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RESUMO 
 

 

Objetivo: Avaliar a capacidade da biópsia radioguiada do linfonodo sentinela (BLSR) 

de detectar metástases ocultas do carcinoma papilífero de tireoide (CPT) e 

correlacionar a presença dessas metástases com as características clínicas e 

patológicas. 

 

Método: Quarenta e dois pacientes com diagnóstico de CPT e sem evidências 

clínicas e ultrassonográficas de comprometimento linfonodal cervical (34 mulheres, 

idade média de 47 anos) foram prospectivamente estudados.  Os pacientes foram 

submetidos à linfocintilografia pré-operatória, após injeção peritumoral de fitato-99mTc 

(7,4 MBq) guiada por ultrassonografia. Foram adquiridas imagens da região cervical 

através de uma tomografia computadorizada por emissão de fóton único acoplada à 

tomografia computadorizada (SPECT/CT), 15 minutos após a injeção do 

radiotraçador. Em seguida, o paciente foi conduzido ao centro cirúrgico para 

realização da BLSR (após cerca de 2 horas da linfocintilografia com SPECT/CT). 

Todos os linfonodos sentinelas identificados foram removidos, juntamente com pelo 

menos um linfonodo não sentinela do mesmo nível cervical. O carcinoma papilífero 

de tireoide, linfonodos sentinelas e linfonodos não sentinelas foram submetidos à 

análise histopatológica e imuno-histoquímica. 

 

Resultados: 23 pacientes apresentavam tumores T1, 8 pacientes, tumores T2 e 6 

pacientes, tumores T3.  Foram identificados linfonodos sentinelas em 92% dos 

pacientes, dentre esses, 46% apresentaram metástases linfonodais. Em 3 pacientes 

(8%), o linfonodo sentinela foi falso negativo. Cinco pacientes apresentaram 

drenagem do linfonodo sentinela contralateral ao tumor primário, mas nenhum foi 

positivo para metástase. Houve uma associação significativa entre a presença de 

metástase linfonodal e os estadios tumorais T1, T2 e T3 (p = 0,018), bem como para 

os pacientes com estadios T1 e T2 apenas (p = 0,041). Os pacientes com linfonodos 

metastáticos foram submetidos à RIT com doses maiores de iodeto-131I. 

 

Conclusões: A linfocintilografia com SPECT/CT e BLSR é capaz de detectar 

metástases cervicais ocultas em pacientes com carcinoma papilífero de tireoide. 



Houve mudança de conduta 46% dos pacientes, e 18% das metástases ocorreram 

no compartimento lateral. 

 

Palavras-chave: Biópsia do Linfonodo Sentinela. Neoplasia da Glândula Tireoide. 

Tomografia Computadorizada de Emissão. Adenocarcinoma papilar. Cintilografia. 

 

 

 

  



ABSTRACT 
 

 

Background: The aims of this study were to investigate the efficacy of lymph node 

(LN) metastasis detection with radioguided sentinel lymph node biopsy (SLNB) in 

papillary thyroid carcinoma (PTC) and to correlate the presence of LN metastasis 

with clinical and pathological features. 

 

Methods: Forty-two PTC patients with clinical exam and ultrassound (US) negative 

for nodal metastasis were prospectively enrolled. Patients underwent preoperative 

lymphoscintigraphy after a peritumoral injection of 99mTc-nanocolloid (7.4 MBq) 

under ultrasound guidance. Cervical images were acquired with a single-photon 

emission computed tomography and computed tomography scanner (SPECT/CT) 15 

minutes after radiotracer injection. Patients were submitted to intraoperative sentinel 

lymph node (SLN) procedure using a hand-held gamma probe approximately 2 hours 

after lymphoscintigraphy. All SLNs identified were removed along with non-SLNs 

from the same compartment. PTC, SLNs and non-SLNs were submitted for 

histopathology and immunohistochemistry analysis. 

 

Results: 23 patients were T1, 8 were T2 and 6 were T3. SLN was identified in 92% 

of the patients; among these, 46% had metastatic LNs. SLN was false-negative in 3 

patients. Five patients presented SLNs drainage contra-lateral to the primary tumor 

although none were metastatic. There was a significant association between LN 

metastasis and tumor size for patients T1, T2 and T3 (p = 0.018), as well for patients 

T1 and T2 only (p = 0.041). Patients with LN metastasis were submitted to higher 

radioiodine ablation doses. 

 

Conclusions: SLNB detects occult cervical LN metastasis in patients with PTC. 

Management was changed in 46% of the cases and 18% of the metastasis occurred 

in lateral compartments. 

 

Key Words: Sentinel Lymph Node Biopsy. Thyroid Neoplasms. Papillary 

Adenocarcinomas. Emission Computed Tomography. Radionuclide Imaging. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

O carcinoma papilífero de tireoide (CPT) é o mais comum dentre os cânceres 

diferenciados da tireoide e dissemina-se preferencialmente por via linfática para os 

linfonodos cervicais. Apesar da presença de metástase linfonodal no CPT ter incidência 

de 20% a 90% (média de 60%)1, a dissecção linfonodal cervical eletiva é indicada em 

apenas alguns casos.  

Segundo as diretrizes da Associação Americana de Tireoide (ATA), a 

dissecção linfonodal terapêutica do compartimento central (nível VI) - associada à 

tireoidectomia total - deve ser realizada somente em pacientes com linfonodos cervicais 

do nível VI clinicamente envolvidos (grau de recomendação forte e nível de evidência 

moderado). Enquanto a dissecção linfonodal profilática do compartimento central 

(ipsilateral ou bilateral) deve ser considerada em pacientes com: CPT avançados (T3 e 

T4)2 (Anexo 1), sem comprometimento linfonodal clínico (cN0) do nível VI; 

comprometimento clínico dos linfonodos do compartimento lateral (cN1b); ou em 

pacientes cuja informação será utilizada para planejamento de terapias futuras (grau de 

recomendação fraco e nível de evidência baixo). Por outro lado, a tireoidectomia sem a 

realização da dissecção linfonodal profilática do compartimento central, é apropriada 

para pacientes com tumores T1 e T2, não invasivos, sem comprometimento linfonodal 

clínico (cN0) e para a maioria do tumores foliculares (grau de recomendação forte e nível 

de evidência moderado) 3. 

Além do mais, as diretrizes da Sociedade Latino-Americana de Tireoide 

(LATS) sugerem de rotina o esvaziamento cervical do nível VI apenas naqueles 

pacientes com tumores T3 ou T44. 

Infelizmente, muitos pacientes têm doença linfonodal subclínica ao 

diagnóstico do CPT e, por isso mesmo, seguindo as principais diretrizes, são submetidos 

à procedimentos cirúrgicos incapazes de detectar a doença linfonodal. O não 

diagnóstico precoce da doença linfonodal metastática está associado ao aumento na 

taxa de recorrência locorregional, à presença de metástases à distância5,6 e ao aumento 

na taxa de mortalidade7. Ademais, há uma maior dificuldade de reabordagem cirúrgica 

dos pacientes que desenvolvem recorrência regional no compartimento central, devido à 

alteração da anatomia cervical e à presença de tecido cicatricial pós-cirúrgico. Por isso, 

está associada a um maior risco de hipoparatireoidismo e lesão não intencional do nervo 
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laríngeo recorrente, comparado com a tireoidectomia isolada ou com o esvaziamento 

linfonodal cervical8-10. Por isso, os pacientes que desenvolvem metástases linfonodais 

locorregionais são encaminhados para a radioiodoterapia (RIT). Nestes casos, a RIT é 

normalmente realizada com doses de iodeto de sódio-131I maiores que doses utilizadas 

de rotina para remanescentes tireoidianos, com o intuito de que haja a ablação não 

apenas dos tecidos tireoidianos remanescentes no leito cirúrgico, mas também dos 

possíveis linfonodos metastáticos11. 

