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RESUMO 

INTRODUÇÃO: As doenças da tireoide são bastante frequentes na população. O 

carcinoma diferenciado da tireoide tem aumentado significantemente nos últimos 

anos, além de ser o tipo mais comum na região da cabeça e pescoço, acometendo 

cerca de um a 13 indivíduos para cada mil habitantes com importantes diferenças 

geográficas de prevalência. Embora haja atualmente um melhor acesso ao sistema de 

saúde, bem como amplo uso de metodologias cada vez melhores e mais sensíveis na 

detecção das doenças tireoidianas (responsável por parte do aumento de sua 

incidência), há sabidamente a influência de fatores ambientais e outras 

comorbidades consideradas fatores de risco, como radiação ionizante, substâncias 

químicas, alterações dietéticas específicas (como a deficiência endêmica de iodo) e 

também inespecíficas (como doenças decorrentes do estilo de vida atual, 

potencializadas pelo sedentarismo e ingestão inadequada de nutrientes) agregando 

doenças que influem no estado imunológico, aumentando a suscetibilidade a 

doenças, dentre elas o câncer. A obesidade e sua crescente incidência, para além 

desses fatores ambientais, tem se mostrado fator de predisposição importante e 

independente para vários tipos de neoplasias malignas. No caso do câncer de 

tireoide, esta associação ainda é controversa. A literatura já demonstrou a relação 

entre obesidade em câncer de tireoide em subgrupos específicos, mas ainda carece 

de dados mais concretos e marcadores que possam rastrear estas populações de risco 

em nível global.  
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O peptídeo grelina é um peptídeo orexígeno produzido nas células gástricas 

com liberação sérica e ação central e periférica, com funções relacionadas ao 

mecanismo de obesidade. Por este motivo, apresenta-se como um bom candidato a 

marcador da relação entre obesidade e câncer. 

SUJEITOS E MÉTODOS: Este trabalho analisou a associação entre pacientes 

portadores de sobrepeso ou obesidade e carcinoma diferenciado da tireoide através 

das técnicas de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) e imunoistoquimica 

para a determinação de níveis séricos e expressão de grelina tecidual em um grupo 

de 112 pacientes portadores de nódulos tireoidianos, dos quais 59 eram benignos e 

53 malignos, todos submetidos à tireoidectomias e seguidos por 10 a 216 meses 

(82,28 ± 43,85 meses). Correlacionou-se a ocorrência de alterações deste peptídeo 

com a susceptibilidade e a predisposição ao câncer da tireoide para obesos e não 

obesos e para o subgrupo microcarcinoma (≤10 mm).  

RESULTADOS: Dos 112 pacientes da casuística, 26,7% eram obesos (IMC >29,9 

Kg/m2), com média de idade de 29,2 ± 1,7 anos para o sexo masculino e de 32,9 ± 

1,2 anos para o feminino; como esperado, houve correlação positiva entre grelina e 

obesidade (p<0,001), porém a curva ROC não apresentou poder discriminatório para 

malignidade na amostra estudada (p = 0,4492). Verificou-se baixa sensibilidade 

(67,9%) e especificidade (39%), porém a expressão imunoistoquímica foi capaz de 

diferenciar malignidade na amostra estudada (p-0,024). Não houve correlação 

significativa entre níveis séricos e/ou da expressão de grelina com nenhuma das 
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variáveis clínicas. Apenas a presença de auto-anticorpos apresentou tendência 

significativa (p=0,09).  

CONCLUSÃO: Os níveis séricos de grelina dosados na amostra estudada não 

auxiliaram na discriminação de malignidade, porém sua expressão 

imunoistoquímica apresentou importante relação entre esta e o diagnóstico de 

malignidade. As concentrações séricas de grelina diferiram quantitativamente e 

apresentaram baixa especificidade como marcadoras, tanto para o grupo maligno em 

geral quanto para o subgrupo dos microcarcinomas. Apesar da ausência de 

correlação entre os níveis séricos e câncer, quando analisamos os dados de 

expressão observa-se que há poder discriminatório para malignidade na amostra 

estudada. 

 

Palavras-chave: Tireoide – Câncer, Obesidade, Grelina, Câncer Diferenciado de 

Tireoide 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: Thyroid diseases are very frequent. Differentiated thyroid cancer 

has significantly improved in the last twenty years, being the most common cancer 

on head and neck region, ranging from 1 to 13/1000 inhabitants on average, with 

importante prevalence features. There is an influence of environmental factors like 

radiation, chemical components, iodine deficiency, as well as other morbidities and 

actual changes in lifestyle, in which sedentary lifestyle and diet changes take place 

causing a synergistic effect, with improvement of risk factors for various diseases 

including cancer. The recent epidemy of obesity and its rising incidence has been 

shown to be a very important susceptibility factor to many malignant neoplasms. 

Regarding thyroid cancer, this association is still controversial, and so far is known 

that during tumor progression thyroid cells are certainly influenced by the pro-

inflammatory status commonly observed in these patients. Data on literature has 

demonstrated the relationship between obesity and thyroid cancer in specific 

subgroups, but there is lack of concrete data about susceptibility markers to globally 

screen this population at risk. Ghrelin is an orexigen peptide produced by gastric 

cells with central and peripherical actions, released on blood stream with obesity 

control functions. Because of these features, it is a good potential marker of the 

obesity-cancer relationship. 
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ESPÉCIME/METHODS: Association between obese and overweight patients and 

differentiated thyroid cancer was analyzed using ELISA (enzyme-linked 

immunossorbent assay) and immunohistochemical techniques, to verify the 

expression and serum levels of ghrelin protein in 112 patients harboring thyroid 

nodules (59 benign and 53 malignant), all submitted to thyroidectomies and 

followed for 10 a 216 months (82,28 ± 43,85 months). Correlations among ghrelin 

alterations and diagnostic and susceptibility to thyroid cancer were made for obese 

and non-obese patients and for a micro carcinoma-specific group selected for study 

(≤10mm). The findings of immunohistochemical expression and ghrelin serum 

levels in selected cases were used for comparisons and the formulation of 

hypothesis. 

RESULTS: 26,7% of the 112 patients were obese (BMI >29,9 Kg/m2), with average 

age 29,2 ± 1,7 years (male patients) and 32,9 ± 1,2 years (female). As postulated, 

there was a relationship between ghrelin levels and obesity (p<0,001), but ROC 

curve did not show discriminatory power for malignancy (p=0, 0492). Low 

sensitivity (67, 9%) and specificity (39%) rates were found, and there was no 

statistical association among ghrelin (expression and/or serum levels) and clinical 

variables. The presence of auto antibodies presented an important trend (p=0, 09). 

The relationship between immunohistochemical expression and cancer was 

significant (p=0,024). 
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CONCLUSION: Ghrelin serum levels did not help to discriminate malignancy on 

this serie, but the immunohistochemical expression showed important correlation 

between malignancy and cancer risk. Serum levels differed quantitatively and 

presented low sensitivity and specificity, not only for micro carcinoma but also for 

the whole tumors group. Despite the absence of association between serum levels 

and cancer, the expression data shows discriminatory power at the study and can be 

a potential marker for thyroid malignancy. 

 

Keywords: Thyroid Neoplasms, Obesity, Ghrelin, Genetic predisposition to disease, 

Differentiated Thyroid Cancer 
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I.  INTRODUÇÃO 
 
 

 
 O conceito de obesidade como um estado inflamatório já é bem estudado e 

investigado na área médica atualmente, sendo definida pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS) como uma enfermidade caracterizada pelo acúmulo excessivo de 

gordura corporal podendo ser associada a inúmeros problemas de saúde (2). A 

obesidade tem estado em pauta por conta do aumento de sua incidência mundial, 

tendo a medicina voltado seu olhar para este assunto gerando estudos nesta área do 

conhecimento. Uma série de evidências clínico-epidemiológicas vêm estabelecendo 

sua correlação uma série de condições patológicas, entre estas a hiperinsulinemia, o 

diabetes mellitus, outros estados metabólicos e finalmente o câncer. 

