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1. INTRODUÇÃO 

O diagnóstico de nódulos tireoidianos vem aumentando a cada dia, sendo que os 

carcinomas de tireoide estão presentes em 7-15% deste total (1,2) . No Brasil, segundo 

levantamento do Instituto Nacional de Câncer (INCA) do ano de 2020, estimou-se que 

aproximadamente 14.000 pessoas são diagnosticadas anualmente com câncer de tireoide. 

Atualmente, a punção aspirativa por agulha fina (PAAF) representa o padrão ouro para 

avaliação de nódulos tireoidianos suspeitos ao ultrassom (USG) (3).  No entanto, 

aproximadamente 20-30% das punções são classificadas como lesões indeterminadas (1), 

pois a PAAF nem sempre fornece todas as características possíveis para diferenciar lesão 

benigna de maligna (4). Portanto, até pouco tempo atrás, a conduta sugerida para os 

pacientes com este diagnóstico citológico era a cirurgia diagnóstica, na qual somente 

cerca de somente cerca de 20% dos casos eram diagnosticados com câncer (5). 

Visando melhorar a acurácia diagnóstica e reduzir o número de cirurgias 

diagnósticas de nódulos tireoidianos indeterminados (classes III e IV de Bethesda), 

marcadores moleculares específicos passíveis de diferenciar lesões tireoidianas malignas 

de benignas passaram a ser estudados (6).  

Inicialmente, mutações somáticas como no gene BRAF e nos genes da família 

RAS, e em rearranjos gênicos como RET/PTC e PAX8/PPARγ mostraram resultados 

promissores para essa abordagem. Porém, as principais mutações mostraram-se com alta 

prevalência em citologias suspeitas de malignidade ou malignas (Classes de Bethesda V 

e VI, respectivamente) (7) e com baixa prevalência em citologias indeterminadas (Classes 

de Bethesda III e IV) (6–8). Após a publicação do Atlas do Genoma do Câncer de Tireoide 
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(9) houve um maior conhecimento sobre as outras mutações e rearranjos e, assim, a fração 

de mutações desconhecidas em carcinomas papilíferos de tireoide (CPT) caiu de 25% 

para 3,5%. Apesar de já termos bastante conhecimento a cerca dessas alterações 

moleculares, e elas já serem reconhecidas como ferramenta adjuvantes no diagnóstico de 

nódulos indeterminados de tireoide pelas principais Sociedades Médicas de Tireoide 

(10,11), a baixa sensibilidade e baixo valor preditivo negativo (VPN) destes marcadores 

não permitem que seja afastada a hipótese de carcinoma de tireoide quando estes estão 

ausentes (8,12). 

Atualmente, já estão disponíveis testes moleculares no mercado, sendo que alguns 

avaliam a presença de mutações somáticas e rearranjos, conforme anteriormente descrito 

e, outros, utilizam avaliação da expressão de genes ou de microRNAs (miR) (13–17). 

Esses testes são classificados como “rule-in” e “rule-out” (incluir ou excluir 

malignidade, respectivamente) conforme seus valores de sensibilidade, especificidade, 

VPN e valor preditivo positivo (VPP). Conforme Vargas-Salas e colaboradores (18), para 

um teste “rule-in” ser considerado bom, ele deve apresentar um VPP > 70% e 

especificidade > 87%. Já um bom teste “rule-out” deve apresentar um VPN > 95% e 

sensibilidade > 86%. Caso um teste apresente todos esses valores altos, ele é capaz tanto 

de classificar nódulos benignos como malignos com grande precisão.  

No Brasil, atualmente, encontramos no mercado 2 dos testes disponíveis no 

mundo: Thyroseq®, e mir-THYpe® (12,13). No entanto, apesar desses testes já estarem 

comercialmente disponíveis para uso rotineiro, recomendados pelas principais 

Sociedades de Tireoide (3,19,20) o custo do teste ainda parece ser o maior fator limitante 
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para seu uso. Além disso, faltam validações prospectivas e independentes destes no nosso 

meio. 

1.1 microRNA  

Os miRs são uma classe de RNA não codificadores de proteínas, atuando como 

reguladores negativos de oncogenes e genes de supressão tumoral (21,22). No ano de 

1993, o “Lin4” (lineage-deficient-4) foi o primeiro miR descoberto, o qual estava 

associado com o desenvolvimento de larvas Caenorhabditis elegans (23). Posteriormente 

identificado em humanos, mais de 50% dos miRs foram correlacionados com regiões 

genômicas ligadas ao câncer (24), estando associados com regulação, proliferação, 

apoptose, diferenciação, hematopoiese, entre outras funções (25–27).  

1.2 microRNA e PAAF 

Apesar do papel dos miRs ser tecido-específico, a identificação de marcadores de 

miR em amostras de PAAF se mostrou segura, praticável e reprodutível (28–30). Na 

tireoide, alguns miRs já foram estudados e seus papéis comprovados como bons 

marcadores diagnósticos (4,15,29,31–33) . 

Em 2006, Pallante et al. correlacionaram o aumento da expressão dos miRs -221, 

-222 e -181b com nódulos malignos de pacientes portadores de CPT (34). Posteriormente, 

Nikiforova et al. encontrou expressão significativa (p < 0,05) de sete miRs (miR-221, 

miR-222, miR-146b, miR-155, miR-187, miR-224 e miR-197) em CPT quando 

comparados com nódulos hiperplásicos (29).  
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Em 2011, Mazeh e colaboradores obtiveram acurácia de 98% utilizando o miR-

221 e de 96% de para o miR-222, em 20 amostras de PAAF de pacientes com CPT em 

comparação com 7 tecidos benignos (28). Vriens e colaboradores analisando 125 PAAF 

demonstraram expressão diferencial em lesões benignas (n = 78) de malignas (n = 37) 

com os miR-100 (p <0,057) e miR-138 (p <0,001) (35).  

Diversos outros grupos reforçaram o papel da expressão de miR na patogênese 

dos CDT, e sua capacidade de diferenciar nódulos malignos e benignos (4,36,37). 

1.3 microRNA e amostras séricas 

 Inicialmente, acreditava-se que os miRs agiam meramente como mediadores 

intracelulares na tradução do RNA mensageiro (mRNA) em proteínas. Posteriormente, 

alguns estudos já demonstraram que os miRs também são exteriorizadas das células e são 

transportados nos fluidos corporais, carreando consigo a informação genética a partir de 

um doador para uma célula receptora (36,38,39). Assim, miRs circulantes representam 

marcadores pouco invasivos e atraentes para monitorar início e progresso de doenças 

(40).  

Estudos em câncer de pulmão, câncer colo-retal, câncer de mama e linfomas têm 

demonstrado o alto potencial diagnóstico dos miRs circulantes, detectáveis em sangue 

periférico (38–40). Igci et al. analisando expressão de miR em amostras séricas e de 

tecidos obtidos por PAAF, encontraram expressão significativa do miR-30a-5p em 

tecidos malignos em comparação com células benignas e lesões com atipias celulares de 

significado indeterminado (Bethesda III), com significância de 0,0245 para amostras de 
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PAAF, e de 0,0166 para amostras séricas. Assim, demonstraram que os miRs também 

podem ser extraídos de amostras séricas e que estas também podem representar um 

método menos invasivo para diagnóstico de nódulos tireoidianos indeterminados (41). 

Vale ressaltar que outros estudos avaliando a expressão sérica de miR também mostram, 

não apenas um potencial diagnóstico, mas também prognóstico na abordagem de CDT 

(41–43). 

1.4 Marcadores moleculares e prognóstico 

 Atualmente, após a tireoidectomia, os pacientes diagnosticados com CDT são 

avaliados quanto ao risco de mortalidade (RM) usando a classificação tumor-nódulo-

metástase (TNM) de acordo com a 8ª edição do American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) (Anexo 1 e 2), cuja classificação depende do tamanho de tumor primário, o 

número e localização de linfonodos metastáticos, número de metástases distantes e idade 

de mais de 55 anos no diagnóstico (44,45). Porém, com esse método não é possível 

predizer o risco de recorrência (RR) da doença para câncer de tireoide (46). Assim, a 

American Thyroid Association (ATA) define em suas diretrizes uma estratificação baseada 

no RR da doença estrutural que deve ser utilizada após a tireoidectomia. Com isso, o 

paciente pode ser classificado como baixo, intermediário e alto risco de recorrência da 

doença (vide anexos 4 e 5). Além disso, o paciente deve ser continuamente avaliado 

durante o seguimento, considerando o “tipo de resposta” (TR) após o tratamento inicial 

proposto, classificando o paciente em resposta excelente, indeterminada, bioquímica 

incompleta e estrutural incompleta (3) (vide anexo 7).  
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A estratificação pós-operatória das diretrizes da ATA para prever o RR da doença 

foi baseada em características histológicas como o tamanho do tumor primário, 

envolvimento vascular, disseminação extra-tireoidiana do tumor, histologia específica e 

variantes histológicas, doença multifocal e acometimento de linfonodos(10). A presença 

de mutações como BRAF e do promotor TERT, também foi aceita como ferramenta 

adicional no prognóstico desses pacientes, visto que, expressões moleculares específicas 

foram associadas a diferentes vias de desenvolvimento dos carcinomas de tireoide (9,47–

52). O acompanhamento após a terapia inicial consiste na realização de exames de USG 

do pescoço, avaliação dos valores de TSH e tireoglobulina (Tg), seja ela estimulada em 

vigência de recombinante (rhTSH) ou com a retirada da reposição de levotiroxina ou não 

estimulada, e dosagem de anticorpos anti-tireoglobulina (anti-Tg) (10). No entanto, é 

importante lembrar que esses testes apresentam uma baixa especificidade e VPP (53–55).  

Visando identificar marcadores moleculares com alta especificidade e que possam 

reconhecer precocemente pacientes com pior prognóstico em estágios iniciais, Lee e 

colaboradores, encontraram e expressão aumentada dos miR-146b e miR-222 em 

pacientes com recorrência de PTC em relação aqueles sem recorrência da doença. Além 

disso, os níveis plasmáticos de ambos se mostraram reduzidos no período pós-operatório, 

quando comparado com período pré-operatório (56). 

