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O PAPEL DOS MARCADORES MOLECULARES NA CONDUTA TERAPEUTICA DE NODULOS TIREOIDIANOS
COM CITOLOGIA INDETERMINADA (BETHESDA III E 1V)
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Bacharel em Farmacia
Faculdade Santa Maria — FSM
E-mail: thamyllyslorenna@gmail.com

Resumo
O cancer de tireoide ¢ a neoplasia maligna mais comum no sistema endocrino, com uma previsao de 16.450
novos casos por ano no Brasil durante o triénio de 2026 a 2028. A puncao aspirativa por agulha fina (PAAF)
¢ o principal método diagndstico inicial para a avaliagdo citoldégica de nddulos suspeitos. No entanto,
aproximadamente 25% dos casos resultam em citologia indeterminada, sendo classificados nas categorias
III (atipia de significado indeterminado) e IV (neoplasia folicular) do Sistema Bethesda. Este trabalho ¢
uma revisdo integrativa da literatura que visa examinar a fun¢do dos marcadores moleculares,
particularmente as mutagdes BRAF V600E, RAS e os rearranjos RET/PTC, na defini¢do do tratamento
para pacientes com nodulos tireoidianos classificados como Bethesda III e I'V. A pesquisa foi conduzida nas
bases de dados PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), abrangendo estudos publicados de
2017 a 2025. Os resultados mostraram que painéis moleculares de segunda geragdo, como ThyroSeq v3,
Afirma GSC e ThyGenX/ThyraMIR, tém alto valor preditivo negativo e podem diminuir o nimero de
cirurgias desnecessarias. A mutagdo BRAF V600E esta ligada a uma maior agressividade do tumor ¢ ajuda
a determinar a extensdo da cirurgia, enquanto as mutacgdes da familia RAS estdo geralmente associadas a
tumores de baixo ou intermediario risco, possibilitando a consideracdo da vigilancia ativa em casos
especificos. Conclui-se que os marcadores moleculares constituem um progresso significativo no
tratamento personalizado dos nodulos tireoidianos indeterminados, apesar de sua ampla utilizagdo ainda ser

restrita no cenario brasileiro.

Palavras-chave: Cancer de tireoide; Marcadores moleculares; Nodulos tireoidianos.

Abstract
Thyroid cancer is the most common malignant neoplasm of the endocrine system, with an estimated 16,450
new cases per year in Brazil during the 20262028 triennium. Fine-needle aspiration biopsy (FNAB) is the
primary initial diagnostic method for the cytological evaluation of suspicious thyroid nodules. However,
approximately 25% of cases result in indeterminate cytology and are classified as Bethesda categories I1I
(atypia of undetermined significance) and IV (follicular neoplasm). This study is an integrative literature
review that aims to examine the role of molecular markers, particularly BRAF V60OE and RAS mutations,
as well as RET/PTC rearrangements, in defining the treatment of patients with thyroid nodules classified

as Bethesda III and IV. The literature search was conducted in the PubMed, SciELO, and Virtual Health
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Library (VHL) databases, including studies published between 2017 and 2025. The results showed that
second-generation molecular panels, such as ThyroSeq v3, Afirma GSC, and ThyGenX/ThyraMIR, have
high negative predictive value and can reduce the number of unnecessary surgeries. The BRAF V600E
mutation is associated with greater tumor aggressiveness and helps determine the extent of surgery, whereas
mutations in the RAS gene family are generally associated with low- or intermediate-risk tumors, making
it possible to consider active surveillance in selected cases. It is concluded that molecular markers represent
a significant advance in the personalized management of indeterminate thyroid nodules, although their

widespread use remains limited in the Brazilian setting.

Keywords: Molecular markers; Thyroid cancer; Thyroid nodules.

1 INTRODUCAO

O cancer de tireoide ¢ a neoplasia maligna de maior incidéncia entre as doengas endocrinas (Silaghi
et al., 2021). No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional de Cancer para o tri€nio 2026 a 2028 aponta
16.450 novos casos por ano, com risco estimado de 7,68 por 100 mil habitantes, ¢ em 2023 foram
registrados 988 obitos pela doenca (INCA, 2026).

