
 
 

 
 UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 
FACULDADE DE MEDICINA 

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PATOLOGIA 

 

 

 

 

 

TAINÁ OSTERNO VASCONCELOS CUNHA 

 

 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO IMUNO-HISTOQUÍMICA DA EXPRESSÃO DE RECEPTOR DE 

ESTRÓGENO β NO CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
FORTALEZA 

2017 
 



 
 

TAINÁ OSTERNO VASCONCELOS CUNHA 

 
 
 
 
 
 
 

AVALIAÇÃO IMUNO-HISTOQUÍMICA DA EXPRESSÃO DE RECEPTOR DE 

ESTRÓGENO β NO CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE. 

 

 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Patologia da Universidade 
Federal do Ceará, como requisito parcial à 
obtenção do título de mestrado em Patologia 
Área de concentração: Medicina II 
 
Orientador: Prof. Dr. Manoel Ricardo Alves 
Martins. 
Co-orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto 
Carvalho de Almeida. 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

FORTALEZA 

2017 



 
 

 

 
 
 

 



 
 

TAINÁ OSTERNO VASCONCELOS CUNHA 
 
 
 
 
 
 
 

AVALIAÇÃO IMUNO-HISTOQUÍMICA DA EXPRESSÃO DE RECEPTOR DE 

ESTRÓGENO β NO CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE. 

 
 
 
 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Patologia da Universidade 
Federal do Ceará, como requisito parcial à 
obtenção do título de mestre em Patologia. 
Área de concentração: Medicina II. 
 

Aprovada em: ___/___/______. 
 
 

BANCA EXAMINADORA 
 
 

________________________________________ 
Prof. Dr. Manoel Ricardo Alves Martins (Orientador) 

Universidade Federal do Ceará (UFC) 
 
 

_________________________________________ 
Prof. Dr. João Roberto Maciel Martins 

Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) 
 

 
_________________________________________ 

Profª. Drª. Ana Paula Negreiros Nunes Alves 
Universidade Federal do Ceará (UFC) 

 
 

_________________________________________ 
Profª. Drª. Margarida Maria de Lima Pompeu 

Universidade Federal do Ceará (UFC) 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A Deus. 

Aos meus pais, Sidney e Carmem. 

Ao meu marido, Evandro. 

E a minha amada filha, Athina. 

 

 

 

 

 



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

À Deus por me dar saúde e força para que eu chegasse até aqui. 

Ao Prof. Dr. Manoel Ricardo Alves Martins pela excelente orientação, dedicação e 

disposição de me ajudar no que fosse necessário. 

Ao Prof. Dr. Paulo Roberto Carvalho de Almeida pela excelente co-orientação, valiosas 

sugestões, tempo e dedicação dispensados ao meu trabalho.  

Aos professores participantes das bancas examinadoras Profª. Drª. Ana Paula Negreiros 

Nunes Alves, Profª. Drª. Margarida Maria de Lima Pompeu, Prof. Dr. João Roberto Maciel 

Martins, Profª. Drª. Maria Cecília Martins Costa pelo tempo dispensado em meu trabalho, 

pelas valiosas colaborações e sugestões. 

Aos professores do departamento de patologia e medicina legal da UFC, que 

contribuíram para a minha formação. 

Aos funcionários do DPML-UFC, em especial à Valéria Cordeiro, por sua dedicação e 

humanismo, fazendo de tudo para nos ajudar. 

Aos colegas do grupo de pesquisa da Endocrinologia, pelas críticas e sugestões e pela 

ajuda constante durante todo o desenvolvimento desse trabalho. 

Aos colegas da turma de mestrado, pelas reflexões, críticas e sugestões recebidas. 

Aos meus pais, Sidney e Carmem, que sempre estiveram ao meu lado me apoiando em 

minhas decisões e acreditando em meu potencial. 

Ao meu marido, Evandro, por toda ajuda, paciência, compreensão, amor e 

companheirismo. 

A minha filha, Athina, por todo amor, carinho, compreensão e paciência. 

Aos meus irmãos e cunhadas, Jansen, Thiara, Levi e Rebeca, por todo apoio.  

Aos meus amigos e familiares que me ajudaram direta e indiretamente.  

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A tarefa não é tanto ver aquilo que ninguém 

viu, mas pensar o que ninguém ainda pensou 

sobre aquilo que todo mundo vê.”  

Arthur Schopenhauer 



 
 

RESUMO 

 

O câncer diferenciado de tireoide (CDT) é uma das neoplasias mais prevalentes e sua 

incidência tem aumentado nas últimas décadas. A maior incidência do CDT em mulheres na 

idade fértil sugere um possível envolvimento de fatores hormonais na sua fisiopatologia. O 

estrógeno influencia a proliferação de células neoplásicas através da ativação de seus 

receptores alfa (REα) e beta (REβ). O REα promove a proliferação celular ao reduzir a 

apoptose, enquanto o REβ tem efeito contrário. A relação entre a presença desses receptores 

no CDT e o comportamento tumoral é pouco conhecida. O presente estudo quantificou a 

expressão de receptores de estrógeno β no CDT e em tecido tireoidiano normal de pacientes 

de ambos os sexos, através de imuno-histoquímica, e testou a associação dessa expressão com 

características clínicas e tumorais. Foram analisados 79 tumores provenientes de 77 pacientes, 

dos quais 13 tiveram o tecido tireoidiano normal analisado. A expressão de REβ foi positiva 

em 67% (53/79) dos tumores e em apenas 8% (1/13) dos tecidos tireoidianos normais 

(p=0,002). A expressão de REβ esteve associada a risco maior de metástase linfonodal (84% 

vs 33%, p=0,007) e tendência a risco maior de metástase à distância (21% vs 0%, p=0,14). 

Não houve associação entre a expressão de REβ e outras características clínicas e tumorais, 

incluindo idade (<55 anos 70% vs. ≥55 anos 63%, p=0,53), tamanho do tumor (≤1cm 59% 

vs. >1cm 70%, p=0,35), tipo histológico (papilífero 68% vs. folicular 50%, p=0,59), variantes 

(clássica 68% vs. não clássica 74%, p=0,63), invasão de cápsula (ausência 69% vs. presença 

64%, p=0,69) e invasão linfática (ausência 66% vs. presença 69%, p=0,77). Nossos dados 

sugerem que a expressão do REβ no CDT pode favorecer a capacidade metastática das células 

tumorais tireoidianas. 

 

Palavras-chave: Câncer diferenciado de tireoide. Estrógeno. Metástase. 



 
 

ABSTRACT 

 

Differentiated thyroid cancer (DTC) is one of the most prevalent neoplasms and its incidence 

has increased in the last decades. The higher incidence of DTC in women of childbearing age 

suggests a possible involvement of hormonal factors in their pathophysiology. Estrogen 

influences the proliferation of neoplastic cells through the activation of its alpha (REα) and 

beta (REβ) receptors. REα promotes cell proliferation by reducing apoptosis, whereas REβ 

has the opposite effect. The relationship between the presence of these receptors in the DTC 

and the tumor behavior is unclear. The present study quantified the expression of β-estrogen 

receptors in DTC and normal thyroid tissue of patients of both sexes by 

immunohistochemistry and tested the association of this expression with clinical and tumor 

characteristics. We analyzed 79 tumors from 77 patients, of which 13 also had normal thyroid 

tissue analyzed. REβ expression was positive in 67% (53/79) of the tumors and in only 8% 

(1/13) of the normal thyroid tissues (p=0.002). REβ expression was associated with a higher 

risk of lymph node metastasis (84% vs 33%, p=0.007) and tendency to a greater risk of distant 

metastasis (21% vs 0%, p=0.14). No association between REβ expression and other clinical 

and tumor characteristics was found, including age (<55 years 70% vs. ≥55 years 63%, 

p=0.53), tumor size (≤1cm 59% vs.> 1cm 70% , p=0.35), histological type (papillary 68% vs. 

follicular 50%, p=0.59), variants (classical 68% vs. nonclassical 74%, p=0.63), capsule 

invasion 64%, p=0.69) and lymphatic invasion (absence 66% vs. presence 69%, p=0.77). Our 

data suggest that REβ expression in DTC may favor the metastatic capacity of thyroid tumor 

cells. 

 

Keywords: Differentiated thyroid cancer. Estrogen. Metastasis. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Tireoide e nódulos tireoidianos 

A glândula tireoide é um dos maiores órgãos do sistema endócrino, pesando, 

aproximadamente, 15 a 20g em adultos saudáveis. Está localizada na região cervical anterior e 

constitui-se por dois lobos unidos por uma fina faixa de tecido denominada istmo. É 

responsável pela produção dos hormônios tireoidianos, T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina), 

fundamentais para regulação do metabolismo basal (Melmed et al., 2015).  

A presença de nódulos nessa glândula é bastante comum, cerca de 67% da 

população possui nódulo tireoidiano quando avaliado por ultrassonografia (Guth et al., 2009). 

