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RESUMO 
 

Introdução: O carcinoma de tireoide derivado de células foliculares (CTDCF) constitui a 
maioria das neoplasias da tireoide, correspondendo a quase 90% dos casos. A análise do perfil 
molecular tumoral, através da técnica de sequenciamento de nova geração (SNG), vem sendo 
essencial para o rastreamento de mutações acionáveis do câncer e, consequentemente, na 
identificação dos casos que podem evoluir para um comportamento mais agressivo da doença. 
O manejo clínico do CTDCF vem evoluindo devido a uma melhor compreensão dos impactos 
das alterações genéticas relatadas nos principais drivers gênicos envolvidos na hiperativação 
das vias MAPK e PI3K-AKT. No entanto, a correlação clínico-patológica dessas alterações 
genéticas ainda é pouco compreendida, sobretudo em pacientes da América Latina. 
Objetivos: Correlacionar aspectos clínico-patológicos do CTDCF em pacientes adultos com 
mutações através de um painel multigênico customizado. Material e Métodos: Estudo 
retrospectivo, transversal, unicêntrico, envolvendo 100 pacientes adultos diagnosticados com 
CTDCF, entre 2010 e 2019, no Hospital Aristides Maltez em Salvador, Bahia. Foi realizada 
revisão anatomopatológica por patologista colaborador. DNA tumoral parafinado foi extraído 
com o ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System (Promega, EUA). Genotipagem das 
regiões genômicas alvos (KRAS, NRAS, BRAF, EGFR e PIK3CA) foram realizadas através do 
painel Ampliseq personalizado, e o sequenciamento realizado na plataforma iSeq™ 100 
(Illumina®, EUA). Análises de bioinformática foram realizadas na plataforma Varstation™ 
baseada em nuvem. Resultados: Realizada a técnica de SNG, 54/100 (54%) apresentaram 
resultado satisfatório, e 46/100 (46%) amostras apresentaram resultado inconclusivo. Através 
do nosso painel mutacional customizado, 31/54 (57%) das amostras apresentaram mutações 
nos genes analisados, 83% de subtipo papilífero clássico (CPTC), idade média de 39 anos, 
87% do sexo feminino, e média do tamanho tumoral de 2,14 cm. 23/54 (42,6%) não 
apresentaram nenhuma mutação (selvagem). As mutações no gene BRAF foram as mais 
frequentes 18/54 (33%), detectadas em maioria no CPTC. 10/54 (18%) amostras apresentaram 
a mutação BRAFV600E, e encontramos 7 mutações BRAFNO-V600E ainda não descritas em 
CTDCF (G464E, G464R, G466E, S467L, G469E, G596D e a deleção T599Ifs*10) e a 
mutação BRAFA598V já previamente reportada. A BRAFG464E e BRAFG596D foram detectadas 
em dois casos CT cribforme morular, a BRAFG466E, BRAFG469E, BRAFG464R e BRAFA598V 
estiveram presentes em CPTC, a deleção BRAFT599Ifs*10 observada em uma variante sólida de 
CPT, e a BRAFS467L esteve presente em um caso de variante folicular infiltrativa de CPT e em 
CPTC; todas as amostras com ausência de extensão extratireoidiana (EET). Mutações no gene 
EGFR foram encontradas em 16/54 (29%) das amostras tumorais, todas do subtipo CPTC, e 
nos genes RAS (KRAS e NRAS) foram encontradas 8/54 (14%) mutações. Não foram 
encontradas mutações no gene PIK3CA12, amostras tiveram múltiplas mutações: 3 
(BRAFV600/EGFR), 3 (BRAFNO-V600/EGFR), 2 (BRAFV600/ BRAFNO-V600), 3 (BRAF/RAS), sendo 
que 1 amostra de CPTC, tumor de 4cm e EET presente apresentou 3 mutações 
simultaneamente nos genes KRASD119N, NRASQ61* e EGFRH850Rfs*26. Conclusão: Neste estudo, 
não foi encontrada associação significativa entre CTDCF e as mutações BRAFV600E, KRAS, 
NRAS e EGFR. Entretanto, as variantes BRAFNO-V600E foram significativamente evidentes e 
associadas a um menor risco de EET. Os achados deste estudo trazem a relevância da 
realização de um painel multigênico por SNG nos casos de CTDCF, com a finalidade em 



 

 
 

expandir o conhecimento sobre a frequência e os impactos das alterações genéticas associadas 
a essa patologia. 
 
Palavras-chave: Neoplasias da glândula tireoide. Carcinoma papilífero da tireoide. 
Sequenciamento de Nova Geração. Proteínas proto-oncogênicas B-raf. Mutação. Mutação 
Puntual. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Follicular cell-derived thyroid carcinoma (FCDTC) constitutes the majority of 
thyroid neoplasms, accounting for almost 90% of cases. The tumor molecular profile analysis, 
through the technique of next generation sequencing (NGS), has been essential for the 
tracking of actionable mutations in cancer and, consequently, in the identification of cases that 
may evolve to a more aggressive behavior of the disease. The clinical management of FCDTC 
has evolved due to a better understanding of the impacts of genetic alterations reported on the 
main gene drivers involved in the hyperactivation of the MAPK and PI3K-AKT pathways. 
However, the clinicopathological correlation of these genetic alterations is still poorly 
understood, especially in patients from Latin America. Objectives: To correlate 
clinicopathological aspects of FCDTC in adult patients with mutations through a customized 
multigenic panel. Material and Methods: Retrospective, cross-sectional, unicentric study, 
involving 100 adult patients diagnosed with FCDTC, between 2010 and 2019, at Hospital 
Aristides Maltez in Salvador, Bahia. The anatomopathological data were reviewed by a 
pathologist. Paraffinized tumor DNA was extracted with the ReliaPrep™ FFPE gDNA 
Miniprep System (Promega, USA). Genotyping of target genomic regions (KRAS, NRAS, 
BRAF, EGFR and PIK3CA) was performed using the customized Ampliseq panel and 
sequencing performed on the iSeq™ 100 platform (Illumina®, USA). Bioinformatics 
analyzes were performed on the cloud-based Varstation™ platform. Results: After 
performing the NGS technique, 54/100 (54%) presented satisfactory results, and 46/100 
(46%) samples presented inconclusive results. Through our customized mutational panel, 
31/54 (57%) of the samples had mutations in the analyzed genes, 83% of classic papillary 
subtype (CPTC), mean age of 34 years, 83% female, and mean tumor size of 2.21 cm. 23/54 
(42.6%) did not present any mutation (wild). Mutations in the BRAF gene were the most 
frequent (≥58% of the mutations found), most of them present in CPTC. 10/54 (18%) samples 
had the BRAFV600E mutation, and surprisingly, we found 7 BRAFNO-V600E mutations not yet 
described in FCDTC (G464E, G464R, G466E, S467L, G469E, G596D and the T599Ifs*10 
deletion) and the BRAFA598V mutation previously reported. BRAFG464E and BRAFG596D were 
detected in two cribform morular CT cases, BRAFG466E, BRAFG469E, BRAFG464R and 
BRAFA598V were present in CPTC, the BRAFT599Ifs*10 deletion observed in a solid variant of 
CPT, and BRAFS467L was present in one case of an infiltrative follicular variant from CPT and 
CPTC; all samples with absence of extrathyroidal extension (ETE). Mutations in the EGFR 
gene were found in 16/54 (29%) of the tumor samples, all of the CPTC subtype, and in the 
RAS genes (KRAS and NRAS), 8/54 (14%) mutations were found. No mutations were found in 
the PIK3CA gene. Interestingly, 12 samples had multiple mutations: 3 (BRAFV600/EGFR), 3 
(BRAFNO-V600/EGFR), 2 (BRAFV600/BRAFNO-V600), 3 (BRAF/RAS), with 1 CPTC sample with 
4cm and ETE present presented three mutations simultaneously in the KRASD119N, NRASQ61* 
and EGFRH850Rfs*26 genes. Conclusion: In this study, no significant association was found 
between FCDTC and BRAFV600E, KRAS, NRAS and EGFR mutations. However, the BRAFNO-

V600E variants were significantly evident and associated with a lower risk of ETE. The findings 
of this study bring the relevance of carrying out a multigene panel by NGS in cases of 



 

 
 

FCDTC, with the purpose of expanding knowledge about the frequency and impacts of 
genetic alterations associated with this pathology. 
 
Keywords: Thyroid Neoplasms. Papillary thyroid carcinoma. Next-generation sequencing. 
Proto-oncogene Proteins B-raf. Mutation. Point Mutation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

           O câncer de tireoide (CT) é a neoplasia endócrina mais frequente, correspondendo por 

aproximadamente 3% de todos os diagnósticos de câncer em todo o mundo. A taxa de 

incidência global é 3 vezes maior em mulheres do que em homens1,2. No Brasil, a estimativa 

para novos casos de câncer de tireoide no ano de 2023 é de 16.660 casos, sendo desses, 

14.160 casos em mulheres3. 

           O carcinoma de tireoide derivado de células foliculares (CTDCF) corresponde a, 

aproximadamente, 90% dos casos de neoplasias da tireoide, sendo desses, 80-85% dos casos 

de carcinoma papilífero da tireoide (CPT)4-13. Geralmente, o CPT é clinicamente indolente, 

compatível com seu genoma simples, que apresenta poucas alterações no número de cópias8. 

Embora tenha uma alta incidência, possui taxas de sobrevida global excedendo 90%4,9,11,14. 

Apesar da maioria dos CPTs serem bem diferenciados e com baixa taxa de invasão local, 

recidiva ou metástases (regionais ou distantes), existe um subgrupo de tumores que 

apresentam uma heterogeneidade genética com variantes mais agressivas, podendo tornar o 

câncer de tireoide mais invasivo e letal8-9. 

         A maioria das mutações que impulsionam a tumorigênese da tireoide envolvem os 

efetores das vias MAPK ou PI3K-AKT, que resultam em uma desregulação do crescimento 

celular e diferenciação.  As alterações genéticas que afetam essas vias codificam receptor de 

tirosina quinase da membrana celular RET, NTRK1 e os transdutores de sinal intracelular 

BRAF e RAS. Essas mutações ocorrem em, aproximadamente, 70% dos casos de CPT 15-26. 

        A mutação somática de maior evidência no câncer de tireoide encontra-se no gene 

BRAF, que resulta em uma transversão de timina para adenina no nucleotídeo 1799 (T1799A), 

levando a uma substituição de valina por ácido glutâmico no resíduo 600 da proteína 

(V600E)27-29. Essa variante é bastante evidente em CPT, com uma frequência em torno de 

45% dos casos4,15,30-32. Há outras mutações no gene BRAF que estão envolvidas no CTDCF, 

as mutações BRAFNO-V600E, porém são necessários mais estudos para melhor classificá-las e 

correlacioná-las aos aspectos clínico-patológicos. A mutação BRAFV600E foi associada em 

alguns estudos8,20,25,28,33-40 com estágios mais avançados do tumor, comportamento biológico 

de maior invasividade, com maior risco de metástase e recorrência de doença, além de 

mostrar reduzida resposta ao tratamento com radioiodo, no entanto outros estudos41-43 
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relataram resultados controversos a essa associação da mutação BRAFV600E com gravidade da 

doença. 

          Outras mutações bastante frequentes em tumores da tireoide são nos genes KRAS, 

HRAS e NRAS. Com prevalência de 10-20% em CPT, 40-50% em CFT e 20-40% em 

carcinomas pouco diferenciados e anaplásicos. São mais comuns as mutações do códon 12,13 

e 61 do gene NRAS e do códon 61 do HRAS17,18,29. Além disso, sabe-se que as mutações 

RAS podem predispor cânceres bem diferenciados à desdiferenciação e transformação 

anaplásica15, também oferecendo comportamento biológico mais agressivo, com maior 

probabilidade de metástases à distância e desfecho clínico desfavorável16,44-48.  

         O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) pertence à família ErbB de 

receptores tirosina quinases (RTK), e a hiperatividade ou supressão do gene EGFR, causada 

por mutações ativadoras, tem sido reportada em diferentes tipos de câncer, inclusive no 

CT30,49. No CTDCF, o gene EGFR é determinante no crescimento e na disseminação das 

células tumorais, e se expressa mais nos casos mais agressivos50. Assim como as mutações no 

gene EGFR, as mutações no gene PIK3CA em CTDCF também estão relacionadas aos casos 

mais graves da doença, podendo coexistir com as mutações RAS ou BRAF nesses cânceres e 

sendo consideradas raras as mutações deste gene em CPT e CFT51-52.  

