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RESUMO 

 

 

Ywata de Carvalho A. Preditores de recorrência após tireoidectomia total em pacientes 

com carcinoma papilífero de tireoide: tireoglobulina estimulada pós-operatória e 

estratificação de risco inicial e dinâmica. [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Introdução. Apesar dos excelentes resultados observados após o tratamento do 

carcinoma papilífero de tireoide (CPT), com taxas de sobrevida em 10 anos superiores 

a 90%, até 28% dos pacientes podem desenvolver recorrência. Objetivo. O presente 

estudo visa examinar o impacto da combinação da estratificação de risco inicial da 

American Thyroid Association (ATA) e o nível de tireoglobulina sérica pós-operatória 

estimulada (ps-Tg) em predizer o risco de recorrência em pacientes com CPT e 

comparar com a avaliação de resposta à terapia inicial (estratificação dinâmica de 

risco). Métodos. Analisamos retrospectivamente 1.611 pacientes submetidos à 

tireoidectomia total por CPT seguida de ablação com iodo radioativo na maioria dos 

casos (87,3%). As características clínico-patológicas e os níveis de s-Tg obtidos 3 

meses após a cirurgia foram avaliados. Os pacientes foram estratificados de acordo 

com as categorias de risco da ATA. Níveis de Tg não estimulados e estudos de 

imagem obtidos durante o primeiro ano de acompanhamento foram usados para 

reestadiar os pacientes com base na resposta à terapia inicial. Resultados. Após um 

seguimento médio de 61,5 meses (variação, 12-246 meses), recidiva do tumor foi 

diagnosticada em 99 (6,1%) pacientes. A recorrência foi identificada em 2,3% dos 

pacientes de baixo risco ATA, 9% dos de risco intermediário e 25% dos de alto risco 

(P<0,001). Usando uma abordagem de curva “Receiver Operating Characteristic”, um 

nível de ps-Tg ≥10 ng/ml foi identificado como o ponto de corte ideal, com valor 

preditivo positivo de 24% e valor preditivo negativo de 97,8% (P<0,001). Pacientes de 

risco ATA baixo-intermediário com níveis de ps-Tg <10 ng/ml e que demonstraram 

excelente resposta ao tratamento apresentaram uma taxa de recorrência muito baixa 

(<0,8%). Por outro lado, taxas de recorrência maiores foram observadas em pacientes 

de risco intermediário-alto com ps-Tg ≥10 ng/ml e resposta indeterminada (25%) e 

naqueles com resposta incompleta independentemente da categoria ATA ou valores 
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de ps-Tg (38,5-87,5%). A proporção de variância explicada (PVE) na previsão de 

recorrência usando apenas a avaliação de risco ATA inicial foi de 12,7%, aumentando 

para 29,9% quando ps-Tg foi adicionada ao modelo de regressão logística e ainda 

maior (49,1%) quando empregada a estratificação dinâmica de risco. Conclusões. A 

combinação do sistema de estadiamento ATA e ps-Tg pode prever melhor o risco de 

recorrência em pacientes com CPT. As estimativas iniciais de risco podem ser 

refinadas com base na avaliação dinâmica de risco após a resposta à terapia, 

fornecendo assim um guia útil para recomendações de acompanhamento. 

 

Descritores: Tireoide, Carcinoma Papilífero, Recorrência, Estratificação de Risco, 

Tireoglobulina, Prognóstico. 
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ABSTRACT 

 

 

Ywata de Carvalho A. Predictors of recurrence after total thyroidectomy in 1,611 

patients with papillary thyroid cancer: postoperative stimulated serum thyroglobulin 

and ATA initial and dynamic risk assessment. (PhD thesis). São Paulo: Faculty of 

Medicine, University of São Paulo; 2023. 

 

Background. Despite the excellent results seen after treatment of papillary thyroid 

carcinoma (PTC), with 10-year survival rates of over 90%, up to 28% of patients may 

develop recurrence. Objective. The present study aims to examine the impact of 

combination of initial American Thyroid Association (ATA) risk stratification and 

postoperative stimulated serum thyroglobulin (ps-Tg) level on prediction of recurrence 

in PTC patients and compare with the assessment of response to initial therapy 

(dynamic risk stratification). Methods. We retrospectively analyzed 1,611 patients 

submitted to total thyroidectomy for PTC followed by radioactive iodine ablation in most 

cases (87.3%). Clinicopathological features and s-Tg levels obtained 3 months 

postoperatively were evaluated. Patients were stratified according to ATA risk 

categories. Nonstimulated Tg levels and imaging studies obtained during the first year 

of follow-up were used to re-stage the patients based on response to initial therapy. 

Results. After a mean follow-up of 61.5 months (range, 12-246 months), tumor 

recurrence was diagnosed in 99 (6.1%) patients. Recurrence was identified in 2.3% of 

the ATA low-risk, 9% of the intermediate-risk, and 25% of the high-risk patients 

(P<0.001). Using a “Receiver Operating Characteristic” curve approach, a ps-Tg level 

≥10 ng/ml was identified as the ideal cut-off point, with a positive predictive value of 

24% and negative predictive value of 97.8% (P<0.001). Low-intermediate ATA risk 

patients with ps-Tg levels <10 ng/ml and who showed an excellent response to 

treatment had a very low recurrence rate (<0.8%). On the other hand, higher 

recurrence rates were observed in intermediate-high risk patients with ps-Tg ≥10 ng/ml 

and indeterminate response (25%) and in those with incomplete response regardless 

of category ATA or ps-Tg values (38.5-87.5%). The proportion of variance explained 

(PVE) in predicting recurrence using the ATA initial risk assessment alone was 12.7%, 

increasing to 29.9% when ps-Tg was added to the logistic regression model, and 
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higher (49.1%) when using dynamic risk stratification. Conclusions. The combination 

of ATA staging system and ps-Tg can better predict the risk recurrence in PTC patients. 

Initial risk estimates can be refined based on dynamic risk assessment following 

response to therapy, thus providing a useful guide for follow-up recommendations. 

 

Descriptors: Thyroid, Papillary Carcinoma, Recurrence, Risk Stratification, 

Thyroglobulin, Prognosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer de tireoide é responsável por 586.202 casos em todo o mundo, 

ocupando o 9º lugar em incidência em 2020. A taxa de incidência global em mulheres 

é de 10,1 por 100.000 e é 3 vezes maior que em homens. A doença representou 3% 

do total de neoplasias malignas no sexo feminino, em 2020. Além disso, a incidência 

é 5 vezes mais elevada em áreas com índice de desenvolvimento humano mais alto. 

As taxas de mortalidade da doença são muito baixas em ambos os sexos (inferiores 

a 0,5 mortes/100.000 pessoas/ano) [1]. 

Embora possa ocorrer em qualquer idade, o câncer de tireoide é mais frequente 

em pessoas entre 45 e 54 anos, com pico de incidência aos 51 anos. 

Aproximadamente 1,3% dos homens e mulheres serão diagnosticados com câncer de 

tireoide em algum momento de suas vidas [2].  

Um estudo populacional norte-americano incluindo 53.856 pacientes tratados 

de 1985 a 1995 demonstrou a prevalência dos principais tipos histológicos do câncer 

de tireoide: carcinoma papilífero (80%), carcinoma folicular (11%), carcinoma de 

células de Hurthle (3%), carcinoma medular (4%) e carcinoma anaplásico (2%). Os 

carcinomas papilíferos, foliculares e anaplásicos são derivados das células epiteliais 

foliculares da tireoide, enquanto os carcinomas medulares se originam a partir das 

células parafoliculares (ou células C), produtoras de calcitonina. Os carcinomas 

diferenciados de tireoide (CDT) – papilífero, folicular e de células de Hurthle – 

representam 95% dos casos de câncer da glândula e são tratados de forma 

semelhante. Seu prognóstico é muito bom, com taxas de sobrevida relativa em 10 

anos de 93, 85 e 76%, respectivamente [3]. 

Segundo dados do Instituto Nacional de Câncer-INCA, esperam-se para o ano 

do triênio de 2023 a 2025, no Brasil, 2.500 casos novos de câncer de tireoide para o 

sexo masculino e 14.160 para o sexo feminino, com um risco estimado de 2,33 casos 

novos a cada 100 mil homens e 12,79 casos a cada 100 mil mulheres. Excluindo-se 

os tumores de pele não melanoma, o câncer de tireoide, em mulheres, é o quinto mais 

incidente e, nos homens, o 15º [4]. 
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1.1 RELEVÂNCIA DO TEMA 

 

A incidência do câncer de tireoide aumentou mais rapidamente do que a de 

qualquer outra doença maligna nos últimos anos. Em um relatório do banco de dados 

norte-americano Surveillance, Epidemiology and End Results-SEER, a incidência do 

câncer de tireoide triplicou nas últimas 4 décadas (de 4,5 para 14,4 por 100.000 no 

período de 1974-2013 [5]. Alguns autores sugerem que esse aumento na incidência 

se deve principalmente à maior detecção de microcarcinomas papilíferos, secundária 

à ampla utilização de ultrassonografia cervical e punção aspirativa por agulha fina 

(PAAF) de pequenos nódulos incidentais [6-8] (Figura 1).  

 

 

Fonte: Ywata de Carvalho [8] 

Figura 1. Diagnóstico crescente de carcinomas papilíferos e proporção de 

microcarcinomas 
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Por outro lado, outros autores encontraram um aumento nas taxas de câncer 

diferenciado de tireoide de todos os tamanhos, incluindo tumores maiores do que 4 

cm ou metastáticos [9-11], o que sugere um aumento real na incidência da doença 

devido a fatores ainda não bem estabelecidos, ambientais ou genéticos. 

Excelentes resultados após o tratamento do carcinoma papilífero de tireoide 

(CPT) foram demonstrados, com taxas de sobrevida em 10 anos de 93% [3]. Porém, 

apesar da baixa taxa de mortalidade, recorrências locorregionais têm sido descritas 

em até 28% dos pacientes [12]. 

O risco de recorrência no CPT pode ser estimado com base em características 

clínico-patológicas selecionadas, como idade do paciente, tamanho do tumor primário, 

presença de multifocalidade, extensão extratireoidiana, subtipo histológico agressivo, 

invasão vascular ou metástases linfonodais [13]. Essas variáveis podem ser 

confirmadas pela análise histológica do espécime cirúrgico logo após a tireoidectomia. 