 De acordo com a OMS, o câncer da tireoide é a quinta neoplasia mais 

frequente entre as mulheres brasileiras e a 17ª entre os homens, atingindo cerca de 

1% da incidência total dentre todos os tumores endócrinos. (3). Observa-se neste 

contexto um aumento relevante da incidência dos carcinomas diferenciados da 

tireoide (CDT), que correspondem à maior porcentagem de relevância dentre todos 

os casos, refletindo o ritmo de seu crescimento em todo o mundo ocidental.  

 Há evidências de que portadores de câncer de tireoide possam apresentar 

resistência à insulina, sugerindo uma possível existência de vias de expressão 

gênicas comuns (4)  . 
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 I.1. CONCEITOS 

 __________________________________________________________ 

 

 I.1.1. A epidemia da Obesidade 

 A obesidade vem sendo considerada uma epidemia mundial, presente tanto 

em países desenvolvidos como em desenvolvimento, atingindo indivíduos de todas 

as idades e grupos socioeconômicos (5, 6). O aumento de sua incidência está 

distribuído por quase todos os sexos e raças, afetando principalmente a população de 

25 a 44 anos (7). O excesso de peso atinge cerca de 1/3 da população adulta e 

apresenta uma tendência cada vez mais crescente nas últimas décadas (8). 

 Sabe-se que fatores genéticos e ambientais estão implicados na ocorrência da 

obesidade (9), havendo a sugestão de uma herança poligênica e multifatorial em sua 

gênese (10). Dentre os fatores ambientais, destacam-se a ingestão alimentar 

inadequada e a falta de atividades físicas, sendo possível também que fatores 

psicológicos apresentem grande relevância em determinado número de pacientes, 

com as variáveis nutricionais, metabólicas e psicossociais interagindo entre si e com 

os fatores genéticos, acarretando no desenvolvimento do fenótipo da obesidade (11). 

A OMS estima que haja no mundo mais de um bilhão de adultos com sobrepeso, 

quando o índice de massa corporal (IMC) está entre 25,1 e 29,9 Kg/m2, e que destes, 

aproximadamente, 300 milhões são obesos (IMC > 29,9 Kg/m2) (12). No Brasil, a 

obesidade atinge aproximadamente 40% da população adulta, sendo estimada em 
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38,6 milhões de pessoas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

Destes, 18 milhões são considerados obesos mórbidos (13). 

Segundo o Consenso Latino Americano de Obesidade, cerca de 200 mil pessoas 

morrem por ano devido a doenças associadas ao excesso de peso, sendo que, nos 

Estados Unidos, este número está em torno de 300 mil pessoas (14). Está também em 

ascensão em países de baixa e média renda, especialmente em áreas urbanas.  

O aumento global do sobrepeso e da obesidade é atribuível a uma série de 

fatores, incluindo uma mudança nos perfis dietéticos em conjunto com uma 

tendência à diminuição da atividade física, devido à natureza cada vez mais 

sedentária de muitas formas de trabalho. Porém existem poucas evidências de que 

algumas populações sejam mais suscetíveis à obesidade por motivos genéticos, o 

que reforça serem os fatores alimentares responsáveis pela diferença na prevalência 

da obesidade em diferentes grupos populacionais. (15). Dentre as principais 

consequências para a saúde temos doenças cardiovasculares e o diabetes, distúrbios 

osteomusculares e alguns tipos de câncer - como endométrio, mama e cólon, dentre 

outros.  

  Há evidências sugerindo forte influência genética no desenvolvimento da 

obesidade, mas seus mecanismos ainda não estão esclarecidos. O controle do apetite 

e o comportamento alimentar também sofrem influência genética, mas problemas 

psicológicos também estão associados ao ganho de peso, como por exemplo, 

estresse e ansiedade (16), que influenciando principalmente o comportamento 
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alimentar, tornam-se gatilhos para a ocorrência da doença (17). Além disso, deve-se 

considerar que há diferenças individuais na suscetibilidade à obesidade (7). 

Anormalidades endócrinas como a síndrome dos ovários policísticos também podem 

conduzir à obesidade, mas estas causas representam menos de 1% dos casos de 

excesso de peso.   

 

 I.1.2. Câncer e obesidade 

         Embora o ambiente possa contribuir para a ocorrência dos casos de 

obesidade, é provável que o fator mais importante seja um perfil genético herdado. 

Um número crescente dessas mutações e desses polimorfismos populacionais vem 

sendo identificados, tornando necessário entender como eles interagem com os 

fatores de risco ambientais levando a um aumento na predisposição tanto da 

obesidade como de seus estados patológicos associados. 

 A ocorrência de câncer é fortemente influenciada por fatores ambientais, tais 

como dieta, estado nutricional, tabagismo, etilismo, viroses e exposições ambientais 

e ocupacionais (18). Muitos estudos epidemiológicos têm observado a presença de 

associações entre obesidade e incidência ou mortalidade por determinadas 

neoplasias, embora alguns resultados sejam ainda controversos. 

A investigação de mecanismos orgânicos inerentes ao processo de ganho de 

peso e carcinogênese geram linhas interessantes para pesquisa. Os efeitos 
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metabólicos e endocrinológicos da obesidade e as alterações que induzem a 

produção de peptídeos, hormônios e inflamação são bons pontos comuns de partida 

que ligam estas duas fisiodoenças, gerando espécime interessante para estudo. Os 

mecanismos fisiopatológicos e biológicos subjacentes a estas interações estão 

apenas começando a ser compreendidos. 

Embora a obesidade seja reconhecida como importante causa de diabetes e 

doença cardiovascular, sua associação com a ocorrência de diferentes tipos de 

câncer é pouco elucidada, apesar de já enfaticamente demonstrada em estudos 

preliminares. Com efeito, acredita-se que a obesidade atualmente seja a causa de 15 

a 20% de todos os cânceres nos Estados Unidos, constituindo-se desta maneira no 

principal fator de risco para o desenvolvimento de câncer em indivíduos não 

fumantes (19). 

 Os mecanismos conhecidos hoje que conectam a obesidade com o risco 

aumentado de desenvolver câncer envolvem efeitos endócrinos e metabólicos e as 

consequentes alterações que induzem a produção de peptídeos e hormônios 

esteroides. Neste contexto, destacam-se a hiperinsulinemia crônica, alteração da 

secreção de hormônios esteroides sexuais e esteatoepatite não alcoólica (19). A 

hiperinsulinemia crônica está associada com a patogênese do câncer de cólon e com 

os cânceres de mama, pâncreas e endométrio.  
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Em revisão recente a agência internacional para pesquisa em câncer (IARC) 

concluiu que evitar o aumento de peso reduziu o risco de desenvolver neoplasias 

malignas de cólon, mama, endométrio, rim e esôfago (20).  

Kitahara e cols. em 2011 (21) associaram elevados índices de incidência de 

câncer tireoidiano a uma possível elevação dos casos de obesidade, pontuando assim 

uma relação causal entre estes dois estados patológicos. 

Mijovic e cols.em 2009 (22) concluíram que um alto IMC correlacionava-se 

com baixo risco para doenças malignas da tireoide, a não ser em pacientes do sexo 

feminino acima de 45 anos. Neste subgrupo observou-se uma alta taxa de 

malignidade em tireoide associada à presença de obesidade. Se existe alguma 

observação a ser feita, porém é de que estas conclusões foram baseadas em estudos 

epidemiológicos de indivíduos com sobrepeso e obesos comparados a indivíduos 

magros e não em estudos de indivíduos que perderam peso.   