        A compreensão dos mecanismos moleculares na carcinogênese é de extrema importância 

para diagnósticos precisos e terapias personalizadas. O sequenciamento de nova geração 

(NGS) é a tecnologia padrão ouro para as análises simultâneas de genes de interesse, 

possibilitando, assim, melhor avaliação do câncer e uma abordagem terapêutica 

especializada19,53-55. 

       Este estudo visa investigar um painel multigênico customizado para detectar mutações 

em drivers oncogênicos e correlacionar seu resultado com aspectos clínico-patológicos e das 

amostras tumorais de CTDCF de pacientes adultos atendidos no maior hospital de referência 

oncológico do estado da Bahia. Usando técnica de sequenciamento de nova geração (NGS), 

considerada padrão ouro, pretendemos fazer análise multigênica, englobando: BRAF, KRAS, 

NRAS, EGFR e PI3KCA, genes considerados importantes na oncogênese da tireoide e de 

outros tumores sólidos, conhecidamente envolvidos na hiperativação das vias MAPK e PI3K-

AKT24,51. Este estudo pretende, de forma inédita no estado da Bahia, avançar no conceito de 

medicina personalizada no manejo de pacientes com CTDCF atendidos no Sistema Único de 
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Saúde (SUS), com potencial para explorar a existência de novas alterações genéticas 

peculiares da população do estado e correlacioná-las com aspectos clínico-patológicos.   
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2 OBJETIVOS  

 

 

2. 1 GERAL 

        Avaliar o status mutacional, através de painel multigênico customizado, de 100 amostras 

tumorais de carcinoma de tireoide derivado de células foliculares em pacientes adultos 

atendidos no Hospital Aristides Maltez (HAM). 

 

2.2 ESPECÍFICOS  

 

● Correlacionar aspectos clínico-patológicos com mutações eventualmente encontradas; 

● Identificar novas mutações relacionadas com CTDCF;   

● Estabelecer a associação de novas mutações encontradas e as menos estudadas, com os 

aspectos clínico-patológicos, como idade, sexo, tamanho tumoral, ocorrência de 

metástases em linfonodos cervicais e subtipo histológico nos casos de CTDCF. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CÂNCER DE TIREOIDE 

 

           O câncer de tireoide (CT) é responsável por 586.000 casos em todo o mundo, 

ocupando o 9º lugar em incidência no ano de 2020. A taxa de incidência global é 3 vezes 

maior em mulheres do que em homens1,2,5,10,12,56 (Figura 1). De acordo com o INCA (2022)3, 

o número de casos novos de câncer de tireoide estimados para o Brasil, para cada ano do 

triênio 2023-2025, será de 2.500 casos novos em homens e de 14.160 em mulheres, ocupando 

o 5º lugar de câncer mais frequente em mulheres no Brasil (Figura 2).  

          Desde a década de 1970, a incidência do CT tem aumentado em todo o mundo, alguns 

estudos apontam que esse aumento está relacionado ao sobrediagnóstico1,2,10,57-58 devido à 

ampla utilização de exames de imagem (ultrassonografia) na rotina, e outros estudos 

acreditam ser por motivos multifatoriais, como estilo de vida e fatores ambientais10,59. 

         Os principais fatores de risco para desenvolvimento CT são: história de exposição à 

radiação, radioterapia em baixas doses (principalmente na infância), história familiar de 

câncer de tireoide e dieta pobre em iodo, ter histórico de bócio e obesidade1,10,20,56,60. 
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Figura 1- Taxas de incidência de CT padronizadas por idade, região e sexo em 2020. As taxas são 
mostradas em ordem decrescente. 
 

Fonte: adaptada de Sung et al.1 (2021) 

 

Figura 2- Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2023 por 
sexo, exceto pele não melanoma 

 
Fonte: INCA3 (2022) 

INCIDÊNCIA GLOBAL DO CÂNCER DE TIREOIDE 

TAXA DE INCIDÊNCIA PADRONIZADA POR IDADE POR 100.000 
Mulheres Homens 

América do Norte 
Austrália/Nova Zelândia 
Ásia Oriental 
Sul da Europa 
Europa Ocidental 
Ásia Ocidental 
América do Sul 
Norte da Europa 
América Central 
Europa Oriental 
Micronésia/Polinésia  
Sudeste Asiático 
Melanésia  
Caribe 
África do Norte 
África Oriental 
Sul da Ásia Central 
África do Sul 
África Central 
África Ocidental  

Chipre 
 

Chipre 
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3.2 ASPECTOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS DO CTDCF  

              

              As neoplasias malignas da tireoide desenvolvem-se a partir de dois tipos de células 

diferentes na glândula tireoide: células foliculares e células parafoliculares (C). As células 

foliculares são células epiteliais responsáveis pela síntese de hormônios tireoidianos e pela 

captação de iodo, e 90% dos carcinomas da tireoide são derivados das células foliculares. As 

células parafoliculares (C) produzem e secretam calcitonina e geram 3-5% dos carcinomas 

medulares da tireoide (CMT)8,14,26,61-62.  

            Os CTDCFs são classificados de acordo com os critérios implementados na 5ª edição 

da classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS)63 2022, como: carcinoma 

papilífero da tireoide (CPT), composto por muitos subtipos morfológicos, carcinoma 

papilífero variante folicular encapsulado invasivo (CPVFEI), carcinoma folicular da tireoide 

(CFT), carcinoma oncocítico da tireoide (COT), carcinomas derivados de folículos de alto 

grau (CDFAG) que incluem o carcinoma diferenciado de tireoide de alto grau (CDTAG) e 

carcinoma de tireoide pouco diferenciado (CTPD) e, por fim, o carcinoma de tireoide 

derivado de células foliculares anaplásicas (CTDCFA).  

           O tipo histológico mais frequente das neoplasias malignas derivadas de células 

foliculares é o CPT, tanto na população adulta quanto na pediátrica, representando em torno 

de 80% dos casos, seguido do CFT, que representa aproximadamente 15%5,7,8,9,11,18,20,37,41. Os 

CPTs são diagnosticados principalmente com base na morfologia nuclear, núcleos grandes 

que apresentam cromatina hipodensa e citoplasma finamente granular, e são ainda 

subclassificados morfologicamente e arquitetonicamente com certos subtipos correlacionados 

com uma biologia agressiva; em combinação com mutações genéticas específicas9,24,35,52,56. A 

invasão em tecidos extratireoidianos e invasão vascular extensa são atribuídas ao 

comportamento agressivo do CPT11. 

             O CFT é considerado mais agressivo e com pior prognóstico quando comparado ao 

CPT, apresenta lesões bem encapsuladas que exibem fibrose, hemorragia e áreas císticas. 

Enquanto o CPT metastatiza com frequência os linfonodos regionais e pode mostrar maior 

incidência de extensão extratireoidiana para órgãos adjacentes, é mais provável que o CFT se 

dissemine por via hematogênica para órgãos mais distantes, como pulmão, osso e 

cérebro11,44,56. 
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            Geralmente, o CPT possui um excelente prognóstico, com taxas de sobrevida em 10 

anos superiores a 90% e 95%4,5,9,22,35,41. Apesar disso, uma parcela de 20% e 10% dos 

pacientes desenvolvem recorrências locorregionais e metástases à distância, e geralmente são 

refratárias à terapia com radioiodo (RAI) e cirurgicamente irressecáveis, com sobrevida 

global de 3 anos inferior a 50%22,24. 

 

3.3 ASPECTOS MOLECULARES DA ONCOGÊNESE DO CTDCF  

 

         A ativação da via MAPK é desencadeada através de estímulos externos, como fatores de 

crescimento e mitógenos, que se ligam aos receptores da membrana plasmática e induzem a 

dimerização do receptor e sua autofosforilação de resíduos que são reconhecidos pelas 

proteínas adaptadoras. O controle da ativação da via é realizado em vários níveis pela 

regulação de feedback positivo e negativo, que regula a duração e amplitude dos sinais, e por 

diversas proteínas adaptadoras que definem a localização subcelular do núcleo das quinases62. 

           Especificamente, a via MAPK utiliza uma série de proteínas quinases para transmitir 

sinais da membrana celular para o núcleo, sendo responsável por controlar uma variedade de 

processos celulares essenciais, como proliferação, diferenciação, motilidade e apoptose. A sua 

hiperativação está associada a várias patologias, incluindo câncer. Aproximadamente, 70% 

dos CTDCF são causados por mutações que ativam essa via16,41,62. A tumorigênese da tireoide 

envolve a ativação das vias de sinalização da proteína quinase ativada por mitogênio (MAPK) 

e fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K) /transformação de Akstrain (AKT) 24,41, que resultam em 

uma desregulação do crescimento celular e diferenciação15. A ativação de MAPK é 

importante para a iniciação do tumor, e a via de sinalização PI3K/AKT é necessária para a 

progressão e desdiferenciação do câncer de tireoide18 (figura 3).  
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Figura 3- Vias MAPK e AKT no câncer de tireoide. Visão geral esquematizada das vias de proteína 
quinase ativada por mitógeno (MAPK) e AKT, no estado fisiológico (esquerda) e neoplásico (direita). Após 
a ativação dos receptores de tirosinas quinases (RTKs; incluindo RET e TRK1/3) através de ligantes 
extracelulares, os RTKs dimerizam e ativam a via MAPK, pela ativação de proteínas RAS e também 
estimulam a cascata PI3K-AKT, através de PIK3. Ambas as vias estimulam a proliferação, angiogênese e 
migração de células. No câncer de tireoide (à direita), vários genes de fusão ou mutações simulam a 
ativação fisiológica dos RTKs, levando à sinalização constitutivamente ativa de MAPK e PI3K-AKT, 
mesmo na ausência de ligantes extracelulares. As fusões RET e NTRK1/3 (estrelas amarelas), ativando as 
mutações PIK3CA, AKT, RAS e BRAF (estrela verde), bem como as mutações deletérias do PTEN (estrela 
vermelha), são destacadas. 
 

Fonte: adaptada de Baloch et al.63(2022) 

        

         Assim como a via MAPK, a via PI3K também é composta por um grande grupo de 

proteínas conservadas que controlam uma série de processos celulares, sendo uma das 

principais vias de sinalização em diversos tipos de câncer. No ambiente tumoral, a via PI3K-

AKT desempenha papéis essenciais no funcionamento da angiogênese e no recrutamento de 

fatores inflamatórios64. No CTDCF, mutações nessa via estão associadas à progressão para 

carcinomas mais avançados e indiferenciados17,34,62. 

Ativação fisiológica da via MAPK e AKT 
 

Aberrações genéticas das vias MAPK e AKT em 
carcinoma de tireoide derivado de células foliculares 

Proliferação      Angiogênese          Migração 
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        Múltiplos genes estão envolvidos no desenvolvimento do CTDCF, no qual apresentam 

alterações através de dois principais mecanismos moleculares distintos: mutação pontual e 

rearranjo cromossômico. A mutação pontual é resultado de uma alteração em um único 

nucleotídeo dentro da cadeia de DNA, enquanto o rearranjo cromossômico apresenta uma 

alteração em grande escala, com quebra e fusão de partes do mesmo ou de diferentes 

cromossomos15. Os genes mutados que afetam essas vias codificam as tirosinas quinases 

receptoras de membrana celular RET e NTRK1 e os transdutores de sinal intracelular BRAF e 

RAS5,14,20. Aproximadamente, 90% destas mutações são mutuamente exclusivas e apresentam 

uma frequência alta de, aproximadamente, 70% em CPT65. Em CFT, além de mutações no 

gene RAS, outro evento relativamente comum é rearranjo PAX8/PPARγ15,16,18,26,29. 

          De acordo com as classificações do The Cancer Genome Atlas (TCGA) 65, as principais 

alterações genéticas nos CTDCFs vêm sendo subclassificadas em duas principais classes 

geralmente mutuamente exclusivas: (i) as mutações tipo RAS (também conhecidas como RAS-

like), em tumores com padrão de crescimento expansivo e atipia nuclear discreta, se 

assemelhando mais aos CFTs; (ii) mutações tipo BRAF (BRAF-like) dando origem a tumores 

mais infiltrativos, com atipia nuclear evidente, assemelhando-se mais aos CPTs63. Porém, a 

coexistência de múltiplas alterações genéticas dos componentes da via MAPK também podem 

ocorrer, por exemplo, pela presença simultânea da mutação BRAFV600E, mutações RAS e 

RET–PTC em CPTs agressivos e carcinoma anaplásico66,67. É possível que, diante de um 

cenário de progressão tumoral do CTDCF, exista o acúmulo progressivo de múltiplas 

alterações genéticas, que contribuem para amplificar sua oncogenicidade51,55,68. 

