64 

(88,9) 

49 

(90,8) 

19 

(79,2) 

01 

(100,0) 

01 

(100,0) 

01 

(100,0) 

Heterozigoto  

(AG) 

05 

(10,0) 

07 

(9,8) 

05  

(9,2) 

05 

(20,8) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Homozigoto mutado 

(AA) 

01 

(2,0) 

01 

(1,3) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

 

 Analisando as características de agressividade no grupo maligno, observou-se que o 

genótipo heterozigoto (AG) da alteração rs2494738 do gene AKT1 se associou com 

ausência de invasão tumoral em pacientes com CDT (p=0,004), de modo que este genótipo 
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identificou esta característica com sensibilidade: 0,2222; especificidade: 1,000; VPP: 1,000; 

VPN: 0,4853. Não houve correlação com outras características clínicas ou tumorais como 

mostra a tabela 10. 

 

Tabela 10. Características clínico-patológicas das amostras genotipadas em relação à 

alteração na região intrônica (rs2494738) do gene AKT1 

 

 Características clínico-patológicas Valor de P 

P
ac

ie
nt

e Sexo 
Feminino 

0,776 
Masculino 

Idade 
≤45 anos 

1,000 
>45 anos 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
a 

de
 a

gr
es

si
vi

da
de

 

Diagnóstico 
Maligno 

0,565 
Benigno 

Tipo Histológico 
CPC 

0,270 
CPVF 

Multifocalidade tumoral 
Presente 

0,470 
Ausente 

Tumor encapsulado 
Com cápsula 

0,219 
Sem cápsula 

Invasão tumoral 
Com invasão 

0,004 
Sem invasão 

Tamanho do tumor 
<2 cm 

0,397 2-4 cm 
>4 cm 

Estadio 
I 

0,863 II 
III/IV 

Metástase ao diagnóstico 
Presente 

1,000 
Ausente 

 

 

4.5.1.2 Análise prognóstica 

 

Na análise da sobrevida dos pacientes, a presença da alteração rs2494738 

encontrada no éxon 3 do gene AKT1 não mostrou utilidade clínica (p=0,09571) como 

mostra o gráfico 3. 
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Gráfico 3. Análise de sobrevida a partir do teste de Kaplan-Meier para a presença da 

alteração rs2494738 encontrada no éxon 3 do gene AKT1 

 

4.5.2 Resultados para a alteração AKT1 rs3730368 

 

4.5.2.1 Análise diagnóstica 

 

A tabela abaixo mostra a distribuição dos genótipos da alteração intrônica 

rs3730368 do gene AKT1 no grupo benigno e maligno. 
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Tabela 11. Distribuição dos genótipos das amostras genotipadas em relação à alteração 

rs3730368 do gene AKT1 entre o grupo benigno e maligno 

 

 

Benigno Maligno 

AF Bócio CPC CPVF CPVCA CF CA 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

AKT1 (rs3730368)   

Homozigoto 

selvagem (CC) 

67 

(98,5) 

108 

(93,9) 

61 

(100,0) 

26 

(100,0) 

01 

(100,0) 

01 

(100,0) 

01 

(100,0) 

Heterozigoto  

(CT) 

01 

(1,5) 

05 

(4,3) 

0  

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Homozigoto mutado 

(TT) 

0 

(0,0) 

02 

(1,8) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

 

Na análise de regressão logística foi demonstrado que a herança do genótipo 

heterozigoto ou o mutado é um fator de proteção no desenvolvimento de tumores malignos 

(p=0,046; OR: 0,12; IC95%: 0,01-0,99). Além disso, observamos através do teste exato de 

Fischer que a presença do genótipo selvagem (CC) desta alteração se associou com o 

desenvolvimento do nódulo benigno menores de 2cm (p=0,033; Sensibilidade: 1,000; 

Especificidade: 0,08889; VPP: 0,5859; VPN: 1,000). 