O carcinoma papilifero ¢ o subtipo histologico mais comum, e também o responsavel por cerca de
80% dos diagnosticos. Sua patogénese estd relacionada a alteragdes moleculares especificas, sendo a
mutacdo BRAF V600E a mais prevalente, seguida pelos rearranjos RET/PTC e pelas mutacdes da familia
RAS (HRAS, NRAS e KRAS), que participam da ativagdo de vias de sinalizacdo relacionadas a
proliferagdo e diferenciacdo celular (Bastos ef al., 2015; Sfreddo et al., 2024).

Embora a incidéncia do carcinoma papilifero da tireoide tenha crescido, a maioria dos casos
apresenta uma elevada taxa de sobrevida e bom prognostico. No entanto, certos comportamentos tumorais
mais agressivos podem estar associados a caracteristicas moleculares especificas, como a mutagdo BRAF
V600E (Forma et al., 2025; Bastos et al., 2015).

A puncao aspirativa por agulha fina (PAAF), cujos resultados sao classificados segundo o Sistema
Bethesda para Citopatologia da Tireoide, representa o principal método diagnostico inicial para
estratificacdo do risco de malignidade, pois consegue determinar um resultado benigno ou maligno em
cerca de 70% a 80% dos casos. Ainda assim, aproximadamente 25% das amostras apresentam citologia
indeterminada, enquadrada na categoria III (atipia de significado indeterminado — AUS/FLUS) ou na
categoria IV (neoplasia folicular — FN/SFN) (Silaghi ef al., 2021).

Historicamente, essa divida diagnostica levava a lobectomia diagndstica na maioria dos casos, e

cerca de trés quartos das amostras cirrgicas eram consideradas benignas no exame histopatologico. A
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introducdo dos testes moleculares trouxe uma mudanga significativa nesse contexto, permitindo a
reclassificagdo do risco de malignidade com base em marcadores gendmicos e aprimorando a indicagdo
cirargica (Silaghi et al., 2021).

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar o papel dos marcadores moleculares
BRAF V600E, RAS e RET/PTC na orientagdo da conduta terapéutica em pacientes com nodulos
tireoidianos com citologia indeterminada (Bethesda III e IV), com base em evidéncias disponiveis na

literatura cientifica.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A pergunta norteadora adotada foi: quais
marcadores moleculares apresentam evidéncias que possam orientar a conduta terapéutica em pacientes
com nodulos tireoidianos com citologia indeterminada (Bethesda III e IV)? A pergunta foi estruturada

segundo o acronimo PICo: Populagdo Interesse e Contexto, conforme o Quadro 1.

Quadro 1 - Estrutura PICo da pergunta norteadora da revisdo integrativa.

Componente Definicao Aplicagao no estudo

Adultos com nodulos tireoidianos
classificados como Bethesda I11
(AUS/FLUS) ou Bethesda IV
(FN/SEN).

Pacientes com nodulos tireoidianos
P — Populacao submetidos a PAAF com resultado
citologico indeterminado.

Mutagdes BRAF V600E, RAS,
Uso de marcadores moleculares e . .
I — Interesse ainéis multicnicos rearranjo RET/PTC e painéis ThyroSeq
p £ ' v3, Afirma GSC e mir-THYpe.

Orientacdo da conduta terapéutica:
indicagdo cirtrgica, extensdo da cirurgia
ou vigilancia ativa.

Contexto clinico de tomada de decisdo

Co — Contexto P
terapéutica.

Fonte: Adaptado de Aromataris e Munn (2020).

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e Biblioteca Virtual em
Satde (BVS), em marco de 2026, utilizando os descritores controlados: thyroid nodules, molecular
markers, Bethesda III, Bethesda IV, BRAF, RAS, RET/PTC, ThyroSeq, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR.

