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RESUMO 

 
Marcadores de malignidade, especialmente capazes de distinguir lesões de 
padrão folicular, que sejam de fácil implantação na rotina do diagnóstico de 
nódulos tireoidianos, continuam sendo extremamente necessários, dado o 
crescente aumento de nódulos tireoidianos diagnosticados nos últimos anos. A via 
HGF/c-Met/STAT3 está relacionada com desenvolvimento e progressão tumoral, 
sendo que a expressão de c-Met, HGF e de STAT3 foram descritas em grande 
parte dos carcinomas papilíferos de tireoide (CPT), mas não em tecido tireoidiano 
normal, sugerindo sua relação com o desenvolvimento e progressão do CPT. Para 
avaliar a utilidade da expressão proteica de c-Met, HGF, STAT3, e de sua proteína 
fosforilada (pSTAT3) no diagnóstico e no prognóstico de pacientes com nódulos 
tireoidianos, analisamos 356 tecidos tireoidianos, sendo 153 carcinomas 
papilíferos (CPT), dos quais 95 eram clássicos (CPC), 47 carcinomas papilíferos 
variante folicular (CPVF), e 11 carcinomas papilíferos de células altas (CPCA); 34 
carcinomas foliculares (CFT), 34 adenomas foliculares (AF), 124 bócios e 11 
tecidos normais. Todos os pacientes foram tratados e acompanhados de acordo 
com um mesmo protocolo padrão por 1-10 anos (Mo=5 anos). Áreas 
representativas do tecido foram selecionadas para a construção de uma lâmina de 
tissue microarray (TMA) que foi submetida à técnica de imunoistoquímica e 
analisada pelo score de Allred. A expressão citoplasmática de c-Met foi capaz de 
diferenciar nódulos malignos de benignos (p<0,0001, sensibilidade 86%, 
especificidade 76%, VPP 77%, VPN 86%); CPT de CF (p=0,0003, sensibilidade 
96%, especificidade 31%, VPP 87%, VPN 63%); variante folicular de CPT de CF 
(p=0,0232 sensibilidade 93%, especificidade 31%, VPP 66%, VPN 77%); assim 
como variante folicular de CPT de AF (p=0,0003, sensibilidade 93%, 
especificidade 50%, VPP 68%, VPN 87%). Além disso, a expressão de c-Met se 
correlacionou com tireoidite (p<0,0001) e multifocalidade (p=0,0028), mas não 
com presença de cápsula, invasão, tamanho do tumor, estadiamento TNM, e 
presença de metástase no diagnóstico e na evolução. A expressão nuclear de 
STAT3 diferenciou os nódulos benignos dos malignos (p<0,0001, sensibilidade 
83%, especificidade 74%, VPP 75%, VPN 83%); CF de AF (p=0,0457, 
sensibilidade 80%, especificidade 52%, VPP 65%, VPN 71%); bócios de CPT 
variante folicular (p<0,001, sensibilidade 89%, especificidade 65%, VPP 91%, VPN 
60%); bócio de CF (p<0,0001, sensibilidade 89%, especificidade 80%, VPP 95%, 
VPN 60%); bócio de AF (p=0,0005, sensibilidade 89%, especificidade 80%, VPP 
95%, VPN 60%). Além disso, a expressão de STAT3 se correlacionou com 
tireoidite (p=0,0095) e multifocalidade (p<0,0001), mas não com presença de 
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cápsula, invasão, tamanho do tumor, estadiamento TNM, e presença de 
metástase no diagnóstico e na evolução. A expressão de pSTAT3 e HGF não 
auxiliou no diagnóstico dos nódulos, e tampouco se correlacionou com 
características de agressividade dos tumores. Conclui-se que as proteínas c-Met e 
STAT3 podem ser consideradas marcadores clínicos úteis na rotina de 
laboratórios, uma vez que foram capazes de diferenciar os nódulos malignos dos 
benignos, alguns tipos histológicos dos nódulos, além de se correlacionarem com 
fatores de agressividade dos tumores.  
 
Palavras-chave: câncer de tireoide, marcadores moleculares, c-Met, STAT3 
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ABSTRACT 

 
 
Malignancy markers, especially the ones that are capable of distinguishing 
follicular lesions and with easy deployment in the routine diagnosis of thyroid 
nodules are much needed, given the increasing number of thyroid nodules in 
recent years. The HGF/c-Met/STAT3 pathway is related to the development and 
progression of many types of cancers, and c-Met, HGF and STAT3 expression 
were described in most papillary thyroid carcinomas (PTC), but not in normal 
thyroid tissue, suggesting it is related with the development and progression of 
PTC. To evaluate the usefulness of c-Met, HGF, STAT3, and its phosphorylated 
form (pSTAT3) protein expression in the diagnosis and prognosis of patients with 
thyroid nodules, we analyzed 356 thyroid tissues, including 153 papillary 
carcinomas (PTC), 95 classical type, 47 follicular variants of papillary carcinoma, 
and 11 tall cells carcinomas; 34 follicular carcinomas (FC), 34 follicular adenomas 
(FA), 124 goiters and 11 normal tissues. All patients were treated and monitored 
according to the same standard protocol for 1-10 years (Mo = 5 years). 
Representative tissue areas were selected for the construction of a tissue 
microarray (TMA) which was subjected to immunohistochemistry and analyzed by 
the Allred score. The cytoplasmic expression of c-Met was able to differentiate 
malignant from benign nodules (p <0.0001, sensitivity 86%, specificity 76%, PPV 
77%, 86% NPV); PTC from FCT (p = 0.0003, sensitivity 96%, specificity 31%, PPV 
87%, 63% NPV); follicular variant of PTC from FCT (p = 0.0232 sensitivity 93%, 
specificity 31%, PPV 66%, NPV 77%); as well as follicular variant of CPT from FA 
(p = 0.0003, sensitivity 93%, specificity 50%, PPV 68%, 87% NPV). Furthermore, 
c-Met expression was correlated to the presence of thyroiditis (p<0.0001) and 
multifocality (p=0.0028), but not with the presence of capsule, invasion, tumour 
size, TNM staging, and metastasis at diagnosis or evolution of the disease. The 
nuclear expression of STAT3 differentiated benign from malignant nodules (p 
<0.0001, sensitivity 83%, specificity 74%, PPV 75%, NPV 83%); FCT from FA (p = 
0.0457, sensitivity 80%, specificity 52%, PPV 65%, NPV 71%); goiter follicular 
variant of PTC (p <0.001, sensitivity 89%, specificity 65%, PPV 91%, 60% NPV); 
goiter from FCT (p <0.0001, sensitivity 89%, specificity 80%, PPV 95%, NPV 60%); 
goiter from FA (p = 0.0005, sensitivity 89%, specificity 80%, PPV 95%, NPV 60%). 
In addition, STAT3 expression was associated with thyroiditis (p=0.0095) and 
multifocality (p<0.0001), but not with the presence of capsule, invasion, tumour 
size, TNM staging, and metastasis at diagnosis or evolution of the disease. The 
expression of pSTAT3 and HGF did not help the diagnostic of nodules and was not 
correlated with any tumour characteristic of aggressiveness. We concluded that c-
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Met and STAT3 could be useful as molecular markers in laboratory routine, helping 
to differentiate malignant from benign nodules, and some histological types of 
nodules, and was also associated with some tumour characteristics of 
aggressiveness. 
 