Dentro deste contexto, a análise de um painel de miR poderia fortalecer seu papel 

na abordagem de nódulos tireoidianos indeterminados, além de suprir a falta de 

informações existente naqueles nódulos sem mutação presente. Além disso, a 

confirmação dos dados da PAAF em amostras de sangue periférico pode ser de grande 
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valia, pois possibilitará o desenvolvimento de um novo teste diagnóstico e prognóstico 

de fácil aplicação, minimamente invasivo, não dependente de ser guiado por USG e, 

potencialmente, com custo mais baixo.  



8 

 

2. OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo Primário 

Desenvolvimento de um teste molecular diagnóstico utilizando amostras de PAAF 

e sangue periférico, baseado em um painel de miRs capaz de diferenciar lesões 

tireoidianas malignas de benignas com alta sensibilidade e especificidade. 

2.2 Objetivo Secundário 

Avaliar o potencial prognóstico dos miRs estudados correlacionando com o RR e 

TR dos pacientes. 
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3 MÉTODOS  

 

3.1 Desenho do estudo 

Estudo do tipo coorte, prospectivo, unicêntrico. 

3.2 População do estudo 

Tanto as amostras de PAAF quanto as de sangue periférico foram obtidas de 

pacientes com idade superior a 18 anos, em acompanhamento no Serviço de 

Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Medicina e no Serviço de Cirurgia de 

Cabeça e Pescoço do Departamento de Cirurgia do Hospital da Irmandade da Santa Casa 

de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP) que foram encaminhados para tireoidectomia. 

3.3 Amostras 

Foram incluídos na análise, 102 amostras de nódulos de tireoide obtidos por 

PAAF, e 41 amostras de sangue periférico de pacientes que foram submetidos à 

tireoidectomia pelo Equipe de Cirurgia de Cabeça e Pescoço (CCP) do Hospital da 

ISCMSP coletadas no período entre 2016 e 2019. A análise anatomopatológica e 

diagnóstico histológico foi realizado pelo Departamento de Patologia do Hospital da 

ISCMSP.  

3.4 Seleção dos miRs 

Inicialmente foram selecionados 3 miRs após levantamento bibliográfico 

realizado no site da pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), buscando artigos 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
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publicados no período compreendido entre 2005 e 2015, e utilizando as palavras-chave: 

“miRs e CDT”, “miRs e PAAF”, e “marcadores moleculares e CDT”. A primeira seleção 

totalizou 61 artigos, os quais foram reduzidos em 37 e finalmente em 26, que foram 

aqueles considerados mais específicos, pois tratava-se de trabalhos que faziam referência 

à expressão de miRs apenas em CDT, sendo selecionados os 3 miRs mais frequentes em 

CDT (miR-221; miR-222; miR-146b-5p) (Anexo 1 e 2).  

Além disso, com a colaboração do Prof. Dr. Ralf Paschke e Dr. Markus Eszlinger 

do grupo de Bioquímica e Biologia Molecular da Universidade de Leipzig (Alemanha), 

foram incluídos mais 3 miRs: miR-145b-3p, miR-484 e miR-139-5p que mostraram 

baixos níveis de expressão em carcinoma folicular de tireoide (CFT) (57). Optou-se por 

avaliar esses miRs já que o objetivo era um painel para CDT, incluindo diagnóstico de 

CPT e CFT.  

Assim o painel final foi composto pelos miR-146b-5p, miR-221, miR-222, miR-

145b-3p, miR-484 e miR-139-5p, sendo a expressão de todos avaliadas tanto no aspirado 

de PAAF, como em amostras obtidas de sangue periférico dos mesmos pacientes. 

3.5 Coletas de PAAF e Sangue Periférico 

O material obtido através da PAAF dos nódulos foi realizada durante 

procedimento de tireoidectomia pela equipe de CCP após exposição cirúrgica dos nódulos 

suspeitos, antes da ressecção cirúrgica da peça. Com o paciente já posicionado em 

decúbito dorsal com a região cervical estendida, foi realizada a PAAF com agulha de 

calibre entre 22G, simulando uma PAAF guiada por USG. Foram feitos 3-5 movimentos 
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“vai e vem”, sendo o material remanescente na seringa lavado com 700uL de solução de 

Trizol e posteriormente armazenado a -80ºC. 

As amostras de sangue foram obtidas no momento da indução anestésica, no pré-

operatório seguindo as orientações de coleta do kit de extração "miRNeasy Serum/Plasma 

Kit" (Qiagen®). Foram coletados 4mL de sangue periférico utilizando tubos de EDTA, 

sendo as mesmas logo encaminhadas ao laboratório, onde foram centrifugadas durante 

10 minutos a 3000 rpm em temperatura de 4°C. Quando a análise molecular não era 

realizada no mesmo dia, as amostras de plasma eram armazenadas em -80°C. 

3.6 Análise molecular 

 Para amostras de PAAF, o RNA foi extraído de acordo com o protocolo padrão 

do kit “miRNeasy Micro Kit” (Qiagen®) e transcrito reversamente para cDNA conforme 

o protocolo do kit “miScript II RT” (Qiagen®). A extração de RNA em amostras séricas 

foi realizada utilizando “miRNeasy Serum/Plasma Kit” (Qiagen®) e também transcrito 

reversamente com o kit “miScript® II RT” (Qiagen®). Para ambas as amostras, a 

quantidade e pureza do RNA foi avaliada usando o NanoDrop 2.000 (Thermo 

Scientific®). A transcrição reversa foi realizada para cada miR com o termociclador 

Veriti 96- Well Thermal Cycler (Applied Biosystems) usando 200-400ng de cada RNA 

para obter 15 μL de cDNA em amostras de PAAF, e 20-30ng para amostras de plasma. 

Essas quantidades foram definidas baseados em dados de estudos prévios do nosso grupo.  

Os níveis de expressão dos miRs foram avaliados em amostras PAAF e sangue 

periférico usando técnica de PCR em tempo real (RT-qPCR) de acordo com o protocolo 
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padrão do kit “miScript® SYBR® Green PCR” (Qiagen®). A RT-qPCR foi realizada com 

um ABI PRISM 7500 Sequence Detection System. Foram realizados 40 ciclos de 

amplificação, cada ciclo consistindo de 15 segundos a 94ºC, 30 segundos a 55ºC e 30 

segundos a 70ºC de acordo com o protocolo padrão do fabricante. 

A quantificação relativa foi realizada pelo cálculo do 2(-ΔCT), sendo utilizado o 

SNORD95 como normalizador. As amostras foram avaliadas em duplicatas. Amostras 

que apresentaram CT > 35 ciclos foram excluídos da análise estatística (58). 

3.7 Análise Estatística 

 A análise estatística de RT-qPCR para avaliar a expressão de cada miR foi 

realizada utilizando a fórmula 2(-ΔCT) considerando o Ct de cada miR em relação ao 

normalizador (SNORD95), tanto para amostras obtidas de tecido de PAAF quando para 

as amostras de plasma. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para determinar a 

significância de diferentes níveis de expressão de miR quando comparadas amostras 

malignas e benignas. Curvas de características de operação do receptor (ROC) foram 

usadas para analisar a utilidade diagnóstica de miR diferencialmente expressos. Análise 

de regressão logística binária foi utilizada para avaliar a combinação de diferentes miRs 

e seus respectivos níveis de expressão na diferenciação de nódulos malignos e benignos 

(59). 

  Para avaliação prognóstica, os pacientes foram classificados em relação ao risco 

de morte (RM) considerando a 8ª edição da classificação AJCC/UICC TNM (60) (Anexos 

3, 4 e 5), e RR (Anexos 6 e 7) e ao TR (Anexos 8 e 9) após o tratamento inicial, sendo 
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neste caso classificados considerando a última edição da “American Thyroid Association 

Guidelines” (10). Para isso foi feita a análise da expressão dos miRs em relação as 

seguintes variáveis: idade, tipo histológico, invasão capsular, invasão vascular, invasão 

extra-tireoidiana, acometimento de linfonodos/número de linfonodos acometidos, 

presença de doença multifocal, presença de metástase à distância.  Os testes de Kruskal-

Wallis e Mann-Whitney foram usados para determinar a significância de diferentes níveis 

de expressão de miR. 

O seguimento pós-operatório para avaliação do TR levou em consideração valores 

de Tg, Tg estimulada, USG cervical e pesquisa de corpo inteiro, considerando o período 

de 6 meses até 24 meses após realização da tireoidectomia. 

Foram considerados significativos valores de “p” menores que 0,05.   

Toda análise estatística foi realizada utilizando o programa de análise de dados e 

estatística XLSTAT  versão 2021.5 – “Life Sciences” (Addinsoft 2021). 

3.8 Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo adultos, maiores de 18 anos, de ambos os sexos, 

portadores de nódulos tireoidianos suspeitos na PAAF pelos critérios ATA (Anexo 10), 

que foram encaminhados para tratamento cirúrgico no Hospital da ISCMSP e que tenham 

assinado termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 11). Não houve 

benefício direto para o indivíduo ao participar deste estudo. 

https://www.xlstat.com/en/news/xlstat-version-2021-5-life-sciences
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3.9 Critérios de exclusão 

Foram excluídos pacientes em uso de medicamentos imunomoduladores para 

tireoideopatias (Propiltiuoracil e Metimazol), pacientes em tratamento, antecedente e/ou 

investigação de algum outro tipo de câncer, pacientes soro-positivo para HIV em uso ou 

não de terapia anti-retroviral, pacientes em uso de terapias imunossupressoras e paciente 

com doenças autoimunes, com exceção de pacientes portadores de tireoidite de 

Hashimoto. Além disso, pacientes com diagnóstico de carcinoma medular de tireoide e 

que cujas amostras, na RT-qPCR demonstrassem CT >35 ciclos.  