Não foi encontrado mais nenhuma significância estatística com as características 

clínicas analisadas como mostra a tabela 12. 
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Tabela 12. Características clínico-patológicas das amostras genotipadas em relação à 

alteração na região intrônica (rs3730368) do gene AKT1 

 

 Características clínico-patológicas Valor de P 

P
ac

ie
nt

e Sexo 
Feminino 

1,000 
Masculino 

Idade 
≤45 anos 

1,000 
>45 anos 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
a 

de
 a

gr
es

si
vi

da
de

 

Diagnóstico 
Maligno 

0,046 
Benigno 

Tipo Histológico 
CPC 

NS 
CPVF 

Multifocalidade tumoral 
Presente 

NS 
Ausente 

Tumor encapsulado 
Com cápsula 

NS 
Sem cápsula 

Invasão tumoral 
Com invasão 

NS 
Sem invasão 

Tamanho do tumor 
<2 cm 

0,033 
2-4 cm 
>4 cm  

Estadio 
I 

NS II 
III/IV 

Metástase ao diagnóstico 
Presente 

NS 
Ausente 

 

 

4.5.3 Resultados para a alteração AKT1 rs3730358 

 

4.5.3.1 Análise diagnóstica 

 

A tabela abaixo mostra a distribuição dos genótipos da alteração intrônica 

IVS318C>T (rs3730358) do gene AKT1 no grupo benigno e maligno. 
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Tabela 13. Distribuição dos genótipos das amostras genotipadas em relação à alteração 

rs3730358 do gene AKT1 entre o grupo benigno e maligno 

 

 

Benigno Maligno 

AF Bócio CPC CPVF CPVCA CF CA 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

AKT1 (rs3730358)   

Homozigoto 

selvagem (CC) 

49 

(73,0) 

94 

(82,7) 

53 

(86,9) 

19 

(73,1) 

01 

(100,0) 

01 

(100,0) 

01 

(100,0) 

Heterozigoto  

(CT) 

12 

(17,6) 

15 

(13,0) 

06 

(9,8) 

05 

(19,2) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Homozigoto mutado 

(TT) 

07 

(9,4) 

06 

(4,3) 

02 

(3,3) 

02 

(7,7) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

 

 

Analisando a presença desta alteração em comparação com características de 

agressividade ao diagnóstico observamos no grupo maligno, uma associação dos indivíduos 

que possuíam o genótipo heterozigoto (CT) com o desenvolvimento de tumores menores de 

2cm (p=0,032; Sensibilidade: 0,1034; Especificidade: 0,5000; VPP: 0,6667; VPN: 

0,05455), como mostra a tabela 14.  
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Tabela 14. Distribuição dos genótipos das amostras genotipadas em relação à alteração 

rs3730358 do gene AKT1 

 

 Características clínico-patológicas Valor de P 

P
ac

ie
nt

e Sexo 
Feminino 

0,062 
Masculino 

Idade 
≤45 anos 

0,861 
>45 anos 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
a 

de
 a

gr
es

si
vi

da
de

 

Diagnóstico 
Maligno 

0,581 
Benigno 

Tipo Histológico 
CPC 

0,269 
CPVF 

Multifocalidade tumoral 
Presente 

1,000 
Ausente 

Tumor encapsulado 
Com cápsula 

0,094 
Sem cápsula 

Invasão tumoral 
Com invasão 

0,124 
Sem invasão 

Tamanho do tumor 
<2 cm 0,032 
2-4 cm  
>4 cm 

Estadio 
I 

0,440 II 
III/IV 

Metástase ao diagnóstico 
Presente 

1,000 
Ausente 

 

 

4.5.3.2 Análise prognóstica 

 

Na análise prognóstica através da cuva de Kaplan-Meier observou-se que esta 

alteração não teve utilidade clínica (p=0,64404) como mostra o gráfico 4. 
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Gráfico 4. Análise de sobrevida a partir do teste de Kaplan-Meier para a presença da 

alteração rs3730358 encontrada no éxon 3 do gene AKT1 

 

4.5.4 Resultados para a alteração AKT1 L52R 

 

4.5.4.1 Análise diagnóstica 

 

A tabela abaixo mostra a distribuição dos genótipos da alteração exônica (L52R) do 

gene AKT1 no grupo benigno e maligno. 
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Tabela 15. Distribuição dos genótipos das amostras genotipadas em relação à alteração 

L52R do gene AKT1 entre o grupo benigno e maligno 

 

 

Benigno Maligno 

AF Bócio CPC CPVF CPVCA CF CA 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

N  

(%) 

AKT1 (L52R)   

Homozigoto 

selvagem (TT) 

46 

(67,6) 

84 

(82,7) 

53 

(86,9) 

25 

(96,1) 

01 

(100,0) 

01 

(100,0) 

01 

(100,0) 

Heterozigoto  

(TG) 

22 

(32,4) 

27 

(13,0) 

07 

(11,5) 

01 

(3,9) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Homozigoto mutado 

(GG) 

0 

(0,0) 

04 

(4,3) 

01 

(1,6) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

 

  