           A mutação pontual com maior prevalência em CPT encontra-se no gene BRAF, que 

resulta em uma transversão de timina para adenina no nucleotídeo 1799 (T1799A), levando a 

uma substituição de valina por ácido glutâmico no resíduo 600 da proteína (V600E)20,27. Essa 

variante é bastante evidente em CPT, com uma frequência em torno de 45% dos 

casos8,9,15,18,21,25,51. A mutação BRAFV600E está bastante associada a uma maior ativação da via 

MAPK, do que outras alterações (mutações RAS ou rearranjos RET, por exemplo), devido à 

ausência de resposta aos sinais de feedback negativo mediados por ERK63,68. Há as classes de 

mutações BRAFNO-V600, que, embora sejam mais frequentes em outros cânceres, também já 

foram relatas em CTDCF13,69,70. 

         Outras mutações bastante recorrentes são no gene RAS, com prevalência de 10-20% em 

CPT e de 40-50% em CFT15,18,35. Mutações envolvendo os efetores da via PI3K–AKT, como 

PIK3CA, AKT1 e PTEN, são encontradas com menos frequência em CPT, com uma 



28 
 

 
 

prevalência de 3% de mutações PIK3CA15,24,51. A ativação das mutações PIK3CA é um evento 

precoce mais evidente no câncer de mama e cólon64. Porém, os CFTs normalmente 

apresentam mutações em genes relacionados à via de sinalização AKT, com alterações 

deletérias de PTEN, mutações de ativação de PIK3CA e ganho de número de cópias de 

PIK3CA. Como na via PI3K-AKT, o PTEN regula negativamente a ativação mediada por 

PI3K, essas mutações levam ao aumento da sinalização de AKT e tumorigênese63.  

        Outros aspectos, sobretudo relacionados ao microambiente e angiogênese tumoral, 

também são cruciais para a patogenicidade tumoral50. Por exemplo, o receptor do fator de 

crescimento epidérmico (EGFR) pertence à família ErbB de receptores tirosina quinases 

(RTK), e este gene é determinante no crescimento e na disseminação do CT, estando 

fortemente expresso no CT agressivo50. Suas mutações contribuem para a ativação de RET e 

estão associadas a uma maior probabilidade de metástases linfonodais no CPT50,71. Na tabela 

abaixo (Tabela 1), é possível visualizar a frequência e o impacto funcional relacionado ao 

comportamento biológico do tumor, das mutações nos genes avaliados no nosso painel 

multigênico customizado.   

 
Tabela 1- Mutações dos genes BRAF, RAS, PIK3CA e EGFR no CTDCF e seu respectivo impacto 
funcional no comportamento biológico do tumor 
 

Genes 
mutados  

Prevalência 
aproximada 

(%) 

Vias de 
sinalização 

afetadas 
Impacto funcional na 
proteína e no tumor 

BRAF 
 

CPT 61,7 
MAPK 

Ativar; promover tumorigênese, 
invasão, metástase, recorrência 

e mortalidade. CFT 1,7 

RAS 
CPT 10-20 

MAPK e 
PI3K/AKT 

Ativar; promover tumorigênese, 
invasão e metástase. 

CFT 30-45 

PI3KCA 
CPT 1-3 

PI3K/AKT 
Ativando; promovendo 

tumorigênese e invasividade. 
 

CFT 5-15 

EGFR 
CPT 30,4 MAPK e 

PI3K/AKT 
 

Ativação; o impacto nos tumores 
não está claro. 

 
CFT - 

 
Fonte: Prete et al.14 (2020); Xing 40 (2015); Masago et al.72 (2009). 
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3.3.1 Mutações no gene RAS em CTDCF 

  

           O gene homólogo de oncogenes virais de sarcoma de rato (RAS) é um proto-oncogene 

e possui três isoformas: NRAS, HRAS e KRAS, que são expressas em diferentes níveis, em 

diversos tipos de tecidos48. As proteínas RAS atuam ativamente nas cascatas de sinalização 

das vias MAPK e PI3K/AKT/mTOR, e estão envolvidas oncogenicamente em diversos tipos de 

câncer humano, inclusive no CTDCF24,73. Os tumores de tireoide com status RAS-mutado 

(mutações RAS-like) mostram, em especial, superativação da via PI3K-AKT34. As proteínas 

RAS são GTPases da membrana plasmática ativadas por receptores de fator de crescimento, 

tirosina quinases não receptoras e, em menor proporção, por receptores acoplados à proteína 

G, levando à ativação de vias efetoras a jusante14,21,24,52.  

            Como o RAS regula diversos processos fisiológicos importantes, como o crescimento 

celular, a diferenciação, a morte celular apoptótica, o estresse oxidativo, a resposta ao dano ao 

DNA, a adesão, os rearranjos do citoesqueleto e a motilidade celular, a sua ativação pode ser 

crucial para a proliferação e sobrevivência da célula tumoral73. As mutações pontuais no 

domínio de ligação GTP (códons 12 e 13) ou no domínio GTPase (códon 61) causam a 

substituição de certos resíduos de proteínas que afetam a atividade da GTPase, bloqueando o 

p21RAS na forma ativada e iniciando o desenvolvimento do tumor24,48(Figura 4). São 

exatamente as mutações nos códons 12, 13 e 61 as alterações mais encontradas no gene 

RAS14,21,29,62. Por exemplo, as mutações no códon 61 do NRAS e HRAS são encontradas em 

10-20% dos CPTs, 40-50% dos CFTs e 20-40% dos carcinomas pouco diferenciados e 

anaplásicos15,18,20,35. Classicamente, os tumores com padrão folicular, como o CFT e CPVFT, 

abrigam mais mutações nos genes RAS63.  
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Figura 4- Mutações RAS no CTDCF. No tecido tireoidiano normal, as proteínas RAS mediam a 
ativação dos receptores de tirosina quinase (esquerda). As formas mutantes de RAS (mutRAS) são 
ativas na ausência de estímulos extracelulares e são capazes de ativar as vias MAPK e PI3K, essa 
última com maior força (direita). Como não há inibidores usados para direcionar diretamente o RAS, a 
figura mostra os pequenos inibidores de quinase que visam o efetor MEK a jusante em caixas 
tracejadas. As setas indicam a ativação (→) e as linhas truncadas, inativação (⊣), a seta dupla indica 
um estado reversível (⇄). As setas vermelhas indicam fluxo aumentado. 

 
 

Fonte: adaptada de Zaballos, Santisteban62 (2017). 

 

              Interessantemente, mutações no gene RAS também são encontradas em até 33% de 

adenomas foliculares benignos da tireoide, sugerindo a hipótese de que os adenomas 

foliculares com status RAS-mutados podem servir como percursores de carcinomas41,73. No 

entanto, alguns estudos realizados em modelos experimentais animais apontaram que 

mutações no gene RAS podem predispor câncer bem diferenciado de tireoide à 

desdiferenciação e transformação anaplásica15,24,45,50,73.  

             Do ponto de vista clínico-patológico, a mutação no gene RAS nos casos de CTDCF 

pode estar associada a um comportamento tumoral mais agressivo, com maior chance de 

metástases à distância, perda de diferenciação tumoral, maior tamanho tumoral, invasão 

vascular e pior desfecho clínico20,44,46. Além disso, estudos anteriores apontaram que o gene 

RAS-mutado determina a instabilidade cromossômica, e isso pode estar relacionado com 

desdiferenciação tumoral no CT73, porém essa associação com gravidade da doença ainda é 

Tireoide normal CTDCF Fatores de 
crescimento 

Receptor 
Tirosina 
Quinase 

Proliferação  
Sobrevivência 

Predisposição para malignidade 
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controversa, pois outros estudos defendem que as mutações RAS isoladamente não são 

consideradas um fator de risco para pior prognóstico, enquanto sua coexistência com 

mutações adicionais está associada à pior evolução8,65,73. 

          Mesmo não existindo um inibidor direcionável para o RAS, há os inibidores de quinases 

que possuem como alvo os efetores a jusante MEK e BRAF, que têm sido utilizados contra 

células tumorais com status RAS-mutado em outros estudos74. Abaixo, segue a tabela 2 com 

as principais variantes do gene RAS encontradas em CTDCF.  

Tabela 2- Mutações nos genes RAS descritas em CTDCF. 

GENES 
MUTADOS CODIFICAÇÃO PROTEÍNA 

HGVS OMIM CLINVAR ID REFERÊNCIAS 

KRAS 

c.35G>A G12D 
(p.Gly12Asp) 

190070.0025 12582 
 

Radkay et al.75 (2014) 

e Al-Salam et 
al.76(2020) 

c.35G>T G12V 
(p.Gly12Val) 

 

190070.0026 12583 Radkay et al.75 

(2014) e Al-Salam et 
al.76 (2020) 

c.34G>A 
 

G12S 
(p.Gly12Ser) 

 

190070.0007 12584 
 

Radkay et al.75 

(2014)  e Al-Salam et 
al.76 (2020) 

c.38G>A 
 

G13D 
(p.Gly13Asp 

 

190070.0003 12580 
 

Radkay et 
al.75 (2014)  e Al-

Salam et al.76 (2020) 
c.37G>T 

 
G13C 

(p.Gly13Cys) 
 

190070.0023 45123 
 

Radkay et al.75 

(2014)   e Al-Salam et 
al.76 (2020) 

HRAS 

c.34G>C 
 

G12R 
(p.Gly12Arg) 

 

- 375961 
 

Schulten et al.48 

(2013) 
 

c.182A>G 
 

Q61R 
(p.Gln61Arg) 

 

190020.0019 160364 
 

Schulten et al.48 

(2013) 
Póvoa et al.25 (2021) 

 
c.181C>A 

 
Q61K 

(p.Gln61Lys) 
 

190020.0002 12601 
 

Schulten et al.48 
(2013) 

 

NRAS 

c.35G>A 
 

G12D 
(p.Gly12Asp) 

 

164790.0007 39648 
 

Nikiforov, Nikiforova 

15 (2011) 
 

c.38G>A 
 

G13D 
(p.Gly13Asp) 

 

164790.0003 13901 
 

Nikiforov, Nikiforova 

15 (2011) 
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c.181C>A Q61K 
(p.Gln61Lys) 

 

164790.0008 73058 Schulten et al.48 
(2013) 

 
c.182A>G 

 
Q61R 

(p.Gln61Arg) 
164790.0002 13900 

 
Volante et al.46 (2009) 

Schulten et al.48 

(2013) 
Póvoa et al.25 (2021) 

Nikiforov, 
Nikiforova15 (2011) 

 

3.3.2 Mutações no gene BRAF em CTDCF 

  

           RAF é uma serina-treonina quinase, localizada no cromossomo 7 e possui três 

isoformas: ARAF, BRAF e CRAF (RAF1)23,28,38, que compartilham três regiões altamente 

conservadas conhecidas como CR1, CR2 e CR332. Entre esses, o BRAF possui a atividade 

basal mais forte e desempenha um papel essencial na regulação da via de sinalização 

RAS/RAF/MEK/ERK23,28,41. O RAS ativa diferencialmente essas isoformas, iniciando a 

ativação a jusante dos efetores da via MAPK24. A ativação de RAF leva a uma cascata de 

ativação de quinase de MEK1/2 a ERK1/2. A ERK fosforilada é uma quinase que pode 

estimular vários fatores de transcrição (por exemplo, FRA e RSK)21,28,37,38. A própria ERK 

regula transcricionalmente genes envolvidos em uma variedade de processos celulares, 

incluindo proliferação e sobrevivência celular32. 

             A isoforma BRAF encontra-se predominante nas células foliculares da tireoide8. E, no 

carcinoma de tireoide, o BRAF pode ser ativado por mutações pontuais, pequenas deleções ou 

inserções ou rearranjo cromossômico. Sendo o mecanismo mais comum a ativação por 

mutação pontual nos éxons 11 e 15, em especial a mutação BRAF V600E, detectada em cerca 

de 27-83% dos CPTs, sendo rara em CFT e com menor frequência em CPT pediátrico15,20,24,27-

29,31,33,76. 

               As mutações pontuais no gene BRAF, envolvendo códons V600 e não-V600, foram 

funcionalmente caracterizadas, primeiro, por seu potencial oncogênico na transformação de 

células NIH3T3 e, posteriormente, por sua atividade de quinase intrínseca como sendo alta, 

intermediária ou prejudicada32. No entanto, estudos recentes apresentaram um esquema de 

classificação de três grupos para mutações em BRAF, baseado em três importantes aspectos 

bioquímicos e de sinalização, como: (1) atividade de quinase, (2) dependência de RAS e (3) 

status de dimerização. A compreensão da sinalização dessas variantes tem implicações 
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importantes, principalmente para a previsão de respostas a terapias-alvo direcionáveis à via 

MAPK32,77. 