 
 

 I.1.3. Marcadores inflamatórios na obesidade 
 
 Muitos marcadores inflamatórios associados ao estado de obesidade tem sido 

descritos, sendo os mais relevantes e constituintes do chamado “brain-gut peptide 

system” a leptina, a adiponectina, a obestatina e seu contrarregulador, a grelina (23). 
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 I.1.4.  O peptídeo grelina 
 
 A grelina é um aminoácido de 28kd derivado da clivagem de seu precursor 

(preprogrelina) descoberta por Kojima e cols.em 1999 (24) durante estudos. Dito 

“hormônio da fome” e fazendo parte do chamado “brain-gut signaling” (via de 

sinalização que envolve as interações entre o trato gastrointestinal e o cérebro), é 

secretada primariamente pelas células epiteliais endócrinas do fundo gástrico, e 

produzida também pelas células epsilon pancreáticas e do hipotálamo, com efeito 

predominantemente orexígeno, mas também com ação estimulante potente na 

secreção de hormônio do crescimento (GH) na pituitária anterior, de onde deriva seu 

nome original no inglês (GH relin). Sua secreção diminui com a alimentação (25). 

Apesar da descoberta pelos asiáticos, cientistas britânicos posteriormente associaram 

este hormônio à sensação de fome. Ela também tem um papel importante no 

aprendizado, na memória e na adaptação a novos ambientes (26). Indivíduos magros 

secretam grandes quantidades de grelina enquanto dormem, já esse fenômeno não é 

verificado nos obesos. O gene da grelina está localizado no cromossomo 3 e possui 

uma sequência de quatro exons e três introns (27). 
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bem como um mecanismo intrínseco que reduz sua produção quando o indíviduo 

aumenta seu peso (28).  

 Sua relação com a obestatina é muito próxima, porém partilhando efeitos 

contrários; esta é um hormônio intimamente relacionado à ação da grelina descrita 

em 2005, sendo ambos codificados pelo mesmo gene, cujo produto é clivado em 

duas formas peptídicas distintas. O significado fisiológico deste evento ainda é 

desconhecido (29).  

I.1.5. Grelina em condições patológicas  
 
 Já se sabe que o RNA mensageiro (mRNA) da grelina está 

constitucionalmente expresso em vários tecidos do corpo humano, como 

hipotálamo, coração, rins, pâncreas e linfocitos, entre outros (30). O fato de haver 

grelina em circulação em torno de 100 a 120 pmol/ml sugere também que ela seja 

secretada pelos vasos, de modo a circular por todo o organismo (31).  

 Apesar de seu principal efeito sobre a liberação de GH existem evidências 

recentes de uma série de efeitos nos mais diferentes órgãos e sistemas, incluindo o 

eixo hipotálamo-hipofisário,  agindo na estimulação do apetite, influência no ritmo 

circadiano, controle da motilidade gástrica, entre outros. Sabe-se que exibe também 

ações relevantes na indução da adiposidade, sistema imunológico e sobre células 

neoplásicas (32). Com este amplo espectro de descobertas da atividade biológica da 

grelina, novas perspectivas abrem-se em pesquisa neuroendócrina e oncológica, bem 

como em outra áreas do conhecimento.  
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 Existe alguma evidência sobre o papel deste peptídeo na liberação de GH; a 

infusão de GHRH (hormônio liberador da grelina) em estudos experimentais levou a 

um aumento na expressão de seu RNAm, bem como decréscimo em sua produção 

com a queda dos níveis do peptídeo, sugerindo que sua expressão no hipotálamo seja 

GHRH-dependente; sabe-se também que a secreção de grelina basal difere entre os 

sexos, sendo maior em mulheres na fase pós-folicular do ciclo menstrual (33), o que 

poderia explicar diferenças na secreção de GH entre os sexos (34). Níveis de grelina 

estão diminuídos na acromegalia, doença em que claramente há elevação dos níveis 

basais de GH, sugerindo assim um mecanismo de feedback. A mesma está também 

expressa em muitos adenomas hipofisários, reforçando que o desenvolvimento de 

suas células possa se dar por via autócrina ou parácrina. 

 A grelina hoje é conhecida como um dos mais poderosos orexígenos 

presentes em mamíferos, estimulando o apetite e aumentando a ingestão alimentar 

quando injetado em humanos (35); sabe-se que sua atividade funciona como um sinal 

orexígeno para o cérebro, com seus níveis aumentando progressivamente com a 

alimentação e decaindo para um nível basal mínimo (nadir) dentro de uma hora pós-

alimentação. Tem sua expressão aumentada em condições de balanço negativo de 

energia e diminuída em situações de grande utilização de energia, e é negativamente 

correlacionada com IMC, gordura corporal, tamanho dos adipócitos, níveis séricos 

de glicemia, insulina e leptina. Seu efeito parece ser o oposto do desta última, 

estando seus níveis diminuídos na obesidade, o que indica possivelmente uma 

adaptação fisiológica ao balanço energético positivo; por outro lado, níveis de 
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grelina em pacientes com bulimia nervosa estão elevados comparados a indivíduos 

saudáveis, possivelmente relacionando-se a um estado de hiperfagia destes 

pacientes; nestes também houve correlação negativa em relação à gordura corporal e 

IMC. 

 Atualmente credita-se à grelina um papel-chave nos distúrbios de amenorreia 

em mulheres esportistas de alto rendimento, bem como em outras síndromes 

anovulatórias aqui citadas, como os ovários policísticos (36, 37).  
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disfunção hepática; em pacientes com hepatocarcinoma, os níveis apresentados são 

inversamente proporcionais aos de alfafetoproteína (AFP). Seu papel na síndrome de 

caquexia associada a estes casos ainda não é clara (39). 

 Em portadores de insuficiência renal crônica (IRC), níveis de grelina estão 

aumentados e correlacionam-se com gordura corporal, insulina e leptina plasmáticas 

e novamente, são inversamente proporcionais ao IMC e às taxas de filtração 

glomerular. 

  

I.1.6. Grelina e estados de disfunção tireoidiana 

 Sabe-se hoje que as alterações tireoidianas podem sofrer influência da 

grelina, que age principalmente modulando funções das células foliculares. Estudos 

em ratos sugerem uma possível ação parácrina com papel conservador na 

manutenção das funções (40). No ano de 2003 este marcador foi identificado em 

células derivadas de carcinoma medular da tireoide, porém até então desconheciam-

se dados sobre sua possível expressão em células da linhagem folicular, agora 

demonstradas (41). Estudos em tireoides fetais demonstraram forte imunorreatividade 

para grelina, e seu mRNA e a proteína final de seu metabolismo foram encontrados 

tanto em tumores benignos quanto em malignos (40). Este mesmo estudo sugeriu em 

pesquisa que tireoides de crianças na primeira infância e adultos não possuiriam 

imunorratividade, que voltaria a se expressar na fase adulta nos tecidos tumorais 

benignos ou malignos, sugerindo, portanto, uma possível autonomia na re-expressão 

de grelina por estas células neoplasicas (40), na tentativa de inibir a proliferação 
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destas in vitro, ou ainda a presença de receptores grelina-específicos que não o de 

grelina em si (GHS-R). 

 Níveis de grelina e obestatina estão diminuídos nos estados de 

hipertireoidismo, sugerindo que a hiperfagia destes estados patológicos não seja 

diretamente modulada por sua ação (41-43); porém, outros estudos sugerem um 

possível feedback negativo entre os níveis elevados de tiroxina (T4) por possível 

ação direta de grelina (44). Por outro lado, são observados altos níveis de grelina 

plasmática em pacientes hipotireoideos, sendo que esta alteração se corrige com a 

administração rotineira de T4; ainda não se sabe se isto é um efeito direto da 

reposição de tiroxina ou se é um estimulo compensatório às baixas taxas metabólicas 

basais observadas nestes pacientes (45). Embora a leptina pareça ser o hormônio 

principalmente envolvido nos efeitos tireoidianos na manutenção da homeostase, a 

grelina e outros hormônios do ciclo fome-saciedade, como a adiponectina e a 

obestatina,  parecem ter um papel compensatório, principalmente no hipotiroidismo 

(46). Parece que, de modo a ser elucidado, nestes casos há efeito dos níveis de grelina 

sérica mediado pela ação dos baixos níveis de hormônios tireoidianos circulantes, 

bem como dos autoanticorpos presentes. Os níveis de triiodotironina (T3) livre 

foram demonstrados como os preditores mais relevantes, apresentando relação direta 

com os níveis de grelina circulantes (47).  
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 I.1.7. Grelina e proliferação celular na célula tireoidiana 

 Sabe-se de modo geral que a grelina regula proliferação celular via GHS-R. 