Keywords: thyroid cancer, molecular markers, c-Met, STAT3 
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Nódulos na glândula tireoide são extremamente comuns, ocorrendo em 

cerca de 50% da população com mais de 50 anos de idade (1). Estes nódulos são 

detectados através de um exame físico, ou, mais frequentemente, por exames de 

imagem da região do pescoço (2). Embora sejam comuns, a grande maioria dos 

nódulos detectáveis é de nódulos benignos, e apenas 5% destes nódulos é 

câncer, sendo que os homens e pacientes com idade mais avançada são os que 

apresentam maior risco (3, 4).   

Por outro lado, estimativas da Sociedade Americana de Câncer para o ano 

de 2013 mostraram que o câncer de tireoide (CT) foi o 5º tipo mais frequente de 

câncer entre as mulheres (5). Estes dados também foram válidos para o Brasil no 

mesmo período, no qual o câncer de tireoide ocupou o 4º tipo de câncer mais 

frequente na população feminina (6).  

Para o ano de 2014, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) estima que 

teremos cerca de 580 mil casos novos de câncer. Para este ano espera-se 1150 

casos novos deste câncer para o sexo masculino, sendo o décimo terceiro mais 

frequente nos homens na região Sul e Nordeste, e nas regiões Centro-Oeste, 

Norte e Sudeste, o décimo quarto. Para o sexo feminino estima-se 8050 novos 

casos, sendo o quinto colocado na classificação nacional, na Região Sul o quarto, 

na região Sudeste o sexto, e na região Centro-Oeste ocupará o nono lugar (7).  
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Figura 1: Distribuição dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2014 por 

sexo, exceto pele não melanoma. Modificado de INCA, 2014 (7). 

O CT apresenta diferentes tipos histológicos. A maioria dos carcinomas é 

do tipo papilífero (CPT), seguida dos carcinomas foliculares (CFT). Estes dois 

tipos são derivados das células foliculares e são agrupados como carcinomas 

diferenciados da tireoide (CDT). Os demais tipos são considerados mais raros e 

agressivos, sendo que os Indiferenciados representam aproximadamente 1% dos 

carcinomas tireoidianos, enquanto que os medulares, que são derivados das 

células parafoliculares, produtoras de calcitonina, representam apenas 3% dos 

carcinomas tireoidianos (8).  

Os CPT representam aproximadamente 85% das malignidades epiteliais da 

glândula tireoide, sendo caracterizado pela presença de papilas e também por 

diferenças no núcleo das células (membrana nuclear com irregularidades, 

basofilia, perda da polarização basal do núcleo), embora algumas variantes não 

apresentem essas áreas, são totalmente de padrão folicular, sendo classificadas 

como variante folicular. Além disso, os CPT apresentam a propensão de invadir 

espaços linfáticos, causando lesões no restante da glândula, e até mesmo levando 

à metástase nos linfonodos (9). As variantes foliculares do CPT apresentam 

irregularidades na forma dos folículos, que são mais largos, e hipereosinófilos na 

periferia (10).  Já os CFT são menos comuns e acometem aproximadamente 5% 
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das malignidades tireoidianas nas mais diversas regiões do mundo, sendo mais 

agressivo do que o CPT (11). Os carcinomas foliculares diferem dos adenomas 

foliculares por conta da presença de invasão, já que ambas são proliferações 

epiteliais foliculares e encapsuladas, com citologia e arquitetura celular uniforme, 

que diferem totalmente do parênquima celular. (10). 

 Dos pacientes que apresentam CPT, entre 20 – 90% apresentam 

metástase linfonodal no momento do diagnóstico, não dependendo somente do 

estágio em que o tumor se encontra, mas também do tamanho do tumor, invasão 

extracapsular e multifocalidade. (12). Já em relação às metástases no momento 

do diagnóstico, apenas aproximadamente 2% dos CPT apresentam metástases 

em locais que não sejam próximos ao pescoço, o que é indicativo de uma 

evolução ruim (13). 

Para verificar se um nódulo é maligno ou não, cada vez mais pessoas são 

submetidas ao exame citológico por meio da punção aspirativa por agulha fina 

(PAAF), procedimento que não deixa de ser invasivo e é oneroso para o sistema 

de saúde (2, 14-17).  

A citologia obtida através da PAAF é um exame de boa acurácia 

diagnóstica, sendo recomendada por todos os consensos (2, 18), mas, 

infelizmente, apresenta limitações, já que 20 a 30% dos nódulos não podem ser 

classificados de maneira confiável em benigno ou maligno, sendo chamados de 

lesão folicular de significado indeterminado/atipia de significado indeterminado; 

neoplasia folicular/ suspeito de neoplasia; ou suspeito de malignidade pela 

classificação de Bethesda (2, 15). 

Um dos mais graves problemas é o fato da PAAF não ser capaz de 

diferenciar as células dos adenomas foliculares (AF), dos carcinomas foliculares 

(CFT), e também dos carcinomas papilíferos variante folicular (CPVF) (9).  
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A classificação das lesões de padrão folicular é uma das áreas mais 

controversas da anatomia patológica, já que essas lesões são muito parecidas 

umas com as outras, e apenas pequenos detalhes distinguem umas das outras, 

gerando dúvidas de consenso entre os patologistas mais especializados da área 

(10). 

Nestes nódulos em que a PAAF não nos dá um diagnóstico seguro, já que 

não consegue diferenciar as lesões malignas das benignas, a grande maioria dos 

pacientes é operada para retirada cirúrgica da glândula tireoide para confirmação 

do diagnóstico histopatológico (19), porém aproximadamente 75% dos casos 

operados são de nódulos benignos (20, 21), o que gera um gasto desnecessário 

para nosso sistema de saúde.  

Nos pacientes em que a citologia obtida pela PAAF é considerada suspeita, 

muitos clínicos ficam em dúvida sobre qual a melhor conduta clínica eles devem 

tomar, se devem repetir a PAAF, ou fazer uma tireoidectomia diagnóstica, ou se 

devem apenas acompanhar o paciente para ver sua evolução. (15). 

Assim, novas armas diagnósticas que impeçam essas cirurgias 

desnecessárias são de extrema importância, e podem ser baseadas em 

marcadores moleculares para o câncer de tireoide (22).  

O avanço nas pesquisas por esses marcadores moleculares vem 

possibilitando a introdução de novas ferramentas diagnósticas. Desde o ano de 

2009, os guias da Associação Americana de Tireoide (ATA) recomendam fazer 

uma análise molecular nos casos em que a citologia é considerada indeterminada, 

mesmo sabendo que o considerado padrão ouro do diagnóstico das malignidades 

tireoidianas ainda é a histologia (23).  

Diversas são as vias que vem sendo descritas como associadas com o 

desenvolvimento e progressão do CDT. Mutações nos genes controladores do 

ciclo celular, proliferação e apoptose são cruciais para a oncogênese tireoidiana. 
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Podemos destacar as mutações pontuais no gene BRAF e Ras, que são 

consideradas como eventos iniciais na tumorigênese tireoidiana (23). Sabemos 

que a maioria dos carcinomas papilíferos (CPT) apresentam mutações em genes 

codificadores de moléculas sinalizadoras da via MAPK (mitogen-activated protein 

kinase), além da hiperexpressão de genes como GALS3L (galectina-3), FN1 

(fibronectina-1), KRT19 (keratina-19) e MET (gene da proteína c-Met) estarem 

relacionadas com o carcinoma papilífero  (24, 25).  