A maioria desses são lesões benignas, porém 5 a 10% tratam-se de neoplasias malignas 

(Rosário et al., 2013). Por isso, é de grande relevância o manejo dos pacientes com nódulo 

tireoidiano, no intuito de distinguir entre lesões benignas e malignas. O Quadro 1 apresenta os 

principais achados associados à malignidade no exame físico (Bomeli et al., 2010). 

 

Quadro 1. Principais achados associados à malignidade no exame físico. 

Principais achados associados à malignidade no exame físico.  

Nódulos maiores que 4 cm 

Firmeza à palpação 

Fixação do nódulo aos tecidos adjacentes 

Linfadenopatia cervical 

Imobilidade das pregas vocais 

Fonte: Adaptado de (Bomeli et al., 2010). 

1.1.1 Epidemiologia 

O carcinoma de tireoide é a neoplasia mais comum do sistema endócrino 

(Melmed et al., 2015). Ao longo dos anos a incidência aumentou consideravelmente, 

passando de 4.9 por 100 mil habitantes em 1975 e chegando à 14.3 por 100 mil habitantes em 

2002. Em contrapartida, a mortalidade global permanece estável, 98% de sobrevida em 5 anos 

no período de 2006 a 2012 (Davies e Welch, 2014).  
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Nos Estados Unidos, aproximadamente 63 mil novos casos foram previstos para 

serem diagnosticados em 2014, um aumento bastante expressivo quando comparado com 

apenas 37 mil casos previstos em 2009 (Siegel et al., 2014).  

Pode-se verificar na Figura 1 que essa neoplasia é a oitava mais incidente em 

indivíduos do sexo feminino no Brasil. Segundo o INCA (Instituto nacional de câncer José 

Alencar Gomes da Silva), em 2016, surgiram 5870 novos casos de câncer de tireoide em 

mulheres (risco estimado de 5,70 casos a cada 100 mil indivíduos do sexo feminino) e 1090 

novos casos em homens (risco estimado de 1,08 casos a cada 100 mil indivíduos do sexo 

masculino) (INCA, 2016). 

Esse aumento na incidência e mortalidade estável sugere uma maior detecção de 

doença subclínica, devido à modernização dos equipamentos de imagem, contribuindo para o 

diagnóstico de nódulos pequenos e não palpáveis. Visto que 25% das neoplasias tireoidianas 

diagnosticadas entre 1988 e 1989 eram ≤ 1cm, comparado com 39% dos novos diagnósticos 

com dimensão semelhante dessa neoplasia em 2008-2009 (Leenhardt et al., 2004; Davies e 

Welch, 2014). 

Figura 1 - Distribuição proporcional dos tipos de câncer mais incidentes no Brasil estimados 

para o ano de 2016. 

 
Fonte: (INCA, 2016) 
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1.1.2 Classificação dos tumores tireoidianos 

O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) representa cerca de 90% de todas as 

neoplasias tireoidianas. Fazem parte desse grupo os Carcinomas Papilífero (CPT) e 

Carcinomas Foliculares (CFT) derivados de células foliculares. Embora o manejo desses 

tumores tenham muitas semelhanças, existem importantes diferenças diagnósticas, 

terapêuticas e prognósticas entre esses dois tipos de tumores (Lang et al., 2007; Sipos e 

Mazzaferri, 2010). 

O CPT é considerado a neoplasia tireoidiana mais comum, constitui 50% a 90% 

de todos os CDT. Apresenta-se firme, não encapsulado ou parcialmente encapsulado. É 

caracterizado histologicamente devido a formação de papilas e por um conjunto de alterações 

nucleares. A presença de necrose e altas taxas de mitose, pouco frequentes no CPT, são 

associadas a um comportamento agressivo semelhante ao carcinoma anaplásico de tireoide 

(Melmed et al., 2015).  

São exemplos de subtipos de carcinoma papilífero a variante clássica, folicular, 

esclerosante difusa, colunar e de células altas. Dessas, as variantes colunar e de células altas 

são as que apresentam maior agressividade (Melmed et al., 2015).  

O CFT constitui 5% a 50% dos CDT e são mais comuns em áreas com deficiência 

de iodo. É caracterizado histologicamente por folículos bem formados, presença de invasão de 

cápsula, vasos sanguíneos e/ou invasão do tecido tireoidiano adjacente. Apresenta alguns 

subtipos histológicos, como o carcinoma folicular invasivo, minimamente invasivo,  CFT de 

células claras e o tumor classificado como de células de Hürthle ou células oxifílicas (Melmed 

et al., 2015). 

Além do carcinoma diferenciado, também existe o carcinoma medular, um tumor 

proveniente de células C da tireoide que normalmente secreta calcitonina e antígeno 

carcinoembrionário (CEA), e o carcinoma anaplásico ou indiferenciado, que normalmente 

surge a partir do CDT e possui um pior prognóstico (Sherma, 2003; Sipos e Mazzaferri, 2010).  

Em estudo realizado com mais de 15 mil pacientes, nos Estados Unidos (EUA), 

foi verificado que a sobrevida dos pacientes com neoplasia tireoidiana varia acentuadamente 

de acordo com o tipo histológico do tumor. Os pacientes com carcinoma papilífero 

apresentaram maior sobrevida relativa de 10 anos, seguidos por carcinoma folicular, 
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carcinoma medular e os tumores anaplásicos. O estadiamento e estado de diferenciação do 

tumor ao diagnóstico foram fortes fatores de pior prognóstico independentemente do tipo 

histológico (Gilliland et al., 1997). 

1.1.3 Diagnóstico 

1.1.3.1 Ultrassonografia 

A ultrassonografia (US) é o método de imagem mais utilizado no diagnóstico de 

nódulos tireoidianos, possui sensibilidade de aproximadamente 95%, superando métodos mais 

sofisticados como a ressonância magnética e a tomografia computadorizada (Hegedüs, 2001; 

Rosário et al., 2013). 

 É capaz de identificar nódulos bem pequenos que não seriam detectados por 

exame físico, a presença de múltiplos nódulos, linfadenopatia central ou lateral do pescoço. 

Além disso, fornece medições precisas do diâmetro do nódulo para seu monitoramento 

(Bomeli et al., 2010). É uma ferramenta importante na seleção do local para realização da 

punção aspirativa por agulha fina (PAAF) (Papini et al., 2002). 

Além disso, permite a caracterização dos nódulos tireoidianos. Alguns achados na 

US são associados a maior risco de malignidade, tais como hipoecogenicidade (aparência 

sólida), microcalcificação, vascularização, margens irregulares e encontro de linfonodos 

cervicais com características suspeitas (Rosário et al., 2013; Alexander et al., 2016). Porém, 

os achados da US isoladamente não permitem a distinção entre lesões benignas e malignas 

(Rosário et al., 2013).  

1.1.3.2 Cintilografia com isótopos 

A cintilografia com isótopos tem o objetivo de analisar a funcionalidade do 

nódulo tireoidiano. Esse procedimento deve ser realizado com iodo radioativo (131I ou 123I) ou 
99mTc pertecnetado (Bomeli et al., 2010; Rosário et al., 2013). Sendo preferível a utilização do 

iodo radioativo, uma vez que algumas amostras aparentemente hipercaptantes quando 

analisadas com 99mTc, apresentam-se hipocaptantes com iodo radioativo (Shambaugh et al., 

1974). 
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A cintilografia é indicada na suspeita de nódulo funcionante (indivíduos com TSH 

normal baixo ou diminuído) ou quando a citologia seja sugestiva de lesão folicular (Rosário et 

al., 2010). A partir da análise por cintilografia, os nódulos tireoidianos podem ser 

classificados como hipercaptante (nódulo quente) ou hipocaptante (nódulo frio). Os nódulos 

hipocaptantes sugerem malignidade (Melmed et al., 2015).  

Aproximadamente 80% dos nódulos da tireoide apresentam-se frios, desses 10% 

representam malignidade, enquanto apenas 5% de todos os nódulos são classificados como 

quentes e a probabilidade de malignidade é inferior a 1% para esses nódulos. (Bomeli et al., 

2010).  

Outros métodos diagnósticos devem ser utilizados, uma vez que a sensibilidade 

diagnóstica da cintilografia para câncer de tireoide é de aproximadamente 90%, a 

especificidade é de 5% e o valor preditivo positivo de malignidade é de apenas 10% (Cases e 

Surks, 2000).  

1.1.3.3 Punção Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) 

É a etapa mais importante no manejo da doença tireoidiana nodular é a PAAF. 

Trata-se de um método de baixo custo, fácil execução e com reduzido risco de complicações 

(Bomeli et al., 2010). 

O exame citológico realizado a partir da PAAF apresenta especificidade e 

sensibilidade diagnóstica de 99% e 93%, respectivamente. Desse modo, é considerada a 

melhor técnica para distinguir lesões benignas e malignas (Abu-Salem, 2002; Hegedüs, 2004). 

Esse tipo de aspiração pode ser realizado com ou sem orientação por imagem. 

Porém, é aconselhável a PAAF guiado por US, devido a melhor visualização e seleção do 

local a ser puncionado, diminuindo a ocorrência de resultado falso negativo (Danese et al., 

1998). 