Alguns achados sugerem que a grelina não somente estimula a proliferação de 

células FTR5 tireoidianas, mas aumenta seus efeitos por feedback com o hormônio 

tireoestimulante (TSH); sua administração exógena potencia efeitos de crescimento 

da grelina de células tireoidianas (48). 

 Um estudo recente demonstrou que células de carcinomas papilíferos tem sua 

expressão de grelina diminuída, mas não de obestatina (49). 

 Zhang e cols.em 2006 (50) coraram vários espécimes teciduais de tireoide e 

analisou a expressão de grelina por imunoistoquímica, observando forte e difusa 

expressão nos tecidos malignos e ausência de expresão nos benignos ou doenças 

inflamatórias, sendo este achado ainda carente de explicações adicionais e com 

significado controverso. 

 

I.1.8. Importância do rastreamento de câncer nos nódulos da tireoide 
 

 Embora o câncer de tireoide seja relativamente raro, na prática clínica 

encontramos frequentemente portadores de nódulos. Cerca de 5 a 7% da população 

tem nódulos clinicamente detectáveis à simples palpação cervical, o que significa 

cinco mil a sete mil nódulos para cada 100000 habitantes. O uso cada vez mais 

frequente da ultrassonografia cervical vem aumentando sensivelmente esta 

prevalência já agravada pelo envelhecimento populacional, de modo que a 

incidência de nódulos atinge a percentagem de 67% de algumas populações (51). 
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Portanto, observamos cada vez mais a necessidade de métodos eficazes e baratos 

para rastrear malignidade entre os muitos casos benignos examinados na rotina.  

Os carcinomas diferenciados da tireoide (CDT) correspondem a 80 a 90% dos 

tumores tireoidianos (52-54) e possuem excelente prognóstico, embora alguns casos 

possam evoluir com recidiva precoce e mau prognóstico. (55). Apesar do grande 

número de estudos a respeito, ainda é bastante controversa a correlação entre a 

apresentação clínica inicial dos pacientes e o seu prognóstico. O que se observa é 

que tumores histologicamente semelhantes, com estádios próximos e, portanto, 

recebendo tratamento semelhante, algumas vezes evoluem de forma diversa no que 

diz respeito à recorrência e sobrevida (53). A origem da variabilidade deste 

comportamento ainda é incerta. Os dados referentes ao tradicional sistema TNM, um 

sistema eminentemente clínico de estadiamento criado pela Union for International 

Cancer Control (UICC) (56), não geram, na prática clínica, uma correlação 

prognóstica adequada. Por esta razão, há cerca de vinte anos vêm-se pesquisando 

possíveis marcadores moleculares tumorais. No mesmo período, ganhou força a 

tendência da pesquisa tecidual (utilizando o próprio tumor coletado a fresco) para 

pesquisa das variabilidades do genoma (polimorfismos, mutações) e suas possíveis 

associações com a ocorrência de neoplasia, ou pesquisando-se a ocorrência e 

quantificação de substâncias que sejam possíveis marcadores teciduais (como RNA 

mensageiro e proteínas sinalizadoras) e que possam servir como marcadores 

diagnósticos e/ou prognósticos para neoplasias (alguns destes marcadores com 
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aplicabilidade em mais de uma neoplasia).	  

  Nos últimos anos a literatura tem voltado sua atenção ao subgrupo dos 

microcarcinomas, definidos pela OMS como nódulos tireoidianos com tamanhos 

menores ou iguais a 10mm de diâmetro (57). Estes possuem  epidemiologia distinta 

dos carcinomas dito clínicos (58), com características patológicas e imunológicas 

específicas relacionadas à não-progressão tumoral (59, 60). Questiona-se atualmente se 

existiriam características moleculares específicas relacionadas a esta ocorrência (por 

exemplo, encapsulamento), porém a resposta a esta duvida atualmente ainda é 

controversa.  

   Em 2006, Davies e cols.(3) demonstraram que o aumento de incidência 

observado na atualidade se deve principalmente a esta entidade, demonstrando assim 

a grande importância dos microcarcinomas na epidemiologia do câncer bem 

diferenciado da tireoide nos últimos quinze a vinte anos; apesar desta incidência 

crescente porém, temos observado a manutenção das taxas de mortalidade 

associadas a estes casos, criando assim uma janela de oportunidade para estudo 

desta população específica, no que diz respeito tanto aos aspectos clínicos quanto 

moleculares que produziram tal situação epidemiológica.  

  Em 2011, Hughes e cols.(61) observaram que, nos últimos quinze anos, houve 

incremento no número de casos de CDT menores de 10mm diagnosticados, notando 

tendência exatamente oposta para os ditos carcinomas clínicos, com decréscimo no 

número de casos para os tumores maiores de 10mm, em todas as faixas etárias.  A 
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literatura de modo geral tem apresentado muitas controvérsias a respeito desta 

entidade em particular, demonstrando prevalências para microcarcinomas muito 

variáveis em várias séries de casos, podendo chegar a até 50% em espécimes de 

autopsias (62) sem necessariamente haver manifestação clínica de sua ocorrência, 

demonstrando a natureza muitas vezes indolente deste tipo de neoplasia. Por outro 

lado, trabalhos japoneses demonstram em grandes casuísticas nas quais há de fato 

uma drástica diminuição do tempo de sobrevida livre de doença com o avançar da 

idade para estes tumores, ratificando a importância deste parâmetro como fator 

prognóstico independente para este subgrupo, que ao final se comportaria 

exatamente como o grande grupo dos tumores ditos clínicos  (63, 64). 

  A presença de características do próprio tumor como a invasão extracapsular 

(64) e o aumento do volume tumoral notado em estudos observacionais (65) 

influenciaram a sobrevida livre de doença; em outros estudos observacionais  notou-

se que, ao seguimento ultrassonografico, houve até mesmo um decréscimo no 

tamanho do tumor, revelando assim um padrão de comportamento incerto para esta 

entidade, ao menos no que tange à população asiática, porém levantando 

questionamentos quanto às particularidades deste subgrupo em particular (66). 

 Ramos e cols.em 2009 (67) demonstraram que, em certas regiões com 

particularidades geográficas, pacientes com tumores ressecados e estudados 

histologicamente seguidos por um determinado período de tempo, apresentam 

características específicas relacionadas à evolução da doença, como a ausência de 

fibrose peritumoral que impediria, ao menos em tese, a progressão do tumor e a 
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evolução para a variante clínica, enquanto tumores encapsulados apresentavam 

aspectos mais benignos em sua evolução, como menor taxa de recidivas e maior 

sobrevida livre de doença dentre outros fatores. 

  Em estudo ainda mais recente, Kim e cols.(68) demonstraram análises de perfis 

de expressão em grandes amostragens pela técnica de microarray, comparando 

tecido tireoidiano normal e tumoral para carcinomas clínicos e microcarcinomas, 

não demonstraram diferenças quanto ao perfil genético para estas duas entidades.  

  Após todas estas evidências, permanece ainda incerto o comportamento 

clínico-evolutivo para os microcarcinomas em particular, com evolução e 

prognóstico ainda variável e que depende de mais fatores a serem estudados para 

elucidação de seu comportamento distinto dos tumores maiores de um centímetro 

observado em algumas casuísticas (60). Certamente não apenas seu tamanho contribui 

para este aspecto, sendo inúmeras as variáveis que podem compor este quadro, 

desde a variante histológica até mesmo fatores do próprio individuo externas ao 

tumor, o que reforça a necessidade de estudo de marcadores tumorais para este 

grupo particular que, uma vez presentes, não só diagnosticariam a ocorrência de 

câncer precocemente nestes pequenos nódulos como poderia predizer sua 

agressividade e determinar a individualização do tratamento.  