A via HGF/c-Met/STAT3 é muito estudada por estar relacionada com o 

desenvolvimento e progressão tumoral de diversos tipos de câncer, inclusive o de 

tireoide. Esta via é uma das responsáveis pelo controle da proliferação celular, 

adesão, mobilidade, invasão e também da sobrevivência celular (26). O proto-

oncogene Met está localizado no cromossomo 7, no lócus 7q31, e controla 

diversas vias de sinalização durante a embriogênese e cicatrização de feridas pela 

sua ligação com o fator de crescimento do hepatócito (HGF) (27). c-Met é um 

receptor transmembrana tirosina quinase que é ativado no momento de sua 

ligação com um fator de crescimento, ou uma citocina, como por exemplo, o HGF. 

c-Met libera então sinais downstream para as vias de sinalização que estão 

implicadas na invasão e migração das células cancerígenas. STAT3 (sinal 

transdutor e ativador de transcrição 3), por sua vez, está no citoplasma, é ativada, 

dimeriza e transloca até o núcleo, onde ativa e controla a transcrição de genes 

alvos específicos envolvidos no processo de carcinogênese (26). A figura 2 

resume a via HGF/c-Met e mostra a sua relação com a via da MAPK. 
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momento pelo nosso organismo, independente do estágio de desenvolvimento, 

podendo até mesmo ser recrutadas para o desenvolvimento de células 

cancerígenas (30), o que pode ser comprovado no carcinoma hepatocelular, no 

qual a expressão de c-Met é aumentada no período de transformação das células 

normais do fígado para células cancerígenas (31).  

Durante a reparação do tecido e invasão do câncer, c-Met desempenha um 

papel importante na diferenciação das células malignas. Esta proteína também 

está relacionada com invasão e migração destas células (32, 33). A ativação de c-

Met faz com que as células se espalhem, uma vez que elas perdem sua ligação 

com células próximas, e também com a matriz na qual estavam ligadas, invadem 

tecidos próximos, e proliferam. Por esse motivo, esta proteína está relacionada 

com a progressão da doença, proliferação tumoral, e também pode ser uma das 

responsáveis pela formação de metástases (34, 35).  

A expressão de c-Met é demonstrada em diversos tumores epiteliais, 

incluindo o CPT, e apresenta coloração em todo o tumor, frequentemente mais 

intensa na periferia do nódulo, onde as células cancerígenas infiltram o tecido 

(36). Essa proteína não está presente nos folículos tireoidianos normais, mas pode 

aparecer nos bócios, adenomas foliculares e tireoidite de Hashimoto, sugerindo 

que a expressão desta proteína seja regulada nas células tireoidianas normais e 

desregulada no CPT (37), indicando que a expressão de c-Met é frequente e é um 

dos primeiros eventos a acontecer na tumorigênese tireoidiana (38). 

Entre as lesões tireoidianas, c-Met e HGF são expressas frequentemente 

nos CPT, e raramente expressas em CFT e carcinomas anaplásicos, podendo ou 

não se expressar em lesões benignas (39). 

A ligação de c-Met com seu ligante específico, HGF, induz a ativação do 

domínio tirosina quinase de c-Met e a autofosforilação deste receptor (40). Essa 

autofosforilação gera sítios de ligação para diversas moléculas que contenham 

grupos SH2. Essas moléculas agem como transdutores intracelulares pela 
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ativação e recrutamento de diversos efetores, como por exemplo: GRB2, STAT3, 

entre outros (41). 

O fator de crescimento do hepatócito (HGF) apresenta efeitos pleiotrópicos 

em diversos processos biológicos (30). Este fator de crescimento é sintetizado e 

secretado como pró-HGF, um precursor desta proteína que é convertida em uma 

molécula heterodimérica quando ativada (42). HGF é produzido por fibroblastos e 

por outras células do estroma, sendo encontrado no soro e acumulado na matriz 

extracelular e na base das membranas próximas as glicosaminoglicanas (43).  

Concentrações elevadas de HGF circulante estão associadas com menor 

sobrevivência e desenvolvimento de metástase a distância, além de estarem 

correlacionadas com o tamanho do tumor, acometimento dos linfonodos e 

evidência de invasão venosa, sugerindo a participação deste fator de crescimento 

durante a migração do câncer e também desenvolvimento de metástase (44). 

O efeito mitogênico de HGF é o mais expressivo dentre todos os fatores de 

crescimento, simplesmente pelo fato de HGF afetar diretamente a proliferação das 

células epiteliais. Nas células foliculares, e também nas células C da glândula 

tireoide, HGF é um potencial mitógeno, pois apresenta efeitos proliferativos e 

desdiferenciadores principalmente na fase de crescimento rápido do tumor (45). 

As interações entre as células do tumor e o estroma apresentam um papel 

importante no crescimento e invasão, sendo que HGF é um fator crucial presente 

nessa interação.  Por esse motivo, é interessante a inibição da ligação de HGF 

com c-Met para impedir a progressão tumoral (46). 

Nos CPT, quando c-Met está ativada, HGF é produzida localmente pelos 

fibroblastos presentes no estroma tumoral, sendo um potente fator mitogênico e 

de sobrevivência. Embora HGF tenha diferentes funções e estas sejam 

dependentes de c-Met, a principal função de HGF é a ramificação da 

morfogênese, mas esta não estimula a migração celular ou invasão. Isto ocorre 
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apenas quando c-Met está pouco expressa, e temos um efeito menor da 

ramificação, porém este é suficiente para que ocorra a migração celular e invasão 

(47). 

Os sinais transdutores e ativadores de transcrição (STATs) são uma família 

de sete membros que codificam proteínas citoplasmáticas, e estas estão 

envolvidas em uma série de processos celulares (48). Dentre as funções celulares 

que elas desempenham, temos: proliferação celular, crescimento, apoptose, 

sobrevivência, angiogênese e metástase (49, 50). Quando ativados, dímeros de 

STATs translocam até o núcleo, ligam-se a determinadas sequências no DNA, e 

modulam a expressão de genes alvos (50-52). 

Dentro desta família, podemos destacar a proteína STAT3, que apresenta 

como principal função a transmissão de sinais do citoplasma para o núcleo (53). 

Além disso, ela está expressa nos mais diversos tipos de cânceres (54, 55). Nas 

células cancerígenas, a ativação de STAT3 aumenta a expressão de 

determinados genes que, consequentemente, aumentam a proliferação celular, 

sobrevivência, angiogênese e o sistema imune de evasão, além de suprimir a 

produção de determinadas citocinas pro inflamatórias (54). 

STAT3 está expressa ou ativada na maioria dos cânceres, mas isto não 

implica que seja decorrente de mutações no gene STAT3, já que as mutações 

somáticas nesse gene são extremamente raras (<1%) (56). A desregulação de 

diversas vias das quais STAT3 participa faz com que a sinalização de STAT3 não 

seja a encontradas nas células normais, levando à proliferação de células 

tumorais, a sobrevivência, a mobilidade, invasão e angiogênese. Além disso, a 

ativação do STAT3 está associada à resistência a terapias específicas, e também, 

diminuição da sobrevida do paciente (57, 58). 

Em relação ao processo de angiogênese do tumor, alguns autores relatam 

a necessidade da infiltração de células B no microambiente tumoral, para que a 

proteína STAT3 participe ativamente da troca de informações entre as células do 
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tumor, as células endoteliais e também as células mieloides, promovendo assim 

este processo (59). 