Em 2009, a American Thyroid Association (ATA) propôs um sistema de estadiamento 

para estimar o risco de recidiva do CDT com base nesses achados clínico-patológicos 

(estratificação inicial de risco) [14]. Este sistema foi desenhado para estratificar os 

pacientes em 3 categorias de risco de recidiva: baixo risco (câncer confinado à 

glândula tireoide), risco intermediário (metástases linfonodais, histologia agressiva, 

extensão extratireoidiana ou invasão vascular sanguínea) ou alto risco (extensão 

extratireoidiana grosseira ou metástases distantes). Variáveis prognósticas adicionais, 

como extensão do envolvimento dos linfonodos, perfil de mutação BRAF e nível de 

tireoglobulina (Tg) sérica pós-operatória, foram incluídas em uma versão atualizada 

em 2015 [15] (Tabela 1). Além disso, durante o seguimento, as estimativas iniciais de 

risco de recidiva podem ser refinadas e os pacientes individualmente reclassificados 

com base na incorporação de variáveis de resposta ao tratamento, como dosagem de 

Tg e exames de imagem (estratificação dinâmica de risco) [16]. 
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Tabela 1 - Carcinoma diferenciado de tireoide: estratificação de risco ATA 

 

 

O estadiamento clínico-patológico de pacientes com câncer de tireoide é 

fundamental por muitas razões: 1) para estimar o risco de recorrência e mortalidade 

específica da doença para um paciente individual; 2) ajustar as decisões relacionadas 

à terapia adjuvante pós-operatória (como a necessidade de administração e dose de 

radioiodo; 3) definir o grau de supressão do hormônio tireoestimulante (TSH) pela 

levotiroxina de acordo com o risco de recorrência da doença; 4) auxiliar na tomada de 

decisões sobre a frequência e intensidade do acompanhamento; e 5) permitir a 

avaliação de diferentes estratégias terapêuticas aplicadas a grupos comparáveis de 

pacientes em estudos clínicos [17]. 

Além das variáveis clínico-patológicas, a dosagem de Tg sérica, após a 

estimulação pelo TSH, endógeno ou recombinante, é reconhecidamente outro 

importante preditor de persistência ou recidiva do CDT [18]. Altos níveis de Tg 

estimulada pós-operatória (ps-Tg), medidos nos primeiros meses após a 

tireoidectomia total, seguida ou não de ablação com iodo radioativo, estão associados 

a maior risco de recorrência [19]. De acordo com as diretrizes da ATA para o manejo 

dos CDT, são classificados como de alto risco para recidiva os pacientes com “Tg 

sérica pós-operatória sugestiva de metástases à distância”. No entanto, não há 

consenso sobre a utilidade da ps-Tg na seleção de pacientes que podem ser 
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beneficiados pela administração de radioiodo ou ainda o valor de corte ideal para 

predizer a gravidade da doença ou resposta ao tratamento [20]. Por fim, inexistem, 

até o presente momento, estudos que avaliem o impacto da resposta ao tratamento 

nas estimativas iniciais de risco de recidiva quando da incorporação de ps-Tg à 

classificação de risco ATA. Tais informações são fundamentais quando da seleção de 

pacientes para o manejo pós-cirúrgico (administração de iodo radioativo e nível de 

supressão do TSH) e como um guia útil para recomendações de acompanhamento, 

como frequência de reavaliações e exames necessários. 
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o impacto prognóstico da determinação dos níveis séricos de 

tireoglobulina estimulada (s-Tg), após tireoidectomia total, em combinação com o 

sistema de estadiamento clínico-patológico proposto pela ATA (avaliação inicial e 

dinâmica de risco) nas estimativas de risco de recidiva em pacientes com carcinoma 

papilífero de tireoide. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Analisar as variáveis clínico-patológicas e relacionadas ao tratamento em 

pacientes submetidos a tireoidectomia total por carcinoma papilífero de tireoide, 

como fatores preditores de recorrência, dando-se ênfase ao valor da 

determinação dos níveis séricos de s-Tg pelo TSH em combinação com o 

sistema de estratificação de risco proposto pela ATA (estratificação inicial de 

risco); 

• Determinar o valor de ps-Tg que atinge o equilíbrio entre sensibilidade e 

especificidade para prever a recorrência da doença; 

• Determinar se a combinação da estratificação inicial de risco ATA e o nível pós-

operatório de s-Tg pode prever efetivamente resposta ao tratamento e recidiva 

por câncer; 

• Comparar as estimativas de risco de recorrência: estratificação inicial (baseada 

na classificação de risco ATA e no nível pós-operatório de s-Tg) versus 

estratificação dinâmica (baseada na resposta após 12 meses da conclusão do 

tratamento).  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PACIENTES E MÉTODOS 



10 
_________________________________________________________Pacientes e métodos 

 

3 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

Após a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa-CEP (número 3055/21), 

foram revisados retrospectivamente os prontuários de pacientes com diagnóstico 

histopatológico pós-cirúrgico de carcinoma papilífero de tireoide, tratados 

consecutivamente, no A. C. Camargo Cancer Center, em São Paulo, no período de 1 

de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2015. O consentimento informado não foi 

obtido porque este estudo foi de desenho retrospectivo e utilizadas apenas 

informações clínico-patológicas de pacientes não identificados. 

 

3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídos os pacientes que preencheram todos os seguintes critérios:  

• Diagnóstico patológico pós-operatório de carcinoma papilífero de tireoide; 

• Submetidos a tireoidectomia total ou totalização de tireoidectomia, seguida ou 

não da administração pós-cirúrgica de iodo radioativo;  

• Informação disponível sobre as variáveis clínico-patológicas para estratificação 

inicial de risco (ATA) bem como níveis de s-Tg obtidos até 3 meses após a 

cirurgia (estratificação inicial de risco);  

• Registro dos níveis de Tg não-estimulada e resultados de exames de imagem 

(ultrassom, tomografia computadorizada e/ou ressonância nuclear magnética), 

indispensáveis à avaliação de resposta após 6-12 meses da conclusão do 

tratamento (estratificação dinâmica de risco); 

• Período mínimo de 1 ano de acompanhamento, a menos que a confirmação de 

persistência de doença ou morte tenham ocorrido antes desse período. 

 

3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram excluídos da análise os pacientes portadores de neoplasias malignas 

concomitantes (tireoidianas ou não) ou anticorpos anti-Tg interferentes com a 

determinação de Tg (Figura 2).  
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Figura 2 - Fluxograma do estudo. CPT: carcinoma papilífero de tireoide: ATA: 

American Thyroid Association; s-Tg, tireoglobulina estimulada 

 

 

 

3.3 MÉTODOS 

 

Os casos incluídos no estudo apresentaram as seguintes informações, 

registradas em prontuário:  

• Características dos pacientes: sexo e idade; 

• Dados da cirurgia: tireoidectomia total ou de totalização, concomitante ou não 

a dissecção dos linfonodos dos compartimentos cervicais, central (nível VI) 

e/ou laterais. Foram admitidos como exames mínimos ao estadiamento pré-

operatório: ultrassonografia de tireoide, ultrassonografia das cadeias 

linfonodais cervicais e radiografia simples de tórax. A dissecção terapêutica dos 

linfonodos foi realizada diante de envolvimento linfonodal (pescoço cN+) 

sugerido pela avaliação pré-operatória, por meio de exame físico do pescoço e 

achados ultrassonográficos, ou à exploração intraoperatória dos 
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compartimentos cervicais. O esvaziamento linfonodal eletivo do compartimento 

central do pescoço (nível VI) foi realizado em pacientes com pescoço cN0 e na 

presença de tumores primários maiores que 4,0 cm ou diante de extensão 

extratireoidiana macroscópica; 

• Informações sobre a administração pós-operatória de iodo radioativo, 

quando realizada: número de aplicações e dose de I131 (em mCi). Diante de 

achados patológicos sugerindo alto risco de recidiva, principalmente extensão 

extratireoidiana e metástases linfonodais cervicais, foi indicada a administração 

de I131 após a interrupção temporária da terapia hormonal por pelo menos 4 

semanas. Pacientes de baixo risco tiveram seu nível de s-Tg medido nos 

primeiros 3 meses após a tireoidectomia total, na tentativa de determinar a 

extensão do tecido tireoidiano normal remanescente ou a presença de doença 

subclínica. Alguns desses pacientes classificados como de baixo risco 

receberam ablação com radioiodo com intuito de destruir focos microscópicos 

da doença ou para facilitar o acompanhamento, melhorando a especificidade 

da Tg sérica como marcador tumoral. A cintilografia ou pesquisa de corpo 

inteiro (PCI) foi realizada antes da administração de I131 e 2-5 dias depois; 

• Achados anatomopatológicos/ risco ATA: tamanho do câncer primário de 

tireoide (maior diâmetro em milímetros), presença de multifocalidade, 

bilateralidade, tireoidite crônica linfocítica associada, extensão extratireoidiana 

(microscópica ou grosseira), variante histológica agressiva (ex.: células altas, 

sólida e esclerosante difusa), invasão vascular sanguínea e metástases 

linfonodais, variáveis analisadas em conjunto para classificação dos pacientes 

de acordo com o sistema de estadiamento clínico-patológico proposto pela ATA 

(2015) como de risco de recorrência baixo, intermediário ou alto; 

• Dosagem de s-Tg pós-tireoidectomia: os níveis séricos de Tg foram 

determinados usando uma variedade de imunoensaios com sensibilidades 

funcionais de 0,1-0,2 ng/ml (principalmente: Beckman Coulter, EUA; CisBio, 

França; Immulite 2000, Siemens). Anticorpos anti-Tg foram detectados por 

radioimunoensaio com valores normais < 60 UI/L (Brahms, Alemanha). 

Pacientes com níveis séricos de anticorpos anti-Tg acima do valor de referência 

foram excluídos da análise. Os níveis de TSH foram determinados por um kit 

IRMA (Beckman Coulter, Praga, República Tcheca), com um limite de detecção 

de 0,025 mUI/l. Nos primeiros 3 meses em seguida à tireoidectomia total, os 
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níveis de TSH, s-Tg e anticorpos anti-Tg foram determinados após a 

interrupção por pelo menos 4 semanas da terapia com levotiroxina, e 

imediatamente antes da PCI. Um nível mínimo de TSH de 30 mUI/L foi aceito 

como adequado para estimulação. Os pacientes foram estratificados de acordo 

com o nível pós-operatório de s-Tg: ≤ 1, 1-10 e ≥ 10 ng/ml.  

 

3.4 SEGUIMENTO 

 

Com base na avaliação inicial de risco de recidiva, os pacientes receberam 

terapia oral com levotiroxina no período pós-operatório, na tentativa de prevenir 

hipotireoidismo (pacientes classificados como de baixo risco) ou suprimir o TSH (risco 

intermediário-alto). 

Os pacientes foram avaliados a cada 3-6 meses durante o primeiro ano, a cada 

6 meses entre o segundo e o quinto anos, e a cada 12 meses a partir de então, a 

critério do médico assistente, com base no risco individual do paciente e no curso 

clínico da doença. As visitas de acompanhamento incluíram palpação do pescoço, 

dosagem de TSH, níveis de Tg basal (não estimulada pelo TSH) e anticorpos anti-Tg, 

e estudos de imagem, principalmente exame de ultrassom do pescoço. Não foram 

realizadas rotineiramente PCI diagnóstica ou dosagem de s-Tg durante o 

acompanhamento. 

