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Mutacdo BRAF em pacientes idosos submetidos a tireoidectomia

BRAF mutation in the elderly submitted to thyroidectomy
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a frequéncia da mutacdo V60OE do gene BRAF em pacientes com mais de 65 anos de idade submetidos a
tireoidectomia, correlacionando sua presenca ou auséncia com as diferentes lesoes histolégicas, com as variantes e com fatores
prognésticos do carcinoma papilifero. Métodos: Foram avaliados 85 pacientes com mais de 65 anos de idade submetidos a
tireoidectomia, analisando a mutacdo BRAF V600E através de reacdo de PCR-RT realizada apds a extracdo do DNA dos blocos de
parafina. Resultados: Detectou-se auséncia ou presenca da mutacdo BRAF V60OE em 47 pacientes (55,3%). Entre os 17 carcino-
mas papiliferos estudados, sete apresentavam a mutacao (41,2%). Demonstrou-se associacdo estatistica entre a presenca desta
mutacdo e a variante classica do carcinoma papilifero, além de tendéncia de associagdo com o extravasamento tireoideano.
Conclusdo: A mutacdo BRAF nos pacientes idosos também é exclusiva do carcinoma papilifero e tem frequéncia expressiva. Além
disso, esta relacionada a variante classica e, possivelmente, ao extravasamento tireoideano.

Descritores: Glandula tireoide. Neoplasias da glandula tireoide. Tireoidectomia. Proteinas proto-oncogénicas B-raf. Mutacéo.

INTRODUCAO

Desde a sua descoberta, as mutacdes BRAF tém sido
relatadas em varios tipos de tumores, com frequéncias
variaveis, sendo as mais prevalentes em melanomas e em
nevus'. Um importante estudo demonstrou mutaces BRAF
no cancer da glandula tiredide, com prevaléncia apenas
inferior a do melanoma?. As mutacdes BRAF (o gene da
RAF quinase do tipo B) representam as alteracbes genéti-
cas mais comuns do cancer de tireodide e esta foi a desco-
berta mais notavel neste campo de pesquisa, nos ultimos
anos3. O descobrimento destas alteracdes criou inclusive a
oportunidade do desenvolvimento de novas estratégias de
tratamento para o cancer da tiredide*>. Elas estdo presen-
tes entre 23 e 83% dos carcinomas papiliferos e sao alta-
mente especificas para este tipo histolégico*®. Kimura et
al., em um estudo pioneiro publicado em 2003, demons-
traram que a mutacdo BRAF ocorre em 32,8% dos carci-
nomas papiliferos, ndo ocorre em lesdées benignas ou
foliculares e, quando presente, nao se sobrepde com ou-
tras mutacdes de RAS ou de rearranjo do RET/PTC. Estes
fatos apontam a via da MAP quinase como a principal
responsavel pela génese do carcinoma papilifero?.

Este tumor possui algumas variantes histolégicas
gue também foram estudadas quanto a presenca da mu-
tacdo BRAF. A variante classica e a variante de células
altas (relacionada com maior agressividade) parecem apre-
sentar maior incidéncia da mutacdo BRAF. Ja a variante
folicular apresenta tal mutacdo mais raramente. Os
microcarcinomas (tumores menores que 1,0cm) podem
também apresenta-la, o que confirma a hipoétese de que
ela ocorre no inicio da génese tumoral do carcinoma
papilifero®.

Quanto ao progndstico, esta mutagdo pode apa-
recer precocemente em carcinomas papiliferos pequenos,
mas acredita-se que aqueles com mutacdes BRAF possu-
em fatores de pior prognéstico como variantes mais agres-
sivas (ex: células altas), extravasamento da tiredide, esta-
dio clinico mais avancado, metastases a distancia e ainda
podem estar relacionadas com o carcinoma anaplasico.
Estes dados indicam que tumores com este genotipo pos-
suem progndstico pioré7S11,