STAT3 é expressa em CPT, o que nos sugere que está proteína á ativada 

por fatores parácrinos (citocinas e fatores de crescimento), que são produzidos 

pelo estroma das células, e podem estar mediando a ativação de STAT3 nas 

células cancerígenas (60). Além disso, estudos feitos em modelos pré-clínicos 

demonstram que STAT3 é um supressor do crescimento tumoral, embora ainda 

precise se determinar em quais tipos histológicos isso acontece, e em qual estágio 

do desenvolvimento do câncer (61). 

Sua expressão proteica é descrita em diversos estudos com câncer, e está 

presente em nódulos malignos e relacionada com a presença de metástases, 

especialmente nos linfonodos (62). No câncer de tireoide, estudos demonstram 

que STAT3 pode ser utilizado como um possível marcador de malignidade, já que 

em amostras de tecidos normais da tiroide, a coloração foi nula ou fraca, porém 

em CPT, aproximadamente 98% dos casos apresentaram a expressão da proteína 

STAT3. No CDT a expressão desta proteína não está relacionada com a presença 

de metástase (62, 63).  

A fosforilação de STAT3 no domínio tirosina 705 (Y705) (pSTAT3) é crítica 

para a ativação de STAT3. Várias são as proteínas tirosina quinase que fosforilam 

diretamente STAT3 no Y705, como os receptores de citocinas e chemoquinas, e 

seus co-ativadores (64).  

A proteína STAT3 fosforilada (pSTAT3), que é a considerada ativa, tem sua 

expressão relacionada com sobrevivência, desenvolvimento de tumores menores 

(65) e menos agressivos em diversos tipos de tumores sólidos como mama, 

cabeça e pescoço, e pulmão (66). No CT, esta expressão é encontrada nos 

adenomas, e também nos CPT, e pode ainda estar relacionada com a presença 

de metástase óssea e pulmonar (61).   
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2.1. Objetivo Geral 

Verificar a expressão das proteínas c-Met, HGF, STAT3 e pSTAT3 em 

tumores de tiroide.  

2.1.1. Objetivos Específicos 

a. Verificar se a expressão das proteínas c-Met, HGF, STAT3 e pSTAT3 é 

diferente em nódulos malignos e benignos. 

- Se for diferente, determinar se esta expressão pode auxiliar na detecção e 

caracterização dos diferentes tipos histológicos de nódulos tireoidianos 

b. Verificar se a expressão das proteínas c-Met, HGF, STAT3 e pSTAT3 têm 

relação com a evolução dos pacientes. 

c. Verificar se a estas proteínas podem ser indicadoras de características de 

agressividade dos pacientes com câncer diferenciado de tiroide, 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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3.1. Casuística 

Este estudo é do tipo retrospectivo, e foram utilizados 356 tecidos 

tireoidianos, sendo 153 carcinomas papilíferos (CPT), dos quais 95 eram clássicos 

(CPC), 47 carcinomas papilíferos variante folicular (CPVF), e 11 carcinomas 

papilíferos de células altas (CPCA); 34 carcinomas foliculares (CFT), 34 

adenomas foliculares (AF), 124 bócios e 11 tecidos normais. Os tecidos malignos 

foram provenientes tanto do Hospital de Clínicas (HC) da UNICAMP (40 casos) 

quanto do A.C.Camargo Cancer Center (147 casos). Já os tecidos dos nódulos 

que não eram malignos (bócios, adenomas e tecidos tireoidianos normais) foram 

provenientes apenas do A.C.Camargo Cancer Center (169 casos). 

Todos os pacientes participantes deste estudo apresentaram nódulos 

tireoidianos, e seguiram um protocolo padrão da instituição, que inclui 

tireoidectomia e exploração cervical para detectar a existência de linfonodos 

acometidos pela doença. Através dessa análise, 68 pacientes apresentaram 

linfonodos acometidos no momento da cirurgia.   

Nos prontuários de cada um dos pacientes foram coletados dados de 

identificação como idade de diagnóstico, sexo (278 mulheres e 51 homens), etnia 

(152 brancos e 24 não brancos), dados clínicos, pré-cirúrgicos, dieta, tabagismo 

(35 fumantes), uso de medicamentos e drogas, exames realizados como 

ultrassom, pesquisa de corpo inteiro com iodo131, biópsia aspirativa, dados 

referentes à cirurgia e do exame anatomopatológico, tais como medida do tumor 

(85 com nódulos < 2 cm, 77 com nódulos entre 2 e 4 cm, 54 com nódulos >4 cm), 

tipo histológico como descrito acima, multifocalidade (122 pacientes apresentaram 

mais de um nódulo), se o nódulo era ou não capsulado (43 nódulos capsulados), 

invasão (presente em 91 casos), tireoidite (presente em 72 nódulos), e metástase 

na evolução da doença (44 pacientes apresentaram metástase). A média de idade 

dos pacientes foi de 46,3 ± 15,05 anos, e a média do tempo de seguimento foi de 

aproximadamente 5 anos e meio (66,07 ± 56,9 meses). 
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3.2. Métodos 

3.2.1. Construção da lâmina de Tissue Microarray 

 Os tecidos de cada um dos pacientes foram fixados em formalina assim que 

as peças cirúrgicas foram retiradas, e incluídos em parafina, para que lâminas de 

seção fossem cortadas e o diagnóstico confirmado. A fim de construir uma lâmina 

de Tissue Microarray (TMA), um patologista analisou cada uma das lâminas de 

seção, e selecionou a área mais representativa de cada um dos tecidos. Uma vez 

selecionada a lâmina, e a sua área, os respectivos blocos tiveram esta área 

marcada. As lâminas de TMA foram construídas, sempre em duplicata ou triplicata 

(quando possível), por um técnico no Departamento de Anatomia Patológica do 

A.C.Camargo Cancer Center, utilizando o equipamento Manual Tissue Arrayer 

(Beecher Instruments Microarray Technology, Silver Spring, CA, USA). Uma vez 

montadas, elas receberam um banho de parafina e foram colocadas em estufa à 

1100C durante uma hora para fixação das secções nas lâminas. Passado esse 

tempo, foram armazenadas em freezer – 200C até o momento do uso. 

3.2.2. Imunoistoquímica (Reação da Imunoperoxidase) 

As imunoistoquímicas foram realizadas no Laboratório de Investigação em 

Patologia (LIP) da UNICAMP. Para analisar a expressão proteica de c-Met, HGF, 

STAT3 e pSTAT3 os cortes foram desparafinados em banho de xilol à 110oC. 

Logo após este processo, as lâminas foram hidratadas em álcool etílico em 

concentrações decrescentes. A atividade da peroxidase endógena foi bloqueada 

com água oxigenada (10 volumes), seguidas de lavagem em PBS (solução salina 

tamponada com fosfato pH 7,4 a 7,6). Para a recuperação antigênica utilizamos 

panela a vapor T-fallR (Franca), com o objetivo de desmascarar antígenos. A 

recuperação antigênica foi feita com tampão específico para cada um dos 

anticorpos utilizados, sendo citrato ou EDTA conforme as especificações do 
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fabricante. Após esta etapa, os cortes foram incubados em câmara úmida com 

anticorpo primário específico para cada uma das proteínas a 4oC, durante a noite. 

No dia seguinte, as lâminas foram lavadas em PBS e incubadas com DAKO 

ADVANCE™ HRP - polímero de alta sensibilidade. A revelação foi feita com 

substrato cromógeno DAB (3-3´-diaminobenzidine tetrahydrochloride, SIGMA, St. 