               Portanto, as mutações de classe I são funcionalmente independentes da sinalização 

RAS e não precisam de dimerização para ativar a via ERK a jusante. Possui uma forte 

ativação da quinase de BRAF e ativação característica da via MAPK, são, no caso, as 

mutações V600E, ou outras substituições de aminoácidos no códon 600 (V600D/E/K/R). As 

de classe II são as mutações não-V600, representam uma grande variedade de alterações, 

todas independentes da sinalização RAS, mas necessitam de dimerização para ativar MEK-

ERK a jusante. Também possui uma alta atividade de quinase, mas com menor envolvimento 

da via MAPK em relação às Mut-V600, são essas as (G464E/V/R, G469A/V/S, L597Q/R/S/V 

e muitas outras). Por fim, as de classe III possuem atividade quinase menor e dimerização 

com CRAF. Esse processo de dimerização é dependente de RAS e frequentemente coexistem 

com mutações genéticas adicionais ou ativação de mutações de RAS32,77. 

              No CPT, as mutações no gene BRAF são majoritariamente da classe I e uma pequena 

parcela da classe II15,32. Muitos estudos têm mostrado que os CPTs com mutações BRAFV600E 

apresentam um pior prognóstico, maior frequência de invasão extratireoidiana, estadiamento 

patológico avançado (TNM), metástase linfonodal e à distância, persistência e recorrência 

tumoral, e refratários à RAI13,14,25,33,35-40, além de exibirem diminuição acentuada da expressão 

de genes necessários para a biossíntese de hormônios tireoidianos, incluindo a peroxidase 

tireoidiana, tireoglobulina e simportador de iodeto de sódio (NIS)21,28,31,36,50-52. O 

comportamento mais agressivo também foi evidenciado em microcarcinomas papilares (CPT 

com tamanho tumoral <1cm) com mutação BRAFV600, no qual foram relatados, com 

frequência, maior prevalência de bordas tumorais infiltrativas, desmoplasia/fibrose e/ou 

esclerose estromal, metástases linfonodais e extensão extratireoidiana31. A presença da 

mutação em microcarcinomas também sugere o seu papel no fator de iniciação tumoral da 

tireoide34,39.  

             Foi amplamente comprovado que a mutação BRAF também pode causar a expressão 

excessiva de muitas moléculas promotoras de tumores, como VEGF e MET. Todos esses 

dados fornecem uma base molecular para agressividade e resistência ao tratamento 

convencional em CPTs associados ao status BRAF-mutado47. 

             A baixa resposta ou refratariedade à terapia com RAI, em pacientes com CTDCF 

portadores da mutação BRAFV600E, deve-se, sobretudo, à modulação do metabolismo do iodo, 
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resultando na diminuição da capacidade das células neoplásicas em captar o iodo radioativo. 

Devido a isso, as terapias-alvo direcionáveis trazem uma nova perspectiva para o tratamento 

de pacientes com CTDCF localmente avançado ou metastático com status BRAF-mutado, 

através dos inibidores específicos de BRAF ou MEK, como dabrafenibe, vemurafenibe, 

trametinibe e selumetinibe. Já sorafenibe quanto o lenvatinibe, inibidores da via MAPK, 

possuem caráter de inibição de multiquinase, com atividade inibitória do crescimento tumoral, 

da progressão por maior invasividade e de maior angiogênese, além de suprimir os 

mecanismos antiapoptóticos das células tumorais (Figura 4). As terapias-alvo de inibidores 

específicos estão apresentando resultados bem promissores23,24,39,41. 

Figura 5- Mutação BRAFV600E no CTDCF. As proteínas RAF são um dos principais efetores do RAS e 
estão sujeitas à regulação negativa no tecido normal. O BRAFV600E oncogênico ativa a via MAPK 
independentemente de estímulos extracelulares e não requer dimerização. Portanto, não há regulação 
negativa da dimerização ERK para RAF, induzindo uma forte ativação da via (direita). Pequenos 
inibidores de quinase contra BRAF são mostrados em caixas tracejadas. As setas indicam ativação 
(→) e inativação de linhas truncadas (⊣). As setas vermelhas indicam fluxo aumentado através da via. 

 

 

 Fonte: adaptada de Zaballos, Santisteban62 (2017). 

 
           Devido às grandes implicações clínicas negativas do status BRAF-mutado em CDT, 

estudos vêm relatando a importância da análise desse gene como fator prognóstico no 
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momento pré-operatório, através da análise molecular da punção aspirativa por agulha fina 

(PAAF) ou pós-operatório, pela análise molecular do tecido tumoral. Porém, alguns estudos42-

43 mais recentes demonstraram que a mutação BRAFV600E não deve ser considerada como fator 

independente de pior prognóstico, mas deve ser avaliada em conjunto com outras variáveis 

prognósticas, sobretudo, correlacionada com outros parâmetros clínico-patológicos, podendo, 

assim, auxiliar na conduta terapêutica especializada e na vigilância tumoral ativa para 

recorrência ou metástases17,31,38.  

            Em decorrência da maior prevalência das mutações BRAF classe I (V600E) no 

carcinoma tireoidiano, grande parte dos estudos só avaliaram os impactos dessa mutação, 

necessitando de mais estudos referentes aos impactos das mutações de classe II e III. Abaixo, 

a tabela 3 com as principais variantes encontradas em CTDCF. 

 
Tabela 3- Mutações no gene BRAF descritas em CTDCF 

GENE 
MUTADO CODIFICAÇÃO PROTEÍNA 

HGVS OMIM CLINVAR 
ID REFERÊNCIAS 

BRAF 

c.1799T>A V600E 
(p.Val600Glu) 164757.0001 13961 

Rossi et al.69 

(2015) 
Özdamar et al.78 

(2020) 

c.1801A>G 
 

K601E 
(p.Lys601Glu) 

 
164757.0005 13966 

 

Haroon Al 
Rasheed et al. 26 

(2019) 
Afkhami et al.70 

(2016) 
c.1795_1796del

ACinsGA 
 

T599E 
(p.Thr599Glu) 

 
- - Rossi et al.69 

(2015) 

c.1793C>T 
 

A598V 
(p.Ala598Val) 

 
- - Santarpia et al.13 

(2009) 

c.1794_1796del (p.T599del) - - Cho et al. 79 

(2014) 
Fonte: elaborado pela autora 
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3.3.3 Mutação no gene PIK3CA em CTDCF 

 

             A via PI3K/AKT regula diversos processos celulares fundamentais, incluindo 

metabolismo da glicose, sobrevivência celular, progressão do ciclo celular, adesão e 

motilidade52. As proteínas PI3Ks de classe I são divididas em quatro isoformas catalíticas, 

p110α, p110β, p110γ e p110δ, e são codificadas respectivamente por PIK3CA, PIK3CB, 

PIK3CG e PIK3CD64. A sinalização da via é ativada pela ligação de RAS às subunidades 

catalíticas, das quais PIK3CA (tipo α) e PIK3CB (tipo β) são as subunidades mais expressas 

nos tecidos. Nessa via, as mutações ativadoras são geralmente no gene PIK3CA, e as 

mutações inativadoras são no gene PTEN, essas são características evidentes em tumores 

menos diferenciados14,24,55. As mutações ativadoras em PIK3CA ocorrem em regiões 

específicas dentro dos éxon 9 e éxon 20, e foram relatadas em CTDCF17,34.  

          No CTDCF, essas mutações possuem baixa prevalência no CPT e CFT, representando 

aproximadamente 3% e 11% de PIK3CA mutado, respectivamente, sendo mais prevalentes 

em CTPD e CTDCFA (aproximadamente 25%). Nos CTPD e CTDCFA, as mutações 

PIK3CA podem também coexistir com mutações BRAFV600E, sugerindo que a 

desdiferenciação do CTDCF pode estar relacionada com o acúmulo progressivo de mutações, 

especialmente nos genes que codificam efetores da via PI3K-AKT, que possuem associação 

com a progressão tumoral do CTDCF15,24,34,51,52.  

           Clinicamente, foram desenvolvidos alguns inibidores para certos efetores da via 

PI3K/AKT, como os buparlisibe, pilaralisibe e alpelisibe, que podem ser utilizados 

associados com agentes quimioterápicos convencionais para o tratamento de CT 

avançado24,64. Abaixo, a tabela 4 com as principais variantes encontradas em CTDCF. 

Tabela 4- Mutações no gene PIK3CA descritas em CTDCF 

GENE 
MUTADO 

CODIFICAÇÃ
O 

PROTEÍNA 
HGVS OMIM CLINVAR 

ID REFERÊNCIAS 

PIK3CA 

c.3140A>T 
 

H1047L 
(p.His1047Leu) 

 

171834.000
2 

13653 
 

Theodora Pappa 
et al.68 (2021) 

c.3140A>G 
 

H1047R 
(p.His1047Arg) 

 

171834.000
1 

13652 
 

Theodora Pappa 
et al.68 (2021) 

c.1633G>A 
 

E545K 
(p.Glu545Lys) 

 

171834.000
3 

13655 
 

Theodora Pappa 
et al.68 (2021) 
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3.3.4 Mutação no gene EGFR no CTDCF 

  

             O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) pertence à família ErbB de 

receptores tirosina quinases (RTK), que engloba três proteínas, ErbB-2, ErbB-3 e ErbB-4. O 

EGFR e a família de fator de crescimento peptídico (EGF) têm um papel fundamental na 

patogênese e progressão de diferentes tipos de carcinoma, principalmente o câncer de pulmão, 

cólon e mama49. 

            As mutações, regulações incorretas ou amplificações de EGFR, estão presentes em 

aproximadamente 30% de todos os cânceres epiteliais e, no CT, o EGFR participa da 

progressão e invasão tumoral, além de ser superexpresso no CPT, CFT e CTDCFA78. A 

expressão da proteína EGFR1 é ausente ou leve na tireoide livre de tumor e no CPT, porém, 

no CTPD e no CTDCFA, essa proteína é regulada positivamente, sugerindo que a regulação 

positiva da expressão de EGFR1 pode ser um marcador importante para a desdiferenciação 

dos carcinomas epiteliais de tireoide. A alta expressão de EGFR no CPT também foi 

associada à metástase linfonodal e pior prognóstico50,71.  

             Um estudo recente80 relatou uma associação entre carcinoma de pulmão (carcinoma 

pulmonar de não pequenas células) mutados no gene EGFR com CT e histórico familiar de 

CT. As mutações no gene EGFR foram mais prevalentes em pacientes do sexo feminino que 

tiveram CT ou com histórico familiar de CT, portanto, essa relação pode fornecer mais 

informações sobre a patogênese dessa alteração. Em outros estudos, foram relatados o 

tratamento de CT avançado com inibidor seletivo de tirosina quinase de EGFR, erlotinibe, 

com resposta positiva ao tratamento30,50.  

           Mutações acionáveis no gene EGFR já estão bem classificadas em adenocarcinomas de 

pulmão, por exemplo, porém o significado clínico-patológico das mutações no CTDCF ainda 

não foi esclarecido totalmente78. Mais estudos são necessários para avaliar o status mutacional 

do EGFR e a correlação com os parâmetros clínico-patológicos do CTDCF.  

      A maioria dos estudos não descreveu quais variantes são encontradas no CTDCF, apenas 

dois estudos reportaram as variantes encontradas e representadas na Tabela 5. 
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Tabela 5- Mutações no gene EGFR descritas em CTDCF 

GENE 
MUTADO CODIFICAÇÃO PROTEÍNA 

HGVS OMIM CLINVAR 
ID REFERÊNCIAS 

EGFR 

c.2573T>G 
L858R 

(p.Leu858Arg
) 

131550.0002 16609 
 

Lote H et al.81 (2014) 
Masago et al.72 (2009) 

c.2235_2249del 

E746_A750de
l 

(p.Glu746_Al
a750del) 

- 163343 Masago et al.72 (2009) 

c.2236_2250del 

E746_A750de
l 

(p.Glu746_Al
a750del) 

- 177620 Masago et al.72 (2009) 

Fonte: elaborado pela autora 

 

3.4  DIAGNÓSTICO MOLECULAR NO CTDCF 

 

             Nos últimos dez anos, a compreensão dos mecanismos moleculares que ocorrem na 

patogênese do câncer de tireoide aumentou consideravelmente, destacando o papel essencial 

de determinadas sinalizações das vias MAPK e PI3K-AKT envolvidas na iniciação e 

progressão do CTDCF34,51.Os testes moleculares têm uma grande importância, podendo ser 

usado para fins diagnósticos, preditivos e prognósticos; o conhecimento molecular tumoral 

vem auxiliando muito no desenvolvimento de terapias-alvo direcionáveis, promovendo a 

inibição dos principais agentes regulatórios dessas vias, e assim, possibilitando novas 

estratégias terapêuticas4,15,24,34,62.  