A PAAF é indicada em nódulos de acordo com a história clínica do indivíduo, o 

tamanho do nódulo, funcionalidade e os achados ultrassonográficos (Figura 2) (Rosário et al., 

2013; Alexander et al., 2016). 
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Figura 2. Indicações de PAAF em pacientes com nódulo tireoidiano. 

 
Fonte: Adaptado de (Alexander et al., 2016) 

Após realizada a aspiração do nódulo tireoidiano, o material é encaminhado para 

análise citopatológica e classificada segundo sistema Bethesda (Quadro 2) (Cibas e Ali, 2009). 

Quadro 2. Classificação sistema Bethesda para laudos citopatológicos de tireoide. 

Categoria 

diagnóstica 

Resultado citológico Risco de 

malignidade, % 

I Amostra não diagnóstica/ Insatisfatória 1-4 

II Benigno 0-3 

III Atipias/Lesão folicular de significado indeterminado 5-15 

IV Neoplasia Folicular/ Suspeito para neoplasia folicular 15-30 

V Suspeito de malignidade 60-75 

VI Maligno 97-99 

Fonte: Adaptado de (Cibas e Ali, 2009). 
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1.1.4 Tratamento 

A escolha do tratamento do nódulo tireoidiano baseia-se no resultado dos exames 

realizados (Figura 3). Após diagnóstico de CDT, o tratamento mais indicado é a retirada do 

carcinoma por meio de cirurgia total ou parcial da tireoide. A lobectomia, retirada de um dos 

lobos da tireoide, é indicada em doença nodular unilateral se nódulo ≤ 4 cm, laudo citológico 

indeterminado, baixa suspeita clínica e ultrassonográfica de malignidade (Rosário et al., 

2013). 

A tireoidectomia total é recomendada em casos de doença nodular bilateral, 

quando está associada à radiação, laudo citológico com suspeita de malignidade, citologia 

indeterminada com nódulo > 4 cm ou nódulo ≤ 4 cm com forte suspeita clínica ou 

ultrassonográfica (Rosário et al., 2013).  A retirada total da tireoide facilita a ablação 

remanescente pós-operatória com 131I e facilita a detecção de recorrência da neoplasia 

(Melmed et al., 2015). 

Figura 3. Abordagem de tratamento do paciente com nódulo tireoidiano segundo PAAF. 

 

Fonte: Adaptado de (Alexander et al., 2016) 

A ablação pós-operatória com 131I é indicada para indivíduos com alto ou 

intermediário risco de recidiva tumoral e, em indivíduos de baixo risco, a terapia com 131I é 

dispensada quando apresentam tireoglobulina (TG) estimulada ≤ 1ng/ml após a cirurgia e US 

pós-operatória sem anormalidades (Rosário et al., 2013; Alexander et al., 2016).  
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Em pacientes de baixo risco ou de risco intermediário com características de 

menor risco (Metástases nodais no pescoço de baixo volume com nenhuma outra doença 

residual bruta conhecida ou qualquer outra característica indicativa pior prognóstico) é 

indicado a terapia de iodo radioativo em doses de 30 mCi de 131I. Em indivíduos com risco 

intermediário com características de maior risco ou os pacientes de alto risco, é indicado a 

administração de doses até 150 mCi de 131I. Não se sabe se o uso rotineiro de doses >150 mCi 

para esses casos reduzirá a recorrência da doença (Alexander et al., 2016).  

1.1.5 Estadiamento 

A classificação TNM baseia-se no tamanho tumoral, invasão extra tireoidiana, 

metástases de linfonodos e a distância. Há a categorização do tumor de acordo com critérios 

pré-estabelecidos de acordo com os quadros 3, 4 e 5. Após essa classificação é realizado o 

estadiamento de cada indivíduo (Quadro 6) (Tuttle et al., 2017).  

O estadiamento pós-operatório criado pela American Joint Committee on 

Cancer/International Union against Cancer (AJCC/UICC) é amplamente utilizado no intuito 

de estimar o risco de mortalidade, determinar o risco de recorrência, avaliar o sucesso da 

cirurgia realizada e auxiliar na escolha do tratamento pós-operatório (Tuttle et al., 2017). 

Apesar de amplamente utilizado, esse sistema possui limitada capacidade de 

predizer persistência e recorrência desses tumores, sendo mais utilizado para avaliar a 

mortalidade relacionada à doença (Rosário et al., 2013; Alexander et al., 2016). 
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Quadro 3. Categorias e critérios T para tumor primário de CDT de acordo com classificação 

TNM.  

Categorias T Critérios T 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Sem evidência de tumor primário 

T1 Tumor ≤ 2 cm em sua maior dimensão, limitado a tireoide 

T1a Tumor ≤ 1 cm em sua maior dimensão, limitado a tireoide 

T1b Tumor > 1 e ≤ 2 cm em sua maior dimensão, limitado a tireoide 

T2 Tumor > 2 e ≤ 4 cm em sua maior dimensão, limitado a tireoide 

T3 Tumor > 4 em sua maior dimensão, limitado a tireoide ou invasão 

macroscópica extratireoidiana acometendo apenas os músculos infra-hioideos. 

T3a Tumor > 4 em sua maior dimensão, limitado a tireoide 

T3b Invasão macroscópica extratireoidiana acometendo apenas os músculos infra-

hioideos de tumor de qualquer tamanho. 

T4 Invasão macroscópica extratireoidiana acometendo estruturas do pescoço. 

T4a Invasão macroscópica tumoral em tecido mole subcutâneo, laringe, traqueia, 

esôfago ou nervo laríngeo recorrente de tumor de qualquer tamanho. 

T4b Invasão macroscópica tumoral na fáscia pré-vertebral ou em artéria carótida e 

vasos mediastinais de tumor de qualquer tamanho. 

Fonte: adaptado de (Tuttle et al., 2017) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

27 
 

Quadro 4. Categorias e critérios N para tumor primário de CDT de acordo com classificação 

TNM.  

Categorias N Critérios N 

NX Linfonodo regional não pode ser avaliado 

N0 Sem evidências de metástase em linfonodo regional 

N0a Um ou mais evidências citológica ou histológica confirmando linfonodo 
benigno. 

N0b Sem evidência clínica ou radiológica de metástase em linfonodo regional. 

N1 Metástase em linfonodo regional 

N1a Metástase nível VI ou VII (pré-traqueal, paratraqueal e pré-laríngea) em 
linfonodos. Podendo ser doença unilateral ou bilateral. 

N1b Metástase unilateral, bilateral ou colateral em linfonodo do pescoço (Nível I, 
II, III, IV ou V) ou em retrofaringe. 

Fonte: adaptado de (Tuttle et al., 2017) 

 

Quadro 5. Categorias e critérios M para tumor primário de CDT de acordo com classificação 

TNM.  

Categorias M Critérios M 

M0 Ausência de metástase distante 

M1 Metástase distante 

Fonte: adaptado de (Tuttle et al., 2017) 
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Quadro 6. Estadiamento pós-operatório de CDT de acordo com classificação TNM 

Estadiamento Idade T N M 

I 

II 

< 55 anos Qualquer T 

Qualquer T 

Qualquer N 

Qualquer N  

M0 

M1 

I 

II 

I 

II 

II 

III 

IVA 

IVB 

≥ 55 anos T1 

T1 

T2 

T2 

T3a/T3b 

T4a 

T4b 

Qualquer T 

N0/NX 

N1 

N0/NX 

N1 

Qualquer N 

Qualquer N 

Qualquer N 

Qualquer N 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M1 

Fonte: adaptado de (Tuttle et al., 2017) 

1.1.5 Marcadores moleculares 

A intervenção cirúrgica é comumente recomendada para nódulos com resultado de 

citologia indeterminado (Bethesda III e IV), embora a maioria dos pacientes tenham uma 

doença benigna. Para evitar cirurgias desnecessárias, evitando expor o indivíduos a riscos 

desnecessários e um excessivo gasto em serviços de saúde, estudos visando a descoberta, 

desenvolvimento e validação de testes diagnósticos alternativos são necessários (Melmed et 

al., 2015).  

Marcadores como HBME, galectina-3, e TPO  podem ser utilizados como 

complemento para nódulos tireoidianos indeterminados (Faroux et al., 1997; Saggiorato et al., 

2005; Bartolazzi et al., 2008; Franco et al., 2009; Fadda et al., 2011). Mais recentemente, uma 

série de 17 mutações ou translocações de genes como o BRAF, RAS, RET/PTC e 

PAX8/PPARγ também estão sendo estudados para detectar malignidade nos nódulos 

tireoidianos (Nikiforov et al., 2009; Cantara et al., 2010; Moses et al., 2010; Nikiforov et al., 

2011). 
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1.2 Receptor de estrógeno 

Estrógeno é um hormônio esteroide que desempenha um papel fundamental na 

regulação não só do crescimento, diferenciação e função dos órgãos reprodutivos, mas 

também do sistema cardiovascular e imune de mulheres e homens (Heldring et al., 2007).  

