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RESUMO 

 

 

ARAUJO JUNIOR, Mario Lucio Cordeiro. Relação entre a via de sinalização da 
leptina e a progressão de carcinomas papilíferos de tireoide em crianças e 
adolescentes. 2014. 62 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) 
– Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2014. 
 

O câncer de tireoide é a neoplasia maligna mais comum de glândula 
endócrina e tem sua incidência aumentada em vários países, inclusive o Brasil, nos 
últimos anos. Em crianças e adolescentes, o câncer de tireoide é raro, 
correspondendo a cerca de 2% dos casos, sendo o carcinoma papilífero o tipo 
histológico mais frequente. O prognóstico de crianças e adolescentes com câncer de 
tireoide é excelente, com taxas de sobrevida superiores a 95%. Contudo, quando 
diagnosticada, essa parcela da população apresenta características clínico-
patológicas de doença avançada, como invasão de cápsula e extensão 
extratireoidiana, além de metástase linfonodal. A leptina é um hormônio produzido 
principalmente pelo tecido adiposo, participando da regulação da ingestão de 
alimentos e do gasto energético e tem sido associada a fator prognóstico de alguns 
tumores, como hematológicos, pancreático, câncer de mama e tireoide. Há relatos 
deste hormônio atuar como fator angiogênico e mitogênico. O objetivo deste estudo 
é avaliar a associação entre o carcinoma papilífero de tireoide em crianças e 
adolescentes e proteínas da via de sinalização da leptina, através de 
imunofluorescência para ObR (receptor de leptina), pJAK2 e pSTAT3, relacionando 
com dados que apontam para o prognóstico da doença. Foram incluídos no estudo 
52 pacientes, sendo a expressão e o padrão de marcação avaliados por consenso 
entre dois patologistas. O perfil de marcação foi puntiforme e multifocal para o tecido 
não neoplásico adjacente como para o tecido tumoral. Foram atribuídos scores para 
a imunomarcação (1-10% e >10%) e analisadas possíveis associações entre ObR, 
pJAK2 e pSTAT3 com variáveis demográficas qualitativas ou características clínico-
patológicas. Todos os casos apresentaram marcação relevante (>10%) no tecido 
não-neoplásico para as 3 proteínas, enquanto no tecido neoplásico, houve marcação 
em 53% dos casos para ObR, 47% para pJAK2 e 71% para pSTAT3. ObR foi 6,2 
vezes mais frequente em pacientes sem metástase linfonodal. O tamanho do tumor 
foi inversamente relacionado com marcação relevante para pJAK2 e pSTAT3. 
Nossos achados mostram que ObR está relacionado a menos metástase linfonodal 
e pJAK-pSTAT3 com tamanho tumoral reduzido, sugerindo que a via de sinalização 
da leptina em câncer de tireoide de crianças e adolescentes pode contribuir para 
prevenir o aumento da tumorigênese. 
 

Palavras-chave: Carcinoma papilífero de tireoide. Leptina. Criança e adolescente.     

Metástase. Imunofluorescência. 

 

 



ABSTRACT 
 

 

ARAUJO JUNIOR, Mario Lucio Cordeiro. The relationship between the leptin 
signaling pathway and the progression of thyroid papillary carcinomas in children and 
adolescents. 2014. 62 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) 
– Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2014. 
 

Thyroid cancer is the most common endocrine gland neoplastic malignancy 
and its incidence has increased in many countries in recent years, Brazil included. 
Thyroid cancer is rare in children and adolescents and it accounts for 2% of the 
cases. Its histologically more frequent type is papillary carcinoma. The prognosis in 
this population is excellent, with survival rates superior to 95%. However, when 
diagnosed, this part of the population has clinical and pathological characteristics of 
advanced disease, such as capsular invasion, extrathyroidal extension and lymph 
node metastasis. Leptin is a hormone produced mainly by adipose tissue, 
participating in the regulation of food uptake and energy expenditure and it has been 
associated with the prognostic factor of hematologic, pancreas, breast and thyroid 
tumors. There are reports about the action of this hormone as an angiogenic and 
mitogenic factor. The goal of this study is to assess the association between thyroid 
papillary carcinoma in children and adolescents and the leptin signaling pathway 
proteins through ObR, pJAK2 and pSTAT3 immunofluorescence, related to data that 
point to the prognosis of the disease. This study included 52 patients and the 
expression and staining were assessed in consensus by two pathologists. The 
staining profile was punctiform and multifocal for both the non-neoplastic adjacent 
tissue as well as the tumor tissue. Scores were assigned for immunostaining (1-10% 
and >10%) and possible associations among ObR, pJAK2 and pSTAT3 were 
analyzed, with qualitative demographic variables or clinical and pathological features. 
All the cases presented relevant staining (>10%) in the non-neoplastic tissue for the 
three proteins while in the neoplastic tissue there was staining for ObR in 53% of the 
cases, 47% for pJAK2 and 71% for pSTAT3. ObR was 6.2 times more frequent in 
patients without lymph node metastasis. The tumor size was inversely related to 
relevant staining for pJAK2 and pSTAT3. This study shows that ObR is related to 
less lymph node metastasis and pJAK-pSTAT3 to smaller tumor size, suggesting that 
the leptin signaling pathway in thyroid cancer in children and adolescents may play 
an important role in the prevention of tumorigenesis. 
 

Keywords: Papillary thyroid cancer. Leptin. Children and adolescents. Metastasis. 

Immunofluorescence. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A tireoide é um importante órgão endócrino, responsável pela regulação do 

metabolismo, através da síntese e liberação de seus hormônios, em especial tiroxina 

(T4) e triiodotironina. 

O câncer de tireoide apresenta incidência crescente em vários países do 

mundo, até mesmo no Brasil. Na última listagem, publicada pelo Instituto Nacional 

de Câncer (INCA), de neoplasias malignas mais frequentes em nossa população, o 

carcinoma de tireoide ocupa a 5ª colocação no ranking de neoplasias no sexo 

feminino (INCA, 2014). 

Apesar de raro em crianças e adolescentes, quando acometidos pelo 

carcinoma de tireoide, costumam se apresentar em estágios mais avançados da 

doença, porém apresentam bom prognóstico após tratamento cirúrgico e 

complementar. Porém, há poucos dados na literatura referentes à neoplasia de 

tireoide nessa população. 

Outra constatação em saúde pública é a recente epidemia de obesidade, 

atraindo a atenção de pesquisadores para fenômenos genéticos, ambientais e 

fisiopatológicos para explicar este fenômeno. 