Atualmente, o estadiamento linfonodal no CPT é realizado através do exame 

clínico (palpação da região cervical), da ultrassonografia cervical e da dissecção cervical 

linfonodal. Entretanto, o exame clínico pode apresentar taxas de falso negativo de até 

30%12-14 devido à incapacidade de detecção de metástases linfonodais ocultas, isto é, 

linfonodos menores (denominados “ocultos”) que podem estar comprometidos com 

doença microscópica. 

A ultrassonografia (US) tem uma acurácia elevada para detectar metástase 

linfonodal cervical do câncer de tireoide15,16 e é então rotineiramente utilizada para 

avaliação pré-cirúrgica17. Apesar de a US apresentar uma elevada especificidade para 

detecção de metástase linfonodal cervical (95–97%), a variação da sensibilidade é 

ampla (52–84%) e tal fato está principalmente associado com a presença de metástases 

linfonodais ocultas e também por ser um exame observador-dependente18,19. Apesar 

destas vantagens, ainda assim a US pré-operatória identifica apenas metade dos 

linfonodos comprometidos que são encontrados no intraoperatório, devido à presença da 

sobreposição do tecido tireoidiano com as metástases linfonodais ocultas20. 

Por outro lado, a US pode ser realizada durante o ato operatório e pode 

aumentar a detecção de linfonodos em cerca de 20%-30%, alterando potencialmente a 

conduta cirúrgica21,22 em 20% dos casos18,19,23.  

A fim de detectar maior número de linfonodos metastáticos, a dissecção do 

compartimento central pode ser realizada mas está associada a uma morbidade 

significativa (hipocalcemia e lesão no nervo laríngeo recorrente) e ao aumento do tempo 

cirúrgico e anestésico. Entretanto, a sua omissão, mesmo que para tumores menores, 

aumenta a chance de recorrência locorregional24-26. 

O linfonodo sentinela (LS) é definido como o primeiro linfonodo a receber 

drenagem do tumor primário (Figura 1). O método de pesquisa de biópsia de linfonodo 

sentinela (BLS) já é rotina no estadiamento nodal em pacientes com melanoma 

maligno27,28, câncer de mama29,30 e carcinoma espinocelular de boca e orofaringe31,32.  
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A BLS é uma alternativa de dissecção linfonodal seletiva em pacientes com 

CPT e sem evidência de metástase linfonodal locorregional, pelo exame clínico e de 

imagem (US). Este procedimento tem sido realizado em alguns estudos com o uso do 

azul patente33,34 ou de radiotraçadores através da linfocintilografia dinâmica ou com a 

tomografia por emissão de fóton único e tomografia computadorizada (SPECT/CT)35-38. 

 

 

 

 

Figura 1 - Modelo esquemático do linfonodo sentinela. 

 

Garcia-Burillo A et al.39 usaram a linfocintilografia com SPECT/CT para avaliar 

o impacto da identificação intraoperatória do LS. Os autores concluíram que este método 

facilita o procedimento cirúrgico no CPT, quando comparado com os métodos 

ultrassonográfico e de estadiamento clínico, e que é capaz de detectar metástase 

linfonodal oculta alterando o estadiamento de um número significativo de pacientes 

inicialmente classificados como N0 (12,5% versus 46%).  

Um estudo recente definiu a taxa linfonodal como o número de linfonodos 

positivos dividido pelo número total de linfonodos e notou que esta taxa linfonodal é um 

fator preditor independente de sobrevida livre de doença em pacientes com CPT. Além 

disso, os autores também alertaram que os pacientes com metástases em pelo menos 

um de três linfonodos apresentam um risco 3-vezes maior de necessitarem uma 
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reabordagem cirúrgica nos primeiros 5 anos após a cirurgia inicial em comparação com 

os pacientes sem metástases linfonodais40. 

Pelo exposto acima, é importante avaliar qual a proporção de mudança de 

manejo clínico em pacientes submetidos à linfocintilografia com SPECT/CT associada à 

BLSR para detecção de metástases linfonodais ocultas. 
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OBJETIVOS 

 

 

Objetivo primário 

 

Este estudo teve como objetivo principal investigar a capacidade da 

linfocintilografia com SPECT/CT, associada à BLSR, de detectar metástase linfonodal 

oculta no CPT.  

 

 

Objetivos secundários 

 

Os objetivos secundários foram correlacionar a presença de metástase 

linfonodal oculta com as características clínicas e patológicas do tumor primário; e 

avaliar a percentagem de mudança de conduta através dessa nova técnica.  
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Dados dos pacientes 

 

Este estudo prospectivo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

institucional (No.0980.0.146.000-10) (Anexo 2 e Anexo 3). Participaram do estudo 42 

pacientes, com diagnóstico de CPT, que foram encaminhados pelo ambulatório da 

disciplina de endocrinologia ao ambulatório de Otorrinolaringologia/Cabeça e pescoço, 

ambos da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP do Hospital de Clínicas da 

Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP). Todos os pacientes assinaram o 

termo de consentimento esclarecido (Apêndice 1), entre junho de 2010 e novembro de 

2013. 

O diagnóstico inicial do CPT foi realizado através da punção aspirativa com 

agulha fina, com posterior classificação dos achados pelo Sistema Bethesda para 

Laudos Citopatológicos de Tireoide41(Anexo 4). 

O risco de malignidade de um nódulo tireoidiano sem suspeita de metástase 

linfonodal pelo exame clínico e ultrassonográfico, classificado como Bethesda V, varia 

entre 66 e 75%, enquanto esse risco aumenta para 97-99% em nódulos classificados 

como Bethesda VI41. 

Dessa forma, foram incluídos no estudo todos os pacientes com nódulos 

tireoidianos classificados como Bethesda V e VI.  

Pacientes com idade inferior a 18 anos, antecedente de cirurgia e radioterapia 

cervical prévia, linfadenopatia cervical e diagnóstico de gravidez, foram excluídos do 

estudo.  

 

Ultrassonografia para estadiamento cervical antes da cirurgia 

 

Todos os pacientes foram submetidos à ultrassonografia da região cervical 

antes da tireoidectomia, ambos os compartimentos foram investigados (central e lateral), 

para analisar a presença ou não de comprometimento linfonodal.  