3.10 Variáveis do estudo 

Foram analisadas as seguintes variáveis: Idade (anos), sexo, presença de malignidade 

(malignos/ benignos), tipo histológico, citologia da PAAF, presença e número de 

linfonodos acometidos, presença de invasão capsular, lesão multifocal, invasão vascular 

e invasão extra-tireoidiana. Foram avaliados o RR (classificado como baixo, 

intermediário e alto risco); RM (Classificação TNM) e TR (resposta excelente, 

indeterminada, bioquímica incompleta e estrutural incompleta).  

3.11 Questões éticas 

Após orientações sobre o estudo e o comprometimento em manter a 

confidencialidade dos dados, os participantes que concordaram e assinaram o TCLE 

(Anexo 12).  
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Este projeto faz parte do projeto “Análise comparativa de painel de miR expressos 

em material obtido por punção aspirativa com agulha fina (PAAF) de nódulos tireoidianos 

e sangue periférico e sua aplicação como teste molecular diagnostico”, aprovado pelo 

comitê de ética da Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo com o 

registro n° 349/14, CAAE: 38456414.7.0000.5479 (Anexos 13 e 14) e que teve apoio 

financeiro da FAPESP (Processo 2015/00218-1).  

3.12 Fluxograma de Pacientes 

 

Pacientes do 
Ambulatório de 

Endocrinologia & 
Cirurgia de Cabeça e 
Pescoço com Nódulos 

Tireoidianos com 
indicação de 

Tireoidectomia

Uso de 
Imunomoduladores, 

anti-retrovirais, 
imunossupressores?

Câncer em 
investigação? 

Diagnóstico de 
Câncer prévio?  

HIV+? Presença de 
doenças autoimunes 
(exceto Hashimoto)?

NÃO

PAAF Intraoperatória 
+ Coleta de Sangue 

(Pré operatória)
Análise Molecular

CT > 35 ?
Câncer Medular de 

Tireoide, Anáplásico?

NÃO TCLE assinado? SIM --> Incluído
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4 RESULTADOS  

A casuística deste trabalho totalizou análise de 118 amostras, sendo 102 amostras de 

PAAF e 41 de plasma. Destas, 89 amostras de PAAF e 32 de plasma foram incluídas na 

análise estatística, após aplicados os critérios de exclusão. Além disso, houve análise de 

25 amostras “pareadas”, ou seja, amostras de PAAF e de plasma do mesmo paciente (Fig. 

1). 

 

FIGURA 1 Amostras analisadas de PAAF e Plasma. 
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4.1 Descritivas em amostras de PAAF 

Em amostras de PAAF foi incluída na casuística final 89 nódulos dos 102 

inicialmente avaliados. Destes, um paciente recebeu diagnóstico compatível com 

carcinoma medular de tireoide, e dez foram retirados devido RT-qPCR apresentar CT > 

35. Os nódulos malignos totalizaram 49 casos, representando 55% do total e benignos 40 

(45%), sendo as mulheres representantes de 81% do total (72 casos). As citologias 

indeterminadas (PAAF Bethesda III e IV) foram responsáveis por 24 dos casos, 

representando 27% do total dos pacientes submetidos à tireoidectomia.  

As lesões malignas incluíram 34 carcinomas papilíferos variante clássica (c-PTC), 

8 variantes folicular do carcinoma papilífero de tireoide (VF-CPT), 1 variante do tipo 

esclerosante difusa do carcinoma papilífero da tireoide (VED-CPT), 3 variantes 

oncocíticas do carcinoma papilífero da tireoide (VO-CPT), 1 variante “Warthin-smile” 

do carcinoma papilífero da tireoide (VWS-CPT), 1 carcinoma papilífero variante insular 

(VI-CPT) e 1 carcinoma folicular da tireoide (CFT) (Tab. 1).  

Os 40 tecidos benignos foram compostos por 7 adenomas foliculares (AF), 1 

adenoma de célula de Hurthle (ACH), 6 hiperplasias de células de Hurthle (HCH), 1 

hiperplasia papilar, 20 nódulos colóide, 2 lipoadenomas e 3 tireoidites crônicas (Tab. 1). 
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TABELA 1 Estatísticas Descritivas: Demográfica e histopatológica de amostras de 
PAAF. 

Variável\Estatística Categorias Frequência Porcentagem 
(%) 

Histologia Benignos 40 44,94 
Malignos 49 55,06 

Grupo de Idade  
< 55 anos 53 59,55 
> 55 anos 36 40,45 

Sexo Feminino 72 80,90 
Masculino 17 19,10 

Classificação 
Histológica  

VC-CPT 34 38,20 
VF-CPT 8 8,99 

CFT 1 1,12 
VI-CPT  1 1,12 

VEC-CPT 1 1,12 
VO-CPT 3 3,37 

VWS-CPT 1 1,12 
Tireoidite Crônica 3 3,37 

Hiperplasia Papilar 1 1,12 
ACH 1 1,12 

Lipoadenoma 2 2,25 
HCH 6 6,74 

Colóide 20 22,47 
AF 7 7,87 

PAAF  

Bethesda I 2 2,25 
Bethesda II 18 20,22 

Bethesda III 13 14,61 
Bethesda IV 7 7,87 
Bethesda V 18 20,22 

Bethesda VI 17 19,10 
Não Classificado 14 15,73 

Das amostras malignas 16 (32%) apresentavam invasão extra-tireoidiana, 18 

(36%) invasão vascular, 17 (34%) invasão capsular, 28 (56%) doença multifocal e 16 

(32%) acometimento linfonodal (Tab. 2). 
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TABELA 2 Estatísticas descritivas das variáveis anatomopatológicas dos tecidos 
tireoidianos malignos em amostras de PAAF. 

Variável\Estatística Observação Frequência Porcentagem 
(%) 

Invasão Extra-
Tireoidiana 

Ausente 32 65,31 
Presente 17 34,69 

Invasão Vascular Ausente 32 65,31 
 Presente 17 34,69 

Invasão Capsular Ausente 31 63,27 
 Presente 18 36,73 

Lesão Multifocal Ausente 21 42,86 
 Presente 28 57,14 

Linfonodos Acometidos Ausente 34 69,39 
  Presente 15 30,61 

Considerando a classificação para RR da ATA, 23 (46%) pacientes foram 

classificados com baixo de risco, 16 (34%) como risco intermediário e 10 (20%) como 

alto risco de recorrência. Na avaliação do RM, a maioria (84%) foi classificada no estadio 

I do TNM. Apenas 7 (14%) pacientes foram classificados como estádio II e 1 (2%) 

paciente com estádio IVb. Não houve pacientes classificados nos demais estádios TNM 

(Tab. 3). 

Na avaliação do TR 36 pacientes (73%) apresentaram resposta “excelente”, 4 

(8%) resposta bioquímica incompleta, 5 (10%) resposta estrutural incompleta e 4 (8%) 

resposta indeterminada (Tab. 3). 
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TABELA 3 Estatísticas Descritivas: Risco de Recorrência, Tipo de resposta e Risco de 
Morte em amostras de PAAF. 

Variável\Estatística Categorias Frequência Porcentagem 
(%) 

TNM 
I 41 83,67 

II 7 14,28 
IVB 1 2 

Risco de Recorrência 
Baixo 23 46,94 

Intermediário 16 32,65 
Alto 10 20,41 

Tipo de Resposta 

Excelente 36 73,47 
Bioquímica 
Incompleta 4 8,16 

Estrutural Incompleta 5 10,20 
Indeterminada 4 8,16 

 

4.2 Descritivas em amostras de sangue 

Das 41 amostras de sangue periférico, 32 foram incluídas no estudo, sendo 8 

amostras excluídas devido Ct > 35 e 1 paciente que foi diagnosticado com carcinoma 

medular de tireoide. Mulheres representaram 78,1% (25 casos). As amostras malignas 

totalizaram 22 e benignas, 10, sendo a forma clássica do CPT o mais frequente, 

representando 16 casos (50%). Não houve casos de CFT nesta casuística. As citologias 

indeterminadas foram responsáveis por 28% dos casos de indicação de tireoidectomia, 

sendo 3 casos de PAAF Bethesda III (9,3%) e 6 casos Bethesda IV (18,7%) (Tab. 4).  

 



21 

 

TABELA 4 Estatísticas descritivas: demográfica e histopatológicas de amostras de 
sangue periférico. 

Variável\Estatística Categorias Frequência por categoria Porcentagem 
(%) 

Histologia Benignos 10 31,250 
Maligno 22 68,750 

Grupo de Idade <55 anos 16 50,000 
>55 anos 16 50,000 

Sexo Feminino 25 78,125 
Masculino 7 21,875 

Classificação Histológica 

VC-CPT 16 50,000 
Hiperplasia Papilar 6 18,750 

VEC-CPT 1 3,125 
VO-CPT 1 3,125 

VWS-CPT 3 9,375 
VF-CPT 1 3,125 
VI-CPT  2 6,250 

HCH 1 3,125 
Colóide 1 3,125 

PAAF 

Bethesda II 4 12,500 
Bethesda III 3 9,375 
Bethesda IV 6 18,750 
Bethesda V 9 28,125 

Bethesda VI 7 21,875 
Não Classificado 3 9,375 

Considerando as características histopatológicas das 22 amostras malignas, 59% 

(13 casos) apresentavam invasão extra-tireoidiana e invasão capsular, 63,6% invasão 

vascular (14 casos), e 45,4% (10 casos) doença multifocal e acometimento de linfonodos.  

Em relação ao RR, 31,8% dos pacientes foram classificados como “baixo risco”, 

40,9% risco intermediário e 27,2% como alto risco de recorrência. Considerando RM, 19 

casos (86,3%) eram estadio I e 3 casos (13,6%), II. Não houve pacientes classificados em 

outros estadios. Na avaliação do TR, 72% dos pacientes apresentaram resposta excelente, 
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9% resposta bioquímica incompleta, 13,6% resposta estrutural incompleta e 4,5% dos 

pacientes classificados como resposta indeterminada (Tab. 5 e 6).  