A leptina é um hormônio produzido e liberado principalmente pelo tecido 

adiposo, e participa da regulação da ingesta alimentar e gasto de energia. Este 

hormônio encontra-se aumentado na circulação de obesos, mas paradoxalmente 

seu efeito está diminuído, por estes individuos apresentarem menor sinalização 

deste hormônio.  Há na literatura dados apontando ainda para uma ação mitogênica 

e angiogênica, atribuindo a esse hormônio um fator prognóstico em diversos tipos de 

câncer, com possível participação no processo carcinogênico. 

Baseado nesses dados e devido à escassez de informação na literatura sobre 

fatores prognósticos da progressão do câncer de tireoide, em especial nas crianças 

e adolescentes, consideramos esse trabalho relevante pois pretende avaliar a 

associação da leptina e proteínas de sua via de sinalização com carcinoma 

papilífero de tireoide nessa população, comparando-os com aspectos clínico-

patológicos, considerando-se o paralelo entre o aumento da prevalência de câncer 

de tireoide e obesidade. 

. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA  

 

 

1.1 Câncer de tireoide 

 

 

O câncer da tireoide é considerado raro na maioria das populações mundiais, 

representando entre 2% a 5% do total de neoplasias malignas em mulheres e menos 

de 2% em homens. O câncer de tireoide é a neoplasia de glândula endócrina mais 

comum no mundo, sendo a 5ª neoplasia mais comumente diagnosticada em 

mulheres, com aproximadamente 60.000 novos casos em 2013 (Cristofano, 2013). 

No Brasil, em 2014, são estimados 1.150 casos novos de câncer de tireoide para o 

sexo masculino e 8.050 casos para o sexo feminino, com um risco estimado de 1,15 

casos a cada 100 mil homens e 7,91 casos a cada 100 mil mulheres. Sem 

considerar os tumores de pele não melanoma, o câncer de tireoide, em homens, é o 

13º mais incidente nas regiões Sul (3,43/100.000) e Nordeste (1,29/100.000). Nas 

regiões Centro-Oeste (1,29/100.000), Norte (0,65/100.000) e Sudeste 

(0,43/100.000), é o 14º mais frequente. Nas mulheres, é o 4º  mais frequente na 

região Sul (16,15/100.000) enquanto nas regiões Sudeste (7,89/100.000), Nordeste 

(5,68/100.000) e Norte (3,49/100.000), é o sexto. Já na região Centro-Oeste 

(4,46/100.000), é o nono mais frequente (INCA, 2014). 

 Há relatos de que a incidência do câncer de tireoide está aumentando tanto 

em homens quanto em mulheres em diversos países, incluindo Estados Unidos, 

Inglaterra, Itália, Lituânia, Canadá e China, sendo que este aumento não é apenas 

explicado por aumento do escrutínio de pequenos tumores, devido a melhoria dos 

métodos de imagem e a utilização de biópsia de agulha fina (Zhang et al, 2013). 

O uso da ultrassonografia e da biopsia guiada por ultrassonografia, além de 

exames de imagem não diretamente relacionados ao pescoço, como tomografia 

computadorizada e ressonância magnética da coluna vertebral ou ultrassonografia 

vascular, tem contribuído para detecção de tumores pequenos e em estádios 

iniciais, podendo responder pelo aumento da incidência do câncer de tireoide 

(Davies & Welch, 2006). Entretanto, este aumento ocorre em tumores de diferentes 

tamanhos e estádios (Enewold et al, 2009), indicando que a maior incidência não 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Welch%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16684987
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pode ser completamente explicada pela melhora dos processos de detecção e pode 

estar relacionada a outros fatores (Dieringer et al, 2014). 

O desenvolvimento de tumores das células foliculares tireoidianas é 

dependente da interação de dois fatores principais: estimulação do crescimento e 

mutagênese (Williams, 1995). Sua etiologia é relacionada a fatores ambientais, 

genéticos e hormonais, sendo a radiação o fator genotóxico mais bem documentado, 

historicamente exemplificado pelo acidente nuclear em Chernobyl (Loyd et al, 2011). 

As mulheres são mais comumente acometidas pelo carcinoma de tireoide que 

os homens, numa proporção de 2-4:1, sendo o carcinoma papilífero o mais 

frequente, correspondendo a mais de 80% dos casos (Zhang et al, 2013). Há outros 

tipos menos frequentes de carcinomas da tireoide, como carcinoma folicular, 

medular, pouco diferenciado e anaplásico.  

 

 

1.1.1 Carcinoma papilífero de tireoide 

 

 

O tipo mais comum de câncer de tireóide é o carcinoma papilífero. Apesar do 

carcinoma papilífero poder acometer qualquer faixa etária, é mais prevalente entre 

20 e 50 anos, e sua agressividade aumenta significativamente com a idade 

(Khanafshar & Lloyd, 2011). 

Os pacientes acometidos por essa neoplasia tendem a ter sobrevida alta e 

uma progressão indolente. Fatores de pior prognóstico incluem idade avançada ao 

diagnóstico, sexo masculino, grande tamanho tumoral e extensão extratiroidiana. 

Um prognóstico ainda mais reservado é observado naqueles pacientes que 

apresentam invasão vascular, áreas tumorais sólidas ou menos diferenciadas e 

aneuploidia cromossômica. Metástases a distância, para pulmão e ossos, ocorrem 

em 5% a 7% dos casos (Livolsi, 2011).     

O método mais comum de examinar um nódulo de tireoide único é a punção 

aspirativa por agulha fina, podendo-se inclusive dar-se o diagnóstico a partir de 

punção de linfonodo cervical palpável, metastático (Loyd et al, 2011).  

 Macroscopicamente, os carcinomas papilíferos são usualmente firmes, com 

superfície de corte brancacenta e bordas irregulares, com ocasionais depósitos de 
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calcificação. Podem ser encapsulados, especialmente na variante folicular 

(Khanafshar & Lloyd, 2011).  

Microscopicamente, a Organização Mundial de Saúde (OMS) definiu os 

critérios diagnósticos dependendo fundamentalmente das características nucleares. 

As alterações nucleares que podem ser encontradas são: (1) núcleos aumentados e 

alongados, podendo estar amontoados e sobrepostos; (2) irregularidade do contorno 

nuclear; (3) cromatina clara de aspecto vazado com reforço periférico, sendo 

chamada de “Olhos da órfã Annie”; (4) múltiplos nucléolos justapostos à membrana 

nuclear; (5) arranhaduras nucleares resultantes do contorno nuclear irregular visto 

em duas dimensões e (6) pseudoinclusões citoplasmáticas intranucleares (Al-Brahim 

& Asa, 2006) (Figura 1A e B). 