Louis – USA, código D5637). As lâminas foram, então, contra coradas com 

hematoxilina de Mayer. Os cortes foram desidratados em banhos de álcool etílico 

em concentrações crescentes, banhos de xilol e a seguir, as lâminas foram 

montadas com lamínulas e resina Entellan (Merck 1079610100). Para atestar a 

positividade da reação imunoistoquímica, utilizamos controles sabidamente 

positivos indicados na bula de cada um dos anticorpos. Para c-Met, utilizamos 

como controle positivo tecido de câncer de mama, e a diluição escolhida foi de 

1/50. Para STAT3, o controle positivo foi tecido tumoral de cérebro, na diluição de 

1/1600. Para pSTAT3, o controle positivo foi tecido de adenocarcinoma de cólon, 

na diluição de 1/250. Para HGF, o controle positivo foi tecido renal normal, na 

diluição de 1/100. 

Para análise visual dos resultados de imunoistoquímica utilizamos o score 

de Allred, que considera a proporção e a intensidade. O score da proporção vai de 

0 a 5, sendo 0 quando não há nenhuma célula corada, 1, 1/100 das células 

coradas, 2, 1/10 das células coradas, 3, 1/3 das células coradas, 4, 2/3 das células 

coradas e 5, todas as células coradas.  A intensidade da coloração foi graduada 

em categorias: sem expressão (0) e positiva: fraca (1), moderada (2) e forte (3). 

Uma vez analisadas a proporção e a intensidade, somamos essas duas variáveis 

e temos um resultado que varia de 0 a 8, no qual: tecidos com score entre 0 e 2 

foram considerados negativos, e de 3 a 8, considerados positivos, como ilustra a 

figura 3 (67, 68).  
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Figura 4: Expressão de c-Met nos nódulos tireoidianos. (A1) expressão em carcinoma papilífero (aumento de 100x); (A2) expressão 
em carcinoma papilífero (aumento de 400x); (B1) expressão em carcinoma papilífero (aumento de 100x); (B2) expressão em 
carcinoma papilífero (aumento de 400x); (C1) sem expressão em bócio colóide (aumento de 100x); (C2) sem expressão em bócio 
colóide (aumento de 400x), (D1) expressão em adenoma folicular (aumento de 100x); (D2) expressão em adenoma folicular 
(aumento de 400x).  
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Figura 5: Expressão de STAT3 nos nódulos tireoidianos. (A1) expressão citoplasmática e sem expressão nuclear em carcinoma 
papilífero (aumento de 100x); (A2) expressão citoplasmática e sem expressão nuclear em carcinoma papilífero (aumento de 400x); 
(B1) expressão citoplasmática e nuclear em carcinoma papilífero (aumento de 100x); (B2) expressão citoplasmática e nuclear em 
carcinoma papilífero (aumento de 400x); (C1) sem expressão em bócio colóide (aumento de 100x); (C2) sem expressão em bócio 
colóide (aumento de 400x), (D1) expressão citoplasmática e nuclear em bócio colóide (aumento de 100x); (D2) expressão 
citoplasmática e nuclear em bócio colóide (aumento de 400x); (E1) expressão citoplasmática e nuclear em adenoma folicular 
(aumento de 100x); (E2) expressão citoplasmática e nuclear em adenoma folicular (aumento de 400x). 
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Figura 6: Expressão de pSTAT3 nos nódulos tireoidianos. (A1) expressão nuclear em carcinoma papilífero (aumento de 100x); (A2) 
expressão nuclear em carcinoma papilífero (aumento de 400x); (B1) expressão nuclear em bócio colóide (aumento de 100x); (B2) 
expressão nuclear em bócio colóide (aumento de 400x); (C1) expressão nuclear em adenoma folicular (aumento de 100x); (C2) 
expressão nuclear em bócio colóide (aumento de 400x). 
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Figura 7: Expressão de HGF nos nódulos tireoidianos. (A1) expressão em carcinoma papilífero (aumento de 100x); (A2) expressão 
em carcinoma papilífero (aumento de 400x); (B1) expressão em carcinoma papilífero (aumento de 100x); (B2) expressão em 
carcinoma papilífero (aumento de 400x); (C1) expressão em bócio colóide (aumento de 100x); (C2) expressão em bócio colóide 
(aumento de 400x), (D1) expressão em adenoma folicular (aumento de 100x); (D2) expressão em adenoma folicular (aumento de 
400x). 
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3.2.3. Análise Estatística 

Para análise estatística utilizou-se o programa computacional SAS System 

for Windows (Statistical Analysis System, versão 9.3, SAS Institute Inc, 2002-2008, 

Cary, NC, USA). Foi realizada análise exploratória de dados através de medidas 

resumo (frequência) dos dados categóricos e estatísticas descritivas dos dados 

quantitativos. Para análise da relação entre a expressão das proteínas e os casos 

de câncer foi utilizada a análise de regressão logística univariada. Para a 

comparação entre os fatores de risco e os casos de câncer foram utilizados o teste 

Qui-quadrado para as variáveis categóricas e o teste de Kruskal-Wallis para as 

variáveis quantitativas. Para a comparação entre os dados dos tumores e a 

expressão das proteínas foi utilizado o teste Qui-quadrado e, quando necessário, 

o teste exato de Fisher. 

O nível de significância adotado para este estudo foi de 5%.  
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4. RESULTADOS 



 

25 
 
 

Não houve diferença entre os grupos maligno e benigno em relação a sexo, 

etnia e tabagismo, como ilustra a tabela1. 

Tabela 1: Comparação entre características de sexo, idade e etnia dos grupos 

Benigno e Maligno. 

Anátomo 

Patológico 
Sexo Etnia Tabagismo 

 
Feminino 

(%) 

Masculino 

(%) 
Branco (%) 

Não branco 

(%) 

Não fuma 

(%) 

Fuma 

(%) 

Benigno 47,1 39,2 46,1 33,3 46,7 34,3 

Maligno 52,9 60,8 59,9 66,7 53,3 65,7 

Valor de p 0,2976 0,2437 0,1913 

 

 Entretanto quando esta comparação foi feita em relação às médias de idade 

ao diagnóstico, encontramos que a média dos pacientes com câncer papilífero foi 

inferior aos pacientes com câncer folicular, e também nódulos benignos 

(p<0,0001), como mostra a tabela 2. 

Tabela 2: Comparativo entre as médias de idade ao diagnóstico em nódulos 

benignos e nos malignos de tipo papilífero e folicular. 

Anátomo 

Patológico 
N Média Mediana 

Desvio 

padrão 
Valor de p 

Benignos 143 49.3 50 15,05 

p<0,0001 Foliculares 31 54,5 58 19,06 

Papilíferos 147 41,5 41 15,5 
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4.1. Expressão c-Met 

A expressão proteica de c-Met foi observada no citoplasma, e mostrou-se 

capaz de distinguir os nódulos malignos (86,7% dos casos positivos para a 

expressão) dos benignos (13,3%) com valor de p<0,0001, sensibilidade 86%, 

especificidade 76%, Valor Preditivo Positivo (VPP) 77% e Valor Preditivo Negativo 

(VPN) 86%, como ilustra a tabela 3.  

Uma regressão logística univariada ajustada para idade para a expressão 

de c-Met mostrou que os pacientes com expressão positiva para esta proteína 

apresentavam aproximadamente 17 vezes mais chances de desenvolver um 

nódulo maligno quando comparados com os que apresentam a expressão 

negativa (p<0,0001; OR 16,6; 95%IC 8,9 – 30,9). 