            O uso de marcadores moleculares como diagnóstico em análise de amostras de 

tireoide PAAF vem sendo bastante discutido, principalmente nos casos de classificação 

indeterminada na citologia55, visto que a concordância das amostras de PAAF da tireoide que 

apresentaram a mutação BRAFV600E e foram classificadas posteriormente no 

anatomopatológico como CPT foi de (99,3%). Além disso, o diagnóstico prévio pode auxiliar 

no manejo cirúrgico, entre a decisão da tireoidectomia ou lobectomia15,17,82. Enquanto no pós-

operatório, a análise do perfil molecular proporciona a estratificação de risco e na 

identificação de mutações acionáveis em caso de progressão da doença com resistência à 

terapia63. 
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            Mais estudos são necessários para desvendar os fatores etiológicos que levam a 

mutações pontuais em tumores de tireoide e a uma melhor compressão genética molecular do 

CTDCF. Os avanços nos testes moleculares, como a tecnologia de sequenciamento de nova 

geração, trazem maior especificidade e sensibilidade às análises, possibilitando resultados 

mais robustos e novas descobertas na genética molecular do CT15,17,26,34,52. 

 
 
3.4.1 Sequenciamento de Nova Geração (SNG) 

 

           O sequenciamento de nova geração ou Next-Generation Sequencing (NGS) oferece 

sequenciamento simultâneo de milhares a milhões de sequências curtas de nucleotídeos de 

maneira massivamente paralela, detectando múltiplas alterações genéticas presentes em uma 

determinada molécula de DNA ou RNA de forma rápida e eficaz19. A tecnologia realiza a 

análise de centenas de genes simultaneamente, através de painéis genéticos direcionados a 

regiões específicas ou até mesmo sequenciamento do genoma, exoma e transcriptoma 

completo, oferecendo bastante vantagem em relação às técnicas anteriores, nas quais analisam 

um gene por vez, ou apenas uma única região codificante de um gene17,19,53.   

         A preparação técnica para realização do NGS consiste na construção de uma biblioteca 

de ácidos nucleicos (DNA ou DNA complementar, cDNA), ligadas as sequências adaptadoras 

(oligonucleotídeos sintéticos), seguido de uma ou duas etapas de amplificação através da 

reação em cadeia da polimerase PCR (polymerase chain reaction) e, por fim, o 

sequenciamento. Após a finalização do sequenciamento, os dados brutos gerados devem 

passar por uma série de análises de bioinformática para mapear os dados de interesse e 

remover leituras de baixa qualidade e artefatos83,84.  O fluxo de um teste de NGS pode ser 

visualizado abaixo (Figura 6). 
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Figura 6- Fluxo de um teste de painel de genes baseado em sequenciamento de nova geração (NGS) 
utilizando tecido fixado em formalina e incorporado em parafina (FFPE). A preparação e preservação 
do tecido FFPE é a primeira etapa do teste do painel, seguida pela extração de DNA, sequenciamento 
por NGS, análise dos dados e laudo com os resultados encontrados e recomendações terapêuticas. 
 

Fonte: adaptada de Nagahashi et al.53 (2019). 
 

           Os testes moleculares por NGS, através de painéis multigênicos, permitem identificar 

alterações genéticas que são direcionáveis a tratamentos com terapia-alvo, oferecendo 

melhorias na precisão dos diagnósticos e trazendo o conceito da “medicina personalizada”, no 

qual cada paciente recebe a terapia com base em suas alterações genéticas do tumor53. O uso 

do NGS na pesquisa e prática clínica está sendo essencial para a melhor compreensão da 

genética molecular do CTDCF, desde as análises em nódulos tireoidianos de citologia 

indeterminada, em que foram detectadas múltiplas alterações genéticas e sinalizaram 

pacientes com alto risco de câncer, como também nos casos de CTDCF e CMT, nos quais 

foram encontradas novas alterações genéticas que não tinham sido relatadas por métodos de 

sequenciamento anteriores, possibilitando, assim, um melhor desfecho clínico para os 

pacientes19,54. 

          Devido ao seu alto desempenho, o NGS é considerado atualmente a técnica padrão 

ouro. Das suas poucas limitações, a principal seria o custo elevado, embora já tenha se 

tornado mais acessível nos últimos anos, é ainda considerado um exame de alto custo, 

impossibilitando sua ampla utilização na prática clínica53. 
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4 CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1  DESENHO DO ESTUDO  

 

            Estudo retrospectivo de corte transversal unicêntrico envolvendo amostras tumorais, 

não consecutivas, de casos de CTDCF em 100 pacientes adultos, diagnosticados e tratados 

entre janeiro de 2010 e dezembro de 2019, no Hospital Aristides Maltez (HAM), localizado 

na cidade de Salvador, Bahia.  

 

4.2 GRUPO AMOSTRAL 

 

          Trata-se de amostra por conveniência e de casos não consecutivos. As amostras 

tumorais foram selecionadas após a pesquisa de pacientes que obtiveram diagnóstico de 

neoplasia maligna da glândula tireoide ao exame anatomopatológico (código C73, segundo a 

Classificação Internacional de Doenças – CID) e que estavam adequadamente registrados em 

base de dados disponível no sistema eletrônico interno do Serviço de Anatomia Patológica do 

Hospital Aristides Maltez (SAPC/HAM), abrangendo casos operados no período de janeiro de 

2010 a dezembro de 2019, sendo que fosse possível localizar o material para realização da 

revisão anatomopatológica pelo médico patologista colaborador. 

 

4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO, NÃO INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

            A seleção dos casos elegíveis para o estudo obedeceu ao seguinte critério de inclusão: 

a) pacientes com idade acima de 18 anos de idade, tratados cirurgicamente pelo HAM e 

diagnosticados com CTDCF pelo HAM no período de janeiro de 2010 a dezembro de 2019. 

           Não foram incluídos no estudo: a) pacientes que não possuíram laudo 

anatomopatológico registrado em sistema eletrônico; b) casos cujos blocos de parafina 

contendo tecido tumoral não foram localizados no arquivo do serviço de anatomia patológica; 

c) casos com escassez de tecido tumoral tireoidiano para análise inicial do serviço de 

anatomia patológica; d) amostras tumorais que não foram submetidas ao protocolo de revisão 

anatomopatológico pelo médico patologista colaborador. 
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Serão excluídos do estudo: a) casos com amostra tumoral em quantidade escassa.  

 

4.4 OBTENÇÃO DE DADOS  

 

4.4.1 Marcação da área tumoral  

 

              O tecido fixado em formalina e emblocado em parafina (FFEP) foi obtido através de 

cortes histológicos dos blocos de parafina armazenados no arquivo do Serviço de Anatomia 

Patológica do Hospital Aristides Maltez (SAPC/HAM). As lâminas dos tumores coradas com 

hematoxilina e eosina (HE) foram classificadas pelo médico patologista de acordo com os 

critérios da Classificação Tumores da Organização Mundial de Saúde63 e estadiados conforme 

o Manual de Estadiamento do Câncer AJCC, 8ª edição85. A partir da avaliação microscópica 

da lâmina HE de cada amostra realizada pelo médico patologista colaborador, a área tumoral 

será descrita por marcação direta na lâmina HE. O corte do bloco tumoral foi realizado do 

micrótomo pelos técnicos de laboratório do SAPC/HAM e transferidos para lâminas 

silanizadas. (Figura 7). 

Figura 7- Lâmina de HE com marcação tumoral e lâmina com corte tumoral FFEP em 10µM. 

 
Fonte: foto elaborada pela autora. 
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4.4.2 Extração do DNA tumoral parafinado (FFEP) 

 

          Após marcação da área tumoral na lâmina de HE, foram realizados três cortes 

histológicos de espessura de 10µm de cada bloco parafinado selecionado e transferidos para 

lâminas silanizadas, posteriormente, com o auxílio de uma navalha estéril, os cortes foram 

transferidos para microtubos tipo eppendorf (1,5ml), previamente estéreis (livre de DNase e 

RNase) e identificados, prontos para processamento da extração dos ácidos nucleicos. 

        Para extração de DNA genômico, foi utilizado o estojo comercial ReliaPrep™ FFPE 

gDNA Miniprep System (Promega, USA), de acordo com as instruções do fabricante. Após o 

término do processo de extração, as amostras foram quantificadas no método fluorométrico 

Qubit™dsDNA BR Assay (Invitrogen, USA), conforme instruções do fabricante, e em 

seguida, armazenadas em freezer -20ºC, até a sua utilização (Figura 8). Amostras com 

concentrações abaixo de 1ng/µL foram descartadas. 

Figura 8- Amostra de DNA extraído. 

 
Fonte: foto elaborada pela autora.  
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4.4.3 Sequenciamento de Nova Geração (NGS) 

 

            A genotipagem das regiões genômicas alvos EGFR (éxons 18, 19, 20 e 21), KRAS 

(éxons 2, 3 e 4), NRAS (éxons 2, 3 e 4), BRAF (éxons 11 e 15) e PIK3CA (éxons 7, 9 e 20) foi 

realizada por sequenciamento de nova geração (next-generation sequencing) na plataforma 

iSeq 100 Sequencing System, Illumina Inc (USA). O método de enriquecimento de biblioteca 

foi amplicon-based, AmpliSeq for Illumina Custom Panel (USA) conforme validação e 

padronização interna do laboratório parceiro, Laboratório Studart. As análises de 

bioinformáticas foram conduzidas na plataforma cloud-based Varstation™ com pipeline 

padronizado exclusivamente para tecnologia e laboratório considerando as regras da 

Association for Molecular Pathology (AMP)86-88. 

          As sequências genômicas, usadas como padrão de referência dos genes analisados, 

foram obtidas do banco de dados de nucleotídeos do centro nacional de informação 

biotecnológica (NCBI): PIK3CA, RefSeq:NM_006218; BRAF, Ref Seq: NM_004333.4; 

KRAS, RefSeq:NM_004985.5; NRAS, RefSeq:NM_002524.4; EGFR, RefSeq: 

NM_005228.5.   

          Ensaio qualitativo e quantitativo. A frequência alélica variante (VAF) representa a 

porcentagem de leituras das sequências observadas é uma medida de parâmetro para leitura de 

dados do NGS89. O ponto de corte (Cut-off) do laboratório é o VAF de 5%. Mutações com 

VAF menor de 5% não foram relatadas. A cobertura média em regiões de interesse foi de 350 

vezes, percentual de leituras (reads) em regiões de interesse com cobertura ≥ 300x foi de 

90,00%. 

        A pontuação Q (score Q), medida pelo índice de qualidade Phred, é considerada a 

métrica mais comum para avaliar a precisão da plataforma de sequenciamento. A pontuação 

Q deste sequenciamento foi Q30, que equivale à probabilidade de uma chamada incorreta de 

base de 1 em 1000 vezes, sendo considerada a pontuação de referência de qualidade no 

NGS90. O percentual de reads com score Q30 foi de 95%. Sensibilidade: ≥95% e 

especificidade: 95,9%. 

           Variantes que podem ser detectadas: SNP e indels. Variantes reportadas: patogênicas e 

provavelmente patogênicas. Limitações: detecção de indels; 20bp (inserções e deleções), 

fusões gênicas, inversões e translocações, grandes rearranjos exônicos (deleção ou duplicação 

de éxons), mutações em regiões promotoras e intrônicas, e allele drop-out. Limitações pré-
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analíticas: características intrínsecas da amostra (qualidade, conservação, amostra exígua, área 

tumoral restrita <5%, baixa concentração e/ou DNA degradado).  

 
4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

          Foram analisadas as seguintes variáveis: idade na época da cirurgia, sexo, tamanho 

tumoral, multifocalidade, extensão extratireoidiana, presença de metástases linfonodais e 

mutações dos genes RAS, BRAF, EGFR e PIK3CA do grupo amostral. O processamento e a 

análise dos dados foram realizados com o auxílio do pacote estatístico Statistical Package 

for the Social Sciences (SPSS), versão 22, por meio do uso de testes não paramétricos, de 

acordo com as variáveis categóricas da pesquisa. O teste de Qui-quadrado e Teste Exato de 

Fisher (análises univariadas) foram utilizados para avaliar a associação entre o resultado da 

genotipagem e características clínicas e anatomopatológicas.  

 

4.6 ANÁLISE IN SÍLICO  

 

       Foram utilizados dois programas para prever o efeito funcional das mutações pontuais no 

gene BRAF sobre a estabilidade da proteína, o programa MUpro 

(https://mupro.proteomics.ics.uci.edu) e o I-Mutant 2.0 (https://folding.biofold.org/cgi-bin/i-

mutant2.0.cgi). A métrica avaliada foi o valor do delta delta G (ÄÄ G), o qual prevê como a 

mutação pontual poderá afetar a proteína. O valor positivo de ÄÄ G indica que a proteína 

mutada possui maior estabilidade, e o valor de ÄÄ G negativo indica que a proteína mutada 

possui diminuição da estabilidade da proteína.  