A variante clássica do carcinoma papilífero apresenta papilas contendo um 

eixo fibrovascular central recoberto por uma ou mais camadas de células malignas 

cuboidais e colunares com citoplasma eosinofílico (Figura 1C). Corpos de 

psamomas são frequentes, sendo caracterizados por calcificações lamelares 

concêntricas (Al-Brahim & Asa, 2006). 

Há diversas variantes do carcinoma papilífero descritas na literatura, algumas 

com importância prognóstica, sendo importante diferenciá-las do carcinoma 

papilífero clássico. A classificação de tumores de tireoide da OMS reconhece uma 

subcategoria de variantes biologicamente mais agressivas que incluem as variantes 

esclerosante difusa, "tall-cell", e variante colunar (Khanafshar & Lloyd, 2011). 

Há autores que consideram as variantes oncocítica, sólida e trabecular como 

variantes com prognóstico variável. As variantes folicular, macrofolicular, pseudo-

Warthin, células claras e com reação estromal linfocítica têm prognóstico semelhante 

à variante clássica do carcinoma papilífero (Silver et al, 2011).  

Já o microcarcinoma papilífero da tireóide apresenta as mesmas alterações 

nucleares, entretanto, a medida no seu maior eixo não ultrapassa 1,0 cm. 

Provavelmente representa a forma inicial do carcinoma papilífero que se 

desenvolveria caso o diagnóstico não fosse realizado precocemente, conferindo um 

excelente prognóstico (Park et al, 2010).   
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Figura 1 – Achados cito e histopatológicos do carcinoma papilífero de tireoide 
 

     

                       (A)                                                       (B) 

                               

                                                         (C) 

 
Legenda:  A e B – Achados citopatológicos do carcinoma papilífero de tireoide, observando-se 

(em A) anisocariose, empilhamento nuclear e pseudoinclusões nucleares (seta) e 
(em B) arranhaduras nucleares (seta). Papanicolaou (x40); C – Achado 
histopatológico observando-se neoplasia constituída por papilas contendo um eixo 
fibrovascular central recoberto por uma ou mais camadas de células malignas. HE 
(x20).   

Fonte: ARAUJO JR, 2014 (Gentilmente cedido por Laboratório de Patologia HE).  

 

 

1.1.2 Carcinoma folicular 

 

 

O carcinoma folicular é definido como tumor epitelial maligno com 

diferenciação folicular sem critérios nucleares diagnósticos de carcinoma papilífero 

da tireóide segundo a OMS. Microscopicamente o carcinoma folicular da tireóide 

possui aspectos similares ao adenoma folicular. Entretanto, o carcinoma folicular 
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tende a ser mais celular com cápsula espessa e irregular e com áreas de necrose e 

as mitoses são mais frequentes (Sobrinho-Simões et al, 2011). 

O carcinoma folicular e o adenoma folicular não podem ser distinguidos com 

base somente na citologia. Sua distinção é feita com base na presença de invasão 

capsular, invasão vascular, extensão tumoral extratireoidiana e metástases 

linfonodal ou sistêmica (Figura 2). A invasão capsular é definida quando o tumor 

estende-se por toda a espessura da cápsula. Apesar disso, a invasão vascular é um 

sinal mais confiável de malignidade (Suster, 2006).  

 
Figura 2 – Achados histopatológicos do carcinoma folicular de tireoide 

 

 

                                        (A)                                      (B)                                                                                                      
                        

                       Legenda: Invasão capsular (A) e vascular (B) em carcinoma folicular. 
                       Fonte: Adaptado de ROSAI, 2004. 

  

 

1.1.3 Carcinoma medular da tireoide 

 

 

O carcinoma medular da tireoide é uma neoplasia maligna das células C, 

produtoras de calcitonina, e compreende de 5% a 10% dos cânceres desse órgão. A 

idade média ao diagnóstico é de 50 anos. Entretanto, quando relacionados com 
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neoplasias endócrinas múltiplas (NEM) acometem crianças e adolescentes. Os 

pacientes podem apresentar síndromes paraneoplásicas em decorrência da 

produção de calcitonina e de outros peptídeos, amina e adrenocorticotropina. Os 

tumores mais volumosos são associados à diarréia, rubores e síndrome de Cushing 

(Matias-Guiu et al, 2004).  

Esses tumores tendem a fazer metástase precocemente, principalmente para 

linfonodos cervicais. Metástases à distância são encontradas em aproximadamente 

20% dos pacientes. Os sítios mais frequentes são fígado, pulmão e ossos. 

Caracteristicamente apresentam arquitetura em ninhos ou trabéculas 

separados por graus variados de estroma fibrovascular, dando configuração lobular 

(organóide) ou trabecular. Infiltração linfática pelas células tumorais é vista com 

frequência. O estroma tumoral é variado, sendo ricamente vascularizado em alguns 

casos e com abundante matriz colágena hialinizada. Depósito de material amilóide é 

visto em 50% a 70% dos casos (Matias-Guiu et al, 2004) (Figura 3). 

 

Figura 3 – Achados histopatológicos do carcinoma medular de tireoide 

 

     

                                   (A)                                                   (B)                                                                                                      
 

 
Legenda: A – Neoplasia de padrão organoide, conteno células ovais com núcleos exibindo cromatina                         
                 granular e citoplasma plasmocitóide, em meio a substância amiloide. B – Marcação 
                 imunohistoquímica para calcitonina.   
 Fonte: Arquivo INCA, 2011. 
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1.1.4 Carcinoma anaplásico de tireoide 

 

 

 A importância de reconhecer o carcinoma anaplásico de tireóide, apesar de 

ser raro, se deve ao fato de possuir um curso clínico agressivo e um pior 

prognóstico. Corresponde a cerca de 4% a 7% de todos os cânceres de tireóide. No 

momento do diagnóstico, são tumores avançados com tendência a recorrência local 

e metástases para linfonodos regionais, pulmão e ossos (Bongiovanni et al, 2009). 

 

Figura 4 – Achados histopatológicos do carcinoma anaplásico de tireoide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Legenda: Observa-se acentuado pleomorfismo celular, com figuras de mitose atípicas (seta).  
Fonte: Arquivo UERJ, 2012. 

 

Nos cortes histológicos, os carcinomas de tireóide pouco diferenciados podem 

apresentar o padrão arquitetural insular com as células agrupadas em grupos ou em 

ninhos ou não insular. Nesse último, assume aspecto trabecular ou sólido 

(Bongiovanni et al, 2009). As figuras de mitose são frequentes, assim como áreas de 

necrose, hemorragia, invasão vascular e pleomorfismo nuclear acentuado (Patel & 

Shaha, 2006) (Figura 4). 
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1.2 Câncer de tireoide em crianças e adolescentes 

 

 

Nódulos de tireoide são relatados em torno de 1,0 a 1,5% das crianças e, 

assim como em adultos, a maioria é benigno. Porém, indivíduos muito jovens, a 

deficiência de iodo, a terapia com radiação na região da cabeça e pescoço e 

possivelmente tireoidite auto-imune aumentam o risco de um nódulo tireoidiano ser 

maligno (Dinauer & Francis, 2007), sendo o câncer de tireoide a neoplasia de 

glândula endócrina mais comum da infância (Hogan et al, 2009). 