  Baseando-se nisto, formularam-se as seguintes hipóteses: 
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   II. Hipóteses 
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II. HIPÓTESES 
___________________________________________________________________ 
  

 É possível que determinados níveis séricos de grelina circulante e/ou sua 

expressão em tecido tireoidiano tumoral (benigno e maligno) possam influenciar a 

etipatogenia e o comportamento das doenças nodulares tireoidianas, bem como 

auxiliar na identificação de indivíduos de risco para malignidade dentre os 

portadores, particularmente os obesos (que partilham deste estado pró-inflamatório 

predisponente ao risco).   

 Portanto, foram formuladas as seguintes hipóteses:  

 

1) Poderiam os níveis séricos de grelina pré-operatórios de pacientes portadores de 

CDT e microcarcinoma auxiliar na identificação de indivíduos com aspectos mais 

agressivos e de pior prognóstico? 

 

2) Estes marcadores podem ser auxiliares na identificação de malignidade para  

microcarcinomas?  

 

3) A expressão imunoistoquímica de grelina apresentada nos espécimes cirúrgicos da 

casuística poderia auxiliar no diagnóstico de malignidade dentre os nódulos? 
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III. OBJETIVOS 

 

 
- Correlacionar os diferentes níveis séricos de grelina do soro de pacientes 

selecionados para estudo das concentrações séricas, de modo a verificar correlação 

com os aspectos clínicos coletados dos mesmos pacientes portadores de nódulos 

neoplásicos (benignos e malignos); 

 

 

 

- Avaliar a expressão tecidual por imunoistoquímica para observar se há diferenças 

na expressão deste marcador nestes espécimes e verificar se esta expressão possui 

poder discriminatório para malignidade; 

 

 

 

- Especificar esta análise para o subgrupo de pior prognóstico no intuito de se 

verificar possível poder de agressividade tumoral observando as variáveis clínicas 

indicativas de pior prognóstico para este subgrupo específico.  

 

 
 
 
 



	  

	  

47	  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   IV. Sujeitos e Métodos 
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IV. SUJEITOS E MÉTODOS 
 
___________________________________________________________________ 
 
 
IV.1. SELEÇÃO DOS PACIENTES PARA A DOSAGEM SÉRICA DE 
GRELINA  
 
 Este estudo prospectivo foi aprovado pelo Comitê de Ética Médica da 

Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas 

(UNICAMP) e registrado no CONEP (Conselho Nacional de Ética em Pesquisa) sob 

o número 16582013.4.0000.5404, sendo esta linha de pesquisa inclusa em projeto 

FAPESP regular sob o número 2011/21582-2. Todos os pacientes ou responsáveis 

pelos mesmos forneceram seu espécime para estudo sob consentimento informado, 

após explanação concisa sob o tratamento a ser individualmente aplicado (ver 

anexos).  

 

 IV.1.1. Critérios De Inclusão e Exclusão 

 Foram considerados elegíveis para estudo 117 pacientes portadores de 

nódulos neoplásicos tireodianos, benignos e malignos, candidatos à cirurgia de 

tireoide. Destes, foram excluídos os pacientes que não aceitaram participar do 

estudo em questão, bem como os que não apresentavam todos os dados clínicos 

necessários à correlação estatística desejada. Houve ainda a exclusão de casos em 

que houve inadequação e/ou perdas durante o processamento do espécime, 

totalizando a exclusão de cinco casos, restando para o estudo 112 doentes. 

  





	  

	  

50	  

 Estes pacientes tiveram suas medidas clínicas e antropométricas (IMC, 

porcentagem de gordura corporal, gênero, etnia, antecedente familiar  para 

tireoidopatias dentre outros) e características pós-operatórias relacionadas ao tumor 

(tamanho do nódulo, ocorrência de multifocalidade ao diagnóstico, metátases, 

estadiamento TNM e presença de autoanticorpos que sugerissem tireoidite, por 

exemplo) coletadas dos prontuários, de modo que servissem como variáveis para 

possível estratificação de risco associável ao diagnóstico histopatológico final.   

 A mensuração de peso foi realizada através de balança marca Plenna® com 

divisão de 100 gramas, com os indivíduos sem sapatos (a mesma utilizada para 

cálculos de bioimpedanciometria). A altura foi medida utilizando estadiômetro 

conectado à balança com divisão de um centímetro. O IMC foi calculado pela 

divisão do peso (em quilos) pela altura (em metros) ao quadrado. A classificação do 

grau de obesidade foi realizado de acordo com os parâmetros da recomendação da 

OMS.  

 

IV.2. DESCRITIVA DA POPULAÇÃO DE ESTUDO 

   

  Na população estudada, tivemos 30 (26,7%) pacientes considerados obesos e 

72 (64,3%) não obesos.  
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IV.2.1.  DOS PORTADORES DE NÓDULOS MALIGNOS 

 

IV.2.1.1. Sexo  

  Vinte e um dos 112 pacientes (18,7%) eram do sexo masculino. O sexo 

feminino foi predominante com 91 pacientes (81,3%). 

 

IV.2.1.2. Idade 

  A idade da população variou entre 18 a 67 anos, sendo a média 29 ± 1,7 anos 

para o sexo masculino e 32,9 ± 1,2 anos para o feminino.   

 

IV.2.1.3. Estádio Clínico TNM ao Diagnóstico 

   Dos cinquenta e três pacientes portadores de tumores malignos, quarenta e 

dois (79,2%)  foram classificados como estádio I pelo TNM (sendo 28 (52,8%) 

correspondentes a microcarcinomas) , dois (3,8%) como estádio II, sete (13,2%) 

como estádio III e dois (3,8%) como estádio IV.   

 

IV.2.2. DAS LESÕES BENIGNAS 

 

  Dos cinquenta e nove pacientes, 33 eram do sexo masculino e 26 do sexo 

feminino. Deste total, seis (10,2%) eram compatíveis com doença de Graves ou 

tireoidite de Hashimoto, três eram adenomas foliculares (5%), um correspondia a 

um cisto em tireoide (1,6%) e o restante (83,2%) a bócios únicos ou multinodulares.  
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IV.3. MÉTODOS 

______________________________________________________________ 

 

IV.3.1. COLETA DE SANGUE PARA A DOSAGEM SÉRICA DE GRELINA 

 Dosagens séricas e tecido tumoral para estudo de grelina foram obtidas no 

período intra-operatório pela própria equipe cirúrgica, após coleta de sangue 

periférico por venopunção jugular durante as tireoidectomias, sendo o sangue 

encaminhado ao laboratório para centrifugação e armazenagem do plasma sempre 

no mesmo dia da coleta; o tecido a fresco foi emblocado, adequadamente 

identificado e vedado, para posterior processamento.  

 

 IV.3.2. ELISA (ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY) 

A técnica de ELISA baseia-se na interação anticorpo-antígeno e foi a 

escolhida. Esta interação produz uma fluorescência quando na presença de um 

substrato, fazendo com que seja possível que o leitor capte a quantidade de 

coloração emitida e, assim, consiga quantificar a proteína desejada.   

   As dosagens de grelina foram realizadas no Laboratório Limed, no 

Gastrocentro da UNICAMP. As concentrações plasmáticas foram determinadas 

através do método colorimétrico, seguindo as especificações correspondentes ao kit 

R&D System®. Todos os reagentes necessários para a realização das dosagens foram 

deixados em temperatura ambiente antes de usá-los. 
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FIGURA 4.  Resultado visual da técnica de ELISA para ilustração, 

demonstrando a imuno-reatividade final em alguns poços da placa após a sequência 

de ensaio (em amarelo). Retirado de www.virology-online.com.  