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos originais, revisoes sistematicas e metanalises
publicados entre 2017 e 2025, em portugués, inglés ou espanhol, com acesso ao texto completo e que
abordassem o papel de marcadores moleculares na conduta de nddulos Bethesda III e/ou IV. Foram
excluidos relatos de caso, editoriais, cartas ao editor e estudos que nao especificassem os marcadores

utilizados ou que nao apresentassem desfecho terapéutico definido.
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ApOs aplicagao dos critérios de elegibilidade, foram selecionados 10 estudos para compor esta
revisdo. A andlise dos dados foi conduzida de forma descritiva, com sintese narrativa dos principais achados

organizados em torno de eixos tematicos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PAINEIS MULTIGENICOS DE SEGUNDA GERACAO E A FUNCAO DE RULE-OUT

Silaghi et al. (2021) avaliaram o desempenho diagnoéstico dos testes moleculares de segunda geracao
frente as versodes anteriores, a luz dos conceitos de rule-in e rule-out. Os resultados demonstraram que
ThyroSeq v3 e Afirma GSC, embora concebidos com propdsito de rule-in, superaram suas versoes
predecessoras (ThyroSeq v2 e Afirma GEC) na capacidade de excluir malignidade (rule-out). O ThyroSeq
v3 apresentou o melhor desempenho diagnoéstico global (AUC 0,95), seguido pelo Afirma GSC (AUC 0,90)
e pelo ThyroSeq v2 (AUC 0,88).

Lee et al. (2022) avaliaram o desempenho diagndstico dos testes moleculares de segunda geragdo
em nddulos Bethesda I1I e IV com resultado histopatologico definitivo. O ThyGeNEXT foi identificado em
apenas 2 estudos e excluido da metanalise por tamanho amostral insuficiente, de modo que a comparacao
efetiva se deu entre Afirma GSC e ThyroSeq v3. Os dados agrupados demonstraram desempenho similar
entre as duas plataformas: o Afirma GSC apresentou sensibilidade de 96,6%, especificidade de 52,9%, VPP
de 63% e VPN de 96%; o ThyroSeq v3 apresentou sensibilidade de 95,1%, especificidade de 49,6%, VPP
de 70% e VPN de 92%, sem diferenga estatisticamente significativa entre as plataformas.

Chowdhury et al. (2025) avaliaram o impacto dos testes moleculares na decisdo cirurgica em
nddulos Bethesda III e IV. Foram incluidos 31 estudos com 4.464 nddulos tireoidianos indeterminados. As
taxas agrupadas de evitacdo cirdrgica variaram entre as plataformas: ThyroSeq V2 (50,3%), ThyroSeq V3
(62,5%), Afirma GEC (58,8%), Afirma GSC (50,6%) e ThyGenX/ThyraMIR (68,6%). Os autores
concluiram que os testes moleculares reduzem cirurgias desnecessarias, com taxas de evitacdo variando de

50,3% a 68,6%.

3.2 MUTACAO BRAF V600E: IMPLICACOES PARA A EXTENSAO CIRURGICA

A mutagdo BRAF V600E ¢ a alteracao genética mais frequente no cancer diferenciado de tireoide,
presente em cerca de 60% dos pacientes, e contribui para fendtipos de maior agressividade tumoral,
incluindo proliferacdo, metéstase e redug¢ao da expressao de genes responsaveis pelo metabolismo do iodo,
o que diminui a responsividade ao tratamento com iodo-131. As mutagdes da familia RAS (HRAS, NRAS
e KRAS) sdo comumente ligadas as neoplasias foliculares e a variante folicular do carcinoma papilifero.

Em comparacdo com a mutacdo BRAF V600E, as modificacdes isoladas em RAS geralmente exibem um
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comportamento bioldgico menos agressivo, estando associadas a tumores de baixo ou de risco intermediario
(Bastos et al., 2015; Forma et al., 2025; Streddo et al., 2024).