Quando comparados com adultos, crianças tem risco de malignidade quatro 

vezes maior quando um nódulo de tireoide é diagnosticado (Vaisman et al, 2011). 

A ocorrência de carcinoma em crianças e adolescentes é rara, 

correspondendo a cerca de 2% dos casos. (INCA, 2009). O carcinoma diferenciado 

de tireóide é infrequente nessa população, tendo sua incidência aumentada 

sensivelmente após o acidente nuclear de Chernobyl, em 1986 (Bard et al, 1997), 

sendo o comportamento biológico diverso em adultos e em indivíduos menores de 

18 anos.  

A idade é reconhecida como um dos fatores prognósticos mais importantes do 

carcinoma diferenciado da tireóide. Pacientes com idade inferior aos 40 anos 

apresentam períodos mais longos de sobrevida e menor incidência de recorrência 

(Dottorini et al, 1997). Contudo, quando diagnosticados, crianças e adolescentes 

estão em estágios mais avançados da doença, com extensão local em 20 a 60%, 

envolvimento de linfonodos cervicais em 40 a 80% e metástases pulmonares em 

20% dos casos (Lazar et al, 2009).  

As características do câncer de tireoide em crianças são bem documentadas, 

sendo o carcinoma papilífero o tipo histológico mais freqüente, com prevalência 

variando de 68 a 93% (Harach & Williams, 1995; Harness et al, 1992). Contudo, o 

prognóstico de crianças e adolescentes com carcinoma papilífero de tireoide é 

excelente, com taxas de sobrevida superiores a 95% (Newman et al, 1998), mesmo 

com apresentação clínica menos favorável, já que apresentam tumores de maior 

volume, a multicentricidade é mais frequente e a probabilidade de metástases 

linfonodal e à distância são maiores que na população adulta (Vaisman et al, 2011) 

Apesar do prognóstico favorável, há recorrência de doença em 10-20% dos 

pacientes (Sassolas et al, 2013). 
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Existem poucos estudos na literatura sobre o carcinoma de tireoide em 

crianças. A maioria dos trabalhos científicos aborda dados clínico-patológicos ou de 

sobrevida relacionados a essa doença. Contudo, ainda não há informações 

científicas relevantes que comprovem ou contribuam para o entendimento dessa 

forma peculiar de apresentação do carcinoma de tireoide ao acometer essa parcela 

da população. 

Lazar et al (2009) sugerem que o diâmetro menor da tireoide (< 1cm) em 

pacientes jovens contribui para a disseminação rápida do tumor na cápsula 

tireoidiana e tecidos adjacentes, assim como o diagnóstico tardio. Faggiano et al 

(2004) consideram que os folículos tireoidianos são metabolicamente mais ativos em 

crianças menores de 12 anos, facilitando a extensão extra-tireoidiana precoce em 

pacientes pré-púberes. 

 

 

1.3 Leptina e sua via de sinalização  

 

 

Durante as últimas décadas, tem se reconhecido que o tecido adiposo exerce 

funções importantes além de ser reservatório energético, como secretar uma 

variedade de hormônios com efeitos endócrino, parácrino e autócrino; citocinas e 

fatores de crescimento que influenciam o tecido adiposo local e diferentes 

órgãos/tecidos (Cinar & Gurlek, 2013) 

A leptina é produzida e liberada no sistema circulatório principalmente pelo 

tecido adiposo, participando da regulação da ingestão de alimentos e gasto de 

energia (Ahima & Flier, 2000; Zhang et al, 1994).  

Há estudos confirmando que outros tecidos também expressam leptina, como 

placenta, ovários, músculo esquelético e estômago (Margetic et al, 2002). Vários 

genes já foram identificados para revelar um sistema fisiológico que mantém o peso 

corporal, sendo a leptina um produto hormonal de 16-kDa do gene da obesidade ob. 

Em humanos, a leptina é codificada pelo gene 7q31.3, e é semelhante ao hormônio 

secretado por roedores (Considine & Caro, 1997), e sua expressão é mais presente 

no tecido subcutâneo que no tecido adiposo de omento. A diferença em nível de 

RNAm entre os vários sítios de tecido adiposo pode refletir nas diferenças de 
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tamanho da célula adiposa; quanto maior o adipócito, maior a expressão do gene ob 

(Van Harmelen et al, 1998). 

Há aumento da liberação de leptina em estados de hiperalimentação, níveis 

aumentados de insulina, glicocorticoides, endotoxinas e citocinas. Está diminuída no 

jejum, em níveis elevados de testosterona, hormônios tireoidianos e exposição a 

temperaturas frias (Yang & Barouch, 2007; Dutra et al., 2007; Dutra et al., 2011). 

A deficiência congênita de leptina, observada em raros casos de mutação no 

gene da leptina, está associada com hiperfagia, termogênese desregulada, defeitos 

imunes, resistência à insulina, dislipidemia, lipotoxicidade, hipogonadismo 

hipogonadotrópico e alterações estruturais ou funcionais cerebrais, todos reversíveis 

com tratamento com leptina (Paz-Filho et al, 2011).  

Os mecanismos envolvidos na resistência à leptina em humanos obesos 

podem incluir transporte deficiente da leptina no cérebro, e/ou diminuição da 

sinalização da leptina em nível hipotalâmico, em parte devido a up regulation de 

inibidores específicos da via de sinalização da leptina. A patogênese da resistência à 

leptina ainda está em intensa investigação, e espera-se que a elucidação dos 

mecanismos envolvidos na resistência à leptina podem levar ao desenvolvimento de 

novas opções terapêuticas para o tratamento da obesidade (Gale et al, 2004). 

Os receptores de leptina (ObR) ativam as vias da JAK (Janus-activated 

kinase), STAT3 (signal transducers and activators of transcription), substrato de 

receptores de insulina e MAPK (mitogen-activator protein kinase), sendo JAK/STAT 

a via mais bem caracterizada. Ao se ligar ao ObR, há homooligomerização e ligação 

a JAK, primariamente JAK2, levando a autofosforilação de JAK2, e conseqüente 

fosforilação de resíduos de tirosina no receptor (Tyr985, Tyr1077 e Tyr1138). A 

fosforilação de Tyr1138 recruta proteínas STAT para o complexo ObR/JAK2. 