O US foi realizado e revisto por radiologistas especializados em cabeça e 

pescoço, que registraram a quantidade, o aspecto, as características das bordas, a 

ecogenicidade e o nível anatômico (Figura 2)42, dos linfonodos cervicais. Os critérios 
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utilizados para classificar um linfonodo como metastático pela ultrassonografia foram 

linfonodos com mudança na forma (de oval para arredondado), hiperecogenicidade em 

relação aos músculos adjacentes, necrose cística intranodal, calcificações e ausência do 

hilo ecogênico43.  
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Figura 2 - Imagem ilustrativa da região cervical (oblíqua anterior esquerda), 

demonstrando os diferentes níveis e subníveis anatômicos cervicais42. 
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Injeção do radiotraçador guiada por ultrassonografia antes da linfocintilografia  

 

Todos os pacientes foram submetidos à injeção peritumoral com 7.4 MBq (0.2 

mCi) de fitato-99mTc (fitato-99mTc; IPEN, São Paulo, BRASIL) em 1ml de solução 

fisiológica, usando uma agulha de calibre 23 guiada através da ultrassonografia (Xairo, 

Toshiba®), realizada por um radiologista experiente do Departamento de Radiologia do 

HC-UNICAMP 

Nos casos de lesões unifocais, apenas uma injeção foi realizada na periferia 

do nódulo e nos multifocais foram realizadas no máximo duas injeções, sendo uma em 

cada lobo tireoidiano e adjacente ao maior nódulo suspeito para carcinoma papilífero de 

tireoide (Bethesda classe V) ou classificado como maligno (Bethesda classe VI), 

independente do número de nódulos em cada lobo. O limite de uma injeção em cada 

lobo tireoidiano nos casos de doença multifocal foi para evitar a radioatividade excessiva 

no leito tireoidiano, a qual poderia prejudicar na detecção dos LSs (linfonodos 

sentinelas) adjacentes. 

Depois da injeção, foi realizada uma pressão sobre o local durante 10 minutos 

para evitar formação de hematoma. Todo o procedimento de injeção peritumoral do 

radiofármaco guiada pela US durou aproximadamente 20 a 30 minutos (Figura 3).  

 

 

 

Figura 3 - Esquema representativo dos procedimentos realizados, desde a injeção 

peritumoral de fitato-99mTc guiada pelo US até a cirurgia (tireoidectomia e BLSR), e suas 

respectivas durações temporais.  
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Linfocintilografia com SPECT/CT 

 

Todos os pacientes foram submetidos à linfocintilografia depois da injeção 

peritumoral de fitato-99mTc e antes da tireoidectomia total, no serviço de Medicina 

Nuclear do Departamento de Radiologia do HC-UNICAMP.  

 

Imagens planares da região cervical anterior (Figura 4), laterais e oblíquas 

(de 300 segundos cada, e com matriz de 256 x 256), e imagem de SPECT/CT da 

mesma região, foram adquiridas de todos os pacientes, 15 minutos depois da injeção 

peritumoral de fitato-99mTc, usando uma gama-câmara de duas cabeças com SPECT/CT 

(Symbia, SIEMENS HEALTH CARE ®), acoplada a um colimador de baixa energia e alta 

resolução.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4 - Imagem planar da região cervical anterior. Observam-se quatros áreas focais 

de acúmulo do radiofármaco. Duas áreas correspondem aos LSs drenados (setas finas) 

e as outras duas áreas aos locais das injeções (setas espessas). 

 

Os LSs detectados pelas imagens do SPECT/CT, foram registrados de acordo 

com o seus níveis, tamanho e profundidade (Figura 5). 
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Figura 5 - As imagens cintilográficas de SPECT (A) mostram quatro áreas focais de 

captação que correspondem aos locais das injeções peritumorais (setas espessas) e 

aos LSs (setas finas). (B) Imagem de tomografia computadorizada e (C) fundidas de 

SPECT/CT mostram os LSs no nível  III à direita e no nível II à esquerda. 

 

 

Posteriormente, foram realizadas marcas com caneta dermográfica na pele 

dos pacientes, nas projeções dos LSs e dos locais das injeções detectados pelas 

referidas imagens (Figura 6).  
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Figura 6 - Marcação com caneta dermográfica dos LSs drenados e dos locais das 

injeções, visto pela imagem planar da região cervical anterior. 

 
 
Biópsia radioguiada do linfonodo sentinela (BLSR)  

 

O procedimento cirúrgico iniciou-se cerca de duas horas após a injeção do 

radiofármaco e foi conduzido por uma equipe experiente da otorrinolaringologia do 

Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). A localização 

intraoperatória do linfonodo sentinela foi realizada com sonda de raios gama 

(Europrobe3® System CE, Eurorad, Eckbolsheim, France) (Figura 7) envolta por uma 

capa cirúrgica estéril. A sonda de raios gama utilizada tem 11 mm de diâmetro externo, 

tempo de variação de contagem de 10 segundos, colimação linear, detector de cintilação 

de CdTe, eficiência de 99% da blindagem lateral para o tecnécio 99 metaestável, 

alcance de energia de 20-170 keV e 99% de eficiência de detecção do tecnécio 99 

metaestável. Antes da incisão cirúrgica, a sonda foi utilizada para realizar uma varredura 

desde o local da injeção até as regiões jugulares lateralmente para certificar-se das 

áreas de captações marcadas na pele do paciente. A tireoidectomia total foi realizada 
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após uma cervicotomia padrão e depois da identificação dos nervos laríngeos 

recorrentes e das glândulas paratireoides.   

A detecção do LS foi conduzida depois da tireoidectomia total, para evitar a 

interferência da radioatividade do tumor primário. O compartimento central foi varrido 

bilateralmente com a sonda de raios gama para identificação das áreas de captação. 

Todos os linfonodos captantes (independente da contagem), do compartimento central, 

foram removidos, bem como um linfonodo não captante como amostra do mesmo 

compartimento. Uma varredura intraoperatória do compartimento lateral também foi 

realizada, especialmente em pacientes que apresentaram captação em linfonodos 

sentinelas localizados neste compartimento. Foram anotados o número e a localização 

dos linfonodos biopsiados. É importante ressaltar que para cada LS biopsiado foi 

também removido pelo menos um linfonodo não sentinela (LNS) do mesmo 

compartimento. 

 

 

 

Figura 7 - Sonda de raios gama (Europrobe3® System CE, Eurorad, Eckbolsheim, 

France), com 11 mm de diâmetro externo, tempo de variação de contagem de 10 

segundos, colimação linear, detector de cintilação de CdTe, eficiência de 99% da 

blindagem lateral para o tecnécio 99 metaestável, alcance de energia de 20-170 keV e 

99% de eficiência de detecção do tecnécio 99 metaestável. 
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Análise patológica do tumor e dos linfonodos 

 

Todas as amostras foram analisadas por um patologista experiente em 

oncologia de cabeça e pescoço do Departamento de Anatomia Patológica do HC-

UNICAMP. Todas as espécimes extirpadas (tireoide, linfonodos sentinela e não 

sentinela) foram incluídas em blocos de parafina e submetidos à cortes seriados de 5μ e 

posteriormente à coloração de hematoxilina e eosina (H&E) (Figura 8 e Figura 9). 

 

 

 

Figura 8. Carcinoma papilífero de tireoide, demonstrando intensa reação desmoplásica, 

composta por folículos irregulares e de tamanhos variados, com núcleos de contornos 

irregulares, fendas, pseudoinclusões e de aspecto claro. (Coloração H&E; aumento = 

400X) 
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Figura 9 - Linfonodo sentinela metastático de carcinoma papilífero de tireoide, 

demonstrando folículos tireoidianos revestidos por células nucleares com atipias 

nucleares. (Coloração H&E; aumento = 400X) 

 

 

Os linfonodos que foram negativos para metástases pela coloração de H&E 

foram submetidos à análise imuno-histoquímica com anticorpo anticitoqueratina 

(AE1/AE3) (Figura 10) e tireoglobulina. 