Ao comparar a expressão desta proteína nos nódulos malignos, para 

verificar se seria útil no diagnóstico de determinados tipos histológicos, c-Met 

diferenciou os carcinomas papilíferos da tireoide (CPT) dos carcinomas foliculares 

(CFT) com p=0,0003, sensibilidade 96%, especificidade 31%, Valor Preditivo 

Positivo 87% e Valor Preditivo Negativo 63%. 

 c-Met foi capaz, ainda, de diferenciar os carcinomas papilíferos de variante 

folicular (CPVF) dos carcinomas foliculares (CFT) com p=0,0232, sensibilidade 

93%, especificidade 31%, valor preditivo positivo 66% e valor preditivo negativo 

77%.  

Considerando as lesões foliculares, c-Met pode auxiliar, uma vez que a sua 

marcação foi mais frequente entre os CPVF quando comparado com os CFT, e 

com os adenomas foliculares (AF), p=0,0004.  
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 Ainda em relação às lesões foliculares, a expressão de c-Met diferenciou os 

CPVF dos AF, com valor de p=0,0003, sensibilidade 93%, especificidade 50%, 

valor preditivo positivo 68%, e valor preditivo negativo 87%.  

Tabela 3: Comparação entre a expressão proteica de c-Met nos nódulos 

tireoidianos.  

 
Com Expressão 

(%) 

Sem Expressão 

(%) 
Valor de p 

Malignos 

 X  

Benignos 

86,7 13,3 

<0,0001 

23,3 76,7 

CPT  

X  

CFT 

96,3 3,7 

0,0003 

68,2 31,8 

CPVF  

X  

CFT 

93,8 6,2 

0,0232 

68,2 31,8 

CPVF  

X  

AF 

93,8 6,2 

0,0003 

50 50 

 

 Não encontramos nenhuma correlação entre a expressão de c-Met e 

qualquer das características de agressividade do tumor, como: tamanho do tumor 

(p=0,0545), invasão (p=0,9278), presença de cápsula (p=0,3560), estadiamento 

TNM (p=0,7792), metástase no diagnóstico (p=0,8914) ou na evolução 
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(p=0,1507). No entanto, a expressão de c-Met apresentou uma relação inversa 

significativa para a multifocalidade, ou seja, pacientes com expressão para esta 

proteína não apresentaram nódulos multifocais (p=0,0028). A tireoidite também se 

correlacionou inversamente com a expressão de c-Met, já que os pacientes que 

possuem a expressão proteica não apresentam tireoidite (p<0,0001).  

 

Tabela 4: Comparação entre a expressão proteica de c-Met com relação à 

multifocalidade e presença de tireoidite. 

 
Com Expressão 

(%) 

Sem Expressão 

(%) 
Valor de p 

Multifocal 48,1 51,9 

0,0028 

Não multifocal 69,9 30,1 

Com tireoidite 54,1 45,9 

<0,0001 

Sem tireoidite 85,2 14,8 

 

4.2. Expressão STAT3 

A expressão proteica de STAT3 foi observada no citoplasma e também no 

núcleo. A expressão citoplasmática esteve presente em todos os nódulos 

tireoidianos, independentemente se estes eram benignos ou malignos. 

Considerando-se então apenas a expressão nuclear desta proteína, STAT3 

diferenciou os nódulos malignos dos benignos com valor de p<0,0001, 

sensibilidade 83%, especificidade 74%, valor preditivo positivo (VPP) 75% e valor 

preditivo negativo (VPN) 83%.  
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 Uma regressão logística univariada ajustada para idade para a expressão 

proteica de STAT3 mostrou que a expressão desta proteína confere 

aproximadamente 14 vezes mais chance do desenvolvimento de um tumor 

benigno do que um maligno (p<0,0001; OR 0,070; 95%IC 0,036 – 0,135). 

 A expressão nuclear de STAT3 diferenciou os CFT dos AF, com um valor 

de p=0,0457, sensibilidade 80%, especificidade 52%, valor preditivo positivo 65%, 

valor preditivo negativo 71%.  

A expressão nuclear de STAT3 diferenciou os bócios dos CPVF com 

p<0,0001, sensibilidade 89%, especificidade 65%, valor preditivo positivo 91% e 

valor preditivo negativo 60%. Além de disso, a expressão desta proteína foi 

diferente nos bócios quando comparados com os CFT, p<0,0001, sensibilidade 

89%, especificidade 80%, valor preditivo positivo 95%, e valor preditivo negativo 

60%.  

Na comparação entre a expressão dos bócios e dos AF, STAT3 esteve 

expresso mais frequentemente nos bócios (89,3% dos casos), p=0,0005, 

sensibilidade 89%, especificidade 80%, valor preditivo positivo 95% e valor 

preditivo negativo 60%. A tabela 5 resume os dados descritos acima. 
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Tabela 5: Comparação entre a expressão proteica de STAT3 nos nódulos 

tireoidianos. 

 
Com Expressão 

(%) 

Sem Expressão 

(%) 
Valor de p 

Malignos 

 X 

 Benignos 

25,6 74,4 

<0,0001 

83,6 16,4 

CFT  

X 

 AF 

19 81 

0,0457 

52,6 47,4 

Bócio 

 X  

CPVF 

89,3 10,7 

<0,0001 

34,6 65,4 

Bócio  

X  

CFT 

89,3 10,7 

<0,0001 

19 81 

Bócio  

X  

AF 

89,3 10,7 

0,0005 

52,6 47,4 

 

Não houve correlação da expressão nuclear de STAT3 com os seguintes 

dados clínicos patológicos: tamanho do tumor (p=0,2217), invasão (p=0,1145), 

presença de cápsula (p=0,2338), estadiamento TNM (p=0,077), metástase no 
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diagnóstico (p=0,9815) ou na evolução (p=0,2981). A expressão de STAT3 

correlacionou-se com multifocalidade, já que os pacientes com expressão de 

STAT3 apresentam frequentemente mais de um nódulo na glândula tireoide 

(p<0,0001). STAT3 também se correlacionou com a presença de tireoidite, pois os 

pacientes sem expressão para esta proteína geralmente não possuíam tireoidite 

concomitante (p=0,0095), como demonstrado na tabela 6. 

Tabela 6: Comparação entre a expressão proteica de STAT3 com relação à 

multifocalidade e presença de tireoidite. 

 
Com Expressão 

(%) 

Sem Expressão 

(%) 
Valor de p 

Multifocal 68,7 34,3 

<0,0001 

Não multifocal 35,2 64,8 

Com tireoidite 52,7 47,3 

0,0095 

Sem tireoidite 30,3 69,7 

 

4.3. Expressão pSTAT3 

 Observamos que a expressão de pSTAT3 esteve presente no núcleo de 

todos os casos analisados, porém no citoplasma. A maioria dos casos 

apresentaram expressão positiva para esta proteína. Por esse motivo, para a 

análise estatística, consideramos a expressão citoplasmática para esta proteína.  

A expressão de pSTAT3 não foi capaz de diferenciar os nódulos malignos 

dos benignos (p=0,5364), não diferenciou nenhum dos diferentes tipos 

histológicos do câncer de tireoide, e tampouco encontramos correlação com 
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multifocalidade (p=1,000), tamanho do tumor (p=0,7121), invasão (p=0,4469), 

presença de cápsula (p=0,5547), tireoidite (p=1,000), estadiamento TNM 

(p=1,000), metástase no diagnóstico (p=0,6965) ou na evolução (p=1,000). 