 

 

 

IV.3.2.1 Protocolo Geral  

O protocolo geral para ELISA foi muito similar ao padronizado para todas as 

proteínas, sem grandes variações. Para grelina foram utilizados kits Duo Set®, 

necessitando de preparação da placa para adsorção do anticorpo. Os passos 

utilizados estão a seguir: 

 

IV.3.2.1.1.  Preparação do plaqueamento: 

Inicialmente, foi diluído o anticorpo de captura para concentração de trabalho 

em solução salina (phosphate buffered saline, PBS) sem proteína carreadora, 
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cobrindo os 96 poços da placa imediatamente com 100 μL por poço do anticorpo de 

captura diluído, selando-se a placa e submetendo-a a encubação overnight em 

temperatura ambiente. Posteriormente cada poço da placa foi aspirado e lavado com 

tampão de lavagem, repetindo-se esse processo duas vezes até o total de três 

lavagens. Em seguida a placa foi lavada preenchendo cada poço com tampão de 

lavagem (400μL). Após a última lavagem inverteu-se a placa absorvendo os 

resíduos em papel toalha. Depois o processo de lavagem, as placas foram 

bloqueadas adicionando-se 300μL de tampão em cada poço, havendo nova 

encubação em temperatura ambiente por uma hora. Passada esta hora foi repetido o 

processo de aspiração e lavagem da placa.  

 

IV.3.2.1.2. Ensaio: 

Foram adicionados 100μL das amostras ao diluente apropriado por poço, 

cobrindo-se com filme plástico e encubando o espécime por duas horas em 

temperatura ambiente. Após esta etapa a placa foi aspirada e lavada novamente. 

Foram então adicionados 100μL de substrato em cada poço, aguardando por 20 

minutos. Posteriormente, 50μL de solução stop foi adicionada em cada poço e a 

placa foi levemente movimentada para garantir a mixagem, após o que foi 

determinada a densidade óptica de cada poço utilizando o leitor de microplaca. 
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IV.3.3. IMUNOISTOQUÍMICA 

  A técnica de imunoistoquímica convencional foi realizada em cortes de 30 

emblocados em parafina benignos e malignos separados ao acaso dentre as 

neoplasias da casuística para análise complementar que evidenciasse a expressão da 

grelina nos diferentes tecidos, utilizando-se reação antígeno-anticorpo para grelina 

com espécime previamente adquirido para esta finalidade; a verificação de presença 

ou ausência de imuno-reatividade foi feita de acordo com o método convencional 

por campo de aumento para o marcador estudado, com posterior comparação com o 

diagnóstico histológico, de modo a gerar pequena descritiva que possa orientar 

estudos posteriores . 

Para as reações, secções de tecido de 5 µm de espessura foram deparafinizados 

em xileno e desidratados com doses seriadas de etanol a gradação crescente. 

Atividade endógena da peroxidase e ligações não específicas foram abolidas com o 

uso de peróxido de hidrogênio a 0,3% em solução de metanol por quinze minutos. 

Após lavagem em solução salina fosfatada a pH 7.2 (PBS), anticorpo bovino a 10% 

foi aplicado por 20 minutos para bloquear reações inespecíficas. Os fragmentos 

foram então encubados “overnight” a 4°C após a colocação do anticorpo específico 

diluído a 1:100 (Rabbit Anti-Human Ghrelin Polyclonal Antibody, Unconjugated 

from Abcam - Applications Immunohistochemistry-P, Western Blot, 100ulL,	  

Millipore®). Após lavagem em PBS foram tratados com imunoglobulina anticoelho 

marcada com peroxidase a 0,01% (Nichirei, Tokyo, Japan®) por 30 minutos. A 

reação foi visualizada encubando-se os fragmentos em solução tampão de 
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tetrahidroclorito de diaminobenzidina 0.05 M com peroxidase, e então estes foram 

corados com hematoxilina. Controles negativos foram obtidos substituindo-se o 

anticorpo primário com solução salina tamponada. 

 

IV.3.4. CIRURGIA E SEGUIMENTO DOS 112 DOENTES  

IV.3.4.1. Cirurgia 

 Todos os pacientes portadores de nódulos benignos e malignos foram 

submetidos a procedimento cirúrgico para tratamento e tiveram seus espécimes 

coletados para análise histopatológica e molecular. A tireoidectomia total foi o 

procedimento padrão para os casos de neoplasia maligna, sendo também realizada 

nos tumores benignos quando havia nódulos múltiplos pelo parênquima detectados 

inicialmente pelo exame clínico e ultrassonográfico.  

 Em oito pacientes (15%) portadores de carcinoma papilífero houve, além da 

tireoidectomia total, a necessidade de esvaziamentos cervicais recorrenciais por 

conta dos linfonodos suspeitos detectados ao diagnóstico inicial, que se confirmaram 

positivos histologicamente. Tecido macroscopicamente normal foi marcado com fio 

de sutura cirúrgico na peça demonstrando a região coletada e esta, quando 

confirmada pelo patologista como ausente de tireoidite e/ou neoplasias, era 

armazenada para possíveis análises posteriores do emblocado em parafina.  
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IV.3.4.2. Seguimento dos pacientes com câncer 

     A tiroglobulina foi o marcador sérico utilizado para o seguimento pós-operatório 

dos pacientes com carcinoma papilífero e foi considerada em níveis adequados em 

48 (90,5%) dos pacientes durante o seguimento (abaixo de 0,2 ng/mL pelo método 

ultrassensível). Os pacientes considerados de alto risco foram submetidos à ablação 

de remanescentes com dosagens padronizadas em, no mínimo, 100 mCi, e após o 

tratamento adjuvante os pacientes foram seguidos periodicamente com pesquisas de 

corpo inteiro (PCI) e novas medidas de tiroglobulina periódicas, de acordo com 

protocolos nacionais e internacionais de seguimento (69-71).  Estes incluíam raios-X 

de tórax, ultrassonografia cervical e de outras regiões anatômicas caso houvesse 

suspeita de acometimento destes sítios. O tempo de seguimento foi de 10 a 216 

meses (82,28 ± 43,85 meses). Pacientes com altos níveis de tiroglobulina e/ou PCI 

suspeitas para envolvimento metastático à distância foram submetidos a outros 

exames de imagem, incluindo a tomografia computadorizada se necessário, para 

verificar possível recorrência da doença. Os pacientes com recidivas localizadas e 

tratadas, a despeito de novos níveis normalizados de tiroglobulina pós-tratamento da 

recorrência, foram considerados de mau prognóstico, e os pacientes restantes livres 

de progressão foram considerados de boa evolução e prognóstico. 
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IV.3.4.3. Análise Estatística 
   
 Foram aplicados testes de correlação diagnóstica dentro dos parâmetros 

internacionais para verificar associação dos achados clínicos ao momento do 

diagnóstico com os achados histopatológicos, de modo a tentar indentificar na 

grelina um possível marcador para malignidade. 

O software SAS/STAT (Statistical Analysis System®) versão 8.2 (Cary NC, 

USA, 1999-2001) foi utilizado para as análises estatísticas.  

Uma curva ROC (receiver operating characteristic) foi construída plotando-

se a sensibilidade (casos realmente positivos para neoplasia) no eixo Y e o da 

especificidade (proporção de falsos positivos, ou seja, os inicialmente suspeitos 

porém não confirmados, 1- spec) no eixo X para diferentes pontos de corte 

relacionados à expressão de grelina. Sensibilidade, especificidade e valores 

preditivos foram calculados e o teste exato de Fisher foi utilizado para demonstrar a 

associação entre estes e o nível de significância da amostra. Gráficos box plot foram 

gerados baseados nestes valores de modo a tentar determinar associação entre estes 

níveis e poder discriminatório para malignidade.  

O teste qui-quadrado foi utilizado para a verificação de associação entre a 

expressão  imunoistoquímica e risco para malignidade. 

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para verificar a significância estatística 

para as diferenças absolutas de expressão entre nódulos benignos e malignos da 
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amostra, entre carcinomas e microcarcinomas e entre os subgrupos obesos e não-

obesos. 