O estrógeno consiste em um grupo de três hormônios bioquimicamente distintos, 

estrona (E1), 17β-estradiol (E2) e estriol (E3), que são produzidos naturalmente pelo corpo e 

são metabolizados em 2-hidroxiestrona (2-OHE1) e 16α-hidroxiestrona (16-OHE1) (Lord et 

al., 2002). Esses metabólitos têm capacidade estrogênica mais forte (16-OHE1) ou mais fraca 

(2-OHE1) e sua concentração relativa nas mulheres pode aumentar o risco de câncer de mama, 

útero entre outros (Rajoria et al., 2012).  

Para desempenhar suas funções o estrógeno liga-se a receptores específicos. O 

17β-estradiol (E2) é o mais potente no corpo humano, devido à sua maior afinidade por 

receptores de estrógeno (Kuiper et al., 1997; Heldring et al., 2007). 

A presença de receptores de estrógeno na tireoide foi relatada pela primeira vez no 

início dos anos 80 (Molteni et al., 1981), desde então diversos grupos têm demonstrado a 

presença desses receptores em tecido normal, neoplásico maligno e benigno (Vaiman et al., 

2010; Magri et al., 2012; Heikkila et al., 2013; Huang et al., 2014; Liu et al., 2014; Ahn et al., 

2015; Magri et al., 2015). 

Os receptores de estrógeno estão localizados no núcleo e são capazes de traduzir 

sinais extracelulares em respostas transcricionais (Levin, 2001). Esse receptores são 

sintetizados em muitos tipos de células como duas formas de proteína, o REα e REβ, oriundos 

de diferentes genes (Greene et al., 1984; Mosselman et al., 1996).   

1.2.1 Relação entre estrógeno e o câncer de tireoide  

Os tumores tireoidianos são 3-4 vezes mais prevalentes em mulheres (Dean e 

Gharib, 2008; Li et al., 2013; Moleti et al., 2017). Sabe-se que em crianças pré-púberes o 

câncer de tireoide ocorre na mesma proporção em relação ao sexo, porém com o início da 

puberdade, a incidência aumenta 14 vezes no sexo feminino e após a menopausa, a incidência 

diminui novamente (Farahati et al., 1997; Li et al., 2013).  
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Estudos mostram que a gravidez está associada a um maior risco ao 

desenvolvimento de neoplasia tireoidiana (Rossing et al., 2000; Sakoda e Horn-Ross, 2002; 

Horn-Ross et al., 2011). Em contraste, o uso de contraceptivos orais e o tratamento de 

reposição hormonal não aumentam o risco de câncer de tireoide (Kabat et al., 2012).  

Devido à maior incidência de neoplasia tireoidiana em mulheres em idade 

reprodutiva, acredita-se que o estrógeno pode estar envolvido na patogênese do câncer de 

tireoide. 

 A ação do estrógeno ocorre por 2 vias (Figura 4), uma genômica e a outra não 

genômica (Nilsson et al., 2001). A via genômica é mediada a partir dos receptores 

estrogênicos α e β, que são receptores membros da família de fatores de transcrição nuclear 

Bcl-2. Para a ativação da via genômica, o estrógeno entra na célula e liga-se aos receptores 

REα e REβ, formando um complexo que sofre uma translocação nuclear, homo ou 

heterodimerização e se liga a um elemento responsivo ao estrógeno na região promotora de 

diferentes genes alvo (Nilsson et al., 2001). A sinalização não genômica ocorre por meio do 

receptor de estrógeno associado à membrana (REm), o qual estimula a ativação de MAP 

quinase e as vias de sinalização da PI3K, cuja atividade nas células tumorais da tireoide é 

principalmente controlada por fatores de crescimento (Nilsson et al., 2001). 

No câncer, pode ocorrer ativação aberrante dessas vias de tirosina quinase por 

rearranjo cromossômico do receptor TRK de tirosina quinase, por rearranjo RET/PTC, por 

mutação do BRAF ou RAS (Ciampi e Nikiforov, 2007). Além disso, a via PI3K/AKT também 

pode ser ativada por inativação mutacional ou diminuída do PTEN, um gene supressor 

tumoral (Bruni et al., 2000). 
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Figura 4. Vias de sinalização genômica e não genômica dependente de estrógeno. 

 
A ação do estrógeno ocorre por 2 vias, genômica e não genômica. A via genômica é mediada a partir dos 
receptores estrogênicos α e β. Para a ativação da via genômica, o estrógeno entra na célula e liga-se aos 
receptores REα e REβ, formando um complexo que sofre uma translocação nuclear, homo ou heterodimerização 
e se liga a um elemento responsivo ao estrógeno na região promotora de diferentes genes alvo (esquerda). A 
sinalização não genômica ocorre por meio do receptor de estrógeno associado à membrana (REm), o que 
estimula a ativação de MAP quinase e as vias de sinalização da PI3K, cuja atividade nas células tumorais da 
tireoide é principalmente controlada por fatores de crescimento (direita) (Nilsson et al., 2001). Em CDT com 
ativação aberrante dessas vias de tirosina quinase por rearranjo cromossômico do receptor de tirosina quinase ou 
por uma mutação BRAF ou RAS, E2 estimula sinergicamente estas vias (Ciampi e Nikiforov, 2007). Além disso, 
no câncer de tireoide, a via PI3K /AKT também pode ser ativada por inativação mutacional ou diminuída do 
PTEN, um gene supressor de tumor (Bruni et al., 2000). 

Fonte: (Derwahl e Nicula, 2014) 

 
 

Foi demonstrado que o tratamento com estrógeno favorece a expressão de REα 

em relação ao REβ, causando desequilíbrio entre esses receptores em pelo menos dois tipos 

de células de câncer de tireoide, papilífero e anaplásico. Esse desequilíbrio pode mudar o 

comportamento celular, proporcionando-lhes a capacidade de proliferar e sobreviver. No 

mesmo estudo foi demonstrado que o REα aumenta a proliferação celular e a expressão da 

proteína Bcl-2 (ação anti-apoptótica), já o REβ diminui a taxa de proliferação celular e 

aumenta a expressão da proteína BAX (ação pró-apoptótica) (Zeng et al., 2007).  
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Estudos mostram que uma característica importante do REβ é sua capacidade de 

modular a atividade biológica de REα, onde o REα é neutralizado pelo REβ (Weihua et al., 

2000). Além de seu papel como modulador negativo das atividades de REα, estudos indicam 

que o REβ direciona os efeitos antiproliferativos do estrógeno, sustentando as funções de 

supressão tumoral desse receptor. Os efeitos opostos de estrógeno em células que coexistem 

REα e REβ podem depender do equilíbrio entre os sinais originados por cada isoforma 

(Acconcia et al., 2005). 

A expressão desses receptores no tecido tireoidiano neoplásico e normal é 

bastante variável (Quadro 7) (Vaiman et al., 2010; Magri et al., 2012; Heikkila et al., 2013; 

Huang et al., 2014; Liu et al., 2014; Ahn et al., 2015; Magri et al., 2015). 

Quadro 7. Principais estudos de REβ em carcinoma diferenciado de tireoide e tecido normal. 

 CDT TECIDO NORMAL  

 REβ + TOTAL REβ + TOTAL METODOLOGIA 

(Vaiman et al., 2010) 64 (66%) 96 - - IHQ 

(Magri et al., 2012) 49 (54%) 91 61 (67%) 91 IHQ 

(Heikkila et al., 2013) 25 (59%) 42 - - IHQ 

(Liu et al., 2014) 77 (48%) 149 40 (67%) 60 IHQ 

(Huang et al., 2014) 48 (96%) 50 - - IHQ 

(Ahn et al., 2015) 36 (44%) 81 - - IHQ 

(Magri et al., 2015) 64 (50%) 127 82 (65%) 127 IHQ 

CDT: Carcinoma diferenciado de tireoide; IHQ: Imuno-histoquímica; REβ: Receptor de estrógeno β;  
- Não analisado. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

 Verificar a expressão de receptores de estrógeno β em carcinomas diferenciados de 

tireoide. 

2.2 Objetivos específicos 

 Identificar e quantificar a expressão de receptores de estrógeno β no carcinoma 

diferenciado de tireoide. 

 Identificar e quantificar a expressão de receptores de estrógeno β no tecido tireoidiano 

normal. 

 Comparar a expressão de receptores de estrógeno β em tecido neoplásico e normal 

 Correlacionar expressão dos receptores de estrógeno β em carcinoma diferenciado de 

tireoide com características clínicas e tumorais. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo analítico e transversal em pacientes com CDT. Foi 

realizado utilizando-se tumores removidos a partir de tireoidectomias realizadas no período de 

2010 a 2014 no Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC). Esses materiais foram 

fixados em formalina neutra a 10%, processadas e incluídas em parafina. Os blocos de 

parafina contendo os tumores de tireoide foram registrados e integrados no arquivo do serviço 

do Departamento de Patologia e Medicina Legal da Universidade Federal do Ceará (DPML-

UFC). 

3.2 Aspectos Éticos 

O presente estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal do Ceará, sob o número do CAAE 39389514.1.0000.5054, e aprovado em 30 de abril 

de 2015, número do parecer 1.044.047.  