Foi demonstrada correlacdo entre a idade avan-
cada e a presenca da mutacdo BRAF em carcinomas
papiliferos®'? e baixa frequéncia em criancas'®'3. Atualmen-
te, nenhuma outra associacdo inequivoca foi estabelecida
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entre o gendtipo e alteracdes clinicopatoldgicas do carci-
noma papilifero®. Alguns estudos demonstraram correla-
cdo entre a mutacdo BRAF e o estadiamento avancado,
metastases linfonodais, metastases a distancia e recorréncia
do tumor>6211.14,

Xing et al. demonstraram que a mutacao BRAF
é um fator preditivo independente de recorréncia tumoral,
mesmo em pacientes com estadio | e II'*. Ademais, as
mutacoes BRAF também tém sido relacionadas com a bai-
xa captacao de iodo-131 no pds-operatorio e falha do tra-
tamento na doenca recidivada'. Entretanto, Trovisco et
al.’?, entre outros®'®", ndo demonstraram associacao da
mutacdo BRAF com pior prognéstico. Fugazzola et alé,
estudando 260 carcinomas papiliferos, demonstraram as-
sociagcao com significancia estatistica entre a mutagcao BRAF
e idade avancada ao diagnostico, sem correlacao com pior
progndstico ou pior evolugao, em seguimento de 72 meses
de acompanhamento. Ito et al., em 2009, estudaram 631
pacientes com carcinoma papilifero e seguimento médio
de 83 meses, e também falharam em demonstrar pior prog-
nostico associado com a mutacao BRAF'.

Assim, essa mutacao representa importante des-
coberta para a pesquisa do cancer da tireoide e é a mais
frequente no carcinoma papilifero. Como nao existem es-
tudos com analise multivariada, casuistica expressiva e tem-
po de seguimento suficientes, ndo esta claro se a mutacdo
do BRAF esta relacionada ao pior prognéstico, ou apenas
ocorre em individuos idosos nos quais outros fatores sao
responsaveis por ele'>'®1° Também nao existe na literatu-
ra mundial estudo da mutacao BRAF especifico em idosos.

O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia
da mutacdo V600E do gene BRAF em pacientes com mais
de 65 anos de idade submetidos a tireoidectomia,
correlacionando sua presenca ou auséncia com as diferen-
tes lesdes histoldgicas, com as variantes e com fatores prog-
noésticos do carcinoma papilifero.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo entre 1994
e 2009 selecionando todos os pacientes com mais de 65
anos de idade submetidos a qualquer tipo de operacéo
sobre a glandula tiredide pela Disciplina de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco do Departamento de Cirurgia da Facul-
dade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa desta instituicdo sob o nimero 116/07.

Foram identificados 104 pacientes com mais de
65 anos de idade e que haviam sido submetidos a algum
tipo de operacdo sobre a glandula tireoide. Destes, quatro
foram excluidos por apresentarem tumores primarios de
outras regides, como paratireoide, orofaringe e laringe, com
invasdo de glandula tireoide. Dos 100 restantes, 15 apre-
sentaram dados incompletos em prontuario ou inexisténcia
de tecido suficiente em blocos de parafina para a extracao

de DNA, sendo entdo excluidos. Assim, os prontuarios de
85 pacientes foram revistos levantando informacdes do
guadro clinico, procedimento cirtrgico realizado, tipo de
lesdo histopatolégica e fatores prognésticos. Os dados fo-
ram transcritos para protocolo criado para este fim.

Entre os 85 pacientes, havia 78 do sexo femini-
no. A idade variou entre 65 e 89 anos de idade, com me-
diana de 70 anos. A tireoidectomia total foi realizada em
74% dos pacientes. A reacdo de PCR-RT realizada apés a
extracdo do DNA dos blocos de parafina conseguiu detec-
tar a auséncia ou presenca da mutacdo BRAF V600E em
47 pacientes (55,3%). A mutacao BRAF foi considerada
ndo analisavel em 38 pacientes (44,7 %).

Nos 47 casos em que a mutacado foi analisavel,
as doencas encontradas estao descritas na figura 1. Nos 22
casos de carcinoma papilifero, 17 foram analisaveis, ou
seja, 77% da amostra.