Moléculas de STAT3 fosforiladas se dimerizam e se translocam para o núcleo para 

ativar a transcrição de genes alvo, incluindo SOCS3, da família de supressores de 

sinais de citocinas. SOCS3 ao se ligar ao Tyr985 e outros sítios dentro do complexo 

ObR/JAK2 leva ao feedback negativo da via de sinalização da leptina, por inibição 

da fosforilação de JAK2 (Figura 5). 
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Figura 5 – Via de sinalização da leptina 

 

 

 

 
Legenda: A ligação da leptina ao seu receptor leva à formação do complexo ObR/JAK2 resultando  

   em fosforilação cruzada. Tyr1138 no ObR é crucial para ativação de STAT3, que estimula    
   expressão de SOCS3 que negativamente inibe a via de sinalização da leptina via Tyr985 e  
   em outros sítios de JAK2. Protein tyrosine phosphatase 1B (PTP 1B) também é capaz de  
   inibir a via de sinalização da leptina. A fosforilação de JAK2 pode levar a ativação de MAPK        
   e das vias da insulina/PI3K.  

Fonte: Modificado de Yang & Barouch 2007. 

 

A isoforma ObRa é expressa no plexo coroide e em vários outros tecidos, 

podendo exercer a função de transporte da leptina através da barreira hemato-

encefálica ou formar heterodímeros com outras proteínas de superfície celular. O 

ObRb é normalmente expresso em altos níveis nos neurônios hipotalâmicos, 

incluindo células T e células endoteliais (Friedman & Halaas, 1998). O ObRe é a 

forma solúvel do receptor de leptina transmembrana (Meier & Gressner, 2004). 
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1.4 Tireoide e leptina 

 

 

A obesidade tem sido um problema de saúde pública, em especial nos países 

desenvolvidos e naqueles em desenvolvimento. Nos Estados Unidos, assim como 

em diversos outros países do mundo, as taxas de obesidade dobraram nos últimos 

30 anos (Flegal et al, 2012). 

A obesidade infantil tem aumentado nos últimos anos, inclusive no Brasil, 

onde os dados mais recentes do IBGE constatam um percentual de sobrepeso 

próximo dos 30% e de obesidade de 11,5% em crianças e adolescentes (ABESO, 

2009).  

A obesidade tem sido associada a maior prevalência de algumas formas de 

câncer (Wolin et al, 2010). Há dados epidemiológicos garantindo que a obesidade 

está independentemente associada a aumento da incidência de tumores sólidos, 

inclusive o câncer de tireoide (Pappa & Alevizaki, 2014). 

Um estudo de meta-análise para observar a relação entre Índice de Massa 

Corporal (IMC) e incidência de câncer constatou que um aumento de 5kg/m2 no IMC 

está fortemente relacionado ao câncer de tireoide em homens e mulheres, apesar da 

associação ser menor em mulheres (Renehan et al, 2008). 

Diversos estudos avaliaram a interação entre hormônios tireoidianos com os 

níveis de leptina em pacientes com doenças tireoidianas, sendo os resultados 

controversos (Sera et al, 2000). Há evidências que os efeitos dos hormônios 

tireoidianos (triiodotironina – T3) sobre a produção de leptina possam ser inibitórios 

(Fain et al,  1997), estimulatórios (Yoshida et al, 1997) ou indiferentes (Mantzoros et 

al, 1997; Sesmilo et al, 1998). 

O estudo de Fain et at (1997) revelou que a administração de T3 para ratos 

machos hipotireoideos resultou em diminuição de 40% no RNAm de leptina em 8h. 

Esse decréscimo no RNAm de leptina estava associado com declínio paralelo dos 

níveis de leptina circulante em torno de 50% em 24h.  

Sesmilo et al (1998) investigaram pacientes com hipotireoidismo e 

hipertireoidismo retornando à função tireoidiana normal. Pacientes com 

hipotireoidismo foram tratados com T4 livre e pacientes com hipertireoidismo com 

metimazol. O estudo concluiu não haver correlação entre níveis séricos de leptina e 

níveis dos hormônios da tireoide (T4 livre e T3) e TSH em qualquer fase do estudo. 
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Os hormônios tireoidianos estão envolvidos na regulação do metabolismo 

corporal. Esses efeitos incluem a estimulação da taxa de metabolismo em repouso, 

aumento do gasto energético, resposta metabólica a catecolaminas e termogênese 

em nível do tecido adiposo (Cinar & Gurlek, 2013). Distúrbios da função tireoidiana 

geram alterações do peso corporal, massa muscular e tecido adiposo. Os receptores 

de TSH (Thyroid-stimulating hormone) já foram identificados no tecido adiposo, 

indicando que participam da regulação de adipocinas envolvidas na regulação do 

balanço energético (Endo, 1995). 

A presença de receptores de hormônios tireoidianos no tecido adiposo sugere 

que deve haver interferência direta na atividade tireoidiana para produção de 

adipocinas (Saito et al,  2005). Estudos de microarray revelam que os hormônios 

tireoidianos regulam 19 genes do tecido adiposo humano, originários de proteínas 

envolvidas em transdução de sinal, metabolismo lipídico, apoptose e respostas 

inflamatórias (Viguerie et al, 2002). 

Oliveira et al (2013) observaram que T3 aumenta os níveis de expressão de 

leptina em uma hora (período curto) de tratamento, e esse aumento ocorre 

diretamente em doses fisiológicas de T3 e indiretamente em dose suprafisiológica, 

mas ambas dependentes de ativação da via PI3K (phosphatidyl inositol 3-kinase). 

Essa via participa de ampla variedade de processos celulares, incluindo organização 

de citoesqueleto, crescimento celular e transformação, e prevenção de apoptose, 

além de ter papel na diferenciação de linhagens celulares, incluindo de adipócitos 

(Aubin et al, 2005). 

Pacientes com hipotireoidismo ganham peso apesar de terem o apetite 

diminuído, enquanto pacientes com hipertireoidismo diminuem o peso, apesar do 

aumento de apetite, o que é consistente com o fato de que hormônios tireoidianos 

participam do processo de gasto energético (Oge et al,  2005; Zimmermann-Belsing 

et al, 2005; Nakamura et al,  2000; Yoshida et al, 1998). 

Enfim, o distúrbio da função tireoidiana está associado com alterações 

marcantes tanto do peso corporal quanto do gasto energético, sendo objeto de 

pesquisa para a participação mútua da leptina e dos hormônios tireoidianos (Feldt-

Rasmussen, 2007). 