3.3 Seleção de amostra 

3.3.1 Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo pacientes diagnosticados com CDT que realizaram 

tireoidectomia no HUWC no período de 2010 a 2014. Dentre esses indivíduos, foram 

selecionados aqueles com disponibilidade de dados clínicos e patológicos, ao seu diagnóstico 

e durante acompanhamento. 

3.3.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo todos os casos com amostras insuficientes, mal fixadas, 

malconservadas ou inadequadas. 

3.4 Análise das amostras histológicas 

3.4.1 Tissue Microarray 

Para a análise das amostras selecionadas foi realizada a construção de blocos 

tissue microarray, de acordo com técnica modificada de Kononen e colaboradores (Kononen 

et al., 1998).  
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Trata-se de uma técnica que permite avaliar várias amostras de tecidos em um 

único bloco de parafina, economizando reagente e tempo de leitura. Nessa técnica são 

utilizados blocos de parafina pré-moldados e vazados (bloco receptor), para que possam ser 

inseridos cilindros de áreas selecionadas dos blocos de parafina contendo os tumores a serem 

analisados (bloco doador) (Figura 5). 

Figura 5. Demonstração de síntese de bloco Tissue Microarray. 

 

Fonte: Próprio autor 

Os blocos doadores foram analisados por lâminas coradas pelo método de 

Hematoxilina e Eosina (HE), no intuito de delimitar a melhor área representativa do material 

em cada lâmina. Em seguida, essas regiões foram marcadas nos blocos para que fossem 

retirados os cilindros no local exato. Os tecidos foram retirados do bloco doador com o 

auxílio de um punch de biópsia de 2 mm de diâmetro (BiopsyPunch – Miltex) e inseridos em 

área previamente selecionada do bloco receptor.  

Após o preenchimento de todo o bloco receptor, foi despejada uma fina camada de 

parafina derretida sobre o bloco, posteriormente submetido a aquecimento em estufa a 60ºC 

durante 15 minutos e, logo após, resfriado a temperatura ambiente, no intuito de obter uma 

melhor aderência dos cilindros inseridos. 

Foram confeccionados 3 blocos de tissue microarray para análise dos tecidos 

tumorais, com 6 linhas e 10 colunas, totalizando 60 amostras por bloco. Cada bloco é 

constituído por 28 amostras em duplicata, 2 amostras de controle positivos e 2 amostras de 
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controle negativo. Para análise dos tecidos normais peritumorais foram selecionados os 

segmentos mais distante possível do tumor, em seguida foram confeccionados 2 blocos de 

tissue microarray, com 6 linhas e 6 colunas, totalizando 36 amostras por bloco. 

Os blocos confeccionados para estudo foram cortados em micrótomo Leica® 

RM2234, com 4 µm de espessura, e colocados em lâminas silanizadas para a realização da 

reação de imuno-histoquímica. 

3.4.2 Controles 

Os controles positivos e negativos foram processados juntos com as amostras 

estudadas para assegurar resultados confiáveis na técnica de imuno-histoquímica. 

3.4.2.1 Controle Positivo 

Segundo orientação do fabricante, foram utilizadas como controle positivo 

amostras de tecido mamário normal, proveniente de mamoplastia, devido a conhecida 

presença desse receptor nesse tecido (Figura 6). 

3.4.2.2 Controle Negativo 

Segundo orientação do fabricante, foram utilizadas como controle negativo 

amostras de tecido hepático (Figura 6), devido a conhecida ausência desse receptor nesse 

tecido e também amostra do controle positivo sem etapa de adição do anticorpo primário 

Figura 6. Controles positivo e negativo de REβ utilizados no estudo. 

 
A: Controle positivo de REβ, tecido de mama normal, aumento de 200X; B: Controle negativo de REβ, tecido 

hepático, aumento de 200X 

 

 



 
 

37 
 

 

3.4.3 Imuno-histoquímica 

As lâminas silanizadas contendo o material para análise foram colocadas em 

estufa, à temperatura de 60ºC, durante uma hora, a fim de derreter o excesso de parafina e, 

assim, melhorar a aderência dos tecidos à lâmina. Posteriormente, foram desparafinizadas, por 

meio de 3 imersões em xilol, durante 5 minutos cada, e 3 banhos rápidos em álcool absoluto.  

Simultaneamente, iniciou-se a preparação do tampão de recuperação antigênica, 

tampão Envision Flex Target Retrieval Solution, Low pH, código de referência K800521-2 - 

Dako®, na diluição 1:50. As lâminas desparafinizadas foram colocadas juntamente com o 

tampão de recuperação gênica em tanque do módulo de pré-tratamento Dako PT Link®, o qual 

foi previamente aquecido durante 30 minutos até 65ºC. Esse equipamento proporciona um 

banho maria fechado, com monitoramento de temperatura.  

Primeiramente houve o aquecimento até a temperatura de 97ºC, permanecendo 

nessa temperatura por 20 minutos. Em seguida, foi novamente resfriado até 65ºC, com o 

tempo total do processo de aproximadamente 1 hora e 30 minutos (Figura 7). Desse modo, 

proporcionando a recuperação dos epítopos antigênicos e a reidratação dos cortes histológicos, 

permitindo, assim, uma melhor ligação dos anticorpos aos epítopos. 

 

Figura 7. Reação Dako PT Link® para recuperação antigênica. 
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O material foi retirado do tanque e inserido em borrel contendo tampão de 

lavagem, Wash Buffer Envision Flex, pH=7,6, Dako®, na diluição de 1:20. Após etapa de 

lavagem, as lâminas foram marcadas com caneta especial hidrofóbica, Dako® Pen, referência 

S2002, que delimita a área a ser analisada, impedindo o escoamento das soluções.  

As amostras foram submetidas a peróxido de hidrogênio 5%, durante 10 minutos, 

com o objetivo de bloquear a peroxidase dos tecidos e, assim, evitar reação de fundo durante 

etapa de coloração.  

Após bloqueio da peroxidase, foi efetuada nova lavagem com tampão. Em 

seguida, as lâminas foram colocadas em câmara para aplicação do anticorpo primário e 

posterior incubação overnight (mínimo de 14 horas). Foi utilizado o Anticorpo Monoclonal 

Mouse Anti-Human Estrogen β Receptor Dako®, em diluição de 1:20.   

A etapa seguinte se deu através da incubação com o anticorpo secundário, Dako® 

Envision + Dual Link System – HRP, durante 1 hora. Em seguida, foram realizadas mais 3 

lavagens com o tampão, durante 3 minutos cada. Logo após, foi feita a revelação por meio de 

incubação com cromógeno Dako® DAB, durante 7 minutos e posterior lavagem com tampão. 

Em seguida, foi feita a contra coloração com hematoxilina de Harris (EnVision 

Flex Hematoxylin), durante 30 segundos, lavagem em água corrente, desidratação em álcool 

absoluto e passagens em xilol, para diafanização. Por último, foram realizadas as montagens 

das lâminas permanentes utilizando Bálsamo do Canadá (Figura 8).   

Figura 8. Metodologia para análise imuno-histoquímica.  

 Fonte: Próprio autor 
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Os preparos histológicos para REβ foram analisados, em microscópio Olympus 

BXR1®, pelo autor do trabalho e por patologista experiente que era cego em relação aos 

dados dos pacientes. Foi realizada a leitura e classificados dos casos positivos de acordo com 

a reatividade da amostra (Quadro 8). Foram consideradas como amostra positiva aquelas com 

imunomarcação nuclear superior a 25% das células (grau de marcação 3). 

Quadro 8. Classificação dos resultados da imunoexpressão de REβ de acordo com o 

percentual de células marcadas. 

Grau de marcação Percentual de células marcadas 

0     Ausente 

1     1-5% 

2     5-25% 

3     >25% 
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Figura 9. Grau de marcação da imunoexpressão de REβ de acordo com o percentual de 
células marcadas. 

 
A: Tecido de carcinoma de tireoide, aumento 200X, REβ C=0 N=0; B: Tecido de carcinoma de tireoide, aumento 
200X, REβ C=1 N=1; C: Tecido de carcinoma de tireoide, aumento 200X, REβ C=2 N=1; D: Tecido de 
carcinoma de tireoide, aumento 200X, REβ C=3 N=3; REβ: Receptor de estrógeno β; C: Marcação 
citoplasmática; N: Marcação nuclear. 
 

3.5 Dados clínicos e patológicos 

 Os dados clínicos e tumorais, como idade, sexo, tamanho tumoral, tipo 

histológico, invasão extratireoidiana, tireoidite de Hashimoto, metástase linfonodal e à 

distância, RIT (radioiodoterapia), recidiva e período de seguimento foram obtidos a partir dos 

prontuários médicos dos pacientes que eram acompanhados pelo serviço de cabeça e pescoço 

e endocrinologia do HUWC.  

Para analisar as características clínicas e patológicas de acordo com o efeito da 

idade, dividimos as mulheres em dois grupos com valor de corte de 55 anos (Nixon et al., 

2016) 
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Os tumores primários foram classificados segundo o estadiamento TNM 8ª edição. 