 

4.4. Expressão de HGF 

 A expressão de HGF esteve presente no citoplasma de quase todos os 

tecidos analisados, independente se estes eram benignos ou malignos. Não houve 

expressão de HGF em apenas dois dos tecidos analisados (1 CPVF e 1 bócio), 

portanto, por não haver diferenças entre os grupos estudados e não foi possível 

fazer análise estatística da expressão desta proteína.  
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5. DISCUSSÃO 
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 A via c-Met/HGF/STAT3 é amplamente estudada por sua relação com o 

desenvolvimento e a progressão tumoral, sendo responsável pelo controle da 

proliferação celular, adesão, mobilidade, invasão, e também, sobrevivência (26).  

Nossos dados mostram que a expressão citoplasmática de c-Met foi capaz 

de diferenciar nódulos malignos de benignos, CPT de CFT, CPVF de CFT, assim 

como CPVF de AF, o que sugere que c-Met esteja envolvido com o 

desenvolvimento e a progressão do CPT. A regressão logística indicando que a 

expressão de c-Met aumenta em 17 vezes a chance de desenvolvimento de um 

nódulo maligno confirma tal hipótese. Além disso, a expressão se correlacionou 

inversamente com a presença de tireoidite e também com multifocalidade, 

novamente sugerindo que a proteína possa participar do processo de 

desdiferenciação celular. 

 Alguns estudos, como o de Choe e colaboradores, relatam que a expressão 

proteica de c-Met poderia ser um marcador clínico útil, uma vez que no câncer de 

cabeça e pescoço, por exemplo, a expressão dessa proteína pode ser associada 

com o tipo histológico do tumor e com a presença de metástases nos linfonodos. 

No entanto, a expressão de c-Met não se associou com idade, sexo, estádio TNM, 

recorrência do tumor, e histórico de tabagismo nos pacientes com câncer de 

cabeça e pescoço (69). Em relação ao câncer de tireoide, um estudo prévio 

mostrou expressão de c-Met em aproximadamente 70% dos CPT, porém no tecido 

tireoidiano normal essa expressão foi nula, ou encontrada em concentrações 

extremamente baixas (37).  

 Zanetti et al. no entanto apontam que a expressão de c-Met nos CPT está 

presente numa porcentagem maior do que esta já que foi encontrada em 97% dos 

casos estudados por este grupo (36), porcentagem bem próxima aos nossos 

achados. De fato, nós mostramos que 96% dos CPT expressavam c-Met, 

sugerindo que a expressão desta proteína participa do processo de tumorigênese 

desse tipo histológico em particular.  Nosso estudo difere do de Ippolito et al., no 



 

35 
 
 

qual não houve expressão de c-Met nos bócios e adenomas, apenas nos CPT, 

embora em ambos os estudos a expressão de c-Met tenha sido mais frequente 

nos CPT. Ippolito avaliou ainda a expressão de c-Met em lesões classificadas 

como suspeitas obtidas através da PAAF, nas quais a expressão proteica foi 

positiva em 80% dos CPT e em 30% dos CFT. Embora esta proteína não seja um 

bom marcador para os CF, ela auxilia na detecção dos nódulos malignos, já que é 

específica para câncer  (70), desde que não sejam tumores pouco diferenciados 

(71).    

 Considerando a possibilidade da expressão negativa de c-Met predizer a 

evolução dos pacientes, Belfiore et al. encontraram associação com a presença de 

invasão vascular e também com metástase a distância no momento do 

diagnóstico (38). Já Ruco e colaboradores demonstraram que c-Met também 

estava expressa somente nos CPT, mas relataram que esta expressão pode ter 

sido influenciada pelo tamanho tumoral e presença de metástase nos linfonodos 

(71), o que difere dos nossos achados, já que em nossos casos c-Met não se 

associou com tamanho do tumor e presença de metástase, provavelmente porque 

nossos casos eram na sua maioria de estadio I, e não de estadios mais 

avançados da doença. Além disso, quando analisados microcarcinomas 

papilíferos da tireoide, a expressão de c-Met foi encontrada em 95% dos casos 

analisados, e a de HGF em 91% dos casos (72), demonstrando que, 

independentemente do tamanho do tumor, a expressão dessa proteína é 

encontrada precocemente no processo de carcinogênese tireoidiana.  

 Alguns estudos consideram que a expressão de c-Met está relacionada 

com pior prognóstico em carcinoma de nasofaringe, e pode também ser 

considerada para predizer se o paciente apresentará recorrência (73). Além disso, 

esta expressão tem sido relacionada com resistência as drogas utilizadas na 

quimioterapia de diversos cânceres (74). No câncer de mama, a expressão de c-

Met faz com que a célula adquira um fenótipo mais agressivo, já que a expressão 

desta proteína faz com que as células migrem, sejam mais resistentes, estimulem 
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o crescimento, podendo indicar até mesmo o início de um processo metastático 

para outros tecidos. Dessa forma, para o câncer de mama, a expressão de c-Met 

tem sido associada como um possível marcador de pior prognóstico (75). 

 Em relação à associação de c-Met com tireoidite, estudos demonstram que 

a expressão desta proteína é reportada como uma diferenciadora de CDT, mas 

que, de forma interessante, esta proteína também é observada em folículos não 

neoplásicos, e também em tireoidite (37). De fato, Gasbarri et al. encontrou 

expressão de c-Met em pacientes com tireoidite e em alguns folículos com padrão 

oncocítico, mas sem evidência de malignidade (76). Tanto HGF quanto c-Met 

estão expressas em amostras com bócio, como em tecidos que possuem 

tireoidite, além de ter sido mais frequente naqueles em que apresentam tireoidite 

associada ao bócio (77). Em nosso estudo, a expressão de c-Met foi mais 

frequente nos pacientes que não apresentaram tireoidite, contradizendo a 

literatura, provavelmente pelo fato de nossa casuística ser composta por nódulos 

malignos que possuem ou não tireoidite associada, e a expressão de c-Met foi 

observada apenas nas células neoplásicas.  

 A expressão de HGF foi encontrada em praticamente todos os tecidos 

analisados, não sendo encontrada apenas em um CPVF e um bócio colóide. Em 

condrosarcomas, a expressão de HGF é encontrada em tecidos malignos quando 

comparados com os normais. HGF estimula a migração das células malignas, de 

forma que a expressão desta proteína pode estar associada com um fenótipo mais 

agressivo da doença (78). Nos cânceres da tireoide, a expressão de HGF foi 

descrita nos CPT, mas também em parte dos CFTs, sugerindo sua participação no 

processo da tumorigênese (79). Em nossa casuística isso não ocorreu. HGF pode 

ter sido recrutado pelos nódulos tireoidianos sim, mas para desempenhar seu 

papel de fator de crescimento dos nódulos, e não para promover a proliferação 

das células neoplásicas.  
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 STAT3 diferenciou os nódulos benignos dos malignos, CFT de AF, bócios 

de CPVF, bócio de CFT, e bócio de AF, e se relacionou com tireoidite e 

multifocalidade. No entanto, a expressão de pSTAT3 não auxiliou no diagnóstico 

dos nódulos, e tampouco se correlacionou com as características que definem 

prognóstico dos pacientes.  

 A proteína STAT3 está ativada nas mais diversas células cancerígenas, e 

está associada com a tumorigênese porque a sinalização downstream ativada por 

ela resulta na produção de diversas citocinas e proteínas que regulam os 

processos de proliferação, angiogênese, sobrevivência e metástase (80). A 

expressão proteica de STAT3 vem sendo descrita em diversos estudos com 

câncer, e tem sido relacionada com a presença de metastáses nos linfonodos. 