Foram realizados cortes histoldgicos a partir dos
blocos de parafina das pecas das tireoidectomias para con-
firmar o diagnéstico e ver se o bloco possuia a lesao a ser
estudada. Foram tomados cuidados para evitar contami-
nacao de DNA utilizando-se luvas, navalhas descartaveis e
manipulacao dos cortes de tecido com pinca apropriada
para este fim.

Foi realizada a extracdo de DNA, apods a
desparafinizacao utilizando xylol e etanol. O sucesso da
extracao foi confirmado através de espectrofotometria.

Sucedeu-se, entdo, a realizacdo da PCR-ARMS
(Amplification Refractory Mutation System) em tempo-real
para identificacdo da mutacao do gene BRAF no DNA ex-
traido, utilizando controle positivo (amostra sequenciada,
demonstrando a presenca da mutacdo no gene) e negati-
vo (sangue humano de individuo saudavel), bem como, de
reacao sem a presenca de DNA para garantir a auséncia
de amplificacdo inespecifica em cada placa de reacao.

30
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Distribuicdo dos casos segundo o tipo histolégico e
resultado da PCR-RT.

Figura 1 -

*a coluna resultado representa os casos em que a reacao foi analisavel.

** n/a: ndo analisavel - Cec: carcinoma epidermdide, ca folicular:
carcinoma folicular; ca indif: carcinoma indiferenciado ou anaplasico;
ca medular: carcinoma medular; ca papilifero: carcinoma papilifero.
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A utilizacao de equipamento de PCR em tempo-
real (Applied Biosystems, ABI 7500) permite a deteccao jun-
to com a amplificacdo, em tubo fechado, eliminando-se a
etapa pds-PCR. Com isso diminuem-se 0s riscos de contami-
nacdo decorrentes da manipulacdo de produtos amplifica-
dos. Adicionalmente, devido a que a deteccao baseia-se na
capacidade de um agente intercalador (SYBR Green) emitir
fluorescéncia na presenca de dupla-fita amplificada, conse-
gue-se maior sensibilidade analitica quando se trata de pro-
dutos de PCR de tamanho inferior a 150bp.

No preparo das reacoes de PCR-RT, utilizou-se
“solucdo-mae” para cada condicao estudada (normal ou
mutado) (Figura 2). As temperaturas utilizadas para a PCR
foram: 95°C por 10 minutos (ativacdo da Tag-polimerase),
seguida de 40 ciclos a 66°C por um minuto (anelamento
dos primers) e 72°C por um minuto. Para garantir a
especificidade da reacdo e a deteccdo de um Unico produ-
to especifico na PCR em tempo-real (PCR-RT), adicionou-
se um ciclo de dissociacdo (desnaturacao lenta) para de-
terminacao da temperatura de dissociacao de cada produ-
to da PCR (Figura 3).

Os primers utilizados foram?°:

BRAFwt_s: AGGTGATTTTGGTCTAGCTACAGT;
BRAFmMt_s: AGGTGATTTTGGTCTAGCTACAGA; e
BRAF_ASc: TAGTAACTCAGCAGCATCTCAGGGC

Toda reacao foi avaliada inicialmente quanto a
curva de amplificacao (Figura 3) e, nos casos onde ela ocor-
reu, foi ainda verificada a curva de dissociacao para garan-
tir que a temperatura de dissociacao (Tm) fosse semelhan-
te entre 0s casos, com pico Unico de amplificacao.

Nos casos cujo resultado da PCR-RT nao foi
analisavel, optou-se por repetir todo 0 método para a mes-
ma amostra, buscando resultados positivos. Nos casos de
carcinoma papilifero e anaplasico, repetiu-se a extracao
de DNA e a PCR-RT até trés vezes.

Por fim, a presenca ou auséncia da mutacdo
BRAF nos casos com resultado analisavel foi correlacionada
com as diferentes variantes histoldgicas presentes (varian-
te classica, variante folicular e variante de células altas),
assim como, com os diferentes fatores prognésticos do car-
cinoma papilifero (idade, presenca de metastase linfonodal,
presenca de metdastases distantes, presenca de tumor
multifocal, presenca de extravasamento de capsula
tireoideana com invasao de estruturas adjacentes, presen-
ca de invasao vascular sanguinea ou linfatica e ocorréncia
de recidiva local ou regional).