TABELA 5 Estatísticas descritivas das variáveis anatomopatológicas dos tecidos 
tireoidianos malignos em amostras de sangue periférico. 

Variável\Estatística Categorias Frequência por categoria Porcentagem 
(%) 

Invasão Extra-Tireoidiana Ausente 9 40,909 
Presente 13 59,091 

Invasão Vascular Ausente 8 36,364 
Presente 14 63,636 

Invasão Capsular Ausente 9 40,909 
Presente 13 59,091 

Lesão Multifocal Ausente 12 54,545 
Presente 10 45,455 

Linfonodos Acometidos Ausente 12 54,545 
Presente 10 45,455 

 

 

TABELA 6 Estatísticas descritivas: Risco de Recorrências, Tipo de resposta e Risco de 
Morte em amostras de sangue periférico. 

Variável\Estatística Categorias Frequência por categoria Porcentagem 
(%) 

TNM I 19 86,364 
II 3 13,636 

Risco de Recorrência 
Baixo 7 31,818 

Intermediário 9 40,909 
Alto 6 27,273 

Tipo de resposta 

Excelente 16 72,727 
Bioquímica 
Incompleta 2 9,091 

Estrutural Incompleta 3 13,636 
Indeterminada 1 4,545 

4.3 Diagnóstico e prognóstico em amostras de PAAF 

Aplicando o teste de Mann-Whitney encontramos 3 marcadores com expressão 

significativa para diferenciação entre nódulos malignos e benignos. Assim, a expressão 
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aumentada do miR-221 e miR-146b-5p, além da expressão diminuída do miR-484, 

mostrou associação com CDT (p = 0,019, p < 0,0001, p = 0,038, respectivamente (Fig. 

2). 

 

FIGURA 2 Expressão do painel de miR e níveis de significância para diferenciar nódulos 
tireoidianos malignos e benignos em amostras de PAAF. 

 

Dentre estes, o miR-146b-5p foi aquele com melhor acurácia (78,8%) na 

diferenciação de lesões malignas e benignas, com especificidade de 95,8% e sensibilidade 

de 64,3%. Da mesma maneira, houve resultados semelhantes em relação ao miR-221, 

com VPP 80.6%. Já o miR-484, embora tenha apresentado significância como marcador 

diagnóstico, com especificidade de 97,5%, este se mostrou com baixa acurácia, devido a 

baixa sensibilidade (Fig. 3).  
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FIGURA 3 Curvas ROC da análise de expressão do miR-484, miR-221 e miR-146b-5p 
em nódulos tireoidianos malignos e benignos. 
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para o miR-221, 2(-ΔCT) > 0,497 para o miR-146b-5p e 2(-ΔCT) < 0,03 para o miR-484. 

Porém, considerando valores de “cut-off” para identificar nódulos benignos, os melhores 

valores foram 2(-ΔCT) < 0,07 para o miR-221, 2(-ΔCT) < 0,490 para o miR-146b-5p e 2(-ΔCT) 

> 0,702 para o miR-484 (Fig. 4). 

 

FIGURA 4 Heatmap representando os valores ∆Ct encontrados em todas amostras de 
PAAF, e sua respectiva classificação de acordo com o valor de “cut-off” estabelecido. 

OBS:  Consideradas elevadas (em vermelho) as seguintes expressões:  2(-ΔCT) > 0,08 para o miR-221, 2(-ΔCT) 
> 0,497 para o miR-146b-5p e 2(-ΔCT)  > 0,702 para o miR-484; consideradas baixas (verde) as seguintes 
expressões: 2(-ΔCT) < 0,07 para o miR-221, 2(-ΔCT) < 0,490 para o miR-146b-5p e 2(-ΔCT) < 0,03 para o miR-
484; em preto, as expressões intermediárias, com valores de expressão entre os mencionados acima.  

Avaliando o potencial diagnóstico dos miRs nas 20 amostras de PAAFs 

indeterminadas (bethesda III e IV), novamente, apenas o miR-146b-5p evidenciou 

acurácia para diagnóstico de lesões malignas. Desta maneira, níveis de “cut-off” com 2(-

ΔCT) > 0,497 diagnosticaram todas as 4 amostras malignas presentes, apresentando 

resultado falso positivo (FP) em apenas duas das 16 amostras benignas (acurácia = 90%; 

especificidade = 87,5%; Sensibilidade = 100%). Essas duas amostras FP eram nódulo 

colóide e tireoidite crônica. 
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Apesar de isoladamente os demais miRs não terem demonstrado valores 

significativos na diferenciação de nódulos benignos e malignos, utilizando metodologia 

de regressão logística, evidenciou-se ser possível o uso dos 6 miRs estudados em forma 

de “painel diagnóstico de miR”, porém sem melhora significativa na precisão diagnóstica, 

quando comparado com a análise isolada do miR-146b-5p (acurácia de 77,5% versus 

78,8%, respectivamente) (Fig. 5 e 6, Tab. 7). Porém, utilizando o painel proposto apenas 

em amostras indeterminadas observou-se resultado superior a análise isolada dos miRs, 

com acurácia de 95%, sensibilidade de 93% e especificidade de 100% (Fig. 7). 

 

FIGURA 5 Expressão dos miRs em amostras de PAAF para diferenciação de lesões 
tireoidianas malignas e benignas quando avaliados em forma de painel de miRs. 
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FIGURA 6 Curva ROC utilizando o Painel de miR aplicado nas 89 amostras de PAAF 
analisadas. 

 

TABELA 7 Desempenhos estatísticos preditivos nas amostras de PAAF analisadas. 

miR Sensibilidade Especificidade VPP  VPN Acurácia 

221 67,4% 76,7% 73,7% 65,4% 71,2% 

146b-5p 64,3% 95,8% 94,7% 69,7% 78,8% 

484 43,8% 85,0% 77,8% 55,7% 62,5% 

221 / 146b-5p / 222 
/ 139 / 145 / 448 70,8% 85,4% 85,0% 71,4% 77,5% 

221 / 146b-5p / 448 64,3% 87,9% 90,0% 59,2% 73,0% 

146b-5p / 448 64,3% 87,9% 90,0% 59,2% 73,0% 

221 / 448 66,7% 56,6% 10,0% 95,9% 57,3% 
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FIGURA 7 Curva ROC utilizando o painel de miR aplicado nas 20 amostras 
indeterminadas de PAAF. 

Na avaliação prognóstica através do teste de Kruskal-Wallis, o aumento da 

expressão do miR-146b-5p e do miR-222 esteve associado com maior RR (p = 0,015 e p 

= 0,027, respectivamente). Neste contexto, valores de expressão do miR-146b-5p com 2(-

ΔCT) > 2,21 identificaram pacientes com risco intermediário e alto para recorrência de 

CDTs com especificidade de 81,8% e acurácia de 64,4%. Em relação ao miR-222, a 

expressão deste com níveis superiores a 0,00054 foi capaz de identificar lesões com maior 

RR em CDTs, com sensibilidade de 76,9% (Fig. 8).  

A análise da expressão do miR-484 e dos demais miRs avaliados não mostraram 

pior RR da doença.  

Da mesma maneira, nenhum miR foi capaz de predizer indivíduos sujeitos a pior 

TR ao tratamento inicial e nem a maior RM (Fig. 9 e 10). 
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FIGURA 8 Avaliação da expressão de miR e o risco de recorrência em indivíduos 
portadores de CDT em amostras de PAAF. 

 

FIGURA 9 Expressão de miR em PAAF não se correlacionou como marcador em 
predizer pior tipo de resposta nos primeiros 2 anos de acompanhamento. 
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FIGURA 10 Expressão de miR em PAAF não se correlacionou como marcador para 
predizer risco de morte. 

Vale destacar que avaliando isoladamente cada variável histopatológica o 

aumento da expressão do miR-222 isoladamente apresentou relação com aumento de 

invasão extra-tireoidiana e acometimento linfonodal e o miR-146b-5p com maior 

presença de invasão vascular (Tab. 8). 

TABELA 8 Expressão do miR-222 e miR-146b-5p esteve associada com variáveis 
indicativas de pior prognóstico. 

    "p" "cut-off" Sensibilidade Especificidade Precisão 
Invasão Extra-

tireoidiana miR-222 0,05 ∆Ct > 0,0014 71,4% 71,0% 71,1% 

Invasão 
Vascular 

miR-146b-
5p 0,013 ∆Ct > 2,21 64,7% 78,1% 73,5% 

Acometimento 
Linfonodal miR-222 0,04 ∆Ct > 0,0003 93,8% 46,2% 80,0% 
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4.4 Diagnóstico e prognóstico em amostras de sangue 

Em amostras séricas, o aumento da expressão do miR-146b-5p correlacionou com 

CDT (p = 0,027), sendo que valores de “cut-off” com 2(-ΔCT) > 0.383 diagnosticaram 18 

dos 22 nódulos malignos, com sensibilidade 81,8% e especificidade de 80%. Os demais 

miRs não apresentaram diferença estatística para distinção de nódulos malignos e 

benignos (Fig. 11 e 12). 

Quando avaliados a expressão de miR em sangue periférico que apresentavam 

PAAFs com citologia indeterminada, nenhum deles mostrou valor significativo (p < 0,05) 

para melhorar acurácia diagnóstica. 

 

FIGURA 11 Expressão de microRNA e níveis de significância para diferenciar nódulos 
tireoidianos malignos e benignos em amostras séricas. 
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FIGURA 12 Aumento da expressão sérica do miR-146b-5p com “cut-off” com ∆Ct > 
0.383 mostrou relação com nódulos tieoidianos malignos. 

 Assim como demonstrado em amostras de PAAFs, também nas amostras séricas, 

apesar de isoladamente não haver relevância para os demais miRs, quando realizada 

análise em forma de painel, utilizando os 6 miRs, obteve-se precisão diagnóstica de 

79,07% (Fig. 13 e 14). 