A força de associação do estudo e a probabilidade reportada para falsos 

positivos em relação aos valores séricos de grelina (false-positive report probability, 

FPRP) foi calculada segundo Wacholder e cols.(72).
  

Todos os trabalhos foram conduzidos em nível de significância estatística de 

5% e intervalo de confiança de 95% para demonstrar a força de correspondência 

entre as relações estudadas.  
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   V. Resultados 
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V. RESULTADOS 

 

 

V.1. Das Dosagens séricas (ELISA) 

V.1.1. Correlação com aspectos clínico-patológicos da 

casuística 

 

V.1.2. Como marcador diagnóstico 

 

V.1.3. Correlação com microCDT 

 

V.1.4. Prognóstico 

 

 

 

V.2. Expressão Tecidual (IHQ) 
 

V.2.1. Associação com aspectos clínicos  

 

V.2.2. Discriminação de malignidade 

________________________________________________ 
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V.5.  Expressão Imunoistoquímica dos casos selecionados  

 

 

FIGURA 5. Imunohistoquímica em um dos bócios da amostra, expressando pouca 

reatividade para grelina (seta, 200x). 
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FIGURA 6. Imunohistoquímica em um dos carcinoma papilíferos da amostra, 

expressando forte reatividade para grelina (200x). 

 

 

 

V.6. Da análise dos dados clínicos 

 	  

Não encontramos correlação entre a dosagem de grelina sérica e idade (p = 

0,9314), IMC (p = 0,3973), sexo (p=0.9322) e etnia (p=0.31), porém parece haver 

uma ligeira tendência para a correlação entre paridade (p = 0,09) e características 
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   VI. Discussão 
 



	  

	  

78	  

VI. DISCUSSÃO 

 
VI.1. Generalidades  

 

O carcinoma papilífero de tireoide é a neoplasia endócrina mais comum em 

humanos, correspondendo a cerca de 1% de todos os tumores malignos, afetando 

principalmente mulheres (73).
  

Devido às novas tecnologias em imagem, especialmente com o advento da 

ultrassonografia de alta resolução, a sensibilidade para a detecção de nódulos e as 

técnicas para punção e diagnóstico citológico tiveram grande evolução. Contudo, 

estes métodos também levaram à identificação de tumores cada vez menores, que 

possuem seu significado clínico questionável a despeito do diagnóstico de câncer, 

sendo um grande número destes de pouca relevância clínica (74).
 
Tem-se ainda que as 

estratificações de risco nem sempre são concisas sobre o seguimento a ser adotado 

para cada paciente (69, 75, 76).
  

Uma série de técnicas modernas, incluindo imunoistoquímica e análises 

moleculares, têm sido aplicadas na tentativa de se estabelecer o diagnóstico de 

malignidade e realizar distinção de gravidade entre os nódulos de relevância. Porém,  

todos os marcadores descritos até o momento, demonstraram  limitações.  

Apesar de já ser conhecida a ocorrência da expressão de grelina em outros 

tumores (77), a utilidade clínica da expressão deste peptídeo como um indicador de 

doença não foi explorada até o momento, e é bem estabelecido também que cerca de 

20% a 30% dos nódulos tireoidianos submetidos à punção aspirativa por agulha fina 
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(PAAF) são diagnosticados como indeterminados  ao exame citológico  (78). 

 

VI.2. Contribuição do Trabalho Atual 

O presente trabalho demonstrou que a expressão imunoistoquímica de grelina 

ocorreu de modo qualitativamente superior nos carcinomas papilíferos quando 

comparada às lesões benignas, corroborando achados de Zhang e cols.(50) e 

identificando assim um possível marcador de predisposição à malignidade.  

No presente estudo foi quantificada a expressão em blocos provenientes de 

espécimes cirúrgicos, porém acreditamos que este método poderia ser perfeitamente 

aplicável ao espécime obtido por punção, sugerindo assim uma importante 

ferramenta diagnóstica factível, de boa sensibilidade, especificidade, acurácia e 

reprodutível em larga escala, de acordo com o postulado por Mitteldorf e cols.em 

2008 (79), muito embora este não tenha feito referência específica à grelina. 

Os dados deste trabalho sugerem que, diferentemente da dosagem sérica de 

grelina, na qual não obtivemos resultados expressivos, sua expressão 

imunoistoquímica em tecidos tumorais pode certamente diferenciar nódulos 

benignos de nódulos malignos, o que seria útil como marcador de diagnóstico não 

invasivo para as neoplasias tireoidianas. Quando analisamos a expressão 

imunoistoquímica de grelina segundo o score de Rossi observamos uma diferença 

nítida de expressão, conforme a tabela 4 (p=0,0024, Mann-Whitney): 

 





	  

	  

81	  

Diferentemente do esperado, a relação direta entre a dosagem de grelina e o 

subgrupo de pacientes obesos não foi significativa, conforme os dados do gráfico 1 

(p = 0,388). A curva ROC (gráfico 1) não demonstrou boa especificidade e 

sensibilidade; não houve ponto de corte capaz de discriminar malignidade entre os 

nódulos da amostra, mesmo para o melhor nível sérico  (230,5 ng/mL, p=0,4492). 

Observaram-se ainda baixos valores valores preditivo positivo e negativo, segundo a 

tabela 2 (p=0,4462).   

No gráfico 3, vemos que a mesma ausência de poder discriminatório ocorreu 

quando se tentou estratificar os 112 pacientes pelo IMC (p=0,6167), numa tentativa 

de se associar o estado clínico obesidade com maior ocorrência de câncer. Na 

correlação entre obesidade e características de agressividade do tumor, tivemos que o 

IMC ≥ 30 apresentou pequena tendência à maior ocorrência de metástases 

linfonodais (p=0,0784), bem como de correlação com o estádio ao diagnóstico 

(p=0,0721)., não sendo significativa a associação entre este IMC e a ocorrência de 

microcarcinomas (tabela 5,  p= 0,4898). 

Quando esta tentativa de estratificação se deu pelo tamanho do nódulo 

estratificando o subgrupo microcarcinoma (≤10mm ou > 10mm), não foi possível, 

nesta casuística, demonstrar a capacidade discriminatória para malignidade dos 

níveis séricos de grelina. O gráfico 2 ilustra visualmente esta diferença (p=0,62), 

corroborada pela ausência de correlação entre a ocorrência de microcarcinomas e 
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grelina (tabela 5, p=0,2471). O número de pacientes estudados provavelmente foi o 

viés à análise diagnóstica adicional neste subgrupo. 

O poder do estudo para a dosagem sérica de grelina foi de apenas 6% e o 

valor de FPRP 8,2%, como demonstrado na tabela 3, denotando poder insatisfatório 

destes níveis em predizer malignidade. Este fato se deve possivelmente ao tamanho 

amostral, mas pode haver diferenças de resultados em casuísticas maiores.   

 

VI.3. A expressão de grelina e outros marcadores  

 

Por causa da grande quantidade portadores de nódulos de tireoide, bem como 

da vasta ocorrência de tipos e subtipos de tumores neste grupo de neoplasias, 

identificar marcadores de malignidade de tireoide é essencial (51).   

A tireoglobulina sérica, único marcador conhecido e estabelecido até o 

presente momento, pode auxiliar no prognóstico desses pacientes, porém apresenta 

dificuldades práticas na sua execução, com uma imensa variabilidade de técnicas e 

ausência de valor diagnóstico (80, 81). O grupo do Laboratório de Genética Molecular 

do Câncer  da UNICAMP já possui vários trabalhos associando os mais variados 

fatores de risco com susceptibilidade para CDT (82-86) com bons resultados, motivo 

pelo qual entende-se esta linha de pesquisa como bastante promissora. 