A andlise estatistica incluiu medidas de tendén-
cia central e dispersao para as varidveis quantitativas e
frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoé-
ricas. Para verificar a associacdo entre estas variaveis, foi
utilizado o teste exato de Fisher. Para a avaliacdo da dife-
renca entre as médias das varidveis quantitativas (idade e

BRAF V600E

Wild-type _Mutado
Reagentes uL/rx uL/rx
2x Buffer (Fermentas) 12,5 12,5
Primer sense (WtxMt) 0,3 (Wt) 0,3 (Mt)
Primer antisense comum 0,3 0,3
H20 10,9 10,9
Volume 24 24
DNA 1 1
Volume total 25 25
Figura 2 - Componentes da “solu¢cdo-mae” utilizada na reacdo

de PCR.
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Figura 3 -

Curva de amplificacdo do DNA durante PCR-RT de
amostra de carcinoma papilifero.

tamanho do tumor), segundo o status da mutacao, foi usa-
do o teste de Mann-Whitney. Os resultados foram conside-
rados significativos quando p <0,05 (testes bicaudais).

RESULTADOS

Nos 47 casos com resultado analisavel, dentre
as diversas lesdes histoldgicas benignas e malignas estuda-
das, nao se encontrou um caso sequer da mutacdo BRAF
em lesdes diferentes do carcinoma papilifero (Figura 4).

A frequéncia da mutacdo BRAF encontrada, con-
siderando-se apenas os carcinomas papiliferos, foi 41,2 %
(sete casos BRAFm entre 17 com resultado analisavel). Entre
estes 17 pacientes, a mediana da idade foi 71 anos (mé-
dia: 72,5; desvio-padrao: 6,18) e havia apenas um pacien-
te do sexo masculino. Quanto as variantes histolégicas do
carcinoma papilifero, 12 (70,6%) eram da variante classi-
ca, quatro da folicular (23,5%) e um caso de células altas
(5,9%).
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257
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adenoma bdcio cec ca

ca indif ca linfoma ca
folicular folicular medular papilifero
HEBRAF negl BRAFm
Figura 4 -  Distribuicdo dos casos com resultado analisdvel, se-

gundo o tipo histoldgico e resultado da PCR-RT quan-
to a presenca ou auséncia da mutacao BRAF.

*BRAF-: auséncia da mutacdo BRAF, BRAFm: presenca da mutacdo
BRAF.

Cec: carcinoma epidermdide; ca folicular: carcinoma folicular; ca indif:
carcinoma indiferenciado ou anaplésico; ca medular: carcinoma me-
dular; ca papilifero: carcinoma papilifero.

A mediana calculada sobre o tamanho do tumor
foi 3,0cm, com média de 3,1cm e desvio-padrao de 2,32.
Quanto aos demais fatores prognoésticos, encontrou-se
multicentricidade em oito casos, metastases linfonodais em
seis, metastases distantes em um, extravasamento de cap-
sula em sete, invasdo vascular em dez e recidiva local ou
regional em dois casos.

A correlacdo entre a mutacdo BRAF e o sexo
nao foi significante, pelo teste exato de Fisher (p=0,412),
assim como, a correlacdo entre a mutacao BRAF e a pre-
senca de invasao vascular (p=1,0), recidiva (p=0,154),
multicentricidade (p=1,0), e extravasamento da capsula
tireoideana (p=0,058). Neste Ultimo fator prognoéstico, ob-
servou-se significancia estatistica proxima ao limite de 5%,
com diferenca na porcentagem de extravasamento, segundo
o status da mutacdo BRAF (71,4% nos casos BRAFm e
28,6% nos casos BRAF-) (Tabela1).

Analisando o grupo de carcinomas papiliferos,
observou-se associacao com significancia entre a variante
classica e o status da mutacao BRAF (p=0,044) em compa-
racdo com as demais variantes histoldgicas agrupadas (Ta-
belat).