Por outro lado, a leptina apresenta um efeito claramente estimulatório sobre a 

função tireóidea, estimulando o TRH (Legradi et al.,1997), TSH (Seoane et al., 2000; 
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Ortiga-Carvalho et al., 2002), T3 e T4 (Nowak et al., 2002), captação de radioiodeto 

pela tireoide (Oliveira et al., 2007), e desiodases (Lisboa et al., 2003). 

 

 

1.5 Obesidade, leptina e câncer 

 

 

As associações entre obesidade e diabetes tipo 2 ou doenças 

cardiovasculares tem sido amplamente estudadas. Contudo, recentemente tornou-se 

mais clara a associação entre obesidade e o aumento da frequência de diversos 

tipos de câncer (Tabela 1). Dados epidemiológicos revelam uma associação 

estatisticamente significativa entre índice de massa corporal e neoplasias malignas 

hematológicas, pancreáticas, câncer de mama pós-menopausa e tireoide 

(Khandekar et al, 2011; Cristofano, 2013). 

 

Tabela 1 – Risco relativo de diferentes tipos de câncer associados à obesidade 

 

      Fonte: Modificado de Khandekar et al, 2011. 

 

 

Os níveis de leptina são estreitamente relacionados com adiposidade em 

humanos, e estudos subsequentes sugerem que este hormônio pode estar 
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associado com aumento da incidência de câncer em indivíduos obesos (Khandekar 

et al, 2011). 

Além de suas funções fisiológicas no sistema nervoso central e na periferia, a 

leptina pode agir como um fator mitogênico e angiogênico (Garofalo & Surmacz, 

2006, Paz-Filho et al, 2011), sendo já descritas maior expressão da leptina e/ou de 

seu receptor (ObR) em vários tipos de tumores, como carcinoma de endométrio 

(Yuan et al,  2004; Koda et al, 2007), colo-retal (Paik et al, 2009), mama (Ishikawa et 

al,  2004; Garofalo et al, 2006) e do estômago (Hong et al, 2006; Zhao et al, 2007). 

Evidências sugerem que a leptina exerce efeitos múltiplos na patogênese de 

células malignas, incluindo estimulação do crescimento de células tumorais, 

migração e aumento da angiogênese (Uddin et al, 2009; Hedayati et al, 2011). Há 

também referências de que a leptina tem efeito mitogênico direto em células T CD4 

humanas (Lord et al, 1998), além de ação direta em células endoteliais, aumentando 

a angiogênese, porém relacionadas a altas doses do hormônio  (Sierra-Honigmann 

et al, 1998). Além disso, por ser descrito como um hormônio pleiotrópico, a leptina 

atua também como fator pró-inflamatório e anti-apoptótico, sendo seu papel na 

patogênese do câncer amplamente investigado (Paz-Filho et al, 2011), mas não no 

câncer de tireoide, onde poucos artigos foram publicados sobre o tema e nenhum 

especificamente com câncer de tireoide em adolescentes e crianças. 

 

 

1.6 Leptina e câncer de tireoide 

 

 

A associação entre a concentração sérica de leptina e risco de câncer de 

tireoide não é bem documentada (Uddin et al, 2011). Há dados na literatura 

demonstrando níveis elevados de leptina sérica em pacientes com câncer de 

tireoide, com decréscimo destes níveis após a tireoidectomia e consequente 

associação da leptina com a carcinogênese do carcinoma papilífero de tireoide 

(Akinci et al, 2009). 

Cheng et al (2010) estudaram a expressão de leptina e receptor de leptina em 

carcinomas papilíferos de tireoide, 49 primários e 15 metastáticos para linfonodos, 

através de método imuno-histoquímico, e concluíram que ambos estão associados à 

agressividade da neoplasia, incluindo o tamanho do tumor e metástases para 
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linfonodos cervicais. Houve marcação imuno-histoquímica nos tecidos de carcinoma 

papilífero, mas não em tecido folicular tireoidiano normal. Estes, portanto, são dados 

importantes e desafiadores para melhor compreender o perfil do carcinoma de 

tireoide em crianças e adolescentes, já que freqüentemente apresentam tumores 

volumosos e com metástases nodais cervicais. 

 Uddin et al (2010) realizaram marcação imuno-histoquímica numa série de 

536 carcinomas papilíferos de tireoide. Houve expressão de ObR em 80% dos casos 

de carcinoma e em 37% no tecido tireoidiano adjacente. Eles mostraram que a maior 

expressão de ObR estava associada a extensão extratiroidea, maior tamanho do 

tumor, metastase linfonodal, e menor tempo de sobrevivência sem a doença. 

Zhang et al (2013) publicaram recentemente um estudo no qual examinaram 

a expressão de leptina e de ObR em 76 carcinomas papilíferos de tireoide utilizando 

imuno-histoquímica. Houve expressão de ObR em 73,7% dos casos e de leptina em 

72,4%. Houve associação da marcação de ambos apenas com maior tamanho 

tumoral. 

Dieringer et al (2014) ao estudarem se a epidemia da obesidade se relaciona 

com tamanho do tumor de tireoide e seu estádio clínico, observaram que há 

associação positiva da obesidade e tamanho tumoral maior que 2,0 cm e estádios 

mais avançados (III ou IV). 

Não há referências sobre o perfil de marcação de imunofluorescência da 

leptina e seu receptor em carcinomas papilíferos de tireoide em população de 

crianças e adolescentes, sendo este o foco desta tese. 

Pretendemos elucidar se a expressão das proteínas da via de sinalização da 

leptina podem guardar alguma relação com características clínico-patológicas do 

carcinoma papilífero de tireoide em crianças e adolescentes. O questionamento se 

faz nesse momento visto que há relatos de que esse hormônio apresenta ações 

mitogênicas e angiogênicas. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral 

 

 

Avaliar a associação entre o carcinoma papilífero de tireoide em crianças e 

adolescentes e a via de sinalização da leptina, através da análise das proteínas 

ObR, pJAK2 e pSTAT3, relacionando com a progressão da doença. 

 

 

2.2 Específicos 

 

 

a) Verificar a aplicabilidade da imunofluorescência para os anticorpos 

ObR, pJAK2 e pSTAT3 em lâminas provenientes de recortes de blocos 

de parafina de carcinomas papilíferos de tireoide (tumores primários) 

acometendo crianças e adolescentes (até 19 anos completos) para 

identificar tais proteínas da via de sinalização da leptina; 

b) Comparar a marcação de imunofluorescência de áreas tumorais com 

tecido tireoidiano normal adjacente; 

c) Relacionar os dados de marcação de imunofluorescência (extensão e 

padrão de marcação) com as características clínico-patológicas dos 

pacientes e do tumor. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo em que foram incluídos 52 

pacientes  de 4 anos até 19 anos completos com diagnóstico de carcinoma papilífero 

da tireoide, operados ou encaminhados para o INCA para tratamento complementar, 

que tinham disponíveis, no arquivo da Divisão de Patologia, blocos de parafina que 

representem o tumor e o tecido tireoidiano adjacente, de julho de 1997 a dezembro 

de 2008.  