 

FIGURA 13 Expressão dos miRs em amostras de sangue periférico para diferenciação de 
lesões tireoidianas malignas e benignas quando avaliados em forma de painel de miR 
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FIGURA 14 Curva ROC utilizando o Painel de miR aplicado nas 32 amostras de sangue 
periférico analisadas. 

A expressão sérica do miR-146b-5p também esteve associada com maior risco de 

recorrência (p = 0,034). Para este marcador, valores de “cut-off” acima de 0,586 

demonstraram especificidade de 100% para classificar indivíduos com maior RR da 

doença (intermediário e alto risco), não sendo identificado nenhum caso falso positivo 

(acurácia = 77.8) (Fig. 15). Não houve diferença estatística na avaliação do TR e RM para 

expressão do miR-146b-5p.  

A expressão dos demais miRs não mostrou correlação com os indicadores 

prognósticos (RR, RM e TR).   

0

0,5

1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Se
ns

ib
ili

da
de

1 - Especificidade

Curva ROC / Painel de miRs (AUC=0,893) 



34 

 

 

FIGURA 15 Expressão sérica do miR-146b-5p esteve associado com maior risco de 
recorrência da doença em pacientes portadores de CDT. 

 
4.5 Amostras pareadas de PAAF e plasma 

Vale a pena destacar, que 25 amostras de plasma apresentavam também suas 

respectivas análises da expressão de miR também em tecidos de PAAF. Considerando os 

valores de “cut-off” propostos para o miR-146b-5p, 15 amostras pareadas apresentaram 

concordância do ponto de vista diagnóstico, além de tal concordância ser assertiva para 

diferenciar amostras benignas e malignas. Outras 5 amostras pareadas, apesar de 

apresentar concordância entre si, falharam como ferramenta diagnóstica. As demais 5 

amostras, contaram com 3 acertos para amostras de plasma, com falha de suas respectivas 

amostras de PAAF, além de 2 acertos diagnósticos para amostras de PAAF, com falha de 

suas respectivas amostras de plasma (Tab. 9). 
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TABELA 9 Amostras pareadas de PAAF e plasma e poder de acerto aplicando "cut-off" 
estabelecidos para o miR-146b-5p. 

 
Amostra Diagnóstico 

PAAF 
Diagnóstico  

Sangue Histologia 

 
Classificação 
 Histológica 

1   Maligno VC-CPT 
2   Maligno VC-CPT 
3   Maligno VF-CPT 
4   Benigno NÓDULO COLÓIDE 
5   Maligno VC-CPT 
6   Maligno VC-CPT 
7   Maligno VEC-CPT 
8   Maligno VC-CPT 
9   Benigno AF 
10   Maligno VC-CPT 
11   Maligno VC-CPT 
12   Maligno VC-CPT 
13   Benigno NÓDULO COLÓIDE 
14   Maligno VF-CPT 
15   Maligno VC-CPT 
16   Benigno NÓDULO COLÓIDE 
17   Benigno NÓDULO COLÓIDE 
18   Benigno TIREOIDE CRÔNICA 
19   Maligno VC-CPT 
20   Maligno VC-CPT 
21   Maligno VC-CPT 
22   Maligno VC-CPT 
23   Maligno VC-CPT 
24   Benigno NÓDULO COLÓIDE 
25   Maligno VC-CPT 

Abreviações:  Diagnóstico correto  Diagnóstico errado 
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5 DISCUSSÃO 

Apesar de a PAAF guiada por USG ser o procedimento de escolha para a avaliação 

do nódulo tireoidiano, 20 -30% das amostras não podem ser distinguidas entre lesões 

benignas e malignas por dificuldades técnicas. Esse “gap” abriu espaço para o 

diagnóstico molecular e, painéis com diversas informações moleculares começaram a 

surgir no mercado, com o intuito de reduzir o número de cirurgias diagnósticas e, quem 

sabe, através de informações prognósticas, direcionar melhor o tratamento dos CDTs. 

Neste estudo avaliamos de maneira prospectiva o papel diagnóstico da expressão 

de um painel de miRs e seu impacto prognóstico através de RM, RR e TR de CDT. Essa 

pesquisa reforçou, principalmente, o papel da expressão do miR-146b-5p nos CDT e sua 

relação com formas potencialmente mais agressivas dos CPTs, além de mostrar que 

avaliações séricas de miRs podem representar uma ferramenta diagnóstica e prognóstica 

alternativa menos invasiva que a PAAF e um importante adjuvante para melhorar a 

acurácia na investigação de nódulos indeterminados (12,17,48,61–66).    

Mostramos que o miR-146b-5p tem um potencial tanto diagnóstico como 

prognóstico em amostras de material obtido na PAAF ou em sangue periférico. Segundo 

nossos achados, um cut-off acima de 0,497 consegue diferenciar amostras malignas de 

benignas e um cut-off acima de 2,21 poderia mudar a classificação quanto ao RR desse 

tumor, ratificando seu potencial de marcador prognóstico. Apesar de no consenso da ATA 

(3) a expressão de miR ainda não ser usada como informação para se classificar o RR do 

paciente, ao contrário de mutações BRAFV600E e TERT, de acordo com esses achados e 

de outros grupos (56,61,63,64,67,68), a alta expressão do miR-146b-5p tanto em amostras 
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de PAAF como séricas, poderia relocar um paciente de baixo para intermediário ou alto 

risco de recorrência. Importante ressaltar que, embora, nestas amostras, não tenhamos 

observado uma associação significativa entre os níveis de expressão de miR-146b-5p e 

as demais características histológicas de agressividade de maneira isolada, somente com 

a presença de invasão vascular, isso foi suficiente para reclassificar o paciente quanto ao 

RR. Assim, sugerimos que esses pacientes devam ser abordados de forma mais agressiva, 

como, por exemplo, tireoidectomia total em vez de lobectomia, em casos de altos valores 

de expressão miR-146b-5p no pré-operatório (cut-off prognóstico > 2,21).   

Como dito, a avaliação do miR-146b-5p no contexto pré-operatório poderia trazer 

vantagens adicionais, como, por exemplo, diminuir a necessidade de uma segunda 

abordagem cirúrgica e, até mesmo se instituindo um tratamento específico baseado no 

nível de expressão de mir-146b-5p, visto que outros estudos já demonstraram que de 

acordo com sua expressão, poderia ativar diferentes vias relacionadas com a patogênese 

do CDT (9,47,48,69–72), não sendo restrita apenas as vias das mutações BRAFV600E e 

TERT. Nesse contexto, Jia et al. relacionaram o aumento da expressão do miR-146b-5p 

com a diminuição da proteína nuclear e citosólica CCDC6, que está associada com o proto 

oncogene RET, levando a proliferação, migração e invasão celular em CPTs (73). Em 

2013, Chou e colaboradores relacionaram o aumento da expressão do miR-146b-5p com 

diminuição do marcador IRAK1, sendo este um mRNA que tem o papel de inibir várias 

atividades relacionadas com agressividade das células de CPT (47). Destaca-se também 

o papel do gene RARβ, o qual sinaliza ação tumoral supressora em diferentes linhagens 

celulares, estando diminuída a expressão dos receptores ligados ao ácido retinóico na 

maioria dos carcinomas de tireoide (74). Czajka et al. em 2016 associaram a inibição do 
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miR-146b-5p na restauração da expressão RARβ, e consequentemente diminuição das 

taxas de proliferação células cancerígenas da tireoide (70). 

 Com esse papel diagnóstico e prognóstico em amostras de PAAF bem 

estabelecido, a possibilidade de avaliar a expressão de miRs em amostras séricas torna-

se bastante atrativa por ser menos invasivo, não precisar ser guiado por USG e poder ser 

feito de maneira muito prática. Mostramos que, em amostras séricas, o miR-146b-5p pode 

ser usado como possível marcador de recorrência da doença e, em alguns casos, 

auxiliando na estratificação de risco e consequentemente na definição de metas de TSH 

e terapias adjuvantes no seguimento dos CDTs, achado esse, ratificado por outros grupos 

também (41–43,75). Porém é importante destacar que a casuística deste trabalho envolveu 

avaliação de apenas 32 amostras séricas, devendo estes miRs ser avaliados em populações 

maiores para confirmação dos dados aqui apresentados. Talvez, por esse motivo, não 

tenhamos conseguido comprovar em amostras séricas, o mesmo papel prognóstico do 

miR-222 visto nas amostras de PAAF.  

 A expressão elevada do miR-221 apresentou significância para diferenciar lesões 

malignas (29,76,77). Porém, ao contrário de evidências prévias na literatura, não houve 

relação com maior RR, e/ou variáveis isoladas utilizadas na classificação do RR (78–80). 

Em trabalho realizado em 2020, Tan et al. demonstraram relação com aumento da 

expressão do miR-221 na proliferação, migração e invasão de células tireoidianas 

malignas(78). No entanto, ao contrário dos nossos achados e do de outras publicações 

(64,67,70,72,81), o grupo demonstrou que a diminuição da expressão do miR-146b-5p 

teve relação com aumento da proliferação e migração celular.  
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Além do miR-146b-5p e miR-221, o miR-222 já foi descrito por alguns grupos 

como um bom marcador diagnóstico (29,48,56,82–85). Nosso estudo, entretanto, não 

demonstrou potencial diagnóstico da expressão do miR-222 nem em amostras de PAAF, 

nem de sangue periférico. Porém, do ponto de vista prognóstico, houve uma relação entre 

o aumento da expressão do miR-222 em amostras de PAAF com pior prognóstico. Esse 

mesmo achado foi descrito e por Lee et al em estudo que mostrou aumento significativo 

das expressões séricas do miR-222 e -146b em indivíduos com CPT recorrente quando 

comparados com aqueles com CPT sem história de recorrência (56). Na mesma linha, 

Pérez e colaboradores observaram relação dos níveis destes miRs com pior prognóstico, 

relacionando também com aumento dos níveis de Tg (83). 