Esta proteína parece ter a habilidade de promover metastáses linfáticas em 

diversos carcinomas. Em um estudo com câncer de mama, a expressão de STAT3 

total, e também de sua forma fosforilada (pSTAT3), que é a ativa, foi diferente nos 

carcinomas quando comparada com o tecido adjacente ao tumor. Além disso, 

STAT3 se correlacionou positivamente com a presença de metástases nos 

linfonodos, sendo considerada um bom marcador de prognóstico para o câncer de 

mama (63).  

 No trabalho de Ardito et al. (81), que utilizou apenas 18 amostras de tecidos 

tireoidianos (10 bócios, 2 adenomas foliculares e 6 carcinomas papilíferos), a 

expressão de STAT3 foi apenas citoplasmática em 8 casos, enquanto que nos 

demais ele observou expressão citoplasmática e nuclear, como encontrada por 

nós. No entanto, os dados da expressão encontrados por este grupo não foram 

capazes de se correlacionar com qualquer um dos tipos histológicos estudados, 

muito provavelmente por conta do baixo número de casos estudados por eles.  

Considerando os resultados obtidos com a expressão da proteína STAT3 

(total), e que a sua função implica em se translocar para o núcleo das células, 

regulando a transcrição de possíveis genes que participam no processo de 
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carcinogênese, nos perguntamos se a proteína fosforilada (funcional) pSTAT3 

Y705, não estaria no núcleo das células regulando a transcrição, e impedindo as 

células de se transformarem em células tumorais. 

 No CDT, estudos de IHQ indicam que STAT3 pode ser utilizado como um 

possível marcador de malignidade, já que em amostras de tecidos normais da 

tireoide a coloração foi nula ou fraca enquanto que em CPT, aproximadamente 

98% dos casos apresentaram a expressão da proteína STAT3. A forma 

fosforilada, pSTAT3, esteve presente em apenas 37% dos CPT. Neste mesmo 

estudo, Yang e colaboradores encontraram que a expressão de STAT3 e pSTAT3 

se associou com a presença de metástase nos linfonodos, já que 93% dos casos 

que expressaram essas proteínas apresentavam metástase nos linfonodos (62). 

Em nossos achados, a expressão nuclear de STAT3 esteve presente 

principalmente nos bócios, e não nos carcinomas papilíferos. Nossos dados 

também não demonstraram relação da expressão de STAT3 com a presença de 

metástase nos linfonodos.  

 Não houve expressão de HGF, c-Met, STAT3 e pSTAT3 nos 9 tecidos 

tireoidianos normais e nos 83 nódulos benignos, porém nos 42 malignos, todas 

estas proteínas estavam expressas em todos os CPT estudados por Ruggeri et al. 

(79). No estudo de Trovato et al., a expressão de c-Met, HGF e STAT3 foi ausente 

em todos os tecidos normais, e também nos CFT e nos anaplásicos, porém em 

todos os CPT estudados, e em 20% dos AF, houve expressão de todas as 

proteínas (82). Assim, a literatura sugere que a expressão proteica de c-Met, HGF, 

STAT3 e pSTAT3 é um marcador promissor de malignidade, principalmente de 

carcinomas papilíferos. Porém, nossos dados não demonstraram isso, uma vez 

que somente a expressão de c-Met se correlacionou com os CPT.  

 Em relação ao papel fisiopatológicos que estas proteínas têm, Couto e 

colaboradores propõem que STAT3 atue como um supressor tumoral. Eles 

relatam que a expressão de pSTAT3 foi encontrada nos tecidos benignos com 
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maior frequência, embora 56% dos CPT também tenham expressado pSTAT3 

(61). Em nossos dados, STAT3 estava expressa frequentemente nos bócios, e a 

sua expressão pode ajudar a diferenciar os bócios de outros tipos histológicos, 

enquanto que pSTAT3 não se correlacionou com nenhum tipo histológico. Couto 

et al. relatam ainda que a pSTAT3 está associada com tamanho do tumor e 

presença de metástase a distância (61), o que não foi válido nos casos estudados 

por nós.  

Quando analisamos as três proteínas como possíveis marcadores, alguns 

estudos demonstram que houve expressão de c-Met, STAT3 e pSTAT3 apenas 

nos CPT (79). O mesmo não foi visto em nosso estudo, no qual encontramos 

expressão citoplasmática de STAT3 em todos os tecidos analisados, enquanto 

que a expressão nuclear foi encontrada principalmente nos nódulos benignos, o 

que evidencia que STAT3 está desempenhando seu papel, e bloqueando a 

carcinogênese, já que ela está presente tanto no citoplasma quanto no núcleo, 

indicando que translocou até o núcleo para regular a expressão de genes-alvos do 

processo de transformação das células cancerígenas. 
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6. Resumo dos Achados 
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Em resumo, 

a. Verificamos que a expressão das proteínas c-Met e STAT3 foi diferente quando 

comparamos sua expressão nos nódulos malignos e benignos, já que a expressão 

de c-Met se associou com a presença de nódulos malignos, enquanto que STAT3 

se associou com os nódulos benignos. A expressão destas proteínas auxiliou 

ainda na caracterização de alguns tipos histológicos dos nódulos tireoidianos. A 

expressão de c-Met se correlacionou com a presença de carcinomas papilíferos, 

principalmente com os da variante folicular quando comparado com outras lesões 

foliculares, podendo auxiliar no diagnóstico dos CPVF. Já a expressão de STAT3 

se correlacionou com a presença de bócios quando comparados com os demais 

tipos histológicos do câncer de tireoide. 

b. Verificamos que a expressão das proteínas c-Met e STAT3 se correlacionou 

com características de agressividade do câncer de tireoide, já que a expressão de 

ambas as proteínas se correlacionaram com multifocalidade e também com 

presença de tireoidite.  

c. Verificamos que nenhuma das proteínas estudadas puderam ser indicadoras do 

prognóstico dos pacientes aqui estudados, já que a expressão proteica não se 

relacionou com a presença de metástase ao diagnóstico, nem com características 

de evolução dos pacientes com câncer de tireoide.  
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7. CONCLUSÃO 
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A busca por novos marcadores moleculares é imprescindível no mundo 

atual, principalmente por nos ajudar a prever e a tratar pacientes com diversos 

tipos de doenças, principalmente o câncer. Estes marcadores podem nos dar 

indícios de como será a evolução da doença de determinado paciente, além de 

responder como será a sua resposta ao tratamento, ou até mesmo, auxiliar na 

escolha do melhor tratamento. 

Os estudos com as proteínas c-Met, HGF, STAT3 e pSTAT3 demonstram 

fortes indícios de que elas podem auxiliar a PAAF naqueles casos em que a 

citologia é considerada indeterminada, auxiliando ainda a diferenciar as lesões 

foliculares (CPVF, CFT e AF), que são consideradas extremamente difíceis de 

diferenciar até mesmo por patologistas experientes.  

As proteínas c-Met e STAT3 mostraram-se úteis como marcadores 

moleculares, uma vez que diferenciaram os nódulos malignos dos benignos, e 

também diferenciaram alguns tipos histológicos dos tecidos tireoidianos, já que c-

Met auxiliou na diferenciação do CPT de CFT, CPVF de CFT, assim como CPVF 

de AFT. A expressão de STAT3 foi mais frequente nos tecidos benignos quando 

comparados com os malignos, CF de AF, bócios de CPVF, bócio de CF, e bócio 

de AF, porém apenas c-Met e STAT3 se correlacionaram com tireoidite e 

multifocalidade.  
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