No caso de tumores multicêntricos, foi selecionado para o estudo o carcinoma de maior 

tamanho. Foi incluído no estudo mais de um tumor do mesmo paciente, quando a glândula 

tireoidiana apresentava casos de neoplasias de diferentes tipos histológicos. 

Em relação as variantes, foram consideradas como clássicos os subtipos 

histológicos clássicos e microcarcinomas, por se tratarem de variantes de melhor prognóstico. 

Foram considerados como microcarcinoma todos aqueles com tamanho tumoral ≤ 1cm. 

A análise de metástase linfonodal foi considerada quando no prontuário médico 

havia laudo patológico comprovando investigação de infiltração neoplásica em linfonodo. Em 

relação a metástase à distância, foram considerados apenas aqueles pacientes que realizaram 

pesquisa de corpo inteiro.  

A ausência de doença foi definida como nenhuma evidência de tumor em 

avaliações clínicas, de imagem e laboratoriais com níveis séricos de Tg <0,2 ng/mL durante a 

supressão do TSH <1 ng/mL na ausência de anticorpos interferente, de acordo com as 

orientações da Associação Americana de Tireoide (Alexander et al., 2016). 

3.6 Análise Estatística 

Os dados contínuos foram descritos como média ± desvio padrão e os dados de 

frequência foram descritos como percentuais. Para a análise estatística utilizamos o programa 

IBM SPSS Statistics versão 23. A normalidade da distribuição dos dados foi testada usando o 

teste de Kolmogorov-Smirnov. As diferenças entre grupos de variáveis categóricas não 

pareados foram testadas através do teste exato de Fisher ou do teste do qui-quadrado, 

conforme apropriado, e os grupos de variáveis categóricas pareados foram testadas através do 

teste de McNemar. As diferenças entre grupos de variáveis paramétricas quantitativas foram 

analisadas por meio do teste T de Student, pareado ou não pareado conforme a situação. Já as 

variáveis não paramétricas quantitativas foram analisadas por teste de Mann-Whitney. O nível 

de significância estatística considerado para todas as análises foi p<0,05. 
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4 RESULTADOS 

4.1. Variáveis clínicas e tumorais 

Foram analisados 79 tumores provenientes de 77 pacientes. A maioria dos 

indivíduos foram do sexo feminino (88%, 68/77), com idade <55 anos (65%, 50/77), 

apresentando tumores unicêntricos (62%, 45/73), com tamanho tumoral >1cm (72%, 57/79), 

tipo histológico papilífero (95%, 75/79) e variante não clássica (58%, 31/53) (Tabela 1 e 2).  

Os tumores não apresentavam tireoidite de Hashimoto (72%, 57/79), adenoma 

concomitante (66%, 52/79), invasão capsular (68%, 54/79) e linfática (67%, 53/79).  

Tabela 1. Idade, tamanho tumoral, tempo de acompanhamento e dose radiodoterapia de 

pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide. 

 N Média Desvio padrão Mínimo Máximo 

Idade (anos) 77 48,5 15,6 7 85 

Tamanho tumoral (cm) 78 2,0 1,5 0,3 8,0 

Tempo de acompanhamento (anos) 57 4,1 1,7 1 7 

Dose RIT (mCi) 22 157,9 104,7 100 614 

N: Número de amostras analisadas. 

 

Mantiveram acompanhamento no serviço 74% (57/77) dos pacientes, onde foi 

possível verificar que 44% (37/57) realizaram RIT, 64% (20/31) apresentaram metástase 

linfonodal, 13% (5/38) metástase à distância e em 5% (3/57) dos indivíduos foi detectada 

recidiva da doença.     
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Tabela 2. Tipos histológicos dos casos de carcinoma diferenciado de tireoide analisados. 

 N % 

TIPO (n= 79)   

Papilífero 75 95% 

Folicular 4 5% 

SUBTIPOS (PAPILÍFERO) (n=75)   

Microcarcinoma 22 29% 

Clássico 22 29% 

Folicular 21 28% 

Células Altas 6 8% 

Células Colunares 1 1% 

Cibriforme-morular 1 1% 

Esclerosante difusa 1 1% 

Céls Oxifílicas (Hurtlhe) 1 1% 

N: Número de amostras analisadas;  

Os tumores primários foram classificados de acordo com a 8ª edição da 

classificação TNM. De acordo com a Tabela 3, podemos verificar que 35% (27/77) dos 

tumores são T1b, 65% (20/31) N1 e 87% (33/77) M0. 
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Tabela 3. Tumores primários de acordo com 8ª edição da classificação TNM.  

 Tecido primário CDT 

Idade (n=77)  

<55 anos 50 (65%) 

≥55 anos 27 (35%) 

Sexo (n=77)  

Feminino 68 (88%) 

Masculino 9 (12%) 

Estadiamento (n=77)  

I 66 (86%) 

II 9 (12%) 

III - 

IVA - 

IVB 2 (2%) 

IVC - 

T: tumor primário (n=77)  

T1a 21 (27%) 

T1b 27 (35%) 

T2 15 (20%) 

T3a 8 (10%) 

T3b 5 (7%) 

T4a - 

T4b 1 (1%) 

N: metástase linfonodal (n=31)  

0 11 (35%) 

1 20 (65%) 

M: metástase à distância (n=38)  

0 33 (87%) 

1 5 (13%) 

Média tumoral em cm (n=78) 2,3 ±1,6 
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4.2 Imunoexpressão de receptor de estrógeno β em CDT 

Houve expressão de REβ em 67% (53/79) dos tumores analisados. Não foi 

identificada diferença entre a expressão nuclear e citoplasmática desse receptor (67% vs 73%, 

p=0,12).  

Em relação aos dois indivíduos que tiveram os tumores de tipos histológicos 

diferentes analisados, foi observado em um deles a expressão de REβ no tumor papilar e 

ausência no tumor folicular, e no outro foi verificada expressão de REβ nos dois tumores 

analisados.  

Foi realizada a comparação da imunoexpressão de REβ nas variáveis clínicas e 

tumorais tais como: sexo, idade, tempo de acompanhamento, tipo histológico, variante 

clássica e não clássica, dimensão do tumor (<1 cm e ≥1cm), multicentricidade, presença de 

adenoma concomitante, invasão linfática, invasão de cápsula, presença de Tireoidite de 

Hashimoto, realização de radioiodoterapia e recidiva da doença (Tabela 4). 

Conforme tabela 4, podemos observar semelhança na expressão de REβ em 

relação as variáveis clínicas e tumorais analisadas, não apresentando diferença estatística. 

A imunoexpressão de REβ foi também comparada à classificação TNM e seu 

estadiamento (Tabela 5). Foi verificado uma maior expressão de REβ em tumores que 

apresentaram metástase linfonodal (84% vs 33%, p=0,007) (Gráfico 1), esse resultado foi 

estatisticamente significativo, e uma tendência a maior expressão de REβ em tumores com 

metástase à distância (21% vs 0%, p=0,14). 

Gráfico 1. Comparação entre a expressão de REβ e a presença de metástase linfonodal. 

 
REβ: Receptor de estrógeno β; p: diferença entre as médias; *Valor significativo p<0.05 
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Tabela 4. Imunoexpressão de receptor de estrógeno β em carcinoma diferenciado de tireoide. 
 CDT 

REβ (-) REβ (+) Total p 

Sexo (n=77)    0,46 

Feminino 21 (31%) 47 (69%) 68  

Masculino 4 (44%) 5 (56%) 9   

Média de idade em anos (n=77) 51,2 ±13,7 47,3 ± 16,4 46,8 ±15,9 0,31 

Tempo Acompanhamento em anos (n=57) 4,3 ±2,1 4,0 ±1,4 4,3 ±1,9 0,49 

Tipo histológico (n= 79)    0,59 

Papilífero 24 (32%) 51 (68%) 75   

Folicular 2 (50%) 2 (50%) 4  

Variantes (n=53)    0,63 

Clássica 7 (32%) 15 (68%) 22  

Não clássica 8 (26%) 23 (74%) 31  

Microcarcinoma (n=79)    0,35 

Sim 9 (41%) 13 (59%) 22  

Não 17 (30%) 40 (70%) 57  

Multicêntrico (n=73)    0,08 

Sim 13 (46%) 15 (54%) 28  

Não 12 (27%) 33 (73%) 45  

Adenoma (n=79)    0,95 

Sim 9 (33%) 18 (67%) 27  

Não 17 (33%) 35 (67%) 52  

Invasão Linfática (n=79)    0,77 

Sim 8 (31%) 18 (69%) 26  

Não 18 (34%) 35 (66%) 53  

Invasão capsular (n=79)    0,69 

Sim 9 (36%) 16 (64%) 25  

Não 17 (31%) 37 (69%) 54  

Tireoidite de Hashimoto (n=79)    0,35 

Sim 9 (41%) 13 (59%) 22  

Não 17 (30%) 40 (70%) 57  

RIT (n=57)    0,17 

Sim 14 (38%) 23 (62%) 37  

Não 4 (20%) 16 (80%) 20  

Recidiva (n=57)    1,00 

Sim 1 (33%) 2 (67%) 3  

Não 17 (31%) 37 (69%) 54  

CDT: Carcinoma Diferenciado de Tireoide; REβ: Receptor de Estrógeno β; RIT: Radioiodoterapia; p: diferença 

entre as médias. 
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Tabela 5. Imunoexpressão de REβ em tumores primários de acordo com 8ª edição da 

classificação TNM.  