Vale destacar que isoladamente o miR-222 também se correlacionou com 

aumento da presença de CPTs com invasão extratireoidiana e doença linfonodal neste 

trabalho. Yu e colaboradores associaram níveis aumentados deste com presença de 

acometimento linfonodal e pior classificação TNM (86), concordando com dados 

apresentados por Acibucu e colaboradores, que relacionaram o aumento da expressão dos 

miR-222 e miR-146b-5p não apenas com presença de metástase linfonodal, mas também 

com presença de invasão vascular e capsular (87).  

Similar ao que ocorreu em nossa análise, Xiang et al. também encontraram 

correlação do miR-222 e maior risco de recorrência de acordo com critérios da ATA, 

também não sendo encontrados diferenças quando avaliado a classificação de RM 

(TNM). Assim como em nossos dados, houve correlação dos níveis de expressão do miR-

222 e presença de acometimento linfonodal, vascular e capsular(88). 
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Apesar de não haver diferença estatística considerando a expressão dos miRs 

estudados e seu impacto no TR e no RM após a terapia inicial, deve-se considerar que 

atualmente um terço dos pacientes classificados como alto RR, já apresentam “resposta 

excelente” no primeiros seis a doze meses após a “terapia inicial” para CDTs, o que já 

diminuiu o risco de nova recorrência da doença para baixo de 15% (89,90). Da mesma 

maneira, metástases à distância ocorrem anualmente apenas em cada 5-7 indivíduos a 

cada 1 milhão, além de serem mais comuns em pessoas mais idosas (91). Deve-se 

considerar também, que pacientes com CDTs têm, em geral, excelente prognóstico, 

principalmente considerando os primeiros 5 anos de doença, com sobrevida acima de 

95% (92,93). Desta maneira o curto período de acompanhamento considerando a 

evolução dos CDTs, e escassa casuística envolvendo idosos, grupo com evolução pior em 

CDTs, podem ter influenciado tanto no TR e RM deste trabalho. 

Descrito por Stokowy et al.  como marcador de CFT (84), a expressão diminuída 

do miR-484 em nosso estudo também mostrou relação com diagnóstico de CPT em 

amostras de PAAF, mostrando-se com um possível marcador diagnóstico não apenas dos 

CFTs, portanto sendo útil sua presença em painéis de CDT já que as amostras 

indeterminadas de nódulos de tireoide podem ser representadas por CPT e CFT.  

Considerando o contexto sugerido por Vargas-Salas et al., no qual foi sugerido 

que o teste molecular ideal para abordagem de nódulos tireoidianos indeterminados seria 

aquele com sensibilidade acima de 90% e especificidade superior a 80%, em nossa análise 

de PAAFs com citologia bethesda III e IV, o aumento do miR-146b-5p isoladamente se 

mostrou um bom marcador diagnóstico (acurácia = 90%; especificidade = 87,5%; 
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Sensibilidade = 100%) (18) . Soma-se ainda o fato de que a avaliação utilizando todo o 

painel proposto de miR nas amostras indeterminadas, resultou em acurácia de 95%, 

sensibilidade de 93% e especificidade de 100%, o que teria evitado 14 das 20 

tireoidectomias, ou seja 70% de cirurgias desnecessárias. Porém, é importante pontuar, 

que apenas 20 amostras de nossa casuística foram classificadas como indeterminadas, 

sendo necessária aplicação deste painel em uma casuística maior de lesões 

indeterminadas para melhor validação. A avaliação, em um grupo maior de amostras 

indeterminadas, de um único miR (miR-146b-5p) pode ser o suficiente para reduzir o 

número de cirurgias diagnósticas em um ambiente com recursos financeiros limitados, já 

que essa é atualmente a principal barreira encontrada na indicação de testes moleculares.   

Finalmente, apesar de não haver relevância na expressão dos miR-139 e miR-145, 

deve-se considerar que assim como o miR-484, analises prévias associavam estes com 

CFT (94), sendo que nossa casuística contou com apenas uma amostra.  

Como limitações desse trabalho, temos o pequeno número de amostras séricas, 

aliado ao baixo número de amostras pareadas (25 amostras) entre tecidos de PAAF e de 

sangue. Esta segunda devido a baixa casuística, não foi possível fazer uma análise 

estatística. Porém, deve-se destacar, que deste total, em 20 das amostras pareadas (80% 

do total), houve uma tendência de expressão semelhante para amostras de PAAF e 

plasma, mostrando que talvez seja possível correlacionar estatisticamente os diferentes 

tipos de amostras. Além disso, o curto período de acompanhamento pode ter influenciado 

nos resultados da análise do TR. Da mesma maneira, aproximadamente 84% das amostras 
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de PAAF e aproximadamente 86% das amostras de sangue periférico, foram classificados 

como estagio I para RM, influenciando em uma possível melhor análise. 

Destaca-se neste trabalho, a comprovação do papel diagnóstico e prognóstico dos 

miRs em relação aos CDTs, principalmente no que diz respeito miR-146b-5p, aliado a 

possibilidade de análises também em amostras de sangue periférico, algo que pode ser 

reprodutível de maneira menos invasiva, dentre outras vantagens, como descrito 

anteriormente. Importante também, o fato de que, apesar de isoladamente alguns miRs 

não apresentarem relevância, quando associados em forma de painel é possível uma 

análise significativa, porém sem vantagem significativa quando comparado com um 

marcador isolado como o miR-146b-5p. 

Até o presente momento este é primeiro trabalho que avalia não apenas o papel 

diagnóstico, mas o papel prognóstico completo, avaliando RR; RM e TR de acordo com 

a ATA, além desta análise contemplar tanto amostras de PAAF quanto de sangue 

periférico, diferentemente de outros trabalhos que se restringem a análise diagnóstica e/ou 

de apenas uma das ferramentas clínicas utilizadas como avaliação prognóstica. 
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6 CONCLUSÃO 

Concluímos através desse trabalho que, a análise da expressão dos miRs-146b-5p, 

miR-221 miR-484 em amostras de PAAF e miR-146b-5p em sangue periférico 

apresentam papel diagnóstico em nódulos de tireoide, diferenciando nódulos benignos de 

malignos. Além disso, o miR-146b-5p apresenta um papel prognóstico importante, 

impactando o RR da doença tanto em amostras de PAAF quanto em sangue periférico, 

enquanto o miR-222 mostrou relação prognóstica apenas em amostras de PAAF. Assim, 

a possibilidade de se utilizar os miRs, em especial, o miR-146b-5p amostras de sangue 

periférico faz deste uma ferramenta diagnóstica e prognóstica menos invasiva e mais 

barata que a PAAF, além de poder ser utilizados como marcadores de RR, o que 

impactaria nas metas e decisões terapêuticas mais precisas no início do tratamento desses 

pacientes. 
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7 ANEXOS 

ANEXO 1 miRs expressos em CDT nos 26 estudos avaliados. 

Up-Regulated miRNA Down-Regulated 
miRNA Amostra Tumor Analisado Referência 

1) 146b, 221, 222, 155, 
181a                                             
2) 221, 222, 146b 

 
Amostras 
Congelas/Blocos de 
Parafina 

1) CPT x TAT                             
2) CPT x TN 

He et al. 
2005(95)  

1) 221, 222, 213, 220, 
181b                                             
2) 221, 222, 181b  

 Amostras Congeladas 1) CPT x TN                            
2) CPT x AF 

Pallante et al. 
2006 (34) 

192, 197, 328, 346  Amostras Congeladas CFT x AF Weber et al. 
2006 (96) 

221, 222, 21, 31,  Amostras Congeladas CPT x BMN Tetzlaff et al. 
2007 (97) 

221, 222, 181b, 146b, 
155, 224 , 197  

 Amostras Congeladas 
/PAAF 

CPT/CFT x 
BENIGNO 

Nikiforova et al. 
2008 (29) 

146b, 222, 221  PAAF CPT x BENIGNO Chen et al. 2008 
(37) 

146b  Blocos de Parafina CPT x BMN/AF Sheu et al. 2009 
(98) 

146b, 221, 222, 181b, 
21, 30d, 30a-5p, 125b, 
let-7e, 26a 

 Blocos de Parafina CPT x TN Schwertheim et 
al. 2010 (99) 

1) 628-3p, 550, 564, 
635, 584 

1) 149, 100, 138, 
125b, 768-3p                            
2) 100, 138 

1) Amostras 
Congeladas                                      
2) PAAF 

MALIGNO x 
BENIGNO 

Vriens et al. 
2012 (35) 

1) 122, 1248, 375                                                       
2) 122, 221, 375 

 
Amostras 
Congeladas/Blocos de 
Parafina 

1) CFT x TN                                
2) CFT x AF 

Reddi et al. 
2011 (100) 

1) 221, 222a, 146b                                                   
2) 221, 222a, 146b, 21, 
146a, 34a 

 Amostras Congeladas 1) VFCPT x TN                       
2) CPT x TN 

Lassalle et al. 
2011 (101) 

146b-5p, 222, 221  

451, 7, 144, 374a, 
126, 143, 30e, 
let-7g, 335, 101, 
Plus-F1195, 26b, 
let-7f 

Amostras Congeladas MALIGNO X 
BENIGNO 

Kitano et al. 
2011 (31) 

146b, 221, 222, 155, 31 

153, 448, 325, 
382, 495, 34b, 1, 
144, 367, 130b, 
138 

Amostras 
Congeladas/Blocos de 
Parafina 

CPT x TN Yip et al. 2011 
(102) 

miR-221, miR-222  PAAF MALIGNO X 
BENIGNO 

Mazeh et al. 
2011 (28) 

 191 Amostras Congeladas MALIGNO X TN Colamaio et al. 
2011 (52) 

146b, 221, 187 30d PAAF/Amostras 
Congeladas 

MALIGNO X 
BENIGNO 

Shen et al. 2012 
(103) 



45 

 

ANEXO 2 Continuação miRs expressos em CDT nos 26 estudos avaliados. 