 

3.5 DESFECHOS PÓS-OPERATÓRIOS 

 

3.5.1 Resposta ao tratamento 

Após 12 meses de acompanhamento, os pacientes foram divididos em 3 

grupos de acordo com a resposta ao tratamento (estratificação dinâmica de risco 

proposta pela ATA), com base nos achados laboratoriais e de imagem:  

• Resposta excelente ou completa (Tg não estimulada ≤ 0,2 ng/mL, sem níveis 

crescentes de anticorpos anti-Tg e ultrassonografia cervical pós-operatória 

normal);  

• Resposta incompleta, seja bioquímica (Tg não estimulada ≥ 1 ng/mL ou níveis 

crescentes de anticorpos anti-Tg) ou estrutural (metástases locorregionais ou 

distantes persistentes); 
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• Resposta indeterminada (achados bioquímicos ou estruturais inespecíficos que 

não podem ser classificados com segurança como benignos ou malignos, por 

exemplo: Tg não estimulada detectável, porém < 1 ng/mL, captação fraca no 

leito tireoidiano à PCI e níveis estáveis ou em declínio de anticorpos anti-Tg, 

sem evidência ultrassonográfica definitiva de doença). 

 

3.5.2 Persistência/ recorrência 

A recorrência da doença foi definida como o reaparecimento do câncer em 

pacientes com resposta completa (bioquímica e estrutural) à terapia. Isto incluiu todos 

os eventos relatados (recidivas locais, metástases em linfonodos e metástases à 

distância) e confirmados por biópsia/cirurgia (citologia/histologia) ou altamente 

suspeitos aos exames de imagem (exemplos: linfonodos cervicais ou nódulos no leito 

tireoidiano com forma arredondada, hipervascularização, conteúdo heterogêneo, 

áreas císticas, microcalcificações ou crescimento durante o acompanhamento) [21]. 

Considerou-se doença persistente quando detectada dentro de breve período 

(<1 ano) após a cirurgia inicial, em pacientes com evidência bioquímica e/ou estrutural 

de doença residual [22]. No entanto, as diretrizes da ATA de 2015 não fazem distinção 

entre “persistência” e "recorrência" e não há consenso sobre a definição de estado 

livre de doença antes da recidiva tumoral, o que nos fez agrupar os dois eventos como 

“recorrência”.  

A sobrevida livre de recorrência (SLR) foi definida como o intervalo de tempo 

entre a cirurgia inicial e a detecção de doença estrutural persistente/recorrente. 

A data e informações da última consulta ou óbito foram utilizadas para definir a 

situação do último contato. Os pacientes foram agrupados como vivos sem doença, 

vivos com doença, mortos por câncer ou mortos por outras causas. A falta de dados 

no prontuário superior a três vezes o período estipulado para retorno pela equipe 

médica, e quando nestes casos não foi possível o contato telefônico, caracterizou a 

perda de seguimento. 

 

3.6 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

 O desfecho primário do estudo foi a sobrevivência livre de recorrência (SLR). 

As variáveis categóricas foram descritas pela frequência e número de cada categoria. 

Para variáveis contínuas, os resultados foram relatados como intervalo, média e 
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desvio padrão (DP). Os pacientes foram acompanhados até a morte ou a última data 

em que o paciente estava vivo. As probabilidades de SLR foram estimadas pela 

técnica de Kaplan-Meier, incluindo o teste de log-rank para avaliar a significância dos 

riscos recorrência entre as diferentes categorias de uma mesma variável. Valores de 

P < 0,05 foram considerados significativos. As análises univariadas foram realizadas 

separadamente para cada uma das variáveis usando o modelo de regressão de Cox. 

A técnica de seleção reversa foi conduzida com um valor P de < 0,10 empregado para 

selecionar variáveis para o modelo final. Em seguida, foram definidos potenciais 

fatores prognósticos independentes de recorrência. Os testes de Schoenfeld e 

resíduos de Schoenfeld escalonados verificaram se a suposição de riscos foi válida 

para o modelo final de regressão multivariada de Cox.  

A abordagem da curva “Receiver Operator Characteristic” (ROC) foi usada para 

identificar o nível pós-operatório de s-Tg de sensibilidade e especificidade ideais.  

Comparamos por meio da proporção da variância explicada (PVE ou 

“proportion of variance explained”), estimada usando o método de Nagelkerke [23], a 

capacidade preditiva de recorrência das variáveis: categoria de risco ATA e nível de 

ps-Tg, isoladamente ou em combinação, bem como o padrão de resposta ao 

tratamento.  

As análises estatísticas foram realizadas usando o software de computador 

Stata: versão 16 (StataCorp LP, College Station, Texas) e R (www.cran.org) e dos 

pacotes survival e surv_cutpoint.  

 

http://www.cran.org/
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 DESCRIÇÃO DA COORTE 

 

As características clínico-patológicas, a estratificação inicial de risco, as 

variáveis relacionadas ao tratamento, os níveis de s-Tg pós-operatória e os desfechos 

pós-operatórios dos 1.611 pacientes incluídos neste estudo são apresentados na 

Tabela 2. 

 

Tabela 2. Descrição da coorte 

Características 
 

 N 

patients 
Sexo Feminino 76,1% 1.226 

Masculino 23,9% 385 

Idade (anos): Média (desvio padrão) 43,7 (12,8) 1.611 

Mediana 43  

Variação 7-83  

< 55 79,3% 1.278 

≥ 55 20,7% 333 

Tamanho do tumor (mm): Média (desvio padrão) 12,8 (10,9) 1.611 

Mediana 10  

Variação 0,4-140  

≤ 10 mm 54,7% 881 

> 10 mm 45,3% 730 

Histologia agressiva 
 

4,3% 70 

Multifocalidade 
 

40,3% 649 

Bilateralidade  29,2% 471 

Extensão extratireoidiana Não 72,9% 1.174 

Microscópica 20,7% 334 

Grosseira 6,4% 103 

Invasão linfovascular 
 

2% 33 

Classificação T pT1a 43,5% 700 

 pT1b 20,4% 329 

 pT2 7,5% 121 

 pT3 27% 435 

 pT4a 1,6% 26 

continua 
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continuação 

Tabela 2. Descrição da coorte 

Características 
 

 N 

patients 
Metástases linfonodais cN1 12,8% 206 

 pN0 3,6% 58 

 pN1a 15,9% 256 

 pN1b 6,3% 102 

Tireoidite crônica linfocítica Presente 20,8% 335 

Categoria de risco ATA Baixo 57,8% 932 

Intermediário 35,7% 575 

Alto 6,5% 104 

Dissecção linfonodal cervical Não 79,7% 1.284 

 Central (nível VI) 13,8% 223 

 Central (VI) / lateral (II-

V) 

6,5% 104 

Ablação por radiodo (dose 

em mCi) 

Não 12,7% 204 

Sim 87,3% 1.407 

Média (desvio padrão) 135 (39,6)  

Mediana 126  

Variação 30-389,5  

Nível pós-operatório s-Tg 

(ng/ml) 

Média (desvio padrão) 27,3 (368,4)  

Mediana 2,5  

Variação <0,2-10.333  

≤ 1 30,4% 489 

1-10 51,1% 823 

≥ 10 18,5% 299 

Resposta clínica à terapia 

inicial 

Completa 80,1% 1.291 

Incompleta bioquímica 4% 64 

Incompleta estrutural 2,7% 43 

Indeterminada 13,2% 213 

Tempo de seguimento 

(meses) 

Média (desvio padrão) 61,5 (33,7)  

 Mediana 55,1  

 Variação 12-246  

Recorrência Total 6,1% 99 

 2 anos 60,6%   60 

 3-5 anos 28,3% 28 

 Após 5 anos 11,1% 11 
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4.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-PATOLÓGICAS E ESTRATIFICAÇÃO INICIAL 

DE RISCO ATA 

 

Cerca de 3/4 dos pacientes avaliados neste estudo eram do sexo feminino e a 

média de idade foi de 43,7 anos, variando de 7 a 83 anos (Figura 3). 

 

Figura 3 - Distribuição dos pacientes com CPT de acordo com a idade ao 

diagnóstico 

 

 

 

O tamanho médio dos carcinomas ao diagnóstico histológico foi de 12,8 mm, 

variando de 0,4 a 140 mm, e pouco mais da metade dos pacientes (54,7% - 881 

pacientes) apresentavam tumores ≤ 1 cm (Figura 4). 
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Figura 4 - Distribuição dos pacientes com CPT de acordo com o tamanho do tumor 

primário 

 

 

 

Quanto à histologia, a forma clássica do CPT foi encontrada em 1.009 

pacientes (62,6%), seguida pelas variantes folicular (503 casos, 31,2%), oncocítica 

(26 casos, 1,6%) e Warthin-like (3 casos, 0,2%). Apenas 70 pacientes (4,3%), 

apresentavam subtipos histológicos com comportamento agressivo: esclerosante 

difusa (33 casos, 2%), sólida (24 casos, 1,5%), de células altas (9 casos, 0,6%), pouco 

diferenciado (3 casos, 0,2%) e células claras (1 caso, 0,1%) (Figura 5). 
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Figura 5 - Distribuição dos pacientes com carcinoma papilífero de tireoide segundo o 

subtipo histológico 

 

 

 

Em 649 pacientes (40,3%) foram encontrados múltiplos focos de CPT, dentre 

os quais 471 (29,2%) apresentavam lesões em ambos os lobos tireoidianos. 

Extensão extratireoidiana foi evidenciada em 1.174 pacientes (27,1%): 

microscópica ou mínima (invasão de tecidos peritireoidianos, incluindo os músculos 

pré-tireoidianos) em 334 pacientes (20,7%) e grosseira (invasão de nervo laríngeo 

inferior, esôfago, traqueia, laringe, tecido subcutâneo, artéria carótida ou vasos 

mediastinais) em 103 pacientes (6,4%). 

Invasão vascular sanguínea e linfática, outro achado patológico associado a 

pior prognóstico, foi encontrado em 33 pacientes (2%). 

De acordo com a sétima edição do sistema de estadiamento TNM (tumor, node, 

metastasis) da Union for International Cancer Control (UICC) e American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) [24], utilizado para estimar a mortalidade específica do 

cêncer de tireoide, a maioria dos pacientes (1.150 – 71,4%) apresentava tumores 

iniciais, pT1-2, em oposição a 461 pacientes (28,6%) com tumores pT3-4. 

Metástases linfonodais clinicamente significativas (pescoço cN1) foram 

encontradas em 206 pacientes (12,8%), sendo que em 38,8% destes pacientes (80 

dos 206 pacientes), os exames pré-cirúrgicos não demonstravam alterações e o 

Forma clássica: 1009
(63%)

Variante folicular: 
503 (31%)

Variantes de 
comportamento 

agressivo: 70 (4%)

Outras variantes: 29
(2%)
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diagnóstico de envolvimento linfonodal foi feito à exploração intraoperatória do 

compartimento central do pescoço. Cento e sete pacientes (6,6%) demonstravam 

metástases regionais restritas ao nível VI (cN1a) e 99 pacientes (6,2%) apresentavam 

linfonodos comprometidos em cadeias laterais (II-V) ou mediastino anterossuperior 

(cN1b).  