 
4.7 VIABILIDADE TÉCNICA, CIENTÍFICA E FINANCEIRA 

 

        As atividades de pesquisa do projeto foram realizadas no laboratório de estudo da 

tireoide (LET) localizado no Instituto de Ciências da Saúde (ICS) da Universidade Federal da 

Bahia (UFBA). As amostras parafinadas de tecido tumoral destinadas à avaliação do painel 

multigênico por NGS foram realizadas em parceria com o laboratório Studart & Studart 

(LSS). Estudo realizado por financiamento próprio do grupo de pesquisa.  
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4.8  ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este trabalho foi executado de acordo com a Resolução N° 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS). Os projetos foram submetidos para análise ética no sistema 

eletrônico da Plataforma Brasil, base nacional e unificada de registros de pesquisas 

envolvendo seres humanos, apreciado e aprovado pelos Comitês de Ética e Pesquisa em Seres 

Humanos do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS) e da 

Liga Baiana Contra o Câncer (CEP/LBCC/HAM) conforme Parecer Consubstanciado Nº 

1.874.922, e 1.939.949 e Nº5.470.375 respectivamente (Anexo). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-PATOLÓGICAS DOS PACIENTES  

 

 Tabela 6- Características clínico-patológicas dos pacientes com CTDCF. 
 

CARACTERÍSTICAS (N=100) 
Idade (anos, média) 

Amplitude (anos) 
N, >55 anos 

39,05 
18-88 

24 

Sexo: n (%) 
                  Feminino  

 
87 (87%) 

Subtipo histológico: n (%) 
                    CPTC 
                    CFAI 

CPTVFI 
CPTVS 
CPTVO 

CPTVFE 
CTCM 

 
80 (80%) 
2 (2%) 

10 (10%) 
1 (1%) 
1 (1%) 
1 (1%) 
3 (3%) 
2 (2%) 

Tamanho do tumor - cm (média) 
Amplitude (cm) 

2,14 cm 
0,2-6,6cm 

Tumor multifocal n (%) 34 (34%) 

Extensão extratireoidiana (EET): n 
(%) 

                     Presente  

 
32 (32%) 

Metástase linfonodos cervicais: n (%) 
Nx 

                 N0 
                     N1 

 
                     4 (4%) 

51 (51%) 
                    45 (45%) 

 Abreviações: CPTC, Carcinoma papilífero de tireoide clássico; CFAI, Carcinoma folicular 
amplamente invasivo; CPTVFI, Carcinoma papilífero de tireoide variante folicular infiltrativo; 
CPTVS, Carcinoma papilífero de tireoide variante sólida; CPTVO, Carcinoma papilífero de tireoide 
variante oncocítica; CPTVFE, Carcinoma Papilífero de tireoide variante folicular encapsulado não 
invasivo; CTCM, Carcinoma de tireoide cribforme morular. 
Fonte: elaborado pela autora 

       A média da idade observada na casuística deste estudo foi de 39,05 anos, com pacientes 

variando de 18 a 88 anos, 24% dos pacientes tinham idade superior a 55 anos. O sexo 
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feminino foi o mais prevalente, representando 87% da casuística. O subtipo histológico mais 

frequente neste estudo foi o CPTC, representando 80% dos casos.  

       A média do tamanho tumoral foi de 2,1cm, com tumores variando de 0,2 a 6,6cm de 

tamanho. Trinta e quatro tumores apresentaram multifocalidade. Extensão extratireoidiana foi 

presente em 32% dos casos, e 45% dos casos apresentaram metástase linfonodal.  

 

5.2 FLUXOGRAMA DA ANÁLISE POR NGS 

Figura 9- Fluxograma de amostragem para análise por NGS 

 
NGS, Sequenciamento de nova geração; AP, Anatomopatológico.  
Fonte: elaborado pela autora. 
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               Foram avaliados 238 casos inicialmente, porém, após a realização da triagem dos 

casos que passaram por revisão anatomopatológica feita pelo médico patologista, avaliação 

tumoral e verificação do material (lâminas, blocos e laudo) presente, restaram 100 amostras 

elegíveis para dar seguimento às análises por NGS. 46/100 amostras que realizaram a análise 

molecular por NGS apresentaram resultado inconclusivo, e 54/100 amostras apresentaram 

resultado molecular satisfatório, das 46 amostras que apresentaram resultado inconclusivo, 

42/46 (91%) tinham acima de 9 anos de coletadas. Parte das 100 amostras (n=43) de tecido 

tumoral de pacientes diagnosticados com CTDCF e tratados no HAM já havia sido analisada 

por outra técnica de sequenciamento em uma publicação anterior91. 

 

5.3 RESULTADO DA AVALIAÇÃO DO PAINEL MULTIGÊNICO POR NGS 

 

Figura 10- Gráfico do resultado do painel multigênico por NGS. 

 
Abreviações: KRAS, K-Rat Sarcoma Virus; NRAS, N-Rat Sarcoma Virus; BRAF, v-Raf Murine 
Sarcoma Viral Oncogene Homolog B; EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor, PIK3CA, 
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic SubunitAlpha. 
Fonte: elaborado pela autora. 

 

            Aproximadamente, 23/54 (42,6%) das amostras analisadas não apresentaram mutação 

(nominadas como selvagem) nos genes analisados. 31/54 (57,4%) apresentam mutações nos 

genes analisados, totalizando 44 mutações encontradas, visto que, curiosamente, 12 amostras 

apresentaram mais de uma mutação simultânea, e uma amostra apresentou 3 mutações em 

genes distintos simultaneamente. As mutações no gene BRAF foram as mais frequentes 
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(20/44), correspondendo a, aproximadamente, 45% das mutações encontradas e estiveram 

presentes em 18/54 (33%) amostras. Interessantemente, mutações BRAFNO-V600 (BRAFA598V, 

BRAFG464E, BRAFG464R, BRAFG466E, BRAFS467L, BRAFG469E, BRAFG596D e a deleção 

BRAFT599Ifs*10), que são mais raramente reportadas, foram tão frequentes (10/44) quanto as 

mutações BRAFV600E (10/44), e duas amostras apresentaram os dois tipos de mutações 

(BRAFV600E/BRAFNO-V600) simultaneamente (Tabela 7).  

         No gene EGFR 16/54 (29,6%), apresentaram-se mutações, 6 casos com a deleção 

EGFRH850Rfs*26, 1 EGFRE865K, 1 EGFRH773Y, 1 EGFRL792F, 2 EGFRT725M, 1 EGFRV729M, 1 

EGFRW817*), 1 EGFRK754Qfs*7, 1 EGFRG824Efs*51, 1 EGFRL692Hfs*12. Os genes RAS (KRAS e 

NRAS) apresentaram no total 8/44 (18,2%) das mutações encontradas, em 7/54 (13%) 

amostras, as mutações encontradas foram: 2 KRASD119N, 1 KRAST58I, 1 NRASQ61R, 1 

NRASA146V, 1 NRASG12S,1 NRASQ61*, 1 NRASG12D. Não foi encontrada nenhuma mutação no 

gene PIK3CA neste estudo.   

 

5.4. ANÁLISE DAS CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS E MUTAÇÕES 
ENCONTRADAS POR NGS 
 

 
Tabela 7- Dados anatomopatológicos e correlação com mutações encontradas através de painel gênico 
customizado. 
 

ID  Idade Sexo Subtipo 
histólogico 

Tamanho 
tumor 
(cm) 

Extensão 
Extratireoidiana 

(EET) 

Metástase  
linfonodal 

 

 
Metástase 
à distância Mutações 

encontradas 

1 41 F CTCM 1 Ausente N1 Mx BRAFG596D, 
EGFRE865K 

2 30 F CPTC 3,6 Ausente N0 Mx EGFRH850Rfs*26 
3 33 F CFAI 3,5 Presente N0 Mx BRAFV600E 

4 62 F CPTC 0,8 Ausente N0 Mx BRAFV600E 
EGFRH850Rfs*26 

5 29 F CPTVFI 0,9 Ausente 
N1 

Mx BRAFV600E, 
BRAFS467L 

6 37 F CPTC 3 Presente N1 Mx EGFRH773Y 
7 64 F CPTC 2 Presente N1 Mx BRAFV600E 

8 25 F CPTC 1,6 Ausente 
N1 

Mx BRAFV600Afs*9, 
EGFRL792F 

9 33 F CPTC 2,9 Ausente N0 Mx NRASQ61R 
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10 68 F CPTC 1,8 Ausente 
N0 

Mx BRAFV600E, 
EGFRH850Rfs*26 

11 19 M CTCM 3,2 Ausente N0 Mx BRAFG464E 

12 36 F CPTC 3,3 Ausente N1 Mx BRAFV600E, 
BRAFG466E 

13 48 F CPTVS 2,5 Ausente N0 Mx BRAFT599Ifs*10 

14 29 F CPTC 3,7 Ausente N1 Mx EGFRT725M 
15 52 F CPTC 0,4 Ausente N0 Mx BRAFA598V, 

EGFRH850Rfs*26 
16 44 F CPTC 2,3 Ausente N0 Mx EGFRV729M 
17 55 F CPTC 0,6 Ausente N1 Mx EGFRW817* 
18 55 M CPTC 2,5 Presente N1 Mx EGFRK754Qfs*7 
19 59  F CPTC 2,2 Presente 

N0 
Mx BRAFV600E, 

NRASA146V 
20  39 F CPTC  1,5 Ausente  N0 Mx NRASG12S 

21 21 F CPTC 4 Presente 

N1 

M0 KRASD119N, 
NRASQ61* e 
EGFRH850Rfs*26 

22 21 M CPTC 3 Ausente 
N1 

M0 BRAFG464R, 
KRASD119N 

23 21 F CPTC 2,5 Ausente N0 M0 KRAST58I 
24 21 F CPTC 2 Ausente N0 M0 EGFRT725M 
25 21 F CPTC 0,7 Ausente 

N0 
M0 BRAFS467L , 

EGFRG824Efs*51 
26 21 M CPTC 4,3 Presente N1 M1 BRAFV600E 

27 21 F CPTC 1,2 Presente N1 M0 EGFRL692Hfs*12 
28 20 F CPTC 2,7 Ausente N0 M0 BRAFS467L 

29 19 M CPTC 3 Ausente 
N1 

M1 BRAFG469E, 
NRASG12D 

30 18 F CPTC 1,2 Ausente N1 M0 EGFRH850Rfs*26 
31 18 F CPTC 0,8 Ausente N1 M0 BRAFV600E 

Abreviações: ID, identificação da amostra; CPTC, Carcinoma papilífero de tireoide clássico; CFAI, 
Carcinoma folicular amplamente invasivo; CPTVFI, Carcinoma papilífero de tireoide variante 
folicular infiltrativo; CPTVS, Carcinoma papilífero de tireoide variante sólida; CTCM, Carcinoma de 
tireoide cribforme morular; N1, metástase para linfonodo cervical; N0, metástase ausente para 
linfonodo cervical; Mx, ausência de informação para metástase à distância, M1, presença de metástase 
à distância; M0, ausência de metástase à distância. 
Fonte: elaborado pela autora 
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           As amostras que apresentaram mutações no gene BRAF 18/54 (33%) possuem 

características anatomopatológicas distintas. 10/54 (18,5%) exibiram a mutação BRAF no 

códon 600 (BRAFV600E), 8 dessas amostras do subtipo histológico CPTC, 1 amostra do subtipo 

CFAI e outra do subtipo CPTVFI; 4 amostras com presença de EET, 6 amostras com 

metástase linfonodal, 5 desses tumores com tamanho tumoral >2,0cm e uma amostra (26) com 

metástase à distância. As mutações BRAFNO-V600E foram encontradas em 10/54 (18,5%) 

pacientes, 7 dessas mutações ainda não haviam sido descritas em CTDCF (BRAFG464E, 

BRAFG464R, BRAFG466E, BRAFS467L,  BRAFG469E,  BRAFG596D e a deleção BRAFT599Ifs*10), exceto 

a variante BRAFA598V já previamente reportada13. Em relação ao subtipo histológico associado 

às mutações BRAFNO-V600: (i) mutações BRAFG466E, BRAFG469E, BRAFG464R e BRAFA598V 

estiveram presentes em casos de CPTC; (ii) BRAFG464E e BRAFG596D foram detectadas em dois 

casos CT cribiforme morular; (iii) deleção BRAFT599Ifs*10 observada em variante sólida de 

CPT; (iv) BRAFS467L em uma amostra de variante folicular infiltrativa de CPT e uma amostra 

de CPTC. Das mutações BRAFNO-V600E, 6 amostras com tamanho tumoral > 2cm, 5 amostras 

com metástase linfonodal e todas com ausência de EET.  