Os tumores foram classificados segundo o estádio TNM da Comissão Mista 

Americana de Cancer2 (Anexo1). 
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Figura 10 - Linfonodo sentinela metastático de carcinoma papilífero de tireoide, 

demonstrando imunomarcação positiva para o anticorpo monoclonal anticitoqueratina 

AE1/AE3. (CK AE1/AE3; aumento = 400X) 

 

 

Seguimento Clínico (Radioiodoterapia)   

 

Todos os pacientes realizaram a pesquisa de corpo inteiro com iodeto de 

sódio-131I (PCI), depois da tireoidectomia total e da BLSR, e foram submetidos à 

radioiodoterapia (RIT) quando necessário. A RIT pós-cirúrgica foi administrada nos 

pacientes com captação no leito tireoidiano e/ou com captação em linfonodo cervical 

metastático ou com metástase à distância. Os pacientes com captação somente no leito 

tireoidiano receberam 3700 MBq (100 mCi) de iodeto de sódio-131I. Entretanto, os 

pacientes com linfonodos cervicais apresentando metástases receberam 5550 MBq (150 

mCi) de iodeto de sódio-131I.  

A primeira dose de RIT foi realizada de 2 a 3 meses após a tireoidectomia. 

Antes da RIT, foi solicitado para que os pacientes suspendessem a levotiroxina por 4 
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semanas e, por 2 semanas, realizassem um preparo com dieta pobre em iodo. Apenas 

os pacientes com hormônio tireoestimulante acima de 30 mUI/L foram submetidos à RIT. 

Depois da RIT, os pacientes foram acompanhados a cada 3 meses através de exame 

clínico, ultrassonográfico e dosagem sérica de tiroglobulina e anticorpo anti-

tireoglobulina, além de anualmente realizarem a PCI. 

 

Análise estatística 

 

O carcinoma papilífero de tireoide foi agrupado em dois tipos para análise: 

tipo agressivo (variante sólida, células altas e oxifílicas) e tipo não agressivo (forma 

clássica e variante folicular). Além do mais, foram analisadas correlações entre a 

presença de metástase linfonodal e as características do paciente (idade e sexo), nível 

da tireoglobulina estimulada e as características do tumor (tamanho, lesões multifocais, 

invasão angiolinfática, extensão extratireoidiana, comprometimento de margens 

cirúrgicas e variante histológica). Um resultado foi considerado falso negativo quando a 

linfocintilografia pré-operatória não apresentou drenagem para o LS, mas a análise 

histológica do LNS era positiva para metástase de CPT.  

Foram realizadas análises univariáveis utilizando os testes U de Mann- 

Whitney, Teste t de Student, Teste exato de Fisher e Teste do Qui-quadrado para 

associações entre a presença de metástases linfonodais ocultas e as características 

clínicas do paciente e patológicas da lesão primária. Foram realizadas duas análises, 

uma com todos os pacientes, independente da classificação do tamanho tumoral e outra 

análise isolada com apenas os pacientes com tamanho tumoral T1 e T2, isto é, 

excluindo os pacientes T3. Análises multivariáveis foram realizadas através da 

regressão logística binária para todas as variáveis com o valor de p < 0,05, detectadas 

através das análises univariáveis. O valor de p < 0,05 foi considerado significativo. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas usando o programa SPSS, versão 17 

(SPSS Inc., Chicago, IL). 
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RESULTADOS 

 

 

Quarenta e dois pacientes foram prospectivamente registrados no estudo. 

Cinco pacientes com achados histopatológicos finais benignos (nódulo folicular 

adenomatoso ou nódulo hiperplásico) ou equívocos (anátomo patológico incerto para 

malignidade) foram excluídos.  

Assim sendo, após a exclusão, trinta e sete pacientes foram estudados (6 

homens e 31 mulheres), com idade média de 47 anos (variação de 22 a 83 anos) 

(Tabela 1). 

A linfocintilografia com SPECT/CT identificou pelo menos um LS em 34 de 37 

pacientes (92%). Dentre esses 34 pacientes, 12 (35%) pacientes tiveram apenas um LS 

removido, 13 pacientes (38%) tiveram dois LS removidos e nove (27%) pacientes 

tiveram três ou mais LSs removidos. Isso totalizou 72 LS removidos. Dentre os 3/37 

pacientes (com SPECT/CT negativo e portanto sem drenagem para LS) não foram 

encontrados LS radioativos, no intraoperatório também e, no entanto, foi realizada 

biópsia de linfonodos do nível VI como amostra.  

Durante a cirurgia, um total de 72 linfonodos sentinelas foram removidos 

(média de 1,9). Dentre esses 72 linfonodos sentinelas, 18% estavam localizados no nível 

II, 15,3% no nível III, 9,7% no nível IV, 5,6% no nível V, 50% no nível VI e 1,4% no nível 

VII.  

A análise histopatológica revelou metástase em 17 (Apêndice 2) dos 37 

pacientes estudados. Foram encontradas metástases em pelo menos um LS em 14 

(37,8%) pacientes e em linfonodos não sentinelas (falsos negativos) em 3 (8%) 

pacientes, sendo esses com tamanho tumoral classificados como T1b, T2 e o outro T3. 

Dois dos três casos falsos negativos apresentaram tumor com extensão extratireoidiana 

e margens cirúrgicas positivas. Metástases linfonodais (LS e LNS) foram detectadas em 

17/37 pacientes (46%).  

A histologia do tumor primário dos LSs metastáticos demonstrou as seguintes 

características: 23,5% de variante agressiva (n = 4), 35% com margens cirúrgicas 

positivas (n = 6), 29% com extensão extratireoidiana (n = 5) e 29% com invasão 

angiolinfática (n = 5).  

Curiosamente, metástases no compartimento lateral do pescoço ocorreram 

em 18% (3/17) dos pacientes, todas ipsilateral ao tumor primário. Um paciente com 
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tumor T3 apresentou metástase no compartimento lateral e era multifocal, com 3,5 cm, 

variante agressiva, extensão extratireoidiana, margens cirúrgicas comprometidas e 

invasão angiolinfática e apresentou metástase para LS no nível V (Figura 11). Porém, 

metástases no compartimento lateral também foram identificadas em pacientes com 

tumor T2. Um era multifocal com 1,8 cm e margens cirúrgicas comprometidas e 

metástases para LSs nos níveis III e VI. O outro com um tumor de 2,2 cm, variante 

agressiva e com invasão angiolinfática. Metástase para LS foi observada no nível IV. 

 

 

 

 

Figura 11 - Paciente do sexo feminino com 59 anos e nódulo de 3,2 cm pela 

ultrassonografia, Bethesda VI, no lobo tireoidiano direito, foi submetida à tireoidectomia 

total e a BLSR. A linfocintilografia foi realizada através de uma injeção peritumoral de 

fitato-99mTc guiada por ultrassonografia. As imagens cintilográficas de SPECT (A) 

mostram duas áreas focais de captação que correspondem ao local de injeção 

peritumoral (seta espessa) e ao LS no nível V à direita (seta fina). (B) Imagem de 

tomografia computadorizada e (C) fundidas de SPECT/CT mostram LS no nível V de 0,5 

x 0,3 cm (seta fina). A análise histopatológica apresentou carcinoma papilífero 

diferenciado de tireoide, variante agressiva (células altas) com margens cirúrgicas 
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comprometidas, extensão extratireoidiana, invasão angiolinfática e lesões multifocais 

(3,5 cm no lobo direito e 1,5 cm no lobo esquerdo). Apenas o LS no nível V foi positivo 

para metástase e o linfonodo não sentinela foi negativo para metástase. 