 Tecido neoplásico 

REβ (-) REβ (+) Total p 

Idade (n=77)    0,53 

<55 anos 15 (30%) 35 (70%) 50  

≥55 anos 10 (37%) 17 (63%) 27   

Sexo (n=77)    0,46 

Feminino 21 (31%) 47 (69%) 68  

Masculino 4 (44%) 5 (56%) 9   

Estadiamento (n=77)    1,00 

I 22 (33%) 44 (67%) 66   

II 3 (33%) 6 (67%) 9   

III - - -  

IVA - - -  

IVB - 2 (100%) 2   

IVC - - -  

T: tumor primário (n=77)    0,19 

T1a 9 (43%) 12 (57%) 21   

T1b 7 (26%) 20 (74%) 27   

T2 5 (33%) 10 (67%) 15   

T3a 5 (63%) 3 (37%) 8   

T3b - 5 (100%) 5   

T4a - - -  

T4b - 1 (100%) 1  

N: metástase linfonodal (n=31)    0,007* 

0 8 (73%) 3 (27%) 11   

1 4 (20%) 16 (80%) 20  

M: metástase à distância (n=38)    0,14 

0 14(42%) 19 (58%) 33   

1 -  5 (100%) 5   

Diâmetro tumoral (cm) (n=78) 2,0 ±2,4  2,5 ±0,9 2,3 ±1,6 0,86 

REβ: Receptor de estrógeno β; p: diferença entre as médias;  

*Valor significativo p<0.05 
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4.5 Comparação entre a imunoexpressão de receptor de estrógeno β em tecido 

neoplásico e normal  

Foram escolhidos aleatoriamente 13 peças de tireoidectomia, dentre as 77 

incluídas no estudo, para a análise simultânea da expressão de REβ no tecido normal. 

Observamos que 92% (12/13) das amostras foram classificadas como negativas para 

expressão de REβ. Quando comparada a imunoexpressão de REβ do tecido normal e 

neoplásico foi verificado que há uma maior expressão do REβ em tecido neoplásico do que no 

tecido normal.  

Pode-se observar na comparação entre o tecido tireoidiano neoplásico e normal do 

mesmo indivíduo um maior grau de expressão do tecido neoplásico em relação ao tecido 

normal (p=0,002) (Gráfico 2) (Tabela 6). Na figura 10 demostramos uma comparação 

ilustrativa do tecido neoplásico e tecido normal adjacente do mesmo indivíduo. 

Gráfico 2. Expressão de REβ em tecido neoplásico e normal do mesmo indivíduo.  

 
REβ: Receptor de estrógeno β; p: diferença entre as médias; *Valor significativo p<0.05 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

49 
 

Figura 10. Comparação ilustrativa do mesmo paciente com análise do tecido tireoidiano 
normal e neoplásico. 

A: 
Tecido tireoidiano normal, aumento 200X, REβ C=0 N=0; B: Tecido tireoidiano neoplásico, aumento 200X, REβ 
C=3 N=3; REβ: Receptor de estrógeno β; C: Marcação citoplasmática; N: Marcação nuclear. 

Tabela 6. Percentual de positividade de expressão de REβ em tecido tireoidiano normal e 
neoplásico do mesmo indivíduo. 

Pacientes    Tecido neoplásico Tecido normal 

REβ Grau de expressão REβ Grau de expressão 

1 Positivo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Negativo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Negativo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

> 25 Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Positivo 

Negativo 

5-25 

2 > 25 0 

3 > 25 0 

4 > 25 0 

5 1-5 0 

6 > 25 1-5 

7 > 25 0 

8 > 25 5-25 

9 5-25 0 

10 > 25 0 

11 > 25 0 

12 > 25 > 25 

13 > 25 0 

REβ: Receptor de estrógeno β; Foram considerados como positivo aqueles com expressão superior a 25% de células 

marcadas. 
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4.4 Comparação entre características clínicas e tumorais e tamanho tumoral. 

Foi realizada a comparação do tamanho tumoral com as variáveis clínicas e 

tumorais do estudo, tais como: sexo, idade, tempo de acompanhamento, multicentricidade, 

presença de adenoma concomitante, invasão linfática, invasão de cápsula, presença de 

Tireoidite de Hashimoto, realização de radioiodoterapia, metástase linfonodal, metástase à 

distância, recidiva da doença, expressão de REβ em tecido tumoral e peritumoral.  

Como podemos verificar na tabela 7, os tumores de maior tamanho (>1cm) 

tiveram mais episódios de invasão capsular (42% vs 5%, p=0,005) e de invasão linfática (42% 

vs 9%, p=0,001), com significância estatística. 

Tabela 7. Comparação entre características clínicas e tumorais e tamanho tumoral. 

 Tamanho tumoral 

>1cm ≤1cm Total p 

Idade <55 anos (n=77) 37 (67%) 13 (59%) 50 (65%) 0,50 

Sexo Feminino (n=77) 48 (87%) 20 (91%) 68 (88%) 1,00 

Média de idade em anos (n=77) 47,0 ±16,7 52,4 ± 13,4 46,8 ±15,9 0,17 

Acompanhamento em anos (n=57) 4,2 ±1,6 3,7 ±1,7 4,3 ±1,9 0,28 

Multicêntrico (n=73) 23 (43%) 5 (25%) 28 (38%) 0,15 

Adenoma (n=79) 20 (35%) 7 (32%) 27 (34%) 0,78 

Invasão Linfática (n= 79) 24 (42%) 2 (9%) 26 (33%) 0,005* 

Invasão capsular (n=79) 24 (42%) 1 (5%) 25 (32%) 0,001* 

Tireoidite de Hashimoto (n=79) 16 (28%) 6 (27%) 22 (28%) 0,94 

RIT (n=57) 33 (79%) 4 (27%) 37 (65%) 0,000* 

Recidiva (n=57) 3 (7%) - 3 (5%) 0,56 

Metástase à distância (n=38) 5 (15%) - 5 (13%) 1,00 

Metástase linfonodal (n=31) 18 (67%) 2 (50%) 20 (64%) 0,60 

REβ – Tecido tumoral (=79) 40 (70%) 13 (59%) 53 67%) 0,35 

REβ: Receptor de estrógeno β; RIT: Radioiodoterapia; p: diferença entre as médias;  

*Valor significativo p<0.05 
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4.5 Comparação entre características clínicas e tumorais e a idade dos pacientes. 

Foi realizada a comparação da idade dos pacientes com as variáveis clínicas e 

tumorais do estudo, tais como: sexo, tamanho tumoral, tempo de acompanhamento, tipo 

histológico, variantes, multicentricidade, presença de adenoma concomitante, invasão 

linfática, invasão de cápsula, presença de Tireoidite de Hashimoto, realização de 

radioiodoterapia, metástase linfonodal, metástase à distância, recidiva da doença, expressão 

de REβ em tecido tumoral e peritumoral (Tabela 8).  

Analisando a tabela 8 podemos verificar que não houve diferença significativa 

entre a idade das pacientes e características clínicas e tumorais. 

 

Tabela 8. Comparação entre características clínicas e tumorais e a idade dos pacientes. 

 Idade 

<55 anos ≥55 anos Total p 

Sexo Feminino (n=77) 43 (86%) 25 (93%) 68 (88%) 0,48 

Média tumoral em cm (n=78) 2,1 ±1,1  3,0 ±2,7 2,3 ±1,6 0,50 

Acompanhamento em anos (n=57) 4,3 ±1,6 3,6 ±1,8 4,3 ±1,9 0,12 

Carcinoma Papilífero (n=77) 49 (98%) 26 (96%) 75 (97%) 1,00 

Variantes Clássica (n=53) 17 (47%) 5 (29%) 22 (42%) 0,22 

Microcarcinoma (n=77) 13 (26%) 9 (33%) 22 (29%) 0,50 

Multicêntrico (n=71) 17 (35%) 10 (43%) 27 (38%) 0,51 

Adenoma (n=77) 16 (32%) 11 (41%) 27 (35%) 0,44 

Invasão Linfática (n=77) 16 (32%) 9 (33%) 25 (32%) 0,90 

Invasão capsular (n=77) 17 (34%) 7 (26%) 24 (31%) 0,46 

Tireoidite de Hashimoto (n=77) 14 (28%) 8 (30%) 22 (29%) 0,88 

RIT (n=56) 25 (68%) 11 (58%) 36 (64%) 0,47 

Recidiva (n=56) 2 (5%) 1 (6%) 3 (5%) 1,00 

Metástase à distância (n=37)  2 (8%) 3 (25%) 5 (14%) 0,16 

Metástase linfonodal (n=31) 15 (71%) 5 (50%) 20 (65%) 0,42 

REβ – Tecido tumoral (=77) 35 (70%) 17 (63%) 52 (68%) 0,53 

REβ: Receptor de estrógeno β; RIT: Radioiodoterapia; p: diferença entre as médias;  

*Valor significativo p<0.05 
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5 DISCUSSÃO 

5.1 Estrógeno e potencial metastático. 

 

A patogênese dos tumores benignos e malignos da tireoide é caracterizada por um 

processo complexo que envolve tanto fatores genéticos quanto ambientais. Além disso, a 

tumorigênese pode estar sob influência endócrina, particularmente pelo estrógeno (Horn-Ross 

et al., 2011; Derwahl e Nicula, 2014; Moleti et al., 2017). Esse fato é sugerido devido a maior 

incidência de câncer tireoidiano em mulheres de idade fértil (Moleti et al., 2017) e pela 

expressão dos receptores de estrógeno nesses tumores, da mesma forma que em outros 

carcinomas dependentes de estrógeno, como os mamários e uterinos (Dickson e Lippman, 

1995; Wolff et al., 2013). 