             Amostras com mutações no gene RAS: as mutações no gene KRAS foram encontradas 

em 3 pacientes, todos do subtipo CPTC e com tumores de tamanho acima de 2,5cm, 2 desses 

pacientes apresentaram outras mutações em conjunto, um paciente com as mutações 

KRASD119N, NRASQ61* e EGFRH850Rfs*26 e outro paciente com as mutações KRASD119N e 

BRAFG464R. As mutações no gene NRAS foram encontradas em 5 pacientes, mutações nos 

códons 12,61 e 146 foram evidenciadas neste estudo, todos do subtipo histológico CPTC, com 

tumores maiores que 1,5cm. Duas amostras com as mutações NRASQ61* e NRASA146V 

apresentaram presença de EET, e duas amostras com as mutações NRASG12D e NRASQ61* 

apresentaram metástase linfonodal.  

            Amostras com mutações no gene EGFR: 16/54 (29,6%) amostras foram mutadas para 

o gene EGFR, todas foram do subtipo histológico CPTC, e 7 amostras (1, 4, 8, 10, 15, 21 e 

25) apresentaram outra mutação em conjunto, com os genes BRAF, KRAS e NRAS. 9 dessas 

amostras apresentaram metástase para linfonodos cervicais, 7 amostras com tumores de 

tamanho >2,0cm e apenas 4 amostras com presença de EET.  

          Amostras com múltiplas mutações: (i) 21: com três mutações (KRASD119N, NRASQ61* e 

EGFRH850Rfs*26) de subtipo histológico CPTC, tamanho tumoral de 4cm, EET presente e com 

metástase para linfonodo cervical; (ii) 5 e 12: com duas mutações no gene BRAF (BRAFV600E 

e BRAFNO-V600E), pacientes com idade 29 e 36 anos (respectivamente), do sexo feminino, sem 



53 
 

 
 

EET e com metástase para linfonodos cervicais; (iii)1,4,8,10,15 e 25: com mutações nos 

genes BRAF e EGFR  (vide Tabela 7); (iv)19, 22 e 29: com mutações nos genes BRAF e RAS , 

sendo BRAFV600E e NRASA146V (amostra 19) e BRAFNO-V600E (amostra 22 e 29) associado às 

mutações KRASD119N e NRASG12D, respectivamente; todas do subtipo CPTC, e a amostra 19 

apresentou presença de EET e a amostra 29 com metástase para linfonodos cervicais e 

metástase à distância.        

       

5.5 COMPARAÇÃO ENTRE AMOSTRAS COM MUTAÇÃO BRAFNO-V600 E BRAFV600E 

 

            Foi realizada a análise estatística entre as mutações BRAFNO-V600 e BRAFV600E e as 

características anatomopatológicas, como multifocalidade, tamanho do tumor, EET e 

metástase linfonodal, e apenas uma variável obteve significância estatisticamente, os 

indivíduos portadores da mutação BRAFNO-V600 foram associados à ausência de EET (P= 

0,046), visto na tabela 8. As mutações BRAFV600E não apresentaram associação significativa 

estatisticamente com multifocalidade, tamanho do tumor, EET e metástase linfonodal. 

Tabela 8- Análise estatística comparativa de características anatomopatológicas de amostras 
portadoras de mutações BRAFNO-V600 vs. BRAFV600E.  
 
  BRAFNO-V600E BRAFV600E 
  Selvagem Mutado Selvagem  Mutado  
Multifocal, n (%)       

Não 26 (86,7%) 4 (13,3%) 24 (80%) 6 (20%) 
Bilateral 18 (75,0%) 6 (25,0%) 20 (83,3%) 4 (16,7%) 

  *P= 0,311 P= 1.0 
Tamanho do tumor, n (%)        

<2cm 18 (81,8%) 4 (18,2%) 17 (77,3%) 5 (22,7%) 
≥2cm 26 (81,2%) 6 (18,8%) 27 (84,4%) 5 (15,6%) 

  P= 1.0 P= 0,723 
Extensão Extratireoidiana 
(EET), n (%) 

      

Ausente 29 (74,4%) 10 (25,6%) 33 (84,6%) 6 (15,4%) 
Presente 15 (100%)  0 (0%) 11 (73,3%) 4 (26,7%) 

  P= 0,046 P= 0,438 
Metástase linfonodal, n (%)       

Ausente 23 (82,1%) 5 (17,9%) 24 (85,7%) 4 (14,3%) 
Presente 21 (80,8%) 5 (19,2%) 20 (76,9%) 6 (23,1%) 

  P= 1.0 P= 0,494 
*Valor de P se refere ao valor do teste exato de Fisher bicaudal. 
Fonte: elaborada pela autora 
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5.6 NOVAS VARIANTES BRAFNO-V600 ENCONTRADAS EM CTDCF 

 

             Foram encontrados sete tipos distintos de variantes BRAFNO-V600 nas análises 

realizadas que ainda não haviam sido descritas em CTDCF, vistas na tabela 9. Como 

referência, utilizamos os bancos de dados: Varsome, Clinvar, Cosmic e My Cancer Genome. 

Cinco mutações foram encontradas no éxon 11, e duas, no éxon 15 do gene BRAF. A maioria 

das mutações foi do tipo missense, e apenas uma frameshift. A maior parte das variantes foi 

previamente relatada em câncer de pele, pulmão e colorretal. 

 

Tabela 9- Mutações BRAFNO-V600 encontradas em CTDCF.  

Transcrito Impacto da 
codificação Codificação Proteína HGVS Éxon Tipo de 

variante 
Tipos de tecido 

descrito Referência 

NM_004333.6 missense c.1397G> A G466E 
(p.Gly466Glu) 11 SNV 

Pele, pulmão, 
intestino, 

hematopoiético 
e linfoide, 
Sistema 

nervoso central 

Varsome92 
Clinvar93 
Cosmic94 

NM_004333.6 missense c.1391G> A G464E 
(p.Gly464Glu) 11 SNV 

Colorretal, 
pulmão, ovário, 

endométrio, 
trato biliar 

Varsome95 
Clinvar96 
Cosmic97 

NM_004333.6 missense c.1390G>A G464R 
(p.Gly464Arg) 11 SNV 

Pele, pulmão, 
Sistema 

Nervoso Central 

Varsome98 

ClinVar99	
 
 

NM_004333.6 missense c.1400C> T S467L (p.Ser467Leu) 11 SNV 

Pele, pulmão, 
colorretal, 

Sistema 
reprodutor 
feminino  

Varsome100 
Cosmic101 

My Cancer 
Genome102 

NM_004333.6 missense c.1787G> A G596D 
(p.Gly596Asp) 15 SNV 

Sistema 
Nervoso 

Central, cérvix, 
pele, intestino 

grosso 

Varsome103 
Clinvar104 
Cosmic105 

NM_004333.6 frameshift c.1796_1803del T599Ifs * 10 
(p.Thr599IlefsTer10) 15 Deleção - Varsome106 

NM_004333.6 missense c.1406G>A G469E 
(p.Gly469Glu) 11 SNV 

Pele, intestino 
grosso, trato 

urinário, trato 
biliar, próstata 

Varsome107 
Cosmic108 

Abreviações: SNV (single nucleotide variant). 

Fonte: elaborada pela autora 
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5.7 ANÁLISE IN SILICO DAS MUTAÇÕES PONTUAIS NO GENE BRAF 
 
 

         Foi realizada a análise in silico para prever o impacto das mutações pontuais no gene 

BRAF sobre a estabilidade da proteína (Tabela 10), através dos programas Mupro e I-Mutant 

2.0. A métrica avaliada foi o valor do delta delta G (△△G), no qual, no programa Mupro, 

todas as variantes foram associadas à diminuição da estabilidade da proteína. Porém, no 

programa I-Mutant 2.0, a diminuição da estabilidade da proteína foi prevista em 5 variantes 

(G464R, S467L, A598V, G596D e V600E), e a estabilidade aumentada foi prevista em 3 

variantes do éxon 11 (G466E, G464E e G469E). 

 
Tabela 10- Análise de predição dos efeitos das mutações no gene BRAF sobre a estabilidade da 
proteína. 
 
 

Variante BRAF Éxon Mupro (△△G Value) I-Mutant 2.0 (△△G Value) 

G466E  11 Diminuição (-0.48682042)  Aumento (0.43) 

G464E  11 Diminuição (-0.77840704)  Aumento (0.67) 

G464R  11 Diminuição (-0.89009946)  Diminuição (-1.20) 

S467L 11 Diminuição (-0.24015707)  Diminuição (-0.58) 

G469E  11 Diminuição (-0.30162826)  Aumento (0.68) 

A598V 15 Diminuição (-0.24015707)  Diminuição (-1.23) 

G596D  15 Diminuição (-0.72863899)  Diminuição ( -1.51) 

V600E 15 Diminuição (-1.2849203)  Diminuição ( -1.93) 

 
Fonte: elaborado pela autora. 
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6 DISCUSSÃO  

 

           Devido à alta incidência do CT nos últimos 10 anos, surgiu a necessidade de uma 

compreensão melhor da patogênese molecular dessa patologia2,56. O desenvolvimento do 

CTDCF está associado a causas multifatoriais10, inclusive com a ativação das vias de 

sinalização MAPK e PI3K-AKT, que são consideradas cruciais para iniciação e progressão do 

CTDCF. O status mutacional dos genes envolvidos nas vias MAPK e PI3K-AKT é de grande 

importância para melhor compreensão do comportamento tumoral no CTDCF, visto que 

pacientes portadores de câncer do mesmo tipo histológico apresentam grandes diferenças na 

progressão da doença, gravidade e no prognóstico, a depender da sua classificação 

molecular15,17,18,34,56,62. 

          Mutações BRAFV600E na população estudada: na literatura, a frequência da variante 

BRAFV600E em adultos portadores de CPT é de 27-83% 15,20,24,27-29,31,33,76. No presente estudo, 

a frequência de mutações no gene BRAF foi de 33% (18/54), no entanto, a frequência da 

variante BRAFV600E foi de 18,5% (10/54); essa frequência menor pode estar relacionada ao 

número reduzido da casuística, que obteve resultado satisfatório. Neste estudo, as mutações 

BRAFV600E foram presentes majoritariamente no subtipo histológico CPTC (8 casos), porém 

também foi evidente em 1 caso de CFAI e 1 caso de CPTVFI. 

            Variantes BRAFNO-V600E na população estudada: neste estudo, as variantes BRAFNO-

V600E foram protagonistas, pois são tão evidentes quanto as mutações BRAFV600E, apresentando 

oito tipos distintos de variantes. Dessas variantes, somente a variante BRAFA598V já havia sido 

descrita em um caso de CPTVF em estudo anterior13. Outros estudos79,109 também reportaram 

a deleção no T599, porém não na mesma posição encontrada no nosso estudo, ou seja, com 

este estudo, pela primeira vez, estamos reportando as variantes BRAFG464E, BRAFG464R, 

BRAFG466E, BRAFS467L, BRAFG469E, BRAFG596D e a deleção BRAFT599Ifs*10 em amostras 

tumorais de CTDCF. Estas variantes já haviam sido descritas em outros tipos de câncer: 

câncer de pele/melanoma (BRAFG464R, BRAFG466E, BRAFS467L, BRAFG469E e BRAFG596D), 

pulmão (BRAFG464E, BRAFG464R, BRAFG466E e BRAFS467L), intestino (BRAFG464E, BRAFG466E, 

BRAFS467L, BRAFG469E e BRAFG596D) e outros92-108. Esses achados inéditos podem ser 

explicados por conta da escassez de estudos de CT que analisam o éxon 11 e outros códons do 

éxon 15 do gene BRAF. 
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            No melanoma110 e câncer pulmonar (não pequenas células)111, as mutações BRAFNO-

V600E foram associadas a uma maior agressividade da doença, quando comparadas às 

BRAFV600E, porém, no câncer colorretal112, os pacientes portadores das mutações BRAFNO-

V600E apresentaram sobrevida significantemente maior em comparação aos pacientes com 

mutações BRAFV600E. Em relação ao subtipo histológico, as variantes BRAFNO-V600E foram 

presentes neste estudo em 6 casos de subtipo CPTC, 2 casos de CTCM, 1 caso de CPTVS e 1 

caso CPTVFI. 