Up-Regulated miRNA Down-Regulated 
miRNA Amostra Tumor Analisado Referência 

1.a) 181b, 1975, 144, 
100, 151-5p, 222                                                                                               
1.b) 100, 151-5p, 222, 
543, let-7e                                                  
2) 151-5p, 222, let-7e 

 1) Blocos de Parafina                                          
2) SÉRICA 

1.a) CPT x TN                          
1.b) CPT x NH                             
2) CPT x BENIGNO 

Yu et al. 2012 
(86) 

1) 221, 96, 182                                                         
2) 637, 631, 219-2-3p, 
662, 744 

1) 199b-5p, 144, 
199b-3p, 199a-5p                                                
2) 512-3p, 886-
5p, 450a, 301b, 
429 

Amostras Congeladas 1) CFT x TN                                
2) CFT x AF               

Rossing et al. 
2012 (104) 

222, 328, 197, 21  PAAF/Amostras 
Congeladas 

MALIGNO X 
BENIGNO 

Keutgen et al. 
2012 (59) 

130b 31 Amostras Congeladas BENIGNO X TN Ferraz et al. 
2013 (105) 

1) 182, 183, 221, 222, 
96, 874, 449a                                                                                         
2) 221, 885-5p 

1) 542-5p, 574-
3p, 455-3p, 199a-
5p, 199a-3p, 
125a-3p                                                 
2) 574-3p 

Amostras 
Congeladas/Blocos de 
Parafina 

1) CFT x TN                                 
2) CFT x NH                              

Dettmer et al. 
2013 (106) 

221, 222, 146b  SÉRICA CPT, BMN x TN Lee et al. 2013 
(85) 

146b-3p, 146b-5p, 
891a, 551b-3p, 551b-
3p, 187-3p, 221-5p, 
147b, 181b-3p, 222-5p, 
182-5p, 30b-5p, 203a 

532-5p, 585, 455-
3p, 138-5p, 1249, 
145-5p, 20b-5p, 
1180, 1291, 138-
1-3p, 451a, 486-
5p, 144-5p, 486-
3p, 873-5p, 204-
5p, 7-2-3p, 1179 

Amostras Congeladas CPT x TN Swierniak et al. 
2013 (107) 

let-7i-3p, 1179, 138, 
144-5p, 146b-3p, 146b-
5p, 15a-3p, 181a-2-3p, 
204, 21, 219-5p, 221, 
222, 222-5p, 34a, 34a-
3p, 375, 451, 542-5p, 
551b, 99b-3p 

 Blocos de Parafina VFCPT x TN Dettmer et al. 
2013 (108) 

222-3p 7-5p, 7-2-3p, 
486-5p, 144-5p Blocos de Parafina CFT x AF Stokowy et al. 

2014 (57) 

30a-5p  PAAF/SÉRICA CPT x TN Igci et al. 2015 
(41) 

Abreviações: TAT, tecido adjacente ao tumor; CFT, carcinoma folicular de tireoide; CPT, carcinoma 

papilífero de tireoide; VFCPT, variante folicular do carcinoma papilíferos de tireoide; BMN, bócio 

multinodular; AF, adenoma folicular; NH, nódulos hiperplásicos; TN, tecido normal. 
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ANEXO 3 Adaptado dos consensos de AJCC UICC 8ª edição de 2018 (60). 

Tumor Primário (T) Critérios 
TX O tumor primário não foi avaliado 
T0 Sem evidência de tumor primário 

T1 Tumor ≤2 cm na maior dimensão limitada à 
tireóide 

T1a Tumor ≤1 cm na maior dimensão limitada à 
tireóide 

T1b Tumor> 1 cm, mas ≤2 cm na maior dimensão 
limitada à tireóide 

T2 Tumor> 2 cm, mas ≤4 cm na maior dimensão 
limitada à tireóide 

T3 

Tumor> 4 cm limitado à tireoide, ou extensão 
extratireoidiana grosseira invadindo apenas os 
músculos esterno-hióideos, esternotireóideos, tireo-
hióideos ou omo-hióideos 

T3a Tumor> 4 cm limitado à tireóide 

T3b 

Extensão extratireoidiana macroscópica invadindo 
apenas os músculos esterno-hióideo, 
esternotireóideo, tireo-hióideo ou omo-hióideo, 
com tumor de qualquer tamanho 

T4 
Inclui extensão extratireoidiana grosseira, além dos 
músculos esterno-hióideo, esternotireóideo, tireo-
hióideo ou omo-hióideo 

T4a 

Extensão extratireoidiana macroscópica invadindo 
tecidos moles subcutâneos, laringe, traquéia, 
esôfago ou nervo laríngeo recorrente com tumor de 
qualquer tamanho 

T4b 

Extensão extratireoidiana macroscópica invadindo 
a fáscia pré-vertebral ou envolvendo a artéria 
carótida ou vasos mediastinais com tumor de 
qualquer tamanho 
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ANEXO 4 Continuação Adaptado dos consensos de AJCC UICC 8ª edição de 2018 (60). 

Linfonodos Regionais (N) Critérios 

NX  
Linfonodos regionais não foram avaliados 

N0 Nenhuma evidência de metástase de linfonodo 
loco-regional 

N0a Um ou mais linfonodos benignos confirmados 
citologicamente ou histologicamente 

N0b Nenhuma evidência radiológica ou clínica de 
metástases em linfonodos loco-regionais 

N1 
 
Metástase para linfonodos 
regionais 

  

N1a 

Metástase para linfonodos de nível VI ou VII 
(pré-traqueal, paratraqueal ou pré-laríngeo / ou 
mediastinal superior). Pode ser doença 
unilateral ou bilateral. 

N1b 
Metástase para linfonodos unilaterais, bilaterais 
ou contralaterais laterais do pescoço (níveis I, 
II, III, IV ou V) ou linfonodos retrofaríngeos 

          

Metástases a Distância (M) Critérios 

M0 Ausência de metástases a distância 

M1 Presença de metástases a distância 
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ANEXO 5 Continuação. Adaptado dos consensos de AJCC UICC 8ª edição de 2018 (60) 

Idade T N M Classificação 

<55 anos Qualquer T Qualquer N M0 I 

<55 anos Qualquer T Qualquer N M1 II 

≥55 anos T1 N0/NX M0 I 

≥55 anos T1 N1 M0 II 

≥55 anos T2 N0/NX M0 I 

≥55 anos T2 N1 M0 II 

≥55 anos T3a/T3b Qualquer N M0 II 

≥55 anos T4a Qualquer N M0 III 

≥55 anos T4b Qualquer N M0 IVA 

≥55 anos Qualquer T Qualquer N M1 IVB 
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ANEXO 6 Adaptado. Risco de recorrência dos carcinomas diferenciados de tireoide de 
acordo com o consenso de 2015 da ATA (3). 

Baixo Risco Risco Intermediário Alto Risco 
PTC com todos os 

seguintes requisitos: 
Qualquer um dos seguintes 

presentes: 
Qualquer um dos seguintes 

presentes: 

Sem metástases locais 
ou distantes 

Invasão microscópica nos tecidos 
moles peri tireoidianos Invasão macroscópica do tumor 

Todo tumor 
macroscópico foi 

ressecado 

Metástases de linfonodos cervicais 
ou focos metastáticos ávidos de 

iodo-131 no pescoço na varredura 
pós-tratamento feita após a ablação 

do remanescente da tireoide 

Ressecção tumoral incompleta 
com doença residual 

 
Sem invasão de tecidos 

loco-regionais 

Tumor com histologia agressiva 
(histologias agressivas incluem 
células altas, células insulares, 

carcinoma de células colunares, 
carcinoma de células de Hürthle, 

câncer folicular de tireoide, 
variante de hobnail) ou invasão 

vascular 

Metástases a distância 

O tumor não tem 
histologia agressiva 

(carcinoma de células 
altas, insular, colunar, 

carcinoma de células de 
Hürthle, câncer folicular 
de tireoide, variante de 

hobnail) 

Classificação de linfonodos N1 ou 
> 5 N1 patológico com todos os 
linfonodos envolvidos <3 cm na 

maior dimensão 

Tiroglobulina sérica pós-
operatória sugestiva de metástases 

à distância 

Sem invasão vascular 

Microcarcinoma multifocal papilar 
de tireoide com extensão 

extratireoidiana e mutação BRAF 
V600E (se conhecido) 

Classificação de linfonodos N1 
patológico com qualquer 

linfonodo metastático ≥3 cm na 
maior dimensão  
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ANEXO 7 Continuação. Adaptado risco de recorrência dos carcinomas diferenciados de 
tireoide de acordo com o consenso de 2015 da ATA (3). 

Baixo Risco Risco Intermediário Alto Risco 
PTC com todos os 

seguintes requisitos: 
Qualquer um dos seguintes 

presentes: 
Qualquer um dos seguintes 

presentes: 
 

Sem captação de Iodo-
131 fora do leito da 
tireoide na varredura 
pós-tratamento, caso 

feito   

Câncer folicular de tireoide com 
invasão vascular extensa (> 4 

focos de invasão vascular)  

Classificaçãode 
linfonodos N0 ou ≤5 

micrometástases 
patológicas N1 (<0,2 cm 

na maior dimensão)     
Variante folicular 

encapsulada 
intratireoidiana de 
câncer papilar de 

tireoide     
Câncer folicular de 

tireoide intratireoidiano 
bem diferenciado com 

invasão capsular e 
nenhuma ou mínima (<4 
focos) invasão vascular     

Microcarcinoma 
intratireoidiano, papilar, 
unifocal ou multifocal, 

incluindo mutação 
BRAF V600E (se 

conhecido)      
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ANEXO 8 Adaptado tipo de resposta de acordo com o consenso da ATA 2015 (3). 