As variantes tamanho do tumor e idade foram
analisadas pelo teste de Mann-Whitney ndo sendo encon-
trada associacdo com significancia estatistica, com niveis
de significancia estatistica de 0,8066 e 0,1052, respectiva-
mente.

Entretanto, a média e a mediana da idade do
grupo de pacientes com a mutagdo BRAF foi 75,3 e 74
anos, respectivamente. Ja no grupo de pacientes com car-
cinoma papilifero e auséncia da mutacdo estudada, a média
foi 70,6 e a mediana de 70 anos.

Em suma, estudando apenas individuos ido-
s0s, encontrou-se a presenca da mutacao BRAF V60OE
apenas em casos de carcinomas papiliferos. Entre 17
pacientes com esta lesao, sete apresentaram a muta-
cao (41,2%). Entre 47 pacientes em que se obteve re-
sultado analisavel -17 carcinomas papiliferos, quatro
outros tipos de tumores malignos e 26 lesdes
histolégicas benignas-, nenhum outro tipo de lesao
histolégica apresentou a mutagdo. Analisando os fato-
res progndsticos do carcinoma papilifero, encontrou-se
tendéncia estatistica de associacao entre o
extravasamento e a presenca da mutacao BRAF, além
de demonstrar associacdo com significancia estatistica
entre a variante classica do carcinoma papilifero e a
presenca da mutacdo BRAF.

DISCUSSAO

A mutacao pontual do BRAF tem sido bastante
estudada mundialmente, com papel fundamental na gé-
nese tumoral do cancer colorretal, melanoma e carcinoma
papilifero de tiredide*. Embora muitos autores tenham de-
monstrado técnicas de extracdo de DNA a partir de tecido
parafinizado, na instituicdo dos autores outras tentativas ja
haviam sido feitas com este fim, sem sucesso. Tal dificul-

Tabela 1 - Distribuicdo dos fatores prognoésticos avaliados de acordo com a presenca ou auséncia da mutacdo BRAF.
Fatores prognésticos BRAFm % BRAF- % P
n=7 n=10

Género masc 1 14,3 0 0,0 0,412
fem 6 85,7 10 100,0

Invasao vascular 4 57,1 6 60,0 1,0

Recidiva 2 28,6 0 0,0 0,154

Multicentricidade 3 42,9 5 50,0 1,0

Extravasamento 5 71,4 2 20,0 0,058

Variante classica 7 100,0 5 50,0 0,044
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dade era atribuida a formolizacdo da peca e provavel dano
ao DNA. Finalmente, utilizando um protocolo simples de
desparafinizacao e extracao de DNA, conseguiu-se esta-
belecer rotina para o desenvolvimento deste estudo. Desta
forma, abriu-se grande campo de pesquisa, minimizando
a dependéncia de tecido fresco e bancos de tumores.

Houve dificuldades na extracao de DNA de al-
gumas amostras, sem qualquer correlacdo com a idade
delas ou de seu lote. Alguns casos apresentaram PCR nao
analisavel, sendo impossivel dizer se a mutacdo em ques-
tdo estava ou nao presente, reduzindo a casuistica e cau-
sando maior gasto de material, uma vez que todo o pro-
cesso metodoldgico foi repetido.

Inicialmente este estudo foi desenvolvido para
verificar a presenca da mutacao do BRAF em individuos
idosos submetidos a tireoidectomia por lesées benignas e
malignas. Estes resultados iniciais demonstraram a ausén-
cia desta mutacao em lesdes benignas e em lesdes malig-
nas diferentes do carcinoma papilifero, mesmo em indivi-
duos idosos, o que é corroborado pela literatura®®€. Xu et
al., em 2003, também descreveram a presenca da muta-
cdo BRAF em carcinomas papiliferos e sua auséncia em
bécios e lesdes foliculares?!.

Optou-se em pesquisar somente os casos de in-
teresse, ou seja, carcinomas papiliferos e carcinomas
anaplasicos que poderiam ter sua origem em carcinomas
papiliferos. Isso explica o maior nimero de casos em que
se teve resultado dentre os carcinomas papiliferos, quando
comparados ao grupo de bocios.