Tireoidite crônica linfocítica foi evidenciada em 335 pacientes (20,8%). 

Com base no sistema de estratificação de risco ATA de 2015, a maioria dos 

pacientes foi classificada como de risco baixo (932 pacientes – 57,8%) ou 

intermediário (575 – 35,7%), e apenas 104 pacientes (6,5%) tinham carcinomas de 

alto risco (Figura 6). 

 

Figura 6 - Distribuição dos pacientes com carcinoma papilífero de tireoide segundo o 

sistema de estratificação de risco ATA 2015 

 

 

  

Baixo risco: 932
(58%)

Risco 
intermediário: 

575 (36%)

Alto risco: 104
(6%)
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4.3 VARIÁVEIS RELACIONADAS AO TRATAMENTO 

 

Todos os 1.611 pacientes incluídos no estudo foram submetidos a 

tireoidectomia total, sendo realizada cirurgia de totalização após tireoidectomia parcial 

prévia em 71 (4,4%) ou tireoidectomia total ampliada para estruturas adjacentes em 

97 (6%) pacientes. 

A dissecção linfonodal cervical, concomitante à tireoidectomia, foi realizada em 

327 pacientes (20,3%): 223 pacientes (13,8%) foram submetidos ao esvaziamento 

linfonodal do nível VI e em 104 pacientes (6,5%) foi realizado o esvaziamento das 

cadeias central e laterais do pescoço (níveis II-V).  

O esvaziamento linfonodal eletivo do nível VI foi realizado em 121 pacientes 

dentre os 1.405 com pescoço cN0, sendo que 64 dos 121 pacientes (52,9%) 

demonstravam metástases linfonodais subclínicas. O esvaziamento linfonodal 

terapêutico foi realizado em 206 pacientes com pescoço classificado como cN1. 

A média de linfonodos removidos em espécimes de dissecção cervical foi de: 

8,8 (nível VI) e 45 (níveis II-V). 

Metástases linfonodais patologicamente confirmadas foram encontradas em 

358 dos 1.611 pacientes (22,3%), sendo que em 89 pacientes, o envolvimento 

linfonodal foi encontrado em espécimes de tireoidectomia isolada (sem esvaziamento 

linfonodal associado), correspondendo a linfonodos periglandulares comprometidos, 

os quais foram removidos em conjunto com a glândula tireoide. A maioria das 

metástases linfonodais patologicamente confirmadas foi restrita ao nível VI (pN1a) em 

256 pacientes (15,9%), porém 102 pacientes (6,3%) apresentavam linfonodos 

comprometidos em cadeias laterais (II-V) ou mediastino anterossuperior (pN1b) 

(Figura 5). Extensão extranodal foi encontrada em 148 (41,3%) dos 358 pacientes 

classificados como pN1. 
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Figura 7 - Distribuição das metástases linfonodais patologicamente confirmadas em 

1.611 pacientes tratados por carcinoma papilífero de tireoide. 

 

 

 

A administração pós-cirúrgica de iodo radioativo foi realizada em 1.407 

pacientes (87,3%), com dose média de 135 mCi (mediana: 126; variação: 30-389,5 

mCi). Captação fora do leito tireoidiano foi evidenciada em 33 (2,1%) dos 1.550 

pacientes submetidos a cintilografia de corpo inteiro com I131: em cadeia lateral do 

pescoço (13 pacientes), pulmão (10 pacientes), ossos (6 pacientes) e mediastino (4 

pacientes). 

 

4.4 NÍVEIS DE S-TG PÓS-OPERATÓRIOS 

 

A mediana da ps-Tg para todos os 1,611 pacientes foi de 2,5 (variação, <0,2-

10.333) ng/ml. A maioria dos pacientes demonstrava níveis pós-operatórios de s-Tg 

inferiores a 10 ng/ml: 1-10 ng/ml (51,1%) ou ≤1 ng/ml (30,4%). Apenas 299 pacientes 

(18,5%) apresentaram níveis de s-Tg ≥ 10 ng/ml.  

As Figuras 8A e 8B comparam a ps-Tg mediana de acordo com a estratificação 

de risco ATA e a resposta ao tratamento. Pacientes portadores de CPT de alto risco 

ATA apresentaram maior mediana de ps-Tg (6,2 ng/ml) quando comparados aos 

pacientes de risco intermediário (2,9 ng/ml) e baixo (2,1 ng/ml). Da mesma forma, a 

mediana da ps-Tg foi maior em pacientes que demonstraram resposta incompleta ao 
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tratamento, em comparação com os pacientes com resposta indeterminada ou 

completa: 23,0 versus 6,4 e 2,0 ng/ml, respectivamente. 

 
Figura 8A - Nível de s-Tg pós-operatória de acordo com a estratificação de risco ATA 
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Figura 8B - Nível de s-Tg pós-operatória de acordo com a resposta ao tratamento 
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4.5 DESFECHOS PÓS-OPERATÓRIOS 

 

4.5.1 Resposta à terapia inicial  

Durante o seguimento, 4 em cada 5 pacientes tratados por CPT demonstraram 

resposta excelente (completa) ao tratamento. Uma resposta incompleta ou 

indeterminada foi observada em 6,7% e 13,2% dos pacientes, respectivamente. 

Os resultados mostram que as variáveis categoria de risco ATA e níveis pós-

operatórios de s-Tg, analisadas isoladamente ou em combinação, foram 

correlacionadas com a resposta à terapia inicial. Uma resposta excelente ao 

tratamento inicial foi mais comumente observada em pacientes classificados como de 

risco ATA baixo (86,5%) ou que apresentavam níveis pós-operatórios de s-Tg <10 

ng/ml (87,9%), em comparação com pacientes de risco intermediário-alto (54,8-

74,4%) ou com níveis de s-Tg mais elevados (46,2%) (Figura 9A). Similarmente, uma 

resposta incompleta ao tratamento foi mais frequentemente observada em pacientes 

de risco intermediário-alto (10,1-19,2%) ou diante de níveis pós-operatórios de s-Tg 

≥10 ng/ml (26,8%), quando comparados com pacientes de baixo risco (3,1%) ou 

demonstrando níveis pós-operatórios de s-Tg <10 ng/ml (2,1%). 

 

Figura 9A - Resposta após terapia inicial de acordo com categoria de risco da ATA 

ou nível de tireoglobulina estimulada pós-operatória (s-Tg) em pacientes 

com carcinoma papilífero de tireoide 
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Porém, ao combinar as duas variáveis, observou-se que os pacientes de risco 

intermediário demonstraram desfechos distintos dependendo dos níveis pós-

operatórios de s-Tg. Neste grupo, pacientes com níveis pós-operatórios de s-Tg <10 

ng/ml apresentaram maior probabilidade de alcançar resposta completa quando 

comparados com pacientes com níveis de s-Tg mais elevados (85% versus 42,3%) 

(Figura 9B). Além disso, a chance de resposta incompleta ao tratamento foi menor 

(3% versus 31,7%), e muito semelhante à observada em pacientes de baixo risco e 

níveis pós-operatórios de s-Tg <10 ng/ml (1,2%). 

 

Figura 9B - Resposta após terapia inicial de acordo com a combinação da categoria 

de risco da ATA e nível de tireoglobulina estimulada pós-operatória (s-Tg) 

em pacientes com carcinoma papilífero de tireoide 

 

. 

 

Pacientes classificados como de risco alto e baixos níveis pós-operatórios de 

s-Tg (<10 ng/ml) apresentaram melhor resposta aos observados em pacientes de 

baixo risco e níveis de s-Tg mais elevados. 

 

  



29 
_________________________________________________________________Resultados 

 

4.5.2 Recorrência 

Após um acompanhamento médio de 61,5 meses (variação: 12-246 meses; 

mediana: 55,1 meses; e desvio padrão [DP]: 33,7 meses), a recorrência do tumor foi 

diagnosticada em 99 pacientes (6,1%). Destes, 87 pacientes (87,9%) apresentavam 

sinais clínicos ou laboratoriais de persistência de doença antes da confirmação 

histológica de reaparecimento do câncer e apenas 12 pacientes (12,1%) 

apresentavam novas lesões após resposta completa ao tratamento inicial (recidiva 

propriamente dita). 

A maioria (90%) das recidivas ocorreu isoladamente no compartimento central 

ou nos linfonodos cervicais (recidiva locorregional) e apenas 10% dos pacientes 

apresentaram metástases à distância (Figura 10). 

 

Figura 10 - Recorrência do carcinoma papilífero de tireoide 

 

 

 

O tempo médio para a recorrência foi de 28,8 meses (mediana de 19,8 meses; 

variação: 2,5-157,7 meses; DP: 26,8 meses). A maioria das recidivas (60,6%) foi 

diagnosticada nos primeiros 2 anos de seguimento, porém 11 pacientes (11,1%) 

evoluíram com recorrência após 5 anos.  

Ocorreram 2 (0,1%) óbitos relacionados ao câncer, todos associados à 

progressão de metástases pulmonares. Nove pacientes (0,6%) morreram devido a 

outras causas. 
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4.6 FATORES PREDITIVOS DE RECORRÊNCIA 

 

A análise de regressão univariada de Cox mostrou que sexo masculino 

(P=0,005), tamanho do tumor >10 mm (P<0,001), classificação de risco ATA 

intermediário-alto (P<0,001) e níveis pós-operatórios elevados de s-Tg (P<0,001) 

foram significativamente associados ao risco de recorrência do tumor. Em contraste, 

idade <55 anos, multifocalidade, bilateralidade e tireoidite linfocítica crônica não 

afetaram a taxa de sobrevida livre de doença.  