Quando comparamos a presença desta alteração com as características clínicas 

investigadas observamos que os indivíduos que apresentaram o genótipo heterozigoto (TG) 

apresentavam nódulos malignos (p=0,004; sensibilidade: 0,0909; especificidade: 0,7263; 

VPP: 0,1404; VPN: 0,6190) e tumores encapsulados (p=0,0387; sensibilidade: 0,2353; 

especificidade: 0,9500; VPP: 0,5714; VPN: 0,8143) como mostra a tabela 16. Além disso, 

observamos que os indivíduos que possuíam o genótipo heterozigoto se relacionaram com o 

desenvolvimento do nódulo benigno menores de 2cm (p=0,029; Sensibilidade: 0,2632; 

Especificidade: 1,000; VPP: 1,000; VPN: 0,2632) e de 2-4cm (p=0,012; Sensibilidade: 

0,3125; Especificidade: 1,000; VPP: 1,000; VPN: 0,3333) (Tabela 23). Já na análise de 

regressão logística foi demonstrado que indivíduos com genótipo selvagem possuiam maior 

risco de desenvolver tumores malignos (p<0,001; OR: 3,62; IC95%: 1,70-7,74). Entretanto, 

o genótipo da alteração L52R do gene AKT1 não se relacionou com as demais 

características investigadas. 
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Tabela 16. Características clínico-patológicas das amostras genotipadas em relação à 

alteração na região exônica (L52R) do gene AKT1 

 

 Características clínico-patológicas Valor de P 

P
ac

ie
nt

e Sexo 
Feminino 

0,692 
Masculino 

Idade 
≤45 anos 

0,456 
>45 anos 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
a 

de
 a

gr
es

si
vi

da
de

 

Diagnóstico 
Maligno 

0,0004 
Benigno 

Tipo Histológico 
CPC 

0,603 
CPVF 

Multifocalidade tumoral 
Presente 

1,000 
Ausente 

Tumor encapsulado 
Com cápsula 

0,038 
Sem cápsula 

Invasão tumoral 
Com invasão 

0,821 
Sem invasão 

Tamanho do tumor 
<2 cm 0,029 
2-4 cm 0,012 
>4 cm  

Estadio 
I 

0,666 II 
III/IV 

Metástase ao diagnóstico 
Presente 

0,774 
Ausente 

 

 

4.4.4.2 Análise prognóstica 

 

Na análise de sobrevida, a presença da alteração L52R não demonstrou utilidade 

clínica (p=0,17709) como mostra o gráfico 5 . 
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Gráfico 5. Análise de sobrevida a partir do teste de Kaplan-Meier para a presença da 

alteração L52R encontrada no éxon 3 do gene AKT1 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 RESUMO DOS ACHADOS 
 



 

 

Portanto, observamos quatro alterações genéticas encontradas na via PI3K/AKT 

através do gene AKT1, sendo três na região intrônica e uma exônica, as quais demonstraram 

associações com algumas características clínica patológicas relacionados ao 

desenvolvimento do CDT, demonstrando o valor destas alterações como um possível 

marcador de diagnóstico.  

Dentre as alterações intrônicas observamos que: 

- O genótipo heterozigoto da alteração rs2494738 se relacionou com a ausência de 

insavão tumoral; 

- O genótipo heterozigoto da alteração rs3730368 se relacionou como fator protetor 

no desenvolvimento de tumores malignos e o genótipo selvagem com o desenvolvimento 

de tumores benignos menores de 2cm.  

- O genótipo heterozigoto da alteração rs3730358 se associou com o 

desenvolvimento de tumores malignos menores de 2cm. 

Já a alteração exônica L52R se relacionou com o desenvolvimento de tumores 

malignos e encapsulados e, entre o grupo benigno se associou com o desenvolvimento de 

tumores menores de 2cm e tumores de 2-4cm.       

Em relação as mutações investigadas na via MAPK, demonstramos que a presença 

da mutação Q61R de NRAS se associou com o desenvolvimento do CPVF, sugerindo que 

esta mutação possa ser um possível marcador de diagnóstico. No entanto, a mutação Q61K 

de HRAS não teve utilidade clínica. A mutação V600E de BRAF esteve presente apenas em 

indivíduos que desenvolveram CPT, confirmando que a presença desta mutação é um bom 

marcador de diagnóstico para CPT. 