 

Durante o acompanhamento, após a tireoidectomia, 8% dos pacientes (3/37) 

não foram submetidos à RIT pois a PCI foi negativa (sem captação no leito tireoidiano, 

linfonodos cervicais ou outros sítios distantes) e a tireoglobulina estimulada não 

detectável. Em dezessete pacientes com captação em leito tireoidiano e sem metástase 

cervical linfonodal, a RIT foi realizada com dose padrão de iodeto-131I de 3700 mBq (100 

mCi). Entretanto, nos outros 17 pacientes (46%) que apresentaram metástase linfonodal 

oculta, depois da BLSR, para realizar a RIT, foi  administrada dose maior de iodeto-131I, 

isto é, de 5550 MBq (150 mCi).  

O risco de metástase linfonodal foi 7 vezes maior quando avaliada a razão 

entre o tamanho do tumor primário e a idade do paciente (OR = 7,79; p = 0,034) (Figura 

12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12 - O modelo de regressão logística mostra a probabilidade de apresentar 

metástase linfonodal em relação ao tamanho tumoral e idade. 
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Ademais, houve uma associação significativa entre a presença de metástase 

linfonodal e o tamanho tumoral na avaliação de todos os pacientes com tumores T1, T2 

e T3) (Tabela 1). A probabilidade de apresentar metástase linfonodal aumentou 6% para 

cada aumento de 1 mm no tamanho tumoral.  

 

Tabela 1. Características dos  37 pacientes e do tumor primário (T1, T2 e T3). 

Variáveis 

Metástases linfonodais 

Total 
n (%) 

  
p-valor 

Negativa Positiva 

Média (DP)  
ou N (%) 

Média (DP) 
ou N (%) 

Pacientes 20 (54) 17 (46) 37 (100) N/A 

Idade (anos) 49,3 (13,0) 44,1 (15,7) N/A 0,282* 

Tg estimulada inicial (ng/mL) 6,9 (25,0) 2,9 (3,92) N/A 0,393§ 

Tamanho Tumoral (mm) 14,7 (11,2) 23,9 (15,8) N/A 0,018§ 

Sexo 
F 18 (90,0) 13 (76,4) 31 (83,8) 

0,383£ 
M 2 (10,0) 4 (23,6) 6 (16,2) 

 
Focalidade 

 
Unifocal 

 
11 (55,0) 

 
9 (52,9) 

 
20 (54,0)  

0,900¶ 
Multifocal 9 (45,0) 8 (47,1) 17 (46,0) 

 
Agressividade 
tumoral 

 
N  

 
15 (75,0) 

 
12 (70,6) 

 
27 (73,0)  

1,00£ 
S 5 (25,0) 5 (29,4) 10 (27,0) 

 
Invasão 
angiolinfática 

 
N 

 
17 (85,0) 

 
12 (70,6) 

 
29 (78,4)  

0,428£ 
S 3 (15,0) 5 (29,4) 8 (21,6) 

 
Extensão 
extratireoidiana 

 
N 

 
17 (85,0) 

 
12 (70,6) 

 
29 (78,4)  

0,428£ 
S 3 (15,0) 5 (29,4) 8 (21,6) 

 
Margens 
Cirúrgicas 

 
Negativa 

 
16 (80,0) 

 
11 (64,7) 

 
17 (46,0)  

0,459£ 
Positiva 4 (20,0) 6 (35,3) 10 (27,0) 

 
Bethesda 

 
V 

 
11 (55,0) 

 
7(41,2) 

 
18 (48,6)  

0,401¶ 
VI 9 (45,0) 10 (58,8) 19 (51,4) 

 
Tg = tireoglobulina; F = feminino; M = masculino; N = não; S = sim; * = Teste t de Student;  § =Teste U de Mann-Whitney; £ = Teste exato de Fisher; ¶ = Teste 

do Qui-quadrado; DP = Desvio padrão; N = Número; N/A = Não aplicável  
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O mesmo ocorreu quando avaliamos apenas os pacientes com tumores 

menores (T1 e T2) (p = 0,041) (Tabela 2). O tamanho do tumor primário permaneceu um 

preditor independente significativo da chance de apresentar metástases linfonodais (OR 

= 1,58; p = 0,037) (Figura 13).  

 

Tabela 2. Características dos 31 pacientes e do tumor primário (T1 e T2).  
 

Variáveis 

Metástases linfonodais 
 

Total 
n (%) 

  

p-valor 
Negativa  Positiva 

Média (DP)  
ou N (%) 

Média (DP)  
ou N (%) 

Pacientes 19 (61,3) 12 (38,7) 31 (100) N/A 

Idade (anos) 48,5 (12,9) 45,7 (14,7) N/A 0,48* 

Tg estimulada inicial (ng/mL) 7,6(26,4) 2,6 (3,9) N/A 0,55§ 

Tamanho Tumoral (mm) 14,8 (11,5) 17,5 (6,0) N/A 0,041* 

Sexo 
F 17 (89,5) 8 (66,7) 25 (80,5) 

0,173£ 
M 2 (10,5) 4 (33,3) 6 (19,5) 

 
Focalidade 

 
Unifocal 

 
10 (52,6) 

 
7 (58,3) 

 
19 (61,3)  

0,756¶ 
Multifocal 9 (47,4) 5 (41,7) 14 (38,7) 

 
Agressividade 
tumoral 

 
N  

 
15 (79,0) 

 
10 (83,3) 

 
25 (80,5)  

1,00£ 
S 4 (21,0) 2 (16,7) 6 (19,5) 

Invasão 
angiolinfática 

 
N 

 
16 (84,2) 

 
10 (83,3) 

 
26 (83,8)  

0,995£ 
S 3 (15,8) 2 (16,7) 5 (16,2) 

 
Extensão 
extratireoidiana 

 
N 

 
17 (89,5) 

 
11 (91,7) 

 
28 (90,3)  

1,00£ 
S 2 (10,5) 1 (8,3) 3 (9,7) 

 
Margens Cirúrgicas 

 
Negativa 

 
16 (80,0) 

 
8 (64,71) 

 
24 (77,4)  

0,383£ 
Positiva 3 (20,0) 4 (35,29) 7 (22,6) 

 
Bethesda 

 
V 

 
10 (52,6) 

 
6 (50,0) 

 
16 (51,6)  

0,401¶ 
VI 9 (47,4) 6 (50,0) 15 (48,4) 

 

Tg = tireoglobulina; F = feminino; M = masculino; N = não; S = sim; * = Teste t de Student;  § =Teste U de Mann-Whitney; £ = Teste exato de Fisher; ¶ = Teste do 

Qui-quadrado; DP = Desvio padrão; N = Número; N/A = Não aplicável  
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Figura 13 - O modelo de regressão logística mostra a probabilidade de apresentar 

metástase linfonodal em relação ao tamanho tumoral. 
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DISCUSSÃO 

 

 

Este estudo é o primeiro a correlacionar a presença de metástase no LS, em 

pacientes com CPT, com as características clínicas e patológicas.  

A presença de 46% de metástase linfonodal na população estudada está de 

acordo com os achados descritos em um estudo de metanálise, o qual constatou que em 

uma população de 843 pacientes, a BLS pode potencialmente evitar a dissecção cervical 

em 57% dos pacientes já que detectaram metástase linfonodal 43% dos pacientes44. 

Além do mais, encontramos 35% das metástases linfonodais no 

compartimento central, semelhante aos valores encontrados na literatura (33% e 

47%)11,45 em pacientes com CPT, linfonodos clinicamente negativos e que são 

submetidos à dissecção linfonodal profilática do compartimento central.  