Em seguida, a análise de regressão multivariada de Cox revelou que a 

recorrência do câncer foi independentemente associada a classificação de risco ATA 

intermediário (razão de risco [RR] 3,07; intervalo de confiança [IC] de 95% 1,81-5,19; 

P<0,001) ou alto (RR 4,46; IC 95% 2,32-8,57; P<0,001), bem como a níveis pós-

operatórios de s-Tg ≥10 ng/ml (RR 10,67; IC 95% 4,83-23,61; P<0,001) (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Análises univariada e multivariada determinando os fatores preditivos de 

sobrevida livre de recorrência em 5 anos em pacientes com carcinoma 

papilífero de tireoide 

 

  

 
Análise univariada Análise multivariada 

RR (IC 95%) Valor P RR (IC 95%) Valor P 

Sexo masculino 1,81 (1,20-2,75) 0,005 1,23 (0,80-1,91) 0,347 

Idade <55 anos 0,66 (0,37-1,16) 0,146   

Tamanho do tumor >10 mm 2,20 (1,47-3,31) <0,001 1,09 (0,69-1,71) 0,715 

Multifocalidade 1,14 (0,76-1,70) 0,526   

Bilateralidade 1,49 (0,99-2,24) 0,057   

Tireoidite crônica 0,64 (0,38-1,07) 0,089   

Categoria de 

risco ATA 

Baixo 1  1  

Intermediário 5,19 (3,12-8,63) <0,001 3,07 (1,81-5,19) <0,001 

Alto 11,01 (6,18-19,16) <0,001 4,46 (2,32-8,57) <0,001 

Nível pós-op. 

s-Tg (ng/ml) 

<1 1  1  

1-10 2,10 (0,89-4,95) 0,089 1,99 (0,83-4,74) 0,121 

≥10 16,25 (7,47-35,32) <0,001 10,67 (4,83-

23,61) 

<0,001 

RR e IC de 95% estimados por modelos de regressão de COX 

Valor P calculado por meio do teste de log-rank 
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4.6.1 Categoria de risco ATA 

Com base no sistema de estratificação de risco ATA, pacientes com CPT 

classificados como de risco intermediário ou alto demonstraram maior risco de 

recorrência quando comparados aos pacientes com tumores de baixo risco: risco 

relativo de 5,19 (IC 95%: 3,12-8,63; P<0,001) se categoria de risco intermediário, e 

11,01 (IC 95%: 6,18-19,16; P<0,001), de risco alto.  

A probabilidade de sobrevida livre de recorrência (SLR) em cinco anos foi 

significativamente menor em pacientes com tumores de alto risco ATA (73,8%) do que 

em pacientes com tumores de risco intermediário (89,5%) ou baixo (97,7%) (P<0,001). 

(Tabela 4 e Figura 11A). 

 

Tabela 4 - Probabilidade de sobrevida livre de recorrência (SLR) em pacientes 

tratados por carcinoma papilífero de tireoide de acordo com a 

estratificação de risco ATA e o nível de tireoglobulina estimulada pós-

operatória (s-Tg) 

 

  

    Análise univariada 

  n (%) SLR 5 anos RR 

RR (IC 95%) 

P 

 Total 1.611 (100) 93,4   

Risco ATA 

Baixo 932 (57,8) 97,7 1,0 (ref.)  

Intermediário 575 (35,7) 89,5 4,46 (2,68-7,41) <0,001 

Alto 104 (6,5) 73,8 12,74 (7,16-22,65) <0,001 

s-Tg (ng/ml) 
<10 1,311 (81,4) 97,9 1,0 (ref.)  

≥10 300 (18,6) 74,3 12,24 (7,90-18,96) <0,001 

Risco ATA e 

s-Tg (ng/ml) 

Baixo/ <10 815 (50,6) 99,1 1,0 (ref.)  

Baixo/ ≥10 117 (7,3) 88,5 9,79 (4,13-23,25) <0,001 

Intermediário/<10 433 (26,9) 96,4 2,77 (1,17-6,58) 0,021 

Intermediário/≥10 142 (8,8) 70,4 29,62 (14,36-

61,08) 

<0,001 

Alto/ <10 63 (3,9) 91,2 10,6 (3,95-28,47) <0,001 

Alto/ ≥10 41 (2,5) 48,0 57,29 (25,88-

126,83) 

<0,001 

RR e IC de 95% estimados por modelos de regressão de COX 

Valor P calculado por meio do teste de log-rank 
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Figura 11 - Influência da estratificação inicial de risco da ATA e do nível de 

tireoglobulina estimulada pós-operatória (s-Tg) na probabilidade de 

sobrevida livre de recorrência em pacientes tratados por carcinoma 

papilífero de tireoide 

 

 

 

 

 

4.6.2 Tireoglobulina estimulada pós-operatória  

A ps-Tg foi o preditor mais significativo de recorrência em nossa série (Tabela 

3). Pacientes com altos níveis de ps-Tg (≥ 10 ng/ml) apresentaram risco 10 vezes 

maior de recidiva quando comparados com níveis < 10 ng/ml. 

Usando uma abordagem de curva ROC, diferentes níveis séricos de s-Tg foram 

analisados para avaliação de risco de recorrência e são mostrados na figura 12. Um 
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nível pós-operatório de s-Tg ≥10 ng/ml foi identificado como o ponto de corte (cut-off) 

ideal, com sensibilidade de 70,7%, especificidade de 85,3%, valor preditivo positivo 

de 24% e valor preditivo negativo de 97,8% (área sob a curva ROC de 0,78; IC 95% 

0,73-0,83; P<0,001). 

 

Figura 12 - Curva ROC tempo-dependente para análise da tireoglobulina estimulada 

pós-operatória (valor em ng/ml) usando como desfecho de interesse a 

sobrevida livre de doença em pacientes tratados por carcinoma papilífero 

de tireoide. 
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Níveis pós-operatórios de s-Tg ≥10 ng/ml foram associados a uma menor 

probabilidade de SLR em cinco anos (74,2%) em comparação com níveis de <10 

ng/ml (97,9%) (Tabela 4 e Figura 11B). O risco de recorrência não foi 

significativamente diferente entre os pacientes com s-Tg ≤1 e 1-10 ng/ml (P=0,09). 

Pacientes com níveis pós-operatórios de s-Tg ≥10 ng/ml tiveram chance 11,47 vezes 

maior de falha terapêutica do que aqueles com níveis mais baixos (IC 95% 4,01-18,97; 

P<0,001). Além disso, 1 em cada 4 pacientes com níveis pós-operatórios de s-Tg ≥10 

ng/ml evoluiu com persistência/ recidiva da doença durante o seguimento. 

 

4.6.3 Combinação das variáveis categoria de risco ATA e ps-Tg 

Após a análise de sobrevivência utilizando a recorrência como o desfecho de 

interesse, comparamos a capacidade preditiva das variáveis: categoria de risco ATA, 

nível pós-operatório de s-Tg e a combinação de ambos.  

Ao combinar as duas variáveis preditoras de recidiva do CPT, observamos que 

pacientes de risco baixo-intermediário com baixos níveis pós-operatórios de s-Tg (<10 

ng/ml) representaram 77,5% da nossa casuística e apresentaram excelente 

prognóstico, com probabilidade de SLR em 5 anos superior a 96,4% (Tabela 4 e Figura 

11C). Por outro lado, pacientes de risco intermediário-alto com níveis pós-operatórios 

de s-Tg ≥10 ng/ml apresentaram probabilidade de SLR em 5 anos inferior a 70,4%.  

Conforme mostrado nas curvas de Kaplan-Meier, as taxas de SLR foram de 

97,7% no grupo de baixo risco, 89,5% no grupo de risco intermediário e 73,8% no 

grupo de alto risco (Tabela 4 e Figuras 11A e 11C). Quando incorporada à análise de 

risco ATA, observamos que o valor da ps-Tg alterou significativamente a chance de 

recorrência tumoral em todas as categorias. Pacientes com s-Tg <10 ng/ml 

alcançaram excelentes taxas de SLR em 5 anos (>91,2%). Mesmo pacientes de risco 

alto e níveis baixos de s-Tg (<10 ng/ml) demonstraram probabilidade de SLR em 5 

anos superior à observada em pacientes de baixo risco e altos níveis de s-Tg (≥10 

ng/ml): 91,2 % versus 88,5%. Por outro lado, pacientes com s-Tg ≥10 ng/ml 

demonstraram queda significativa nas taxas de SLR. Assim, pacientes com CPT de 

risco baixo, intermediário e alto, com s-Tg≥10 ng/ml, tiveram uma diminuição 

significativa da chance de SLR em 5 anos de 97,7%, 89,5% e 73,8% para 88,5%, 

70,4% e 48%, respectivamente (P<0,001).  
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4.6.4 Resposta à terapia inicial  

Os dados representados na tabela (Tabela 5) mostram a estratificação 

dinâmica de risco, ou seja, o impacto do padrão de resposta ao tratamento em 

modificar as estimativas iniciais de risco de recidiva do câncer baseadas nas variáveis 

categoria de risco ATA e níveis pós-operatórios de s-Tg, analisadas isoladamente ou 

em combinação.  

 

Tabela 5 - Impacto da resposta terapêutica nas estimativas iniciais de risco 

(estratificação dinâmica de risco) em pacientes com carcinoma papilífero 

de tireoide 

 

Pacientes que demonstraram resposta completa à terapia inicial apresentaram 

bom prognóstico, com baixa probabilidade de recidiva, especialmente aqueles de risco 

inicial baixo-intermediário e/ou níveis de s-Tg <10 ng/ml (0,3-1,2%). Por outro lado, 

pacientes que demonstraram resposta incompleta à terapia inicial apresentaram maior 

probabilidade de recorrência da doença (38,5-87,5%). Após uma resposta 

indeterminada, observou-se ampla variação na taxa de recidiva, de 1,5% (em 

 

Estimativa 

inicial de risco 

de recorrência 

Estratificação dinâmica de risco 

Resposta 

completa 

Resposta 

indeterminada 

Resposta 

incompleta 

Risco ATA 

Baixo 2,3% (21/932) 0,5% (4/806) 3,1% (3/97) 48,3% (14/29) 

Intermediário 9% (52/575) 1,2% (5/428) 14,6% (13/89) 58,6% (34/58) 

Alto 25% (26/104) 5,3% (3/57) 22,2% (6/27) 85% (17/20) 

s-Tg 

(ng/ml) 

<10 2,1% (28/1.312) 0,6% (7/1.153) 5,3% (7/132) 51,9% (14/27) 

≥10 23,7% (71/299) 3,6% (5/138) 18,5% (15/81) 63,8% (51/80) 

Risco ATA 

e s-Tg 

(ng/ml) 

Baixo/ <10 1,1% (9/815) 0,3% (2/736) 1,5% (1/69) 60% (6/10) 

Baixo/ ≥10 10,3% (12/117) 2,9% (2/70) 7,1% (2/28) 42,1% (8/19) 

Intermediário/ <10 2,8% (12/433) 0,8% (3/368) 7,7% (4/52) 38,5% (5/13) 

Intermediário/ ≥10 28,2% (40/142) 3,3% (2/60) 24,3% (9/37) 64,4% (29/45) 

Alto/ <10 11,1% (7/63) 4,2% (2/48) 18,2% (2/11) 75% (3/4) 

Alto/ ≥10 46,3% (19/41) 11,1% (1/9) 25% (4/16) 87,5% (14/16) 
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pacientes de risco inicial baixo e níveis de s-Tg <10 ng/ml) a 24,3-25% (pacientes de 

risco inicial intermediário-alto e níveis de s-Tg ≥10 ng/ml) 

O impacto da estratificação dinâmica de risco (resposta à terapia inicial) em 

modificar as estimativas iniciais de risco foi evidente. Em pacientes inicialmente 

classificados como de alto risco de recorrência e naqueles com níveis pós-operatórios 

elevados de s-Tg (≥10 ng/ml), uma resposta completa à terapia resultou em uma 

diminuição significativa na probabilidade de recidiva do câncer de tireoide (de 25% 

para 5,3% em pacientes de risco alto e de 23,7% para 3,6% em pacientes com níveis 

pós-operatórios s-Tg ≥10 ng/ml). Da mesma forma, uma resposta incompleta à terapia 

está associada a um aumento da probabilidade de recorrência em cada um dos grupos 

de risco inicial (2,3% a 48,3% nos pacientes de baixo risco, 9% a 58,6% se risco 

intermediário, e 2,1% a 51,9% em pacientes com s-Tg <10 ng/ml). 