Resposta às 
definições de 

terapia com base 
na terapia inicial 

Terapia Inicial 

  Tireoidectomia total e 
ablação com radioiodo 

Tireoidectomia 
total sem ablação 

com radioiodo 
Lobectomia 

Resposta 
Excelente 

Tg não estimulada <0,2 
ng / mL * 

Tg não estimulada 
<0,2 ng / mL * 

Tg estável, não 
estimulada <30 ng / 

mL * 
ou ou e 

Tg estimulada <1 ng / mL 
* 

Tg estimulada <2 ng 
/ mL * 

Anti-Tg 
indetectável 

e e e 
Anti-Tg indetectável Anti-Tg indetectável Imagem Negativa 

e e   

Imagem Negativa Imagem Negativa   

Resposta 
Bioquímica 
Incompleta 

Tg não estimulada> 1 ng / 
mL * 

Tg não estimulada> 
5 ng / mL * 

Tg estável, não 
estimulada >30 ng / 

mL * 

ou ou ou 

Tg estimulada> 10 ng / 
mL * 

Tg estimulada> 10 
ng / mL * 

↑ Tg ao longo do 
tempo com níveis 

semelhantes de TSH 

ou ou ou 

↑ Anti-Tg 
↑ Tg ao longo do 
tempo com níveis 

semelhantes de TSH 
↑ Anti-Tg 

e ou e 
Imagem Negativa ↑ Anti-Tg Imagem Negativa 

  e   
  Imagem Negativa   
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ANEXO 9 Continuação. Adaptado tipo de resposta de acordo com os consensos da ATA 
2015 (3). 

Resposta às 
definições de 

terapia com base 
na terapia inicial 

Terapia Inicial 

  Tireoidectomia total e 
ablação com radioiodo 

Tireoidectomia 
total sem ablação 

com radioiodo 
Lobectomia 

Resposta 
Estrutural 
Incompleta 

Evidência estrutural ou 
funcional de doença, 

independentemente de 
Tg ou Anti-Tg 

Evidência estrutural 
ou funcional de 

doença, 
independentemente 
de Tg ou Anti-Tg 

Evidência estrutural 
ou funcional de 

doença, 
independentemente 
de Tg ou Anti-Tg 

Resposta 
Indeterminada 

Achados inespecíficos 
em estudos de imagem 

Achados 
inespecíficos em 

estudos de imagem 

Achados 
inespecíficos em 

estudos de imagem 
ou ou ou 

Captação fraca na região 
da tireoide na varredura 

de RAI 

Captação fraca na 
região da tireoide na 

varredura de RAI 

Níveis de Anti-Tg 
estáveis ou 

diminuindo na 
ausência de doença 

estrutural ou 
funcional 

ou ou   
Tg não estimulada 0,2-1 

ng / mL * 
Tg não estimulada 

0,2-5 ng / mL *   

ou or   
Tg estimulada 1-10 ng / 

mL * 
Tg estimulada 2-10 

ng / mL *   

ou ou   

Níveis de Anti-Tg 
estáveis ou diminuindo 
na ausência de doença 
estrutural ou funcional 

Níveis de Anti-Tg 
estáveis ou 

diminuindo na 
ausência de doença 

estrutural ou 
funcional 

  

RAI: iodo radioativo; Tg: tireoglobulina; Anti-Tg: anticorpo tireoglobulina; TSH: 
hormônio estimulador da tireoide; ↑ Aumento  
* Na ausência de anti-Tg interferente.  
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ANEXO 10 Adaptado. Indicações de PAAF de acordo com os consensos de 2015 da ATA 
(3). 

Classificação 
de risco ao 
ultrassom 

Características ao ultrassom Recomendação  

Alta 

Nódulo hipoecóico sólido ou 
hipoecóico sólido componente de um 
nódulo parcialmente cístico com um 

ou mais dos seguintes recursos: 
margens irregulares (infiltrativas, 

microlobuladas), microcalcificações, 
mais altas do que largas forma, 

calcificações de borda com pequeno 
extrusivo componente de tecido mole, 
evidência de invasão extra-tireoidiana. 

PAAF se ≥1 cm 

Intermediária 

Nódulo sólido hipoecóico com 
margens regulares, sem 

microcalcificações, invasão extra-
tireoidiana, ou diâmetro mais alto do 

que largo. 
  

Recomendado PAAF se ≥1 
cm 

Baixa 

Nódulo sólido isoecóico ou 
hiperecoico, ou nódulo parcialmente 

cístico com áreas sólidas, sem 
microcalcificação, margens 

irregulares, ou invasão extra-
tireoidiana, ou diâmetro mais alto do 

que largo. 

Recomendado PAAF se 
≥1.5 cm 

Muito Baixa Nódulo Espongiforme Recomendado PAAF se 
≥2.0 cm 

Benigno Nódulo puramente cístico. Não realizar Biopsia. 

 

 



54 

 

ANEXO 11 TCLE. 
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         ANEXO 12 Continuação TCLE. 
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ANEXO 13 Parecer Comitê de Ètica 
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ANEXO 14 Continuação Parecer Comitê de Ètica 
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9 RESUMO 
 

Introdução: O diagnóstico de nódulos tireoidianos vem aumentando a cada dia. A 
punção aspirativa por agulha fina (PAAF) continua sendo o método de escolha para 
excluir malignidade. Sabe-se que aproximadamente 20-30% das amostras de PAAF 
demonstram citologia indeterminada, sendo apenas 20% destes serão diagnosticados 
como malignos após tireoidectomia. Assim, buscando por ferramentas que melhorem a 
precisão da citologia, encontrou-se nos microRNAs (miRs) resultados que sustentam 
estes, como um novo adjuvante na abordagem de doenças oncológicas. Os miRs atuam 
como reguladores negativos de oncogenes e genes de supressão tumoral, influenciando 
diretamente na fisiopatogenia dos tumores malignos. Neste sentindo, a ideia de utilizá-
los como marcador diagnóstico, e adicionando-os as ferramentas clínicas atualmente 
existentes, podemos ter também informações mais precisas em relação ao prognóstico da 
doença. Objetivo: Definir um painel de miRNA para avaliar amostras de PAAF e sangue 
periférico, capaz de diferenciar nódulos benignos de malignos com maior acurácia e 
predizer melhor o prognóstico do paciente com carcinoma diferenciado de tireoide 
(CDT). Método: Avaliação prospectiva de 102 amostras de PAAF e 41 de sangue 
periférico, através de técnicas RT-qPCR para expressão dos miR-221, -222, -146b-5p, -
139, -145 e -484. Posteriormente foram comparadas a expressão destes em relação 
amostras malignas e benignas, e em relação as ferramentas clínicas atuais que são 
utilizadas para determinar fatores prognósticos, como o risco de recorrência (RR), tipo de 
reposta (TR) e risco de morte (RM). Resultados: Em amostras de PAAF os miR-221, -
146b-5p e -484 apresentaram significância para diagnosticar nódulos malignos, sendo 
apenas a expressão do miR-146b-5p com resultados significativos em amostras séricas. 
Tanto o aumento do miR-222, quanto do miR-146b-5p, esteve relacionado com maior 
RR quando avaliados em amostras de PAAF. Já para amostras séricas, somente o miR-
146b-5p se relacionou com lesões com maior RR. Considerando a avaliação de todo o 
painel, a avaliação da associação dos miRs estudados, se mostrou com acurácia de 
77,05% em amostras de PAAF e 79,05% em amostras séricas. Conclusão: Com a 
utilização do painel proposto, poderíamos ter evitado 14 das 20 cirurgias realizadas em 
pacientes com citologia indeterminada, número que representa uma redução de 70% na 
indicação de tireoidectomias que após o procedimento se mostraram desnecessárias. 
Além disso, associação da expressão dos miRs com pior prognóstico, principalmente para 
o miR- 146b-5p, mostra que este pode ser usado como possível marcador de recorrência 
da doença e em alguns casos, auxiliando na estratificação de risco e consequentemente 
na definição de metas de TSH e terapias adjuvantes no seguimento dos DTCs. 

Palavras-Chave: microRNA, nodulos tireoidianos, PAAF 
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10 ABSTRACT 

  
Introduction: The diagnosis of thyroid nodules is increasing the 80’s. Fine needle 
aspiration biopsy (FNAB) remains the method of choice to exclude malignancy. It is 
known that approximately 20-30% of FNA samples demonstrate indeterminate cytology, 
and only 20% of these will be diagnosed as malignant after thyroidectomy. Thus, 
searching for tools that could improve the accuracy of cytology, the microRNAs (miRs) 
emerged as possible markers. miRs act as negative regulators of oncogenes and tumor 
suppression genes, directly influencing the pathophysiology of malignant tumors. In this 
sense, the idea of using them as a diagnostic marker, and adding them to the currently 
existing clinical tools, we could also have more accurate information regarding the 
prognosis of the disease. Objective: To define a miR panel to evaluate FNAB and 
peripheral blood samples, able to differentiate benign from malignant nodules with high 
accuracy and able in predicting the prognosis of patients with differentiated thyroid 
carcinoma. Method: Prospective evaluation of 102 samples of FNAB and 41 of 
peripheral blood, through RT-qPCR techniques for expression of miR-221, -222, -146b-
5p, -139, -145 and -484 was performed. Subsequently, their expression was compared in 
relation to malignant and benign samples, and in relation to current clinical tools that are 
used to determine prognostic factors, such as risk of recurrence (RR), type of response 
(TR) and risk of death (RM) . Results: in FNA samples, miR-221, -146b-5p and -484 
were significant in diagnosing malignant nodules. However, in blood samples, only miR-
146b-5p showed differential expression. Both, the increase in miR-222 and miR-146b-5p 
were related to higher RR when evaluated in FNA samples. In serum samples, only miR-
146b-5p correlated with higher RR. Considering the evaluation of the entire panel, the 
evaluation of the association of the studied miRs was shown to be 77.05% accurate in 
FNA samples and 79.05% in serum samples. Conclusion: With the use of the proposed 
panel, we could have avoided 14 of the 20 surgeries performed in the patients with 
indeterminate cytology, a number that represents a 70% reduction in the indication of 
thyroidectomies that after the procedure proved to be unnecessary. In addition, the 
association of miRs expression with worse prognosis, especially for miR-146b-5p, shows 
that this can be used as a possible marker of disease recurrence and, in some cases, 
assisting in risk stratification and, consequently, in defining goals. of TSH and other 
therapies in the follow-up of CTDs patients. 
 

Keywords: microRNA, thyroid nodules, FNAB,  
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