Os dados clínico-patológicos (tamanho do tumor, lateralidade, 

multicentricidade, invasão de cápsula, extensão extratireoidiana, metástase 

linfonodal e à distância) além de peso e altura para cálculo de Índice de Massa 

Corporal (IMC) foram obtidos a partir dos formulários médicos enviados à Anatomia 

Patológica ou em revisão de prontuários. 

Os blocos foram recortados de forma aleatória, com 5 m para confecção de 

lâminas histológicas que foram coradas com hematoxilina e eosina (HE) e/ou 

processadas para estudo de imunofluorescência. As lâminas coradas pelo HE foram 

utilizadas para revisão diagnóstica e confirmação de carcinoma papilífero, além do 

subtipo do tumor, realizados pelo mesmo patologista (Araujo Jr, MLC). Os subtipos 

histológicos de carcinoma papilífero foram classificados de acordo com a 

classificação da Organização Mundial de Saúde (WHO, 2004). Observamos 

características histopatológicas que influenciam o estadiamento patológico, como 

infiltração de cápsula, invasão de vasos, extensão para tecidos moles 

extratireoidianos, além de se observar a presença de tecido tireoidiano não-

neoplásico adjacente. 

O estudo está registrado pelo CEP/INCA número 58/11 CAAE 

0029.0.007.000-11, aprovado em conjunto com os Termos de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) em 26 de julho de 2011. 

A técnica de imunofluorescência foi realizada no Laboratório de Fisiologia 

Endócrina da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Para realizar a marcação 

por imunofluorescência, inicialmente, as lâminas  foram colocadas em estufa à 60°C 

e passadas por banhos de xilol para a desparafinização e em seguida, foram 

reidratadas com banhos de álcool etílico em concentrações decrescentes. 
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Posteriormente, as lâminas foram lavadas 6 vezes em PBS + Triton 0,3% (salina 

tamponada com fosfato: KCl 2,7mM; KH2PO4 1,47mM; NaCl 136mM e Na2HPO4 

8mM; pH 7,4). Após as lavagens, as lâminas foram incubadas com albumina sérica 

bovina (BSA) diluída em PBS a 5% por 1 hora em temperatura ambiente para 

bloqueio de ligações inespecíficas. Após o bloqueio, as lâminas foram incubadas 

com os anticorpos primários diluídos em PBS-BSA 1% por 2 horas em temperatura 

ambiente e durante a noite a 4ºC. Após este período, as lâminas foram lavadas com 

PBS e então incubadas com os anticorpos secundários apropriados diluídos em 

PBS-BSA 1% por 2 horas em temperatura ambiente e mantidas no escuro.  Após 

lavagens, as lâminas foram contra-coradas com o marcador de núcleo DAPI (Sigma, 

diluição 1:1000 em água destilada) por 2 minutos. Segue-se com lavagens com PBS 

e após, com água destilada. As lâminas foram montadas em meio de montagem 

Pro-long Gold Antifade (Molecular Probes, Invitrogen) e guardadas a -20ºC 

protegidas da luz. 

Foram realizadas reações de imunofluorescência para receptor de leptina 

(ObR) e proteínas de sua via de sinalização pJAK2 e pSTAT3 (Tabelas 2 e 3). 

 

Tabela 2 – Características dos anticorpos primários utilizados no estudo 

 
Anticorpo anti- 

 

 
Marca 

 
Isotipo 

 
Origem 

 
Diluição 

 
ObR 
 

 
Santa Cruz 

 
Monoclonal 
IgG 

 
camundongo 

 
1:100 

 
pSTAT-3 
 

 
Santa Cruz 

 
Monoclonal 
IgG 

 
camundongo 

 
1:100 

 
pJAK-2 
 

 
Santa Cruz 

 
Monoclonal 
IgG 

 
coelho 

 
1:100 

 

  Fonte: Younes-Rapozo et al, 2014. 
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Tabela 3 – Características dos anticorpos secundários utilizados no estudo 

 
Anticorpo anti- 

 

 
Conjugado a 

 
Marca 

 
Origem 

 
Diluição 

 
IgG de coelho 
 

 
Alexa Fluor 
488 

 
M.Probes, 
Invitrogen 

 
Burro 

 
1:400 

 
IgG de 
camundongo 
 

 
Alexa Fluor 
555 

 
M.Probes, 
Invitrogen 

 
Burro 

 
1:400 

       

  Fonte: Younes-Rapozo et al, 2014. 

 

As análises e aquisição das imagens foram obtidas em microscópio de 

epifluorescência (Olympus BX51, Tokyo, Japan), acoplado à câmera digital 

(Olympus DP72), com aumento de 40X.  

A expressão e o padrão dos marcadores foram avaliados 

semiquantitativamente por consenso entre dois patologistas (Mario Lucio Cordeiro 

Araujo Junior e Carlos Frederico Ferreira Campos). O escore foi dado baseado na 

extensão (1-10%, 11-33%, 34-66% e >66%) da marcação, além de serem 

observados possíveis padrões de marcação (dot, em rede, contínua, puntiforme, 

dentre outros). Os patologistas desconheciam os demais achados clínicos e 

histopatológicos referentes aos pacientes ao realizarem a leitura das lâminas. 

 

Análise Estatística 

 

Para avaliar possíveis associações entre as faixas de ObR (agrupando os 

níveis em 1-10% e >10%) e as variáveis qualitativas demográficas (sexo, faixa 

etária, IMC categorizado) e clínicas (invasão capsular, invasão vascular, extensão 

extratireoidiana, variantes histológicas, metástase linfonodal, multicentricidade, 

metástase à distância) foram utilizadas, em caráter exploratório, tabelas de 

contingências e testes Qui-quadrado (com e sem correção de continuidade) e testes 

exatos de Fisher, quando fosse apropriado. Para avaliar diferenças nas faixas de 

ObR para as variáveis quantitativas demográficas (idade e IMC) e clínicas (tamanho 

do tumor) foi utilizado o teste de Mann-Whitney. As mesmas análises foram 
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realizadas para avaliar associações com as variáveis pSTAT3 e pJAK2. Foi definido 

nível de significância α=0.05. 