A capacidade preditiva para recidiva utilizando-se a classificação de risco inicial 

ATA e o nível pós-operatório de s-Tg, isoladamente ou em combinação, foi comparada 

à estratificação dinâmica de risco (baseada na resposta ao tratamento) por meio da 

proporção da variância explicada (PVE), estimada usando o método de Nagelkerk/ 

Cragg-Uhler. Em relação a recorrência da doença, um modelo incluindo, 

isoladamente, ou a classificação de risco ATA ou o nível de s-Tg pós-operatório, 

mostrou valores de PVE de 12,7% e 23,3%, respectivamente. Quando combinadas as 

duas variáveis, o PVE foi elevado para 29,9%, porém significativamente inferior ao 

observado diante da análise do critério resposta ao tratamento, o qual alcançou a 

melhor capacidade preditiva de recidiva do CPT (49,1%) – Tabela 6. 
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Tabela 6 - PVE obtido a partir de modelo de regressão logística de recorrência 

(pseudo R2DE Nagelkerke/ Cragg-Uhler) avaliando o valor de: 

estratificação de risco ATA, nível de ps-Tg e resposta ao tratamento 

 

Variável Categoria n (%) PVE 
Odds ratio 

(IC95%) 
P 

Risco ATA 

Baixo 

Intermediário 

Alto 

932 (57,8) 

575 (35,7) 

104 (6,5) 

0,127 

1,0 (ref.) 

4,31 (2,57-7,24) 

14,46 (7,78-26,87) 

 

<0,001 

<0,001 

Valor de ps-Tg (ng/ml) 
<10 

≥10 

1.311 (81,4) 

300 (18,6) 
0,233 

1,0 (ref.) 

14,21 (8,97-22,49) 

 

<0,001 

Risco ATA + ps-Tg 

(ng/ml) 

Baixo/ <10 

Baixo/ ≥10 

Intermediário/ <10 

Intermediário/ ≥10 

Alto/ <10 

Alto/ ≥10 

815 (50,6) 

117 (7,3) 

433 (26,9) 

142 (8,8) 

63 (3,9) 

41 (2,5) 

0,299 

1,0 (ref.) 

10,23 (4,21-24,87) 

2,55 (1,07-6,11) 

35,12 (16,56-74,49) 

11,19 (4,02-31,17) 

77,34 (31,47-190,1) 

 

<0,001 

0,035 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

Resposta ao tratamento 

Excelente 

Indeterminada 

Incompleta 

1.291 (80,1) 

213 (13,2) 

107 (6,6) 

0,491 

1,0 (ref.) 

12,28 (5,98-25,21) 

164,95 (82,9-328,3) 

 

<0,001 

<0,001 

PVE: proporção da variância explicada; ATA: American Thyroid Association; s-Tg: tireoglobulina 

estimulada; IC: intervalo de confiança 
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5 DISCUSSÃO 

 

A incidência do carcinoma papilífero de tireoide (CPT) está aumentando 

rapidamente, principalmente devido ao aumento do diagnóstico pré-cirúrgico de 

tumores pequenos, não palpáveis, diagnosticados incidentalmente durante 

procedimentos radiológicos do pescoço, como ultrassonografia e tomografia 

computadorizada [25]. Sabe-se que a prevalência de CPT ocultos em espécimes de 

autópsia é alta, variando de 11,3 a 35,6% [26,27] e uma frequência elevada de CPT 

incidentais é observada em 7,2% das glândulas ressecadas devido a doenças 

benignas [28]. 

Nossa coorte é composta por 1.611 pacientes com diagnóstico de CPT que 

foram tratados e acompanhados por uma equipe multidisciplinar, composta por 

cirurgiões de cabeça e pescoço, endocrinologistas, médicos nucleares, entre outros 

profissionais, experientes no manejo de pacientes com câncer de tireoide. O desfecho 

primário do estudo foi a persistência/ recorrência da doença. Em 80,1% dos pacientes, 

observou-se uma excelente resposta à terapia (resposta bioquímica e estrutural 

completa) e uma taxa de persistência/ recorrência do câncer de 6,1%.  

Estudos analisando CPT de todos os tamanhos descreveram taxas de 

recorrência variando de 6,6 a 28% [12,29,30]. Em nossa série, encontramos uma 

baixa taxa de recorrência (6,1%), provavelmente influenciada por um alto percentual 

(54,7%) de microcarcinomas papilíferos de tireoide (MCPT), que são definidos como 

carcinomas ≤ 1 cm e demonstram melhor prognóstico [31]. A recorrência foi mais 

frequentemente identificada após tireoidectomia em pacientes com tumores > 1 cm 

em comparação com MCPT: 8,36% (61/730) versus 4,31% (38/881). Em uma 

metanálise, incluindo 6.839 pacientes com MCPT, Yi e colaboradores encontraram 

uma taxa de recorrência de 2,8% [32]. Como sabemos, os MCPT são menos 

agressivos [33] e, conceitualmente, a maioria dos nódulos tireoidianos <1 cm não deve 

ser submetida à punção aspirativa por agulha fina (PAAF). Adicionalmente, a maior 

parte dos nossos pacientes apresentava CPT’s assintomáticos ou incidentais, os 

quais demonstram menor taxa de recorrência quando comparados aos tumores 

sintomáticos ou não incidentais [34,35]. Além disso, mais da metade dos pacientes 

desta série (935 pacientes - 57,8%) apresentava lesões de baixo risco de acordo com 

a classificação de risco de recidiva proposta pela ATA, cujo prognóstico é excelente 
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[15]. De fato, segundo alguns autores, uma abordagem de gerenciamento de 

vigilância ativa seria uma alternativa segura e eficaz à ressecção cirúrgica imediata 

para pacientes selecionados com CPT de baixo risco [36,37]. 

Outra possível razão para a baixa taxa de recorrência observada nesta série é 

que todos os pacientes incluídos foram submetidos a tireoidectomia total, com base 

na preferência do paciente e critérios clínicos como irradiação cervical prévia, 

hipotireoidismo, predisposição familiar, presença de nódulos bilaterais ou como 

estratégia para simplificar o seguimento. Alguns pesquisadores favorecem a 

tireoidectomia total, como tratamento inicial adequado para o CPT, devido a elevada 

incidência de multifocalidade e vantagem de proporcionar menor recorrência local 

devido à remoção de todos os focos potenciais em ambos os lobos [38,39]. De fato, 

encontramos uma taxa de multifocalidade de 40,3% (649 pacientes), sendo que 471 

pacientes (29,2%) apresentavam focos bilaterais de câncer. No entanto, sabe-se que 

a cirurgia de resgate é bastante eficaz nos poucos pacientes que recorrem e os riscos 

cirúrgicos do procedimento em dois estágios (lobectomia seguida de totalização) são 

semelhantes àqueles observados após tireoidectomia total inicial [15]. 

Metástases linfonodais são comuns, ocorrendo em 20% a 90% dos pacientes 

com CPT [40-42]. Essas metástases se localizam mais frequentemente no 

compartimento central [43] e estão associadas a maior risco de recorrência [44]. Por 

isso, alguns autores recomendam a realização da dissecção linfonodal eletiva do 

compartimento central concomitante à tireoidectomia total em pacientes com CPT e 

pescoço clinicamente negativo (cN0) no intuito de evitar reoperação [45] e reduzir 

recorrência [46,47]. Nesta coorte, 63 (52,5%) dos 120 pacientes submetidos a 

esvaziamento linfonodal eletivo do compartimento central do pescoço demonstraram 

metástases ocultas à análise patológica pós-operatória. Por outro lado, o 

esvaziamento linfonodal do compartimento central eletivo (profilático) pode aumentar 

o risco de complicações pós-operatórias, especialmente hipocalcemia permanente 

[48-51]. Na verdade, a doença linfonodal microscópica raramente é de importância 

clínica, pois frequentemente permanece quiescente ou é destruída quando da 

administração subsequente de radioiodo. Com base nas diretrizes da ATA de 2015, o 

esvaziamento linfonodal profilático do compartimento central deve ser indicado 

apenas em pacientes cN0 que apresentam tumores primários >4 cm ou invasivos (T3 

ou T4) [15].  
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A maioria dos autores [52-56], mas não todos [57-59], concorda que a 

administração pós-tireoidectomia de radioiodo não é benéfica na redução de 

recorrência ou mortalidade do câncer em pacientes com CPT de baixo risco e alguns 

de risco intermediário. Uma vez que nenhum ensaio randomizado de longo prazo foi 

identificado, as conclusões são limitadas a estudos observacionais [60]. A maioria dos 

nossos pacientes recebeu iodoterapia, com o objetivo de destruir focos de doença 

micrometastática de tumores de risco intermediário-alto ou para facilitar o seguimento 

por meio de melhor sensibilidade da tireoglobulina. 

Em concordância com os achados de outros autores [61], a maioria (92,9%) 

dos casos de recidiva de CPT em nossa série ocorreu em linfonodos: 30,3% 

isoladamente no nível VI; 43,4% nos níveis laterais do pescoço; e 19,2% em 

linfonodos de ambos os compartimentos do pescoço (central e lateral). Metástases à 

distância foram observadas em 10 (10,1%) dos 99 pacientes com recorrência tumoral: 

6 apresentavam metástases pulmonares, 2 apresentavam metástases ósseas e 2 

apresentavam metástases pulmonares e ósseas. A maioria das recidivas (60,6%) foi 

diagnosticada nos primeiros 2 anos de seguimento, porém 11 pacientes (11,1%) 

apresentaram recorrência após 5 anos, o que reforça a necessidade de seguimento 

prolongado. Digno de nota, as únicas 2 mortes relacionadas ao câncer foram 

associadas à progressão das metástases pulmonares. Como a taxa de mortalidade 

observada foi muito baixa, o desfecho de interesse foi a recidiva da doença. 