 A identificação de adipocinas em sangue periférico e o estudo de sua 

expressão em amostras teciduais de pacientes com CDT poderia ser interessante 
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para rastreamento populacional e também para a triagem de diferentes grupos de 

risco dentre portadores de carcinoma já diagnosticados. Porém não encontramos 

neste estudo níveis de grelina que pudessem predizer risco nem discriminar 

comportamento específico para o subgrupo microcarcinoma, apesar de a expressão 

imunoistoquímica das amostras analisadas em conjunto claramente delinearem um 

perfil de susceptibilidade para o grupo CDT como um todo.  

A literatura já contempla especificamente a expressão e/ou dosagem sérica do 

peptídeo grelina e seu receptor em diferentes tecidos, normais e/ou neoplásicos, para 

as glândulas tireoide e paratireoide (39, 40), hipófise (87),  próstata (88), rins (89), mamas 

(90), pulmões (91) e trato gastrointestinal (92); porém nenhum destes trabalhos trata com 

especificidade da diferença na expressão entre tecidos benignos e malignos com o 

intuito de identificar malignidade. Zhang e cols.(50) não encontraram resultados 

expressivos na análise das doenças benignas, focando sua análise na grande imuno-

reatividade encontrada para os nódulos malignos, num estudo apenas descritivo sem 

associação estatística; de modo que este estudo, apesar de preliminar, ainda é inédito 

e sem comparativos.  

 É plausível também que sua expressão em tecido neoplásico correlacione-se 

com outros marcadores de obesidade já em estudo, ajudando a definir casos de 

maior agressividade e propiciando assim uma maior individualização do tratamento 

quando de sua detecção, otimizando, num futuro próximo, a prática clínica do 

tratamento não só do carcinoma papilífero, bem como de todo o espectro das 
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doenças tireoidianas não-neoplásicas. É possível ainda que, na ausência de 

características específicas para o grupo dos microcarcinomas, este marcador 

inflamatório (em sangue circulante ou tecido) possa servir como elemento de 

identificação diagnóstica.  

Em muitos trabalhos os microcarcinomas têm-se apresentado como uma 

entidade clínica distinta, com comportamento aparentemente específico e que vêm 

merecendo atenção, por sua incidência crescente e por seu significado clínico 

incerto(66). É possível que a negatividade para risco da relação entre a dosagem 

sérica de grelina e microcarcinoma encontrada em nosso estudo seja uma 

característica intrínseca desta entidade de acordo com alguns dados da literatura, 

porém mais estudos são necessários pois pode estar havendo também viés amostral. 

Não foram encontrados dados a respeito da quantificação da proteína grelina em 

microcarcinomas, de modo que para este subgrupo este estudo, apesar dos resultados 

ainda insatisfatórios, também é inédito. 

Não houve correlação entre a dosagem sérica de grelina e dados clínicos 

como idade (p = 0,9314), sexo (p=0.9322) e etnia (p=0.31), porém parece haver uma 

ligeira tendência para a correlação entre paridade (p = 0,09) e características próprias 

do tumor, como o tamanho do nódulo (p = 0,06) e a presença de anticorpos anti-

tiroglobulina (p= 0,0907). A tendência de associação entre níveis séricos de grelina e 

autoanticorpos foi encontrada tanto em toda a casuística de tumores malignos quanto 

no subgrupo microcarcinoma, e pode encontrar explicação possível na etiopatogenia 
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inflamatória dos estados tumorais e autoimunes; porém, esta associação e sua ligação 

com a evolução da doença precisa ser mais bem investigada.  

É plausível pensar que estes marcadores, isoladamente ou em conjunto, 

possam auxiliar a definir casos de maior agressividade,  propiciando maior 

individualização do tratamento e até mesmo potenciais terapias-alvo, em 

consonância com a literatura (93). 

As perspectivas, portanto, são otimistas e promissoras, e o campo de estudo 

está aberto. Há muito trabalho a fazer, e já foi bem demonstrado que traçar perfis 

moleculares de risco pode vir a ser uma questão de grande utilidade pública. O 

estudo dos marcadores moleculares em tireoidologia já é motivo de estudos 

frequentes, estando inserido no contexto atual do ensino médico, fazendo cada vez 

mais parte de diretrizes e consensos de orientação médica (94), sendo, portanto uma 

realidade que devemos contemplar. 

Proteínas podem ser visualizadas através de técnicas relativamente simples 

como a imunoistoquímica, auxiliando na definição de um tipo histológico na 

caracterização de malignidade dos nódulos tireoidianos e até de agressividade em 

nódulos sabidamente malignos. Muitos marcadores de malignidade têm sido 

investigados, mas todos apresentam alguma desvantagem ou limitação. O presente 

trabalho visou elucidar estas características patogênicas; como possível marcadora 

de ativação de vias de sinalização tumorais, o peptídeo grelina demonstrou ser, ao 
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menos no que tange à sua expressão, ferramenta útil na identificação de carcinoma 

papilífero da tireoide.  

Observando nossos resultados em expressão, pode-se inferir que o uso deste 

marcador pode ser útil não somente no reconhecimento de malignidade para o 

carcinoma papilífero, como também extrapolar este modelo de estudo para as lesões 

foliculares e suas variantes no que tange à questão diagnóstica, na tentativa de 

agregar ao painel de suscetibilidade mais um potencial marcador. Infelizmente não 

obtivemos no presente trabalho correlação entre expressão e dosagem sérica de 

grelina e evolução, não alcançando, portanto, objetivos prognósticos. 

Identificar os indivíduos que possuem um risco aumentado para o câncer de 

tireoide é importante para planejar e implementar políticas de prevenção e 

estratégias de conduta não apenas em nível de saúde pública, mas também para cada 

paciente em particular. Assim como em outros países, temos verificado um grande 

aumento no número de indivíduos identificados como portadores de nódulos de 

tireoide graças ao maior acesso da população ao sistema de saúde e, sobretudo, a 

métodos diagnósticos não invasivos, simples, rápidos e de custo relativamente baixo 

em nosso meio, como o ultrassom (51, 95, 96). Esta crescente população faz prever que 

devamos ter, nos próximos anos, uma imensa massa de indivíduos buscando 

aconselhamento médico. O que faremos com estes pacientes?  

O uso de marcadores moleculares de risco, identificados através de um 
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simples exame em sangue periférico ou análise patológica, poderia auxiliar no 

rastreamento de malignidade. Pode-se, por exemplo, programar ultrassons 

periódicos de modo a obter citologia de nódulos de maior risco. Ao contrário, 

pacientes portando nódulos de baixo risco para malignidade, poderiam ser 

acompanhados apenas clinicamente ou de forma menos frequente, poupando 

grandes somas de dinheiro ao sistema de saúde e diminuindo consideravelmente o 

espectro da dúvida sobre os portadores de nódulos, além de conferir mais segurança 

ao diagnóstico médico em oncologia. 

Marcadores moleculares em tireoide podem ser aplicados a todos os 

indivíduos em qualquer fase de sua vida. Assim, tornariam-se uma importante 

ferramenta de rastreamento populacional, identificando indivíduos com risco maior 

para o câncer tireoidiano dentre a vasta maioria de nódulos benignos. Sem dúvida, 

tal rastreamento poderia baratear sensivelmente o custo do diagnóstico e teria grande 

impacto social. 

  



	  

	  

88	  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   VII. Conclusão 



	  

	  

89	  

VII. CONCLUSÃO 

 

Baseando-nos nas hipóteses iniciais, temos que: 

 

- Apesar de os níveis séricos de grelina não terem apresentado associação 

diagnóstica significativa, observou-se que a expressão tecidual auxiliou na detecção 

e discriminação de malignidade; 

- Os níveis séricos de grelina apresentaram baixa especificidade  como 

marcador para as características estudadas, porém a expressão tecidual apresentou 

tendência de correlação com aidade e o IMC dos pacientes estudados e importante 

associação discriminatória para malignidade; 

 
- Tanto os níveis séricos de grelina quanto sua imunorreatividade 

tecidual não apresentaram utilidade como marcador de agressividade ou prognóstico 

na amostra estudada. 
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