A mutacao BRAF estd ausente em lesdes benig-
nas -bocio coloide e tireoidite de Hashimoto-, assim como
em les6es malignas diferentes do carcinoma papilifero -
carcinoma folicular-, em idosos. Aqueles carcinomas
anaplasicos oriundos de carcinomas papiliferos podem con-
ter a mutacao??, embora neste estudo, analisou-se apenas
um caso de carcinoma anaplasico que ndo a apresentava.

Oler e Cerutti estudaram 120 casos de carcino-
ma papilifero, dos quais 48% apresentaram a mutacdo
BRAFZ. Fugazzola et al., na introducao de seu estudo, cita
gue a prevaléncia mundial da mutacdo BRAF em carcino-
mas papiliferos gira em torno dos 40% (858 de 2174 casos
estudados)®. Os mesmos autores, em estudo multicéntrico
italiano, estudaram 260 carcinomas papiliferos e encontra-
ram a mutacdo BRAF em 38% deles®. Araujo et al., em
2009, demonstraram incidéncia de 28,1% em carcinomas
papiliferos?. Este estudo demonstra frequéncia um pouco
acima do relatado (41,2%), o que é facilmente justifica-
vel, tendo em vista a populacado estudada.

A mutacdo BRAF também esta associada a car-
cinomas papiliferos localmente invasivos, assim como, aos
carcinomas papiliferos que apresentam extravasamento de
capsula’™?, ou mesmo a lesdes ndo encapsuladas. Nesta
casuistica, encontrou-se tendéncia de associacdo com
significancia entre o extravasamento e a mutacdo BRAF
(p=0,058), 0 que pode conferir a mutacdo BRAF significa-
do prognéstico.

Lupi et al.'" estudaram 500 pacientes com carci-
nomas papiliferos de tireoide (230 microcarcinomas, 82
variantes classicas, 114 variantes foliculares, 40 variantes
de células altas e 34 de demais variantes). A frequéncia da
mutacao BRAF foi 43,8%, sendo mais alta na variante de
células altas (80%) e na variante classica (68,3%), e mais
baixa na variante folicular (18,8%). Entre o grupo de
microcarcinomas, a frequéncia foi 39,4%. Neste estudo,
também demonstrou-se alta frequéncia da mutacao BRAF
nos carcinomas papiliferos da variante classica (58,3%),
com associacdo estatistica entre elas. Ainda nesta série,
ndo houve relacdo com significancia estatistica entre a ida-
de, o sexo e a presenca da mutacao na andlise univariada,
mas houve associacdo estatistica da mutacdo com invasao
extratireoideana, multicentricidade, metastases linfaticas,
estadio lll versus estadio | e ll, e auséncia de capsula tumoral.
J& na andlise multivariada, apenas a presenca de capsula
tumoral estava associada a auséncia da mutacdo BRAF,
gue, neste aspecto, sugere melhor prognostico. Apesar da
pequena casuistica deste estudo, conseguiu-se demonstrar
tendéncia de associacdo entre o extravasamento tireoideano
e a presenca da mutacao BRAF, o que pode traduzir pior
prognaostico.

Embora a mutacdo BRAF seja a anormalidade
genética mais comum no carcinoma papilifero de tireoide,
o seu significado prognéstico em longo prazo ainda nao
estd bem estabelecido. Estudos contraditérios tém sido
publicados, provavelmente pela heterogeneidade do car-
cinoma papilifero ao redor do mundo e diferentes fenotipos
gue se sobrepdem devido a alteracdes genéticas diferen-
teSW8,26.

A associacao entre a variante classica do carci-
noma papilifero e a mutacdo BRAF ja havia sido demons-
trada®'2?728 Neste estudo, encontrou-se associacdo com
significancia entre a presenca da mutacao BRAF e a vari-
ante classica do carcinoma papilifero. Mas, devido ao pe-
gueno numero de casos analisados, ndo se encontrou as-
sociacdo estatistica entre os demais fatores prognosticos e
o status da mutacao BRAF. A associacao entre a variante
classica do carcinoma papilifero e a mutacdo BRAF, com
um fendtipo mais agressivo devido a menor expressao de
genes metabolizadores de iodo, sugere a deteccdo da
mutacao BRAF como fator prognéstico, e auxiliar na esco-
Iha terapéutica em pacientes com carcinoma papilifero?.