Vários fatores clínico-patológicos foram descritos na literatura para prever a 

recorrência do CPT: idade [62], sexo masculino [63], diâmetro do tumor >1 cm [64], 

variantes histológicas agressivas [65-67], multifocalidade [29,68], invasão capsular 

[69] ou ausência de cápsula tumoral [70], extensão extratireoidiana [71-74], 

metástases em linfonodos [75-80], proporção de metástases e linfonodos removidos 

na primeira operação >0,5 [81-83], extensão extranodal [84-86], invasão vascular [87-

89], mutação dos genes BRAF e TERT [90,91] e diagnóstico não-incidental [92]. Em 

uma revisão de 5.768 pacientes com CPT, Ito e colaboradores encontraram taxas de 

recorrência e mortalidade por câncer de 9,6% e 1%, respectivamente. Idade acima de 

55 anos, sexo masculino, tamanho do tumor >2 cm, extensão extratireoidiana e 

evidência clínica de metástase linfonodal (cN1) foram preditores independentes de 

risco de recorrência [62]. Além disso, em uma metanálise incluindo 7.048 pacientes 

com CPT, Guo K e colaboradores descobriram que gênero masculino, extensão 

extratireoidiana, metástase linfonodal, metástase à distância, tamanho do tumor >2 
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cm e tireoidectomia subtotal foram fatores de risco independentes para recorrência 

[13]. Um estudo recentemente publicado por nós [93], avaliando 4.085 pacientes 

submetidos a tireoidectomia total por CPT, demonstrou que o tamanho do tumor (>10 

mm), a presença de multifocalidade, extensão extratireoidiana e doença linfonodal 

patologicamente confirmada foram fatores de risco independentemente associados ao 

risco de recidiva da doença. Pacientes com metástases em linfonodos demonstraram 

um risco quase 5 vezes maior de recidiva do que pacientes classificados como pN0. 

Esses achados podem ser explicados pela forte associação entre a maioria das 

características clínicas e patológicas analisadas e o desenvolvimento de metástases 

regionais. De forma semelhante, metanálises anteriores revelaram que metástases 

em linfonodos centrais em pacientes com CPT estão associadas a sexo masculino, 

idade mais jovem (<45 anos), maior tamanho do tumor primário, multifocalidade, 

extensão extratireoidiana e invasão linfovascular, mas não com tireoidite linfocítica 

crônica [94]. Com efeito, Qu e colaboradores descobriram que a tireoidite linfocítica 

resultou na diminuição do risco de metástases em linfonodos [95]. Além disso, So e 

colaboradores, em uma revisão sistemática de 18.741 pacientes, identificaram que a 

presença de metástases linfonodais no nível VI foi o fator preditivo mais importante 

para o envolvimento de linfonodos no compartimento lateral [96]. Assim, a presença 

de metástases linfonodais no diagnóstico inicial é o melhor fator clínico-patológico 

isolado para predizer o risco de recorrência locorregional em pacientes com CPT. 

Em 1996, a ATA publicou diretrizes de tratamento para pacientes com 

carcinomas diferenciados e nódulos de tireoide [97]. O sistema de estadiamento TNM 

(“tumor nodes metastasis”) da AJCC/ UICC (American Joint Cancer Committee/ Union 

Internationale Contre le Cancer) [98] é utilizado para prever a mortalidade específica 

da doença [16,99,100]. Porém, a morte é incomum após o manejo de pacientes com 

CPT e, em nossa série, a taxa de mortalidade específica por câncer foi muito baixa 

(0,1%). Por isso, ATA propôs um sistema de estadiamento clínico-patológico para 

fornecer estimativas iniciais de risco de recorrência, desfecho mais relevante na 

maioria dos pacientes. Uma versão foi publicada em 2009 e revisada em 2015, 

estratificando os pacientes em três níveis de risco de recorrência: baixo, intermediário 

ou alto risco [14,15]. O sistema de estratificação de risco ATA é um preditor confiável 

de recidiva em pacientes com CDT, validado por diferentes centros de tratamento 

[101-103], inclusive o nosso [93]. Em uma revisão de 588 pacientes tratados no 

Memorial-Sloan Kettering Cancer Center de Nova York, o sistema de estadiamento 
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clínico-patológico da ATA previu de forma adequada o risco de recorrência ou 

persistência da doença, o que ocorreu em 3, 21 e 68% dos pacientes de baixo, 

intermediário e alto risco, respectivamente [16]. Esses números são significativamente 

maiores que os observados por nós. Como acontece com qualquer sistema de 

estadiamento categórico, o risco de recorrência dentro das categorias de risco 

individuais (baixo, intermediário e alto) pode variar dependendo das características 

clínicas específicas de cada paciente. Assim, dentro da categoria de “alto risco”, 

encontramos muitos pacientes apresentando tumores com extensão grosseira e 

passíveis de ressecção completa, porém não metastáticos à distância, cujo 

prognóstico é significativamente melhor. Da mesma forma, nossos pacientes de risco 

intermediário foram assim classificados por apresentarem, em sua maioria, extensão 

extratireoidiana mínima ou metástases linfonodais microscópicas (pN1), cujo impacto 

prognóstico é menor do que pacientes com metástases linfonodais clinicamente 

evidentes (cN1). Com base no sistema de estratificação de risco ATA de 2015, a 

maioria dos pacientes em nossa série foi classificada como de risco baixo (932 

pacientes – 57,8%) ou intermediário (575 – 35,7%), e apenas 104 pacientes (6,5%) 

tinham carcinomas de alto risco.  

À análise de regressão multivariada de Cox, demonstramos que, além da 

categoria de risco ATA intermediário ou alto, os níveis pós-operatórios elevados de s-

Tg (>10 ng/ml) foram independentemente associados ao risco de recorrência do CPT. 

Observamos que, isoladamente ou em combinação com as categorias de risco ATA, 

o achado de níveis elevados (>10 ng/ml) de ps-Tg é um excelente preditor tanto do 

padrão de resposta ao tratamento (excelente, incompleta ou indeterminada) como do 

risco de recidiva do CPT. A tireoglobulina (Tg) é uma glicoproteína (660 kDa) 

sintetizada e armazenada exclusivamente nas células foliculares de tecido tireoidiano 

e regulada pelo hormônio tireoestimulante (TSH). Esperam-se níveis séricos baixos 

ou indetectáveis de Tg após a tireoidectomia total. Portanto, a Tg sérica é usada como 

importante marcador tumoral no acompanhamento pós-operatório de paciente com 

CDT. A tireoglobulina pós-operatória apresenta uma meia-vida de 1-3 dias e seu nível 

deve atingir o nadir em 3-4 semanas em quase todos os pacientes [104,105]. Vários 

autores confirmaram a importância do nível pós-operatório de s-Tg no momento da 

ablação. Em geral, níveis elevados (>1-2 ng/ml) estão associados a maior risco de 

recorrência [20,106,107] e níveis ainda mais altos (>10-50 ng/ml) estão associados a 

maior chance de metástases distantes [108,109] e maior mortalidade [110-112] após 
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tireoidectomia total seguida de ablação por iodo radiativo em pacientes tratados por 

CDT. O valor preditivo da ps-Tg é significativamente influenciado por uma ampla 

variedade de fatores, incluindo a quantidade de tecido tireoidiano residual, maligno ou 

normal, o nível de TSH quando da estimulação, a sensibilidade funcional do ensaio, o 

ponto de corte de Tg usado para análise, o risco individual de metástases 

locorregionais ou distantes e o tempo decorrido desde a tireoidectomia total [15].  

Usando a análise de curva “Receiver Operating Characteristic” (ROC), 

encontramos um ponto de corte de ps-Tg de 10 ng/ml, que atinge o equilíbrio ideal de 

sensibilidade e especificidade para prever persistência ou recorrência da doença nos 

pacientes estudados. Isso está em acordo com o descrito por Webb e colaboradores 

[20], em uma metanálise que incluiu quase 4.000 pacientes tratados por CDT em 15 

centros e encontrou um alto valor preditivo negativo de 94,2%, semelhante ao 

observado por nós (97,8%), diante de um valor de ps-Tg <10 ng/ml. Utilizando-se 

valores mais baixos de ps-Tg como ponto de corte, observa-se um incremento na 

sensibilidade, porém menor especificidade do teste, e vice-versa. 

Mesmo em pacientes de risco baixo-intermediário submetidos a tireoidectomia 

total e que não receberam ablação de remanescentes por radioiodo, a determinação 

do nível de Tg pós-operatória pode ser importante, já que valores baixos (<1 ng/mL) 

estão associados a excelentes resultados, com taxa de recorrência <1% [113]. Alguns 

autores sugerem que um nível de ps-Tg >5 ng/ml pode ser utilizado como limiar para 

indicação de ablação com radiodo em pacientes com CPT de risco baixo-intermediário 

[114,115]. Em nossa coorte, apenas 204 (12,7%) dos 1.611 pacientes avaliados não 

foram submetidos a ablação com radiodo. Destes, a maioria apresentava tumores de 

bom prognóstico: 203 (99,5%) pacientes apresentavam CPT de risco baixo-

intermediário (sendo 187 – 91,7% de risco baixo) e 188 (92,2%) demonstravam níveis 

de ps-Tg ≤10 ng/ml. Apenas 4 (2%) pacientes evoluíram com persistência/recidiva da 

doença. Todos esses casos de recidiva ocorreram em linfonodos cervicais e o nível 

de ps-Tg variou de 6 a 234 ng/ml. Valores altos (>5–10 ng/ml) de ps-Tg podem ser 

úteis na identificação de pacientes com CPT de risco baixo-intermediário que podem 

se beneficiar da ablação de remanescentes tireoidianos por radiodo, a fim de melhorar 

o estadiamento inicial e facilitar o acompanhamento [15]. Em contrapartida, pacientes 

com CPT que demonstram baixos níveis pós-cirúrgicos de tireoglobulina, estimulada 

ou não pelo TSH, na ausência de anticorpos anti-Tg e ultrassom cervical negativo 

após tireoidectomia podem não necessitar de ablação com iodo radioativo [116-118]. 
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Observamos ainda que o nível de s-Tg pós-cirúrgica foi capaz de prever o 

padrão de resposta ao tratamento inicial: uma resposta excelente ao tratamento inicial 

foi mais comumente observada em pacientes que apresentavam níveis pós-

operatórios de s-Tg <10 ng/ml (87,9%), em comparação com pacientes com níveis de 

s-Tg mais elevados (46,2%). Da mesma forma, uma resposta incompleta ao 

tratamento foi mais frequentemente observada diante de níveis pós-operatórios de s-

Tg ≥10 ng/ml (26,8%), quando comparados a níveis pós-operatórios de s-Tg <10 ng/ml 

(2,1%). Outros autores demonstraram resultados semelhantes: níveis baixos de s-Tg 

pré-ablação podem predizer uma resposta excelente ao tratamento em 62,7-87,4% 

dos pacientes com CDT [119-120]. 