Bastos et al. (2015) investigaram o valor prognostico das mutacdes BRAF V600OE, NRAS Q61 e
dos rearranjos RET/PTC. Os resultados mostraram que, em tumores com até 20 mm, a mutagcdo BRAF
V600E foi mais prevalente e se associou a caracteristicas histopatoldgicas mais agressivas € a um maior
risco de recorréncia. Além disso, os autores observaram que, nos tumores entre 7 ¢ 10 mm positivos para
BRAF V600E, havia sinais de maior agressividade e menor expressao das proteinas NIS e TPO, o que ajuda
a explicar a menor responsividade desses tumores a iodoterapia. Por fim, concluiram que a mutagdao BRAF
V600E pode funcionar como um marcador pré-operatorio de mau prognostico em pequenos carcinomas
papiliferos, principalmente nos microcarcinomas.

A associagdo entre a mutacdo BRAF V60OE e comportamento tumoral agressivo foi investigada por
Ayala et al. (2018) em um estudo de coorte prospectivo com 41 pacientes portadores de carcinoma
papilifero de tireoide submetidos a radioiodoterapia pds-cirirgica. Entre os casos classificados nos estagios
[T e IV, 80% apresentavam a mutacao, ja no subgrupo submetido a esvaziamento cervical terapéutico, todos
os pacientes eram BRAF positivos. Ademais, os pacientes com a mutagdo mostraram uma menor captagao
do radiofarmaco, indicando uma resisténcia maior ao tratamento com 1311 desde o inicio da doencga. Esse
resultado, de acordo com os autores, indica a necessidade de repensar a abordagem terapéutica para esse
grupo de pacientes.

Nesse contexto, Gildin (2025) enfatiza que os resultados moleculares, como a identificagdo de
mutacdes como BRAF V600E, ndo devem guiar a conduta de maneira isolada, pois a integragao da biologia
molecular com achados clinicos e caracteristicas ultrassonograficas proporciona maior precisdo no
diagnodstico e seguranca oncoldgica. Ademais, a recomendagdo dos testes deve ser personalizada,
considerando aspectos como historico familiar de cancer de tireoide, presenca de achados suspeitos em

exames de imagem e mutagdes previamente identificadas.

3.3 LIMITACOES DO ACESSO NO CONTEXTO BRASILEIRO

Apesar da robustez das evidéncias, a aplicabilidade dos testes moleculares no Brasil enfrenta
barreiras relevantes. A revisao conduzida por Gildin (2025) identificou que diferencas regionais, acesso
limitado a testes moleculares e disponibilidade desigual de equipes multidisciplinares interferem na adesao
as recomendagdes internacionais. O custo dos painéis multigénicos ainda ¢ um fator limitante, embora em
queda progressiva. A Classificacdo de Bethesda estd amplamente difundida no pais, mas o manejo das

categorias indeterminadas permanece heterogéneo entre os servigos.
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4 CONCLUSAO

Esta revisdo demonstrou que os marcadores moleculares BRAF V600E, RAS, RET/PTC e os
painéis multigénicos de segunda geracdo desempenham papel central na orientagdo da conduta terapéutica
de nodulos tireoidianos com citologia indeterminada Bethesda 111 e 1V. Os painéis ThyroSeq v3, Afirma
GSC e ThyGenX/ThyraMIR apresentaram taxas de evitacdo cirurgica entre 50,3% e 68,6%, com valor
preditivo negativo superior a 94%. A mutagdo BRAF V600E associa-se a maior agressividade tumoral e
auxilia na definicdo da extensdo cirurgica, enquanto as mutacdes RAS indicam perfil de risco intermediério,
com possibilidade de vigilancia ativa conforme o contexto clinico.

No contexto brasileiro, 0 acesso desigual a esses testes ainda representa a principal barreira para sua
implementacdo universal. Sugere-se que estudos futuros avaliem estratégias de custo-efetividade para
incorporacdo dos marcadores moleculares no sistema publico, bem como a validagdo de painéis nacionais
em populacdes regionalmente diversas, de forma a aproximar a pratica clinica brasileira das recomendag6es

internacionais.
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