Porém, nenhuma alteração investigada neste estudo demonstrou ter utilidade 

prognóstica. Isto se deve talvez pelo baixo tempo de seguimento destes pacientes 

analisados. 
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A carcinogênese tiroidiana é complexa e diversos fatores etiológicos como, a 

deficiência de iodo, a predisposição genética, a irradiação ionizante e a exposição a agentes 

químicos carcinogênicos estão envolvidos no desenvolvimento do câncer de tiroide (95-

98). Estes fatores podem eventualmente levar a tumorigênese através de alterações 

moleculares em diversas vias de sinalização (99-100). Como a presença de alterações 

genéticas são comumente encontradas nas vias de sinalização PI3K/AKT e MAPK, estas 

duas vias tem se tornado um importante alvo para o desenvolvimento de novas estratégias 

de tratamento para diferentes tipos de câncer (101-103). Assim, o enfoque deste trabalho 

foi investigar as alterações em alguns dos genes pertencentes a via MAPK e PI3K/AKT, 

mais especificamente, nos genes BRAF V600E, NRAS Q61R e HRAS Q61K e no éxon 3 do 

gene AKT1 em pacientes com neoplasia tiroidiana a fim de estabelecer sua possível 

utilidade como marcadores de diagnóstico e prognóstico.    

Nossos resultados demonstraram que existem alterações no éxon 3 do gene AKT1 

em câncer de tiroide, sendo estas presentes tanto na região intrônica (rs2494738, rs3730368 

e 3730358) quanto na região exônica (L52R). Estas alterações ainda não foram descritas em 

câncer de tiroide, embora algumas delas tenham sido encontradas em outras doenças 

humanas, como por exemplo em câncer de pulmão, de esôfago e na esquizofrenia (104-

106).  

Polimorfismos com troca de uma única base (SNP- single nucleotide polymorphism) 

são as formas mais comumente encontradas nas variações genéticas humanas. Diversos 

estudos tem demonstrado que alguns destes SNPs afetam tanto a expressão quanto a 

atividade das enzimas, por isso estão associados com risco de desenvolvimento de câncer  

(107-109). Recentemente, SNPs e haplótipos do gene AKT1 foram relacionados com os 

níveis de expressão da proteína AKT1 nos tecidos e com a sua capacidade apoptótica, 

sugerindo que estes SNPs possam ter importância terapêutica (106, 110).  

Existem diversos polimorfismos no gene AKT1 (111-113). Dentre os polimorfismos 

conhecidos, cinco SNPs tem sido relacionados mais frequentemente a doenças humanas 

(rs3803300A>G, rs1130214G>T, rs3730358C>T, rs1130233A>G e rs2494732C>T) (106, 

110-115), tendo um deles (rs3730358) sido igualmente encontrado em nossos resultados. 

Demonstramos que a presença do genótipo heterozigoto (CT) desta alteração possui 

associação com características de agressividade, a qual relaciona-se com o 
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desenvolvimento de tumores malignos menores de 2cm. Este resultado concorda com os de 

Emamian e colaboradores (2004), os quais observaram que os haplótipos deste 

polimorfismo se associavam com os níveis baixos de expressão da proteína AKT1 em 

linfócitos e no tecido cerebral de pacientes com esquizofrenia (106). Um outro estudo em 

caucasianos, demonstrou que o haplótipo T (alterado) do polimorfismo rs3730358 diminuia 

o nível de expressão de proteína AKT1, enquanto que o haplótipo C (selvagem) tinha uma 

resposta apoptótica diminuída (110). Desta maneira, podemos sugerir que a presença desta 

alteração esteja relacionado com o desenvolvimento inicial do tumor. 

Nossos resultados também demonstraram que o genótipo heterozigoto da alteração 

rs2494738 teve associação com a ausência de invasão tumoral, sendo observado também 

por Dillon & Muller (2010) que demonstraram que em alguns sistemas celulares AKT1 

inibe a migração e invasão tumoral, como por exemplo nas células epiteliais de mama 

(116). Porém, outros dados da literatura descrevem níveis elevados de AKT1 fosforilado 

em tumores tiroidianos agressivos primários que tiveram invasão tumoral (117).  

Em relação a alteração rs3730368 demonstramos que o genótipo heterozigoto se 

relacionou como fator protetor no desenvolvimento de tumores malignos e o genótipo 

selvagem com o desenvolvimento de tumores benignos menores de 2cm. Com isso, sugere-

se que esta alteração possa ser um possível marcador de diagnóstico para tumores benignos, 

porém na literatura há poucos trabalhos que descrevem esta alteração associada a cânceres. 