Quando estratificamos os pacientes de acordo com as categorias de risco ATA, 

observamos, nesta série, que a chance de persistência/recorrência foi de 2,3% nos 

pacientes de baixo risco, 9% naqueles de risco intermediário, e 25% naqueles de alto 

risco. Quando a s-Tg foi incorporada, um nível de s-Tg <10 ng/ml foi associado a 

diminuição no risco de persistência/recorrência da doença nas 3 categorias de risco 

ATA de 2,3% para 1,1% em pacientes de baixo risco, de 9% para 2,8% naqueles de 

risco intermediário, e de 25% para 11,1% naqueles de alto risco. Em contraste, níveis 

de s-Tg ≥10 ng/ml foram associados a aumento na chance persistência/recorrência 

da doença nas 3 categorias de risco ATA: para 10,3%, 28,2% e 46,3%, 

respectivamente. Recentemente, Tian e colaboradores, ao estudarem 2.524 

pacientes tratados por CDT, encontraram resultados muito semelhantes, 

demonstrando o impacto da integração do nível de ps-Tg às categorias de risco ATA 

em modificar as estimativas iniciais de risco [121]. Diferentemente daqueles autores, 

nós incorporamos também dados da estratificação dinâmica de risco. Assim, 

pacientes de risco ATA baixo-intermediário com níveis de s-Tg <10 ng/ml e que 

demonstraram resposta excelente ao tratamento, os quais corresponderam a 1.104 

casos (68,5%) da nossa série, apresentaram taxa de persistência/recorrência muito 

baixa (<0,8%). Por outro lado, taxas de persistência/recorrência mais altas foram 

observadas em pacientes de risco intermediário-alto com s-Tg ≥10 ng/ml e resposta 

indeterminada (24,3-25%) e naqueles com reposta incompleta independentemente da 

categoria de risco ATA ou valores de s-Tg (38,5-87,5%). 

De acordo com as diretrizes publicadas pela ATA em 2015, a administração 

pós-operatória de I131 “não é rotineiramente recomendada” em pacientes de baixo 

risco, “deve ser considerada” em pacientes de risco intermediário e “é rotineiramente 
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recomendada” em pacientes de alto risco [15]. Em pacientes de risco intermediário, 

existe considerável discordância entre os autores, como demonstrado por Lamartina 

e colaboradores em uma revisão da literatura [52]. Os dados existentes sugerem que 

o maior benefício potencial do I131 pode ser observado em pacientes de idade 

avançada, com CDT de variantes histológicas agressivas (como de células altas, 

esclerosante difuso e insular), e doença linfonodal volumosa e/ou fora do 

compartimento central do pescoço. Em pacientes de risco intermediário, a 

incorporação de dados de ps-Tg pode acrescentar informação prognóstica valiosa 

auxiliando na decisão pela administração de radiodo adjuvante. De fato, alguns 

autores observaram que a postergação do tratamento com I131 por tempo superior a 

6 meses decorridos da cirurgia não causou impacto nos resultados clínicos 

(persistência/ recorrência de doença) em pacientes com CDT de risco intermediário 

[122,123]. Esse achado permite uma atitude mais relaxada quando da tomada de 

decisão pelo uso seletivo da ablação por I131 nos pacientes com CDT de risco 

intermediário. 

Kim e colaboradores revisaram 359 pacientes com CDT e combinaram, em um 

sistema de pontos, a estratificação de risco ATA aos níveis iniciais de s-Tg para prever 

efetivamente a chance de persistência/ recorrência da doença [124]. Markantes e 

colaboradores estudaram 403 pacientes com CDT e observaram, por meio da 

proporção da variância explicada (PVE), que a inclusão da medida de s-Tg pré-

ablação por I131 às categorias de risco ATA proporcionou um incremento substancial 

na capacidade de predição de recorrência de 16,9% para 52% [125].  

O sistema de estratificação inicial fornece informações importantes acerca do 

risco de recorrência de um paciente individual, através de estimativas estáticas e 

pontuais de risco, com base apenas em dados disponíveis no momento do tratamento. 

É fundamental para orientar as recomendações iniciais de manejo, como a extensão 

da tireoidectomia ou emprego de I131 pós-cirúrgico [126]. Porém, sabe-se que novos 

dados obtidos em qualquer momento durante o acompanhamento podem modificar, 

de forma contínua e dinâmica, a estimativa de risco inicial, na dependência do curso 

clínico da doença e da resposta à terapia [127]. Como resultado, por exemplo, 

pacientes inicialmente classificados como de risco baixo-intermediário que 

demonstrem uma resposta excelente ao tratamento, podem ser acompanhados de 

forma mais simples, com intervalo maior entre as avaliações, menos exames 

complementares e reposição de levotiroxina em dose não-supressiva (TSH 0,5-2 
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mU/L). Alguns autores já comprovaram que valores de PVE associados aos sistemas 

de estratificação dinâmica de risco foram significativamente maiores (62%–84%) do 

que aqueles observados com sistemas de estratificação inicial de risco (<30%) 

[16,128]. Similarmente, nossos resultados mostram que a resposta ao tratamento foi 

a variável mais importante, explicando 49,1% da variância no resultado persistência/ 

recorrência da doença, muito superior ao risco ATA (12,7%), valor de ps-Tg (23,3%) 

ou a combinação das duas variáveis (29,9%). Esses dados indicam que os resultados 

a longo prazo podem ser previstos de forma mais confiável usando sistemas que se 

ajustam a novas informações obtidas ao longo do seguimento. 

Embora a avaliação dinâmica de risco tenha sido originalmente proposta e 

validada em pacientes com CDT tratados com tireoidectomia total e ablação por iodo 

radioativo, essa mesma abordagem de reestratificação de risco pode ser aplicada a 

pacientes tratados com lobectomia ou tireoidectomia total sem ablação por radioiodo 

[129]. Em pacientes submetidos a tireoidectomia total sem ablação por radiodo, o nível 

de ps-Tg encontrado reflete a quantidade de tecido tireoidiano normal remanescente 

ou câncer persistente. Em nossa coorte, dentre os 204 pacientes submetidos a 

tireoidectomia total sem ablação por I131, a maioria apresentou baixos níveis de ps-

Tg: <10 ng/ml em 188 pacientes (92,2%), sendo <1 ng/ml em 89 (43,6%). Além disso, 

uma resposta excelente foi encontrada em 161 pacientes (78,9%), enquanto 32 

pacientes (15,7%) evoluíram com uma resposta indeterminada, e 11 (5,4%), com 

resposta incompleta. Como seria de esperar, o risco de recorrência foi maior nos 

pacientes selecionados para ablação por radioiodo (6,8%), ao contrário dos pacientes 

de menor risco que foram seguidos sem I131 (2%). Como explicitado previamente, a 

quase totalidade (99,5%) desses pacientes seguidos sem I131 apresentava CPT´s de 

risco baixo-intermediário, o que justifica a menor taxa de persistência/recorrência de 

doença. Todavia, vale ressaltar que todos esses 4 pacientes com doença recorrente 

demonstraram uma resposta bioquímica incompleta ao tratamento. 

O presente estudo reforça a importância da inclusão de informações de níveis 

de ps-Tg aos dados clínicos e patológicos tanto em prever efetivamente a resposta 

(bioquímica e estrutural) ao tratamento, quanto na avaliação precoce de risco de 

persistência/ recorrência do CPT. Além disso, até o presente momento, não temos 

conhecimento de outro estudo que tenha avaliado o impacto da estratificação 

dinâmica de risco em refinar as estimativas iniciais de risco baseadas no sistema de 

risco ATA em combinação com o nível de s-Tg pós-operatória. Outro ponto forte do 



48 
_________________________________________________________________Discussão 

 

nosso estudo foi a casuística robusta (grande número de pacientes), uma das maiores 

dentre as já publicadas. Por fim, incluímos uma análise dos pacientes submetidos a 

tireoidectomia total sem ablação por radiodo, mostrando dados que sugerem que a 

estratificação dinâmica de risco pode ser aplicada também a pacientes não tratados 

com I131.  

Algumas limitações deste estudo retrospectivo estão relacionadas 

principalmente ao viés de seleção. Muitos pacientes foram excluídos da análise em 

virtude do registro inadequado de informações nos prontuários. As recomendações 

sobre o tratamento e a intensidade e frequência das visitas de acompanhamento e 

exames variaram de paciente para paciente com base nas preferências individuais 

dos cirurgiões e do paciente e não em um protocolo institucional. Isso levaria a um 

maior diagnóstico de doença recorrente em pacientes de risco intermediário-alto 

devido ao seguimento mais rigoroso e frequente quando comparado com pacientes 

de baixo risco. Além disso, variáveis prognósticas importantes incluídas na versão 

atualizada do sistema de estratificação de risco ATA 2015, como o número e a 

dimensão das metástases linfonodais, não foram avaliadas neste estudo. Uma outra 

limitação importante diz respeito à aplicabilidade clínica, já que cerca de 2/3 dos 

pacientes incluídos apresentavam tumores de baixo risco e a maioria foi tratada por 

tireoidectomia total seguida de ablação com I131. À luz do conhecimento atual, a 

maioria destes pacientes de risco baixo (e alguns de risco intermediário) pode ser 

manejada de forma segura por meio de tireoidectomia total (sem ablação por radiodo), 

lobectomia ou mesmo seguimento ativo. Um período de acompanhamento médio de 

61,5 meses pode ser curto, pois alguns pacientes com doença menos agressiva 

podem manifestar recorrência clinicamente significativa muitos anos após a terapia 

inicial. Por fim, deve-se ressaltar a necessidade de validação externa por meio da 

agregação de dados obtidos a partir de estudos semelhantes e conduzidos em outros 

centros de tratamento, antes da aplicação clínica do conhecimento gerado. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Nas condições do presente estudo, os resultados alcançados permitem concluir 

que: 

• A determinação dos níveis séricos de tireoglobulina estimulada (s-Tg), 

após tireoidectomia total, isoladamente e em combinação com o sistema 

de estadiamento clínico-patológico proposto pela ATA (avaliação inicial 

e dinâmica de risco) demonstrou impacto significativo nas estimativas de 

risco de recidiva em pacientes com carcinoma papilífero de tireoide; 

• Dentre as variáveis clínico-patológicas iniciais, a ps-Tg foi, 

isoladamente, o preditor mais significativo de persistência/ recorrência 

do CPT em nossa série, seguida da classificação de risco proposta pela 

ATA; 

• A incorporação dos níveis séricos de ps-Tg pode melhorar de forma 

precoce e confiável as estimativas iniciais de risco de persistência/ 

recidiva do CPT baseadas no sistema de estratificação de risco proposto 

pela ATA; 

• Um nível pós-operatório de s-Tg ≥10 ng/ml foi identificado como o ponto 

de corte (cut-off) ideal, com sensibilidade de 70,7%, especificidade de 

85,3%, valor preditivo positivo de 24% e valor preditivo negativo de 

97,8%; 

• A combinação da estratificação inicial de risco ATA e o nível pós-

operatório de s-Tg pode prever efetivamente a resposta (bioquímica e 

estrutural) ao tratamento; 

• Durante o seguimento, as estimativas iniciais de risco, baseadas na 

combinação de risco ATA e nível pós-operatório de s-Tg, podem ser 

significativamente refinadas com base na avaliação da resposta à 

terapia inicial, fornecendo assim uma avaliação dinâmica de risco que 

pode modificar as recomendações de seguimento dos pacientes 

tratados por CPT. 
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Anexo 1 - Ficha de levantamento dos dados 
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