Acredita-se que os carcinomas papiliferos com a
mutacdo BRAF podem apresentar menor captacao de iodo
no poés-operatoério, o que traduz fenétipo mais agressivo e
maior chance de recorréncia'>??3°, apontando que, nesses
Casos, ao menos o seguimento clinico deve ser rigoroso.

Elisei et al., publicaram a primeira série de casos
com seguimento consistente para sugerir que a mutacao
BRAF estd associada a pior prognostico e parece ser fator
independente da idade?>. Em 102 pacientes com carcino-
ma papilifero e seguimento médio de 15 anos, a frequéncia
da mutacao foi 37,3%, mas se apresentou maior nos paci-
entes com mais de 60 anos de idade, o que corrobora os
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dados encontrados neste estudo. Demonstraram ainda,
associacdo da mutacao com estadios mais avancados, in-
vasao vascular, e prognostico pior®. Apesar de ter-se estu-
dado apenas individuos com mais de 65 anos de idade,
sabe-se que, quanto maior a idade, pior o progndstico do
carcinoma papilifero, o que motivou estudar a associacao
da idade com a mutacdo BRAF que os pacientes BRAFm
possuiam com idade mais avancada.

Assim, pode se dizer que, mesmo em individuos
idosos, a mutacao BRAF foi encontrada apenas em carci-
nomas papiliferos, com frequéncia de 41,2%?3'. Demons-
trou-se ainda a associacdo entre a variante classica do car-
cinoma papilifero e a presenca da mutacdo BRAF, mesmo
em uma pequena casuistica de pacientes idosos. Encon-
trou-se ainda, tendéncia estatistica de associacao entre o
extravasamento tireoideano e a presenca da mutacao BRAF,
além de maior mediana de idade neste grupo, sem
significancia estatistica.

Entretanto, estes resultados nao permitem con-
cluir que a presenca da mutacdo BRAF esta associada com

ABSTRACT

pior progndstico, tendo em vista a pequena casuistica es-
tudada, e, mesmo porque, ndo interessou neste estudo o
tempo de seguimento e a sobrevida destes pacientes.

Talvez, estes sejam objetivos para a continuida-
de deste estudo com aumento da casuistica, envolvimento
de outras instituicoes e seguimento clinico prolongado, ten-
tando-se definir o valor prognéstico da mutacao BRAF no
carcinoma papilifero de tireoide.

Em conclusdo, a mutacdo BRAF nos pacientes
idosos também ¢é exclusiva do carcinoma papilifero e tem
frequéncia expressiva. Além disso, esta relacionada a vari-
ante classica e, possivelmente, ao extravasamento
tireoideano.
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Objective: To evaluate the frequency of the BRAF V600OE mutation in patients over 65 years of age undergoing thyroidectomy,
correlating its presence or absence with the different histologic lesions, their variants and with prognostic factors of papillary
carcinoma. Methods: We evaluated 85 patients over 65 years of age who underwent thyroidectomy, analyzing the BRAF VV600E
mutation by RT-PCR performed after DNA extraction from the paraffin blocks. Results: The study detected the presence or
absence of BRAF V600E mutation in 47 patients (55.3%). Among the 17 papillary carcinomas studied, seven had the mutation
(41.2%). There was a statistical association between the presence of this mutation and the classic variant of papillary carcinoma, and
a trend of association with thyroid extravasation. Conclusion. BRAF mutation in the elderly is also exclusive of papillary carcinoma
and is often significant. Furthermore, it is related to the classic variant and possibly to thyroid extravasation.

Key words: Thyroid gland. Thyroidectomy. Neoplasms of the thyroid gland. Proteins Proto-oncogene B-raf. Mutation. Elderly.
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