Em um trabalho, Bleeker e colaboradores (2009) descreveu a presença desta alteração em 

pacientes com glioblastoma, mas neste estudo o grupo não investigou a correlção com 

características clínicas da doença (118). 

Já a alteração exônica L52R se relacionou com o desenvolvimento de tumores 

malignos e encapsulados. Estes dados concordam com trabalhos descritos na litaratura que 

observaram maior expressão e ativação de AKT1 em amostras malignas do que em 

benignas (80, 119-120). No entanto, entre o grupo benigno observamos que a presença 

desta alteração se associou com o desenvolvimento de tumores menores de 2cm e de 2-

4cm, sugerindo que esta alteração esteja relacionada com eventos iniciais no 

desenvolvimento tumoral.  

Em relação as mutações investigadas na via MAPK, comprovamos a literatura ao 

não encontrarmos uma frequência alta da mutação Q61K de HRAS, resultado também 
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encontrado por Vasko e colaboradores (2003) que demonstraram a presença desta mutação 

em apenas 1,4% dos tumores foliculares malignos (121). O único indivíduo que possuía 

esta mutação no nosso estudo desenvolveu adenoma folicular, sendo um resultado 

semelhante encontrado por um grupo japonês (122). Porém, não conseguimos demonstrar 

nenhuma utilidade clínica desta mutação. 

Um grupo francês analisou a mutação Q61R de NRAS e encontraram que a presença 

desta mutação era frequentemente encontradas em tumores foliculares (19%) do que em 

carcinomas papilíferos (5%), e nos tumores foliculares eram mais freqüentes nos 

carcinomas (24%) do que nos adenomas (14%) (121). Em outro estudo realizado por um 

grupo japonês que também invetigou as mutações no gene RAS observou que esta alteração 

está presente tanto nos adenomas (30%) quanto nos carcinomas foliculares (57%), sendo a 

mutação Q61R de NRAS significantemente mais frequente nos carcinomas do que nos 

adenomas (122). Demonstramos que a presença do genótipo heterozigoto da mutação Q61R 

de NRAS esteve presente em pacientes que desenvolveram o CPVF. Nosso resultado 

concorda com os encontrados por Rivera e colaboradores (2010) que encontraram mutações 

no gene RAS em 36% dos CPVF encapsulados (123). Embora só pudessemos estudar 3 

casos desta variante, estes dados podem ser muito interessantes, de modo que estamos 

aumentando a casuística para comprovar uma possível associação entre esta mutação e o 

subtipo histológico em questão.  

Em nosso trabalho não conseguimos associar a presença da mutação de NRAS com 

mais nenhuma característica clínico-patológica no desenvolvimento do CDT e com a 

evolução clínica dos pacientes. No entanto, Fukahori e colaboradores demonstraram que 

indivíduos com possuiam carcinoma folicular e a mutação no códon 61 do gene NRAS 

possuem uma associação com a ocorrência de metástases a distância e, na análise 

prognóstica observaram uma associação com menor tempo de sobrevida (122). O mesmo 

foi observado em outro estudo que sugeriu que a mutação de RAS pode ser um marcador de 

agressividade e podem ter pior evolução em pacientes com câncer de tiroide, porém este 

trabalho utilizou tanto CDT como carcinoma indiferenciado da tiroide (124).   

 Já a mutação V600E do gene BRAF se associou apenas com o desenvolvimento do 

CPT, demonstrando ser um bom marcador de diagnóstico de malignidade. Não 

encontramos esta mutação em nenhuma amostra benigna ou em qualquer outro subtipo 
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histológico do grupo maligno. A literatura claramente demonstra que esta mutação está 

frequentemente presente, e é restrita às células do CPT (31, 51, 125-126). 

Diversos mecanismos estão envolvidos no fenótipo de agressividade do CPT que é 

promovido pela mutação V600E do gene BRAF (127). Esta mutação está localizada no 

éxon 15 do gene BRAF, a qual resulta em uma ativação da atividade kinase e promove a 

tumorigênese através da via MAPK (128). A formação inicial do tumor pela mutação 

oncogênica BRAFV600E torna as células tiroidianas susceptíveis à transformação de 

fatores de crescimento beta-induzidos pela transição epitélio-mesênquima, através de um 

processo dependente da via MAPK. Esta mutação pode também promover um aumento na 

produção de moléculas que promovem o câncer, tais como proteínas da matriz extracelular, 

trombospondina 1 (129) e fatores de crescimento derivado de plaquetas (130).  Este 

aumento no número destas moléculas podem estar envolvidas na mutação BRAFV600E 

mediando a progressão e a agressividade do CPT (131).   