Nossos resultados sugerem que metástases ocultas são indetectáveis ou 

subestimadas no estadio inicial devido à baixa taxa de detecção da US e à falta de uma 

dissecção linfonodal intraoperatória apropriada, especialmente nos compartimentos 

laterais. Por isso, metástases linfonodais cervicais no CPT podem ser mais frequentes 

do que o esperado. Como esses são tumores de crescimento lento, tem a possibilidade 

de um subestadiamento incorreto no diagnóstico inicial. Entretanto, a presença de 

recorrência locorregional nesses pacientes podem na verdade ser a ocorrência de 

micrometástases e não recorrência.  

Além do mais, estudos anteriores demonstraram 15%44 de ocorrência de 

metástases somente no compartimento lateral do pescoço; em nosso, encontramos 18% 

de metástases no compartimento lateral e, no entanto, esses pacientes seriam 

subestadiados caso fossem submetidos ao procedimento cirúrgico padrão. Pacientes 

com linfonodos positivos no compartimento lateral tem apresentado taxas de recorrência 

significativamente mais altas do que os pacientes que apresentam metástases no 

compartimento central  (60% versus 30%; p = 0,007). Assim, bem como, a sobrevida 

livre de doença e a média de tempo de recorrência também tem demonstrado ser 

significativamente menor (30 meses versus 52 meses; p = 0,035 e 7 meses versus 

44 meses; p = 0,004, respectivamente)46. 

A dissecção linfonodal do compartimento cervical central não foi realizada em 

nenhum dos pacientes incluídos no estudo, já que não é considerada uma conduta 
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obrigatória em pacientes com as características anátomo-patológicas que foram 

encontradas em nossa série, pelos principais guidelines, isto é, Associação Americana 

de Tireoide3 e a Sociedade Latino-Americana de Tireoide4.  

Em nosso estudo, devido à detecção de metástases linfonodais, houve 

mudança de conduta em 46% dos pacientes. Apesar de a dissecção linfonodal profilática 

do compartimento cervical central no tratamento do CPT ser controversa, muitos 

cirurgiões a realizam rotineiramente. A presença de metástases linfonodais está 

associada a uma dose pós-operatória mais elevada de iodeto de sódio-131I (RIT) para 

reduzir a recorrência em pacientes submetidos à dissecção linfonodal do compartimento 

cervical central34. Estudos anteriores demonstraram que a dose da RIT pós-operatória 

de remanescentes no leito tireoidiano pode ser de 1,11 a 3,7 GBq (30–100 mCi), 

dependendo da medida de captação do iodo e da quantidade de tecido funcionante 

presente. Por outro lado, atividades de 5,55–7,4 GBq (150–200 mCi) são administradas 

para o tratamento de CPT com metástases linfonodais cervical ou mediastinal e 

atividades de 7,4 GBq (200 mCi) ou mais são administradas para metástases à 

distância47. 

Vale lembrar que a mudança de conduta clínica dos nossos pacientes se deu 

baseado nas diretrizes do LATS4. Segundo tais diretrizes, todos os nossos pacientes 

que após a BLSR apresentaram LS metastáticos foram re-classificados como N12 

(Anexo 1). Assim sendo, passaram a pertencer ao grupo de alto risco da estratificação 

clínica e patológica; tais pacientes, diferente dos de baixo risco, devem manter seus 

níveis séricos de hormônio tireoestimulante (TSH) inferior a 0,1mU/L (em vigência da 

terapia supressora de TSH) por pelo menos três a cinco anos. Se esses pacientes 

fossem classificados como de baixo risco (ou seja, não se sabendo que apresentavam 

metástases ocultas) o nível sérico do TSH teria sido mantido entre 0,4 e 1,0mU/L e 

teriam maior chance de desenvolver recorrência linfonodal. 

É essencial entender que metástases linfonodais são de fato microscópicas e 

por isso linfonodos sentinelas metastáticos usualmente apresentam tamanho normal, 

com interpretação quase sempre falso negativa na US e na técnica de palpação 

intraoperatória. Adicionalmente, a BLS se tornou a ferramenta investigatória mais 

acurada para o estadiamento apropriado de vários tipos de câncer, principalmente com o 

uso da linfocintilografia com SPECT/CT antes da cirurgia, o qual em nosso estudo 

permitiu um melhor planejamento da incisão cirúrgica, devido à identificação prévia dos 

linfonodos captantes, especialmente no compartimento lateral.  A linfocintilografia com 
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SPECT/CT e a BLSR é um procedimento viável e fácil de realizar, apesar de apresentar 

um custo mais alto, um tempo de realização maior e de não estar disponível em muitos 

centros. E talvez por essas razões, estudos com a técnica de BLSR não tenha sido 

extensivamente publicada em comparação com a técnica de BLS com azul patente em 

pacientes com CPT.  

Em nosso estudo o radiotraçador foi injetado no pré-operatório (não no 

intraoperatório como na técnica com azul patente). Essa estratégia elimina o risco 

potencial de rompimento dos ductos linfáticos durante a dissecção cirúrgica inicial, como 

normalmente ocorre na técnica de biópsia do linfonodo sentinela utilizando-se azul 

patente. Adicionalmente, a BLSR tem a vantagem de detectar linfonodos sentinelas 

(potencialmente metastáticos) fora do compartimento central, proporcionando uma 

seleção apropriada dos pacientes que se beneficiariam da dissecção linfonodal cervical 

completa e/ou da otimização da dose da RIT.  

Em nossa série, dentre os 46% dos pacientes com linfonodos metastáticos 

(sentinela e não sentinela), 7 pacientes apresentavam tumores T1, 5 apresentavam 

tumores T2 e 5, tumores T3.  Segundo as diretrizes da ATA e da LATS3,4 nenhum dos 

nossos pacientes acima descritos (com tumores T1 e T2) teriam tido suas metástases 

linfonodais cervicais diagnosticadas já que dissecção linfonodal do compartimento 

central não é obrigatória e deve ser considerada apenas em pacientes com tumores T3 

e T4 avançados e com comprometimento clínico dos linfonodos dos compartimentos 

laterais.  

Ademais, 3 dos 17 pacientes com metástase para linfonodo cervical, 

independente do estadiamento T, não seriam diagnosticados como metastáticos (N1) 

com a realização da dissecção linfonodal do compartimento cervical central, visto que 

apresentaram linfonodos comprometidos no compartimento cervical lateral (níveis III, IV 

e V), onde não é sugerido ser abordado por nenhum desses guidelines3,4. 

A sensibilidade da exploração e palpação cirúrgica não tem sido citada como 

um preditor acurado de disseminação linfonodal no CPT. A dissecção profilática do 

compartimento central permanece um tópico controverso naqueles pacientes sem 

evidência de comprometimento linfonodal, pois alguns trabalhos antigos sugerem que tal 

procedimento não afete a sobrevida apesar de reduzir as taxas de recorrências48,49. Por 

outro lado, estudos mais recentes tem demonstrado que a dissecção compartimental 

linfonodal orientada reduz a recorrência locorregional e aumenta a sobrevida24-52. Além 

do mais, a dissecção linfonodal extensa aumenta a morbidade, hospitalização, custo, e 
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está associada com maiores taxas de complicações, incluindo hipoparatireoidismo 

permanente e paresia da corda vocal, quando comparada somente com a tireoidectomia 

total. Entretanto seria muito útil uma seleção mais acurada de pacientes que se 

beneficiariam de um procedimento mais extenso. A fim de realizar uma seleção mais 

acurada dos pacientes, a biópsia do LS é atualmente a melhor opção.  