           Idade e mutações no gene BRAF: de acordo com o estudo de Al-Salam et al.76 (2020), 

as mutações BRAFV600E são frequentes em pacientes com idade inferior a 55 anos, sendo 

compatível com os achados do nosso estudo, no qual 60% dos pacientes portadores das 

mutações BRAFV600E tinham idade inferior a 55 anos. Quanto à variante BRAFNO-V600E: 100% 

dos pacientes portadores das mutações BRAFNO-V600E tinham idade inferior a 55 anos. No 

câncer colorretal, as mutações BRAFNO-V600E também foram associadas a idades mais jovens e 

tumores de baixo grau de agressividade112. A associação entre a mortalidade e o aumento da 

idade em pacientes BRAFV600E positivos foi evidenciada recentemente em um grande 

estudo113, sugerindo que a idade é um importante fator de risco para pacientes com a mutação 

no gene BRAFV600E. 

         Tamanho tumoral/acometimento linfonodal e mutações no gene BRAF: alguns estudos 

associam a mutação BRAFV600E a tamanhos tumorais maiores >2cm20,76,114,115. No presente 

estudo, a média do tamanho tumoral foi de 2,26 cm, com a amplitude de 0,8-4,3 cm para 

tumores com a mutação BRAFV600E vs. tamanho tumoral de 2,09cm, com amplitude de 0,4-

3,2cm, para tumores com variantes BRAFNO-V600E. Portanto, não houve associação 

estatisticamente significante (p= 0,723/p=1.0) entre os diferentes tipos de mutações no gene 

BRAF e tamanho tumoral.  De acordo com a meta-análise realizada por Liu, Chen, Liu37 

(2016), a prevalência de metástase linfonodal aumentou em pacientes com mutação 

BRAFV600E. Neste estudo, a associação descritiva entre mutações BRAFV600E/BRAFNO-V600E e 

metástase linfonodal foi de 60% e 50% dos casos mutados, no entanto, não houve associação 

estatística (p= 0,494/p=1.0). Outros estudos115-116 também não encontraram associação 

significativa entre mutação BRAFV600E e metástase linfonodal. 

           Extensão extratireoidiana e mutações no gene BRAF: outro fator prognóstico 

importante é a presença da extensão extratireoidiana, de acordo com Liu, Chen, Liu37 (2016), 

o risco de extensão extratireoidiana aumentou 2,04 vezes em casos com status de mutação 

BRAFV600E positivo em comparação com casos de tipo selvagem. Neste estudo, a EET foi 
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presente em 40% das amostras positivas para a mutação BRAFV600E, enquanto foi totalmente 

ausente nas amostras positivas para as variantes BRAFNO-V600E, representando associação 

significativamente estatística (p=0,046). Portanto, nossos dados sugerem que as variantes 

BRAFNO-V600E não mostram o mesmo risco de associação com EET que as mutações 

BRAFV600E classicamente possuem.  

          Utilidade da investigação das mutações do gene RAS em painéis multigênicos de 

análise do CTDCF: mutações no gene RAS estão mais associadas aos CFT e CPVFT63, sendo 

menos frequente no CPT (10-20%)15,18,20,35. No nosso estudo, a prevalência das mutações no 

gene RAS foi de ˜13% (7/54) no CPT, sendo compatível com os dados da literatura. As 

variantes encontradas na isoforma NRAS foram mais evidentes, representando 9,2% (5/54), e 

as mutações encontradas na isoforma KRAS foram de 5,5% (3/54), estando também em 

concordância com a literatura, na qual as variantes do NRAS são mais frequentes no CTDCF 

do que a isoforma KRAS15,18,20,35. No nosso estudo, houve tendência de maior tamanho 

tumoral (tamanho >2cm) nos tumores com mutação RAS: a média do tamanho tumoral foi de 

2,72cm, com a amplitude de 1,5-4,0 cm, no entanto, não houve associação estatística (p= 

0,262/p= 0,638) entre os tumores RAS mutados e o maior tamanho tumoral, que pode estar 

relacionado ao número reduzido de casos (7/54) com a mutações RAS neste estudo. No estudo 

de Semsar-Kazerooni et al.117 (2022), foi evidenciada a associação entre as mutações no gene 

RAS e maior tamanho tumoral quando comparados aos tumores com mutação BRAFV600E, 

amostras com mutações RAS positivas apresentaram tamanho médio de tumor de 2,04cm.  

        Em discordância com a literatura48,63, os nossos casos de CPVFT (5/54) e CFT (1/54) 

não apresentaram mutações no gene RAS, podendo estar relacionado ao número restrito desses 

tipos histológicos neste estudo. Ainda em discordância com estudos anteriores63,65, 

descobrimos que as mutações RAS coexistiram com as mutações BRAF em três dos nossos 

casos de CPTCs, 1 BRAFV600E/NRASA146V e as outras 2 BRAFNO-V600E/KRASD119N e NRASG12D, 

esses achados também foram esporadicamente encontrados em um estudo prévio66, no qual 

quatro tumores de CPT apresentaram as mutações BRAFV600Ee KRASG12D simultaneamente e 

estiveram associados à progressão da doença. Uma explicação para esse achado é que poucos 

estudos rastreiam todos os genes RAS em CTDCF mutados no gene BRAFV600E-66. Embora 

seja um evento raro, a combinação de mutações BRAFV600E e RAS já foram descritas em 

outros tipos de câncer, como: carcinoma colorretal (BRAFV600E e KRASG12D)118-119, melanoma 

(BRAFV600E e NRASQ61K)120 e estômago (BRAFV600M e KRASG13D)121. 
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          Um dos pacientes apresentou concomitantes mutações nos genes KRASD119N, NRASQ61* 

e EGFRH850Rfs*26, acompanhado de agressividade e pior prognóstico, já que apresentou 

tamanho tumoral de 4cm, presença de EET e metástase linfonodal, que são aspectos 

relacionados a uma maior agressividade de doença. Em alguns estudos44,46,122, as mutações no 

gene RAS foram correlacionadas a um pior prognóstico, sugerindo que a detecção das 

mutações no gene RAS podem ser clinicamente relevantes para o diagnóstico e a estratificação 

de risco. Este assunto é ainda controverso, pois, segundo Marotta et al.73 (2021), as mutações 

no gene RAS, isoladamente, oferecem pouca utilidade para o diagnóstico de malignidade, 

visto que também são evidenciadas em adenomas foliculares benignos e não necessariamente 

estão envolvidos na desdiferenciação dos tumores de tireoide, sendo necessária a correlação 

com um conjunto de outras alterações genéticas associadas. Apesar da limitação de número de 

casos positivos para mutações do gene RAS do nosso estudo, acreditamos que seja válido 

mantê-lo em painéis de análise multigênica, pois há possibilidade de utilidade prognóstica, 

sobretudo diante da associação com outras mutações.  

         As mutações no gene EGFR são pouco estudadas em CTDCF, de acordo com o estudo 

de Masago et al.72 (2009), as mutações do EGFR foram evidentes em 30,4% dos pacientes 

com CPT. No presente estudo, a prevalência foi de 29,6% (16/54), resultado muito próximo 

do estudo citado, embora as variantes encontradas sejam distintas. Ainda sobre o estudo de 

Masago et al.72 (2009), foi relatado que 42,8% dos pacientes apresentaram mutação no gene 

EGFR associado à variante BRAFV600E, porém não houve associação significativa com 

gravidade da doença nestes pacientes. No presente estudo, também foi evidenciada a 

coexistência das mutações BRAF e EGFR em 11% (6/54) dos casos, três associadas à variante 

BRAFV600E e as outras três associadas às variantes BRAFNO-V600E, sendo assim, 33% (6/18) dos 

mutados no gene BRAF coexistiam com alguma mutação no gene EGFR, porém, em 

concordância com o estudo Masago et al.72 (2009), não foi encontrada associação significativa 

com relação à gravidade da doença entre os casos que portavam as duas mutações.  

       Das dezesseis amostras mutadas em EGFR ˜56%, (9/16) apresentaram metástase 

linfonofal, e 25% (4/16) apresentaram EET. De acordo com Tang et al.71 (2014), o EGFR 

pode estar associado à metástase linfonodal em CPT, porém não foi estatisticamente 

significante neste estudo (p= 0,554). A detecção de mutações no gene EGFR tem sido 

sugerida como um indicador prognóstico do comportamento tumoral agressivo em CT117. De 

acordo com Kim e colaboradores123, as mutações em EGFR foram associadas ao câncer de 
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tireoide ou histórico familiar de CT em pacientes do sexo feminino com câncer de pulmão de 

células não pequenas, trazendo uma alerta à patogênese dessa variante genética. 

          No presente estudo, não foi encontrada nenhuma variante no gene PIK3CA em CTDCF, 

visto que, de acordo com a literatura24,34, essas mutações possuem baixa prevalência em CPT 

e CFT. A compreensão molecular do CTDCF traz a possibilidade de terapias-alvo 

direcionáveis com inibidores seletivos de quinases, para aqueles pacientes que possuem 

mutações acionáveis e não respondem ao tratamento convencional, cursando com a forma 

mais agressiva e progressão tumoral do CTDCF34. Os inibidores seletivos de quinases têm o 

objetivo de inibir crescimento tumoral, progressão, metástase e angiogênese, e possibilitar a 

esses pacientes, através da medicina personalizada, um tratamento eficaz e com chances 

curativas24,35,41.  

            Houve taxa elevada (46%) de falhas na análise por NGS neste estudo, reduzindo o 

número de amostras com resultado satisfatório. É possível que tenha ocorrido preservação 

insuficiente do DNA tumoral parafinado, sobretudo nas amostras tumorais obtidas a partir de 

cirurgias mais antigas. Alguns estudos124-126 apontam para degradação do DNA em amostras 

FFEP, por conta de fragmentação e modificação química do DNA resultante da fixação em 

formalina e inclusão em parafina, resultando em índice de falhas no NGS, sobretudo em 

amostras tumorais de FFEP mais antigas (4 a 6 anos), as quais, no nosso estudo, 91% das 

falhas ocorreram em amostras com mais de 9 anos de coletadas, estando de acordo com os 

estudos citados.  
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          7 CONCLUSÕES  

 
 

● Foram encontradas novas mutações no gene BRAF (BRAFG464E, BRAFG464R, 

BRAFG466E, BRAFS467L, BRAFG469E, BRAFG596D e a deleção BRAFT599Ifs*10) que não 

haviam sido descritas anteriormente em CTDCF. 

● As variantes BRAFNO-V600E foram significativamente evidentes neste estudo, porém 

não apresentaram associação significativa com parâmetros clínico-patológicos como 

agressividade da doença, e foram associadas a um menor risco de extensão 

extratireoidiana. No entanto, trazem uma alerta sobre a frequência dessas alterações 

em CTDCF e quais os impactos a longo prazo.  

● As mutações BRAFV600E e RAS não apresentaram associação estatística significativa 

com os aspectos clínico-patológicos relacionados à agressividade.  

● As variantes no gene EGFR foram evidentes em 29,6% dos casos CTDCF neste 

estudo, porém necessitam de mais estudos para avaliar seus impactos. 

● Não foram encontradas mutações no gene PIK3CA. 

● A realização de um painel multigênico customizado por NGS para o CTDCF oferece 

resultados mais robustos e possibilita um diagnóstico mais preciso.  

● Novos estudos de coorte com um maior número de pacientes são necessários para 

ajudar a esclarecer os impactos clínico-patológicos das mutações nos genes (BRAF, 

RAS, EGFR e PIK3CA) no CTDCF.  
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   8 TRABALHOS GERADOS DURANTE O MESTRADO 

 
 
 

● Publicação de artigo científico na Revista de Ciências Médicas e Biológicas, v.20 n.3 

(2021): “Mutação no gene BRAF em carcinoma diferenciado de tireoide avançado: 

um relato de caso”. 

● Apresentação de trabalho no XVIII Latin American Thyroid Congress na modalidade 

pôster: “Beyond BRAFV600 mutations: Assessment of a multigene panel in a 

Brazilian cohort of papillary thyroid cancer patients”. 

● Resumo de artigo publicado em Anais do XVIII Latin American Thyroid Congress: 

“Beyond BRAFV600 mutations: Assessment of a multigene panel in a Brazilian cohort 

of papillary thyroid cancer patients”. 

● Resumo de capítulo de livro publicado em Anais do II Simpósio de Órgãos E Sistemas 

de 2022, Volume 2 da coleção saúde e reabilitação: O Ponto De Equilíbrio. “Painel 

Multigênico em Carcinoma Diferenciado de Tireoide”. 

● Capítulo de livro em processo de publicação na Revista de Ciências Médicas e 

Biológicas: “Painel Multigênico em Carcinoma Diferenciado de Tireoide”. 
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ANEXOS 

Anexo A – Artigo publicado na Revista de Ciências Médicas e Biológicas 
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Anexo B – Pôster apresentado no XVIII Latin American Thyroid Congress  
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Anexo C – Resumo publicado em Anais do XVIII Latin American Thyroid Congress. 
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Anexo D- Resumo de capítulo de livro publicado em Anais do II Simpósio de Órgãos E 
Sistemas de 2022. 
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