No entanto, contrariando grande parte da literatura (55, 60, 132-135), não pudemos 

demonstrar nenhuma associação entre a presença desta mutação e características clínicas ou 

tumorais que pudessem sugerir maior agressividade, como invasão extratiroidiana, 

metástase linfonadais e estadios de TNM avançados (51, 55); nem com o comportamento 

evolutivo destes pacientes, talvez pelo tempo de seguimento relativamente curto de nossos 

pacientes. 

Em uma metanálise, apresentada por Kim e colaboradores em 2012, demonstraram 

através de 27 trabalhos publicados na literatura de diversas partes do mundo que avaliaram 

5655 pacientes com CPT e apresentavam a mutação V600E do gene BRAF, que realmente 

há relação com maior risco de terem características clinico-patológicas piores ao CPT e 

pior evolução clínica (131), porém não conseguimos demonstrar o mesmo resultado. 

Outros autores falharam em demonstrar associação com agressividade e prognóstico 

(60, 136) como por exemplo, Xing e colaboradores em 2005 que demonstraram uma 

correlação entre a presença da mutação V600E de BRAF com estádio avançado, recorrência 

e morte pelo tumor depois de um tempo de seguimento longo (132). Em um trabalho 

recente de um grupo italiano, foi demonstrado uma correlação da presença da mutação com 

a idade de diagnóstico e tamanho do tumor em um período de observação de 15 anos, a 
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qual foi observada um aumento na identificação desta mutação em pacientes com mais 

idade e que desenvolveram tumores menores de 2cm (137).    

Esta mutação no gene BRAF é muito frequente em microcarcinomas (135), cuja 

evolução clínica é incerta (21), sugerindo que ela se apresente em fases iniciais, implicando 

na ativação da via MAPK, mas que não determine obrigatoriamente uma evolução 

agressiva do tumor (138). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 CONCLUSÃO 
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Portanto, podemos concluir que as vias de sinalização MAPK e PI3K/AKT 

desempenha funções importantes na carcinogênese tiroidiana. Pois, demonstramos que 

existem alterações genéticas relevantes que possam influenciar tanto no desenvolvimento 

do CPT quanto nos nódulos benignos quando associadas a características clínico-

patológicas dos pacientes com CDT, sugerindo que estas alterações possam servir como um 

possível marcador de diagnóstico para o CDT. Porém, há a necessidade de novos estudos, 

sendo estes funcionais que provem todos estes resultados. 
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Anexo 2 
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Anexo 3 

CA DE TIRÓIDE – ENDOCRINOLOGIA 
 

Nome:         HC: 

Sexo:     Masc.        Fem.  

Cor:     Branco         Não Branco         

Profissão: 

Procedência: 

Data de Nasc. ___ / ____ / ____ 

Idade no Diagnóstico:   Data 1ª consulta: ___ / ____ / ____ 

Motivo da Consulta:      Nódulo          Bócio MN          Outros   _____________ 

Valores: T3  T4  LT4  TSH  AcMc  AcTG 

Tireotepaia na Família:       Não          Sim  Descrever: ___________________ 

Câncer na família:________________________________________________ 

Radiação do Pescoço:      Não       Sim   Motivo: _______________________ 

Tabagismo:        Não         Sim    ___ nº cig/dia    ___ tempo   ___ parou/tempo 

Etilismo:             Não         Sim     

Idade da Menarca:  Ciclos  ___regulares  ACO         (tempo) 

Idade da Menopausa:   G ___ A___ P___  TRH 

Cintilografia: ___ / ____ / ____ 

Ultrasom: ___ / ____ / ____ 

BAAF  ___ / ____ / ____  nº da cito Diagnóstico: 

Cirurgia: ___ / ____ / ____  Unicamp:    Sim    Não  Local: _______ 

Peso:______________ Altura:______________ 
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CONGELAÇÃO 

Anátomo Patológico: ___ / ____ / ____ Nº 

Tam. Nódulo: 

Diagnóstico: 

PCI: ___ / ____ / ____ 

 

Dose Radioiodo: ___ / ____ / ____        mCi 

Data                     

Tg                     

AcTg                     

LT4                     

TSH                     

Dose Med.                     

                      

                      
  

 

PCI: ___ / ____ / ____  

 

Data                     

Tg                     

AcTg                     

LT4                     

TSH                     

Dose Med.                     

                      

                      



 

 

 