Foi encontrada uma associação significativa entre a presença de metástase 

linfonodal e o tamanho do tumor. Adicionalmente, ocorreu um aumento na probabilidade 

de metástase para LS em pacientes jovens e com tumores maiores. A incidência de 

metástases aumenta com o tamanho do tumor (38% de incidência de metástases em 

tumores < 1 cm versus aproximadamente 79% de incidência em tumores > 4 cm)53. 

Além do mais, tumores maiores (especialmente > 1 cm) tem maior probabilidade de 

apresentarem metástases ipsilateral e contralateral54, 55.  

Um ponto fraco do nosso estudo foi a forma de determinação dos casos de 

falso negativos, pois o modelo ideal de se mensurar esses casos seria a realização do 

esvaziamento cervical em todos os pacientes. Entretanto, já que eticamente a dissecção 

cervical radical nesses pacientes não é um procedimento de rotina, foi realizada a 

remoção de uma amostra linfonodal do mesmo compartimento onde estava(m) 

localizado(s) o(s) LS(s). Apesar desse fato, a taxa de falso negativo encontrada em 

nosso estudo foi de 8%, a qual foi inferior à descrita previamente (16%)44.  

Os três linfonodos não sentinelas metastáticos estavam localizados no nível 

cervical VI e todos os pacientes apresentavam tumores multifocais. Os casos falsos 

negativos podem ser decorrentes das seguintes razões: número de injeções realizadas; 

local da injeção; bloqueio dos canais linfáticos pelo tumor; e pela inabilidade de serem 

detectados pela linfocintilografia. Muitas injeções podem dificultar a localização do 

linfonodo, pois a radiação do local da injeção pode mascarar a captação do linfonodo. 

Entretanto, como a tireoide foi primeiramente removida, esta não foi a principal 

preocupação no nosso estudo. A injeção peritumoral pode causar o extravasamento do 

radiofármaco coloidal nos tecidos periféricos, dificultando a detecção do linfonodo no 

compartimento central. Por outro lado, injeções intratumorais (que não realizamos) 

podem aumentar a pressão dentro do tumor e por isso ocasionar o extravasamento do 

radiofármaco através da inserção da agulha e seringa, espalhando assim as células 

tumorais. O bloqueio tumoral pode permitir linfonodos falsos negativos por causa da 

incapacidade de captar o radiofármaco, devido à invasão tumoral. Finalmente, casos 

falsos negativos podem ser ocasionados pela inabilidade de serem detectados através 
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da linfocintilografia, pelo LS estarem próximos aos sítios de injeção, escondidos atrás do 

leito tireoidiano e no espaço paratraqueal. Entretanto, novamente, esses LSs foram 

facilmente detectados com a sonda de raios gama depois que a tireoidectomia total foi 

realizada. 

Apesar da maioria das lesões neoplásicas originárias da glândula tireoide 

serem diagnosticadas baseadas em particularidades histológicas bem características, a 

distinção de lesões malignas de benignas pode ser mais difícil em tumores com 

arquitetura folicular e sem as características inequívocas de malignidade. Por isso, o uso 

de técnicas auxiliares, incluindo a imuno-histoquímica e análises moleculares, podem 

melhorar significativamente o diagnóstico desses tumores. Entretanto, um único 

marcador imuno-histoquímico usualmente não é suficiente para o diagnóstico em termos 

de sensibilidade e especificidade. Análises com dois ou mais anticorpos são geralmente 

mais efetivas e podem aumentar a acurácia diagnóstica nos aspirados com agulhas 

finas e nos tecidos fixados com parafina56. Em nosso, estudo todos os LSs, que foram 

negativos para metástase pela coloração de H&E, foram sistematicamente examinados 

através da imuno-histoquímica de anticorpo anticitoqueratina (AE1/AE3) e de 

tireoglobulina, as quais foram capazes de detectar 21,4% dos LSs metastáticos, o que 

está de acordo com o encontrado em um estudo recente que demonstrou que a análise 

imuno-histoquímica, quando realizada de rotina, pode detectar cerca de 17% a mais de 

pacientes com metástases57. 

Um dos pontos interessantes deste estudo e as vantagens potencialmente 

ligadas à introdução na prática clínica da técnica de BLSR no CPT são: estudo 

prospectivo envolvendo apenas especialistas treinados naqueles campos específicos 

aos quais os pacientes foram submetidos; seleção criteriosa de pacientes que se 

beneficiariam da dissecção linfonodal orientada dos compartimentos, reduzindo, assim, 

cirurgia desnecessária e morbidade; um estadiamento linfonodal locorregional mais 

acurado; a ausência de associação significativa entre algumas características do tumor 

primário e a presença de metástase linfonodal cervical, como a extensão extratireoidiana 

e lesões multifocais, descritas em estudos anteriores55,57-61; e a imuno-histoquímica 

como uma importante ferramenta diagnóstica para aumentar a taxa de detecção de 

metástases linfonodais. Além dessas vantagens, mais pacientes com doença 

metastática puderam ser melhor selecionados para uma dose otimizada de RIT, evitou-

se RIT nos pacientes de baixo risco e com LSs negativos e ainda modificou a terapia 

supressiva do TSH.  
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O uso do SPECT/CT permitiu imagens com melhor qualidade para 

diagnóstico com consequente melhora no planejamento cirúrgico e identificação de 

linfonodos fora do compartimento central.  

A principal limitação da BLSR, por outro lado, é a possibilidade de serem 

encontradas metástases linfonodais em linfonodos não sentinelas. A taxa de recorrência 

será avaliada no futuro com o intuito de identificar a taxa de verdadeiro falso negativo da 

BLSR.   

Nossos achados podem ajudar no futuro melhorar o estadiamento e o 

tratamento clinico e cirúrgico dos pacientes com CPT. Estudos prospectivos 

multicêntricos são necessários para corroborar esses achados. 
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CONCLUSÃO 

 

 

Em conclusão, a linfocintilografia com SPECT/CT e a BLSR é capaz de 

detectar metástases cervicais ocultas em 46% dos pacientes com CPT.  

O tamanho do tumor primário pode auxiliar no planejamento da dissecção 

linfonodal cervical profilática, pois a probabilidade de apresentar metástase linfonodal 

aumentou 6% para cada 1 mm acrescentado no tamanho tumoral especialmente em 

tumores T1 e T2.  

A linfocintilografia com SPECT/CT e a BLSR permitiram uma mudança de 

conduta em um número expressivo de pacientes. Houve aumento da dose de RIT em 

46% dos pacientes devido aos achados de metástases linfonodais e modificação da 

terapia supressiva do TSH.  
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APÊNDICES 
 

Apêndice 1 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Título do Projeto de Pesquisa : VALOR DA BIÓPSIA DE LINFONODO SENTINELA  

EM CARCINOMA PAPÍLIFERO DE TIREOIDE 

 

Pesquisadores Principais:  
Dra. Raquel Novas Cabrera 
Profª. Dra. Elba C. S. C. Etchebehere 
Profª. Dr. Carlos Takahiro Chone 

 
Paciente ou Responsável pelo paciente 
 
Sr(a)__________________________________________________________ 
Idade: _______ anos        

RG:________________                          

Endereço:_____________________________________________________ 

Telefone:___________________________________ 

Data:       /     / 

 

Justificativa e objetivos da pesquisa  

Este estudo pretende avaliar se o exame chamado biópsia do linfonodo sentinela poderá ajudar 
no tratamento do câncer de tireoide.  