Um papel bem definido do estrógeno é seu efeito proliferativo nas células 

neoplásicas, mediante a regulação de genes envolvidos no controle do crescimento celular, 

como o bcl-2 e bax (Zeng et al., 2007). Em contraste, pouco se saber a respeito da relação 

entre o estrógeno e a metástase nas neoplasias da tireoide.  

Segundo o estudo de Rajoria et al, o receptor de estrógeno participa nos processos 

celulares que contribuem para aumentar as propriedades migratórias e invasivas das células 

neoplásicas da tireoide (Rajoria et al., 2012). Ele demonstrou que as células tireoidianas na 

presença de E2 migram 80-85% mais, e na presença de antagonista desse receptor a migração 

é anulada, sugerindo que a capacidade migratória dessas células é estimulada pela ação do 

estrógeno. Nesse mesmo estudo foi realizada a análise da expressão proteica de α-catenina e 

β-catenina na presença de estrógeno. Observou-se uma diminuição significativa na expressão 

da proteína β-catenina, sem alteração na expressão de α-catenina. Após a incubação com 

antagonista do receptor de estrógeno, foi observada a restauração dos níveis de β-catenina  

Esses achados sugerem um possível papel da β-catenina na migração e invasão de 

células tireoidianas, uma vez que o complexo E-caderina-catenina é responsável pela 

manutenção da adesão celular e da integridade dos tecidos, formando um complexo 

transmembranar com o citoesqueleto de actina. A perturbação da integridade desse complexo 

ou a diminuição de suas proteínas está diretamente associada a progressão da proliferação e 

metástase do câncer (Berx e Van Roy, 2001; Baranwal e Alahari, 2009). 
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Por outro lado, outro estudo mostrou associação entre metástase linfonodal e a 

falta de expressão de REβ (Ahn et al., 2015). 

Corroborando com o estudo de Rajoria et al, em nosso estudo foi demonstrada 

uma associação entre a expressão de REβ em tumores que apresentaram metástase linfonodal 

(84% vs 33%, p=0,007), e uma tendência a maior expressão de REβ em tumores com 

metástase à distância (21% vs 0%, p=0,14). 

Nossos dados mostraram uma associação entre o REβ e o aumento da capacidade 

metastática das células tumorais tireoidianas. Estudos sugerem que o estrógeno medeia a 

estabilização das células endoteliais e a montagem de vasos (Soares et al., 2003). Em estudo 

realizado por Ceresini et al foi demonstrado que o REβ, mas não o REα, está presente no 

endotélio das estruturas vasculares do tecido da tireoide, sugerindo que qualquer ação 

exercida pelo estrógeno nos vasos tireoidianos é mediada pelo REβ (Ceresini et al., 2006). 

5.2 Expressão de REβ em tecido neoplásico e normal. 

Nossos dados mostraram maior expressão do REβ em tecido neoplásico em 

comparação com tecido tireoidiano normal. No nosso estudo a expressão de REβ em tecido 

neoplásico foi de 67% (53/79), resultado semelhante a outros estudos (Vaiman et al., 2010; 

Heikkila et al., 2013), e em tecido tireoidiano normal foi de 8% (1/13), resultados 

discordantes da literatura (Magri et al., 2012; Liu et al., 2014; Magri et al., 2015) 

A expressão desses receptores na tireoide varia entre 44% e 96% em tecido 

neoplásico e entre 65% e 67% em tecido normal e todos os estudos que compararam a 

expressão de REβ nesses tecidos encontraram uma maior expressão no tecido tireoidiano 

normal. (Vaiman et al., 2010; Magri et al., 2012; Heikkila et al., 2013; Huang et al., 2014; Liu 

et al., 2014; Ahn et al., 2015; Magri et al., 2015).   

Uma vez que o receptor de estrógeno é nuclear, consideramos apenas a sua 

expressão no núcleo. Porém também foram observadas expressões citoplasmáticas, assim 

como em outros estudos (Vaiman et al., 2010; Huang et al., 2014; Liu et al., 2014).  

A variabilidade nos resultados da expressão de REβ por imuno-histoquímica pode 

ser devido a diferenças metodológicas, uso de anticorpos monoclonais com diferentes 

sensibilidades e especificidades, diferenças na técnica de fixação ou processamento de tecido 

ou diferenças nos critérios de interpretação. 
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5.3 Variáveis clínicas e tumorais 

Estudos anteriores observaram que o desenvolvimento do câncer tireoidiano está 

relacionado com o sexo e a idade dos indivíduos, sugerindo que os hormônios sexuais e seus 

receptores podem estar envolvidos na patogênese dessa doença (Dean e Gharib, 2008; Horn-

Ross et al., 2011; Li et al., 2013; Moleti et al., 2017).  

Porém o padrão de expressão de REβ não diferiu significativamente quando os 

pacientes foram estratificados de acordo com sexo e idade reprodutiva. Corroborando com 

outros estudos (Vaiman et al., 2010; Magri et al., 2012; Heikkila et al., 2013; Huang et al., 

2014; Magri et al., 2015). Esses dados sugerem que o possível efeito do estrógeno no CDT 

depende mais da expressão dos REs do que dos níveis séricos hormonais. Além disso, as 

concentrações séricas de estrógeno não parecem influenciar a expressão dos REs. 

Em relação a presença de invasão linfática, em nosso estudo não houve diferença 

significativa entre esse parâmetro e a expressão de REβ. Os dados na literatura são 

discordantes, uma vez que foi visto uma associação entre a expressão negativa de REβ com a 

presença de invasão linfática (Magri et al., 2012; Magri et al., 2015). 

Nossos dados não encontraram relação entre a expressão de REβ com recidiva da 

doença. Resultado diferente do encontrado em estudo prévio o qual sugere que a perda de 

expressão desse receptor está associada com a recorrência da doença (Ahn et al., 2015). 

Em relação aos dados tumorais como tipo histológico, variante clássica e não 

clássica, diâmetro tumoral, multicentricidade, presença de adenoma concomitante, invasão de 

cápsula e presença de Tireoidite de Hashimoto, nossos dados não mostraram diferenças em 

relação a expressão do REβ. 
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5.4 Tamanho tumoral 

O tamanho tumoral é um fator de risco bastante utilizado em sistemas 

desenvolvidos para estimar o prognóstico dos pacientes. Acredita-se que um maior tamanho 

tumoral está associado à pior prognóstico e aumento da mortalidade (Gillanders e O'neill, 

2017; Tuttle et al., 2017).  

Alguns estudos demonstram que o paciente com CDT >1 cm são mais 

frequentemente associados à extensão extratireoidiana, invasão vascular, invasão linfática e 

invasão de linfonodos cervicais do que aqueles ≤ 1 cm (Gomez et al., 2011). Foi verificado 

também que mais de 99% dos pacientes com microcarcinoma não estão em risco de 

propagação à distante ou mortalidade por esse tipo de câncer (Hay et al., 2008). 

Nossos dados corroboram com a literatura, uma vez que encontramos que os 

tumores de maior tamanho (>1cm) tiveram mais episódios de invasão capsular (42% vs 5%, 

p=0,005) e de invasão linfática (42% vs 9%, p=0,001), do que os microcarcinomas.  

 

5.5 Limitações do estudo 

Entre as limitações do nosso estudo estão o número reduzido de tumores avaliados, 

a falha no seguimento clínico desses pacientes, incluindo em relação ao rastreamento com 

imagem e laboratório de metástases linfonodais e à distância. Em relação a avaliação de 

metástases linfonodais, decidimos incluir apenas os pacientes que apresentavam essa 

avaliação no anátomo-patológico. 
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6 CONCLUSÃO 

Em nosso estudo foi observada a presença de REβ em grande parte dos CDT e 

uma menor expressão desse receptor em tecido tireoidiano normal. Foi verificado que a 

expressão de REβ esteve associada com maior risco de metástase linfonodal e uma tendência 

a maior risco de metástase à distância. Esses achados são relevantes para o estudo da 

progressão desses tumores e possivelmente para apontar um alvo terapêutico nos pacientes 

com doença metastática. 
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