 

Procedimentos que serão utilizados 

Sei que se trata de uma pesquisa científica onde serão analisados os meus exames e meus dados 

clínicos que estão registrados no meu prontuário médico. Serei submetido(a) a injeção perto do meu tumor 

de tireoide para realizar um exame denominado pesquisa do linfonodo sentinela. 

Para realizar a pesquisa serei colocado(a) em uma maca, em repouso e serão feitas três imagens 

do meu pescoço. Durante todo o estudo o pessoal médico e paramédico estará no mesmo ambiente e eu 

poderei ser removido(a) se for preciso. As imagens duram 5 minutos cada e podem ser repetidas se 

necessário. 

Após, serei submetido a cirurgia de retirada da tireoide e dos linfonodos sentinelas. 

 

Desconfortos e riscos esperados 

Sei que a injeção na tireoide pode ser um pouco desconfortável e o exame de linfocintilografia 
pode ser um pouco demorado.  
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Benefícios :  

Tenho a garantia de sigilo, confidencialidade e privacidade de quaisquer dados clínicos. Eu 
entendo que esta pesquisa pode trazer benefícios no tratamento dos pacientes com câncer de tireoide, 
que posso ou não obter vantagens com a minha participação nesse estudo e que o meu diagnóstico e 
tratamento não serão modificados.  

Sei que meu nome assim como meus dados clínicos não serão individualmente citados e que em 
nenhum momento meu diagnóstico ou tratamento serão prejudicados por tal estudo. Estou consciente da 
importância de minha participação da qual posso desistir em qualquer momento. Poderei cancelar minha 
decisão, retirar meu consentimento a qualquer momento sem que isto traga prejuízo à continuidade do 
meu tratamento.   

Poderei obter esclarecimentos antes, durante e depois da realização da pesquisa sobre a mesma, 
contatando a pesquisadora responsável Profa. Dra. Elba Etchebehere ou a Dra. Raquel Novas Cabrera ou 
o Prof. Dr. Carlos Takahiro Chone. 

 
 

_______________________________________________ 
Assinatura do Paciente ou Responsável pelo Paciente 

 
 
 
_____________________________   _____________________________ 

 
Profª Dra. Elba Etchebehere    Dra. Raquel Novas Cabrera  
Serviço de Medicina Nuclear    Serviço de Medicina Nuclear 
Hospital de Clínicas – UNICAMP   Hospital de Clínicas – UNICAMP 
Tel: (19) 3521-7801     Tel: (19) 3521-7801 
elba@mn-d.com     raquelcabrera@yahoo.com.br 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Comitê de Ética em Pesquisa – FCM/UNICAMP 
Rua Tessália Vieira de Camargo, 126  

Caixa Postal 6111 CEP: 13083-887 (19) 3521-8936 
 
 
 
 
 

mailto:elba@mn-d.com
mailto:raquelcabrera@yahoo.com
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Apêndice 2. Características anatomopatológicas dos CPT de todos os pacientes que 
apresentaram linfonodos (sentinelas e não-sentinelas) metastáticos e a localização 
anatômica (nível cervical) desses linfonodos. 
 
 

P
a

c
ie

n
te

 Metás-

tase 

em... 

Tamanho 

do 

Tumor 

(cm) 

Uni ou 

Multi 

focal 

Variante 

agressiva 

Margens 

Cirúr-

gicas 

Extensão 

Extra- 

tireoidiana 

Invasão 

Angio-

linfática 

Nível 

1 LS 1,0 Multi Não + - - VI 

2 LS 6,0 Uni Não - + + VI 

3 LS 2,2 Uni Sim - - + IV 

4 LS 6,2 Multi Sim + + + VI 

5 LS 3,0 Uni Sim - - - VI 

6 LS 2,5 Uni Não - - - VI 

7 LS 3,5 Multi Sim + + + V 

8 LS 1,2 Uni Não - + - VI 

9 LS 1,8 Uni Não - - - VI 

10 LS 1,8 Uni Não - - - VI 

11 LS 1,8 Multi Não + - - III e VI 

12 LS 1,5 Uni Não - - - VI 

13 LS 2,2 Multi Não + - - VI 

14 LS 0,8 Uni Sim - - + VI 

15 LNS 1,4 Multi Não + - - VI 

16 LNS 1,0 Multi Não - + - VI 

17 LNS 2,8 Uni Não - - - VI 

 

LS = linfonodo sentinela; LNS = linfonodo não sentinela; + = presente; - = ausente. 
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ANEXOS 
 
Anexo 1. 7ª edição AJCC/ Sistema de classificação para o carcinoma diferenciado de 

tireoide2. 

 

Pacientes com idade inferior a 45 anos no diagnóstico 

Estadiamento Tamanho do tumor Metástases linfonodos regionais Metástases à distância 

I Qualquer T Qualquer N M0 

II Qualquer T Qualquer N M1 
Pacientes com idade ≥ 45 anos no diagnóstico 

Estadiamento Tamanho do tumor Metástases linfonodos regionais Metástases à distância 

    
I  T1a N0 M0 

T1b N0 M0 

II T2 N0 M0 
III T1a N1a M0 

  T1b N1a M0 
  T2 N1a M0 

  T3 N0 M0 
  T3 N1a M0 

IVa T1a N1b M0 
  T1b N1b M0 

  T2 N1b M0 
  T3 N1b M0 

  T4 N0 M0 
  T4a N1a M0 

  T4a N1b M0 
IVb T4b Qualquer N M0 
IVc  Qualquer T Qualquer N M1 

 
Definição 

Tumor 

T0 Sem evidência de tumor primário. 

T1a Tumor ≤1 cm, sem extensão extratireoidiana. 
T1b Tumor >1 cm mas ≤2 cm no maior diâmetro, sem extensão extratireoidiana. 

T2 Tumor >2 cm mas ≤4 cm no maior diâmetro, sem extensão extratireoidiana. 
T3 Tumor >4 cm no maior diâmetro limitado a tireoide ou qualquer tamanho tumoral com extensão 

extratireoidiana mínima  (ex. Extensão para tecidos de partes moles peritireoidianos). 
T4a Tumor de qualquer tamanho com extensão além da cápsula tireoidiana em tecidos de partes moles, 

laringe, traquéia, esôfago ou nervo laríngeo recorrente. 
T4b Tumor de qualquer tamanho invadindo a fáscia pré-vertebral e envolvendo a artéria carótida ou vasos 

mediastinais. 
Linfonodos 

N0 Ausência de metástase linfonodal. 

N1a Metastáses no nível VI (linfonodos pré-traqueal, paratraqueal e pré-laríngeos). 

N1b Metastáses para linfonodos cervicais unilateral, bilateral ou contralateral (níveis I, II, III, IV, ou V) ou 
linfonodos retrofaríngeos ou mediastinais superiores (nível VII). 

Metástases à distância 

M0 Ausência de metástases à distância. 
M1 Metástases à distância. 
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Anexo 2 
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Anexo 3 
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Anexo 4. Classificação de Bethesda para exames citológicos da tireoide41. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Classe Significado Risco de malignidade (%) 

Classe I Amostra insatisfatória 1-4 

Classe II Nódulo benigno 0-3 

Classe III 

Atipia de significado 

indeterminado ou lesão folicular 

de significado indeterminado 

 

5-15 

Classe IV 
Neoplasia folicular ou nódulo 

suspeito de neoplasia folicular 
15-30 

Classe V Lesão suspeita de malignidade 60-75 

Classe VI Nódulo maligno 97-99 