Para avaliar possíveis associações entre as faixas de ObR (agrupando os 

níveis em 1-10% e >10%) e as variáveis qualitativas demográficas e clínicas 

supracitadas, em um contexto multivariado, foram utilizados Modelos Lineares 

Generalizados assumindo distribuição de Bernoulli e função de ligação logística. As 

variáveis que apresentaram P-valor<0.20 na análise univariada foram inseridas no 

modelo multivariado e mantidas apenas as que apresentaram P-valor≤0.05. 
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4 RESULTADOS  

 

 

A marcação para ObR, pJAK2 e pSTAT3 foi puntiforme e multifocal no tecido 

tireoidiano adjacente ao tecido tumoral nos 52 casos analisados no estudo, e tiveram 

o mesmo perfil de marcação por imunofluorescência no tecido tumoral. Em todos os 

casos de tecido paranodular analisado a marcação para ObR, pJAK2 e pSTAT3 foi 

maior que 10% (Figuras 6, 7 e 8). 

 

Figura 6 – Perfil de marcação para ObR no tecido tireoidiano normal e neoplásico 

 

     
(A)                                                            (B) 

     
(C)                                                            (D) 

 
Legenda: (A) a (D) - (A) ObR Tecido tireoidiano não neoplásico. (B) ObR, paciente 48, perfil de 
                marcação puntiforme, multifocal, imunomarcação positiva em 11-33% das células  
                neoplásicas. (C) ObR, paciente 19, perfil de marcação puntiforme, multifocal,    
                imunomarcação positiva em 34-66% das células neoplásicas.  (D) ObR, paciente 36, perfil  
                de marcação puntiforme, multifocal, imunomarcação positiva em mais de 66% das células  
                neoplásicas. 
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Figura 7 – Perfil de marcação para pJAK2 no tecido tireoidiano normal e neoplásico 

 

     
(A)                                                            (B) 

     
(C)                                                            (D) 

 
Legenda: (A) a (D) - (A) JAK2 Tecido tireoidiano não neoplásico. (B) JAK2, paciente 47, perfil de 

   marcação puntiforme, multifocal, imunomarcação positiva em 11-33% das células  
   neoplásicas. (C) JAK2, paciente 48, perfil de marcação puntiforme, multifocal,  
   imunomarcação positiva em 34-66% das células neoplásicas.  (D) JAK2, paciente 50, perfil  
   de marcação puntiforme, multifocal, imunomarcação positiva em mais de 66% das células  
   neoplásicas. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

Figura 8 – Perfil de marcação para pSTAT3 no tecido tireoidiano normal e 

neoplásico 

 

     
(A)                                                            (B) 

     
(C)                                                            (D) 

 
Legenda: (A) a (D) - (A) pSTAT3 Tecido tireoidiano não neoplásico. (B) pSTAT3, paciente 51, perfil de  
                marcação puntiforme, multifocal, imunomarcação positiva em 1-10% das células  
                neoplásicas. (C) pSTAT3, paciente 36, perfil de marcação puntiforme, multifocal,  
                imunomarcação positiva em 11-33% das células neoplásicas. (D) pSTAT3, paciente 48,  
                perfil de marcação puntiforme, multifocal, imunomarcação em 34-66% das células  
                neoplásicas, com fundo em rede.   
 

 

 

As frequências absolutas e relativas de faixas de positividade no tecido 

tumoral para ObR, pJAK2 e pSTAT3 são descritas na Tabela 4. 
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Tabela 4 – Frequências absolutas e relativas de ObR, pSTAT3, pJAK2 

Variáveis N (%) N 

ObR: 
 

51 

 
1-10% 24 (47,1%) 

 
 

11-33% 20 (39,2%) 
 

 

34-66% 5 (9,80%) 
 

 

>66% 2 (3,92%) 
 pJAK2: 

 
51 

 
1-10% 27 (52,9%) 

 
 

11-33% 16 (31,4%) 
 

 

34-66% 7 (13,7%) 
 

 

>66% 1 (1,96%) 
 pSTAT3: 

 
51 

 
1-10% 15 (29,4%) 

 
 

11-33% 24 (47,1%) 
 

 

34-66% 9 (17,6%) 
 

 

>66% 3 (5,88%) 
   

  
  

        

 

Com base na Tabela 4, verificamos que tanto o ObR, quanto o pJAK2 e o 

pSTAT3 apresentaram frequências baixas para os níveis 34-66% e >66% indicando 

que estes deveriam ser agregados para serem atendidos os pressupostos dos testes 

de associação a serem realizados, sendo considerados como relevantes os testes 

que apresentaram positividade em mais de 10% da área tumoral. 

As frequências absolutas e relativas de ObR, pJAK2 e pSTAT3 nas faixas 1-

10% e >10%, e as variáveis idade, sexo, tamanho do tumor, invasão capsular, 

invasão vascular, extensão extratireoidiana, metástase linfonodal, multicentricidade, 

metástase à distância, faixa etária e IMC são descritas na Tabela 5. 

 

Tabela 5 – Frequências absolutas e relativas de ObR, pSTAT3, pJAK2 e demais 

                    variáveis demográficas e clínicas dos pacientes (continua). 

Variáveis N (%) N 

ObR: 
 

51 

 
1-10% 24 (47,1%) 

 
 

>10% 27 (52,9%) 
 pJAK2: 

 
51 

 
1-10% 27 (52,9%) 

 
 

>10% 24 (47,1%) 
  

 



39 

Tabela 5 – Frequências absolutas e relativas de ObR, pSTAT3, pJAK2 e     

                       demais variáveis demográficas e clínicas dos pacientes (conclusão). 

Variáveis N (%) N 

pSTAT3: 
 

51 

 
1-10% 15 (29,4%) 

 
 

>10% 36 (70,6%) 
 Idadea 13,6 (3,53) 52 

Sexo 
 

52 

 
Feminino 36 (69,2%) 

 
 

Masculino 16 (30,8%) 
 IMCa 20.4 (3,56) 45 

Tamanho do tumora 2.51 (1,46) 49 
Invasão capsular 

 
51 

 
Não  15 (29,4%) 

 
 

Sim 36 (70,6%) 
 Invasão vascular 

 
49 

 
Não 27 (55,1%) 

 
 

Sim 22 (44,9%) 
 Atinge partes moles 

 
50 

 
Não 18 (36,0%) 

 
 

Sim 32 (64,0%) 
 Morfologia 

 
52 

 
Clássico 34 (65,4%) 

 
 

Esclerosante 1 (1,92%) 
 

 

Sólido 4 (7,69%) 
 

 

Variante folicular 13 (25,0%) 
 Metástase 

linfonodal 
 

49 

 
Não 13 (26,5%) 

 
 

Sim 36 (73,5%) 
 Multicentricidade 

 
51 

 
Não 22 (43,1%) 

 
 

Sim 29 (56,9%) 
 Metástase à 

distância 
 

52 

 
Não 46 (88,5%) 

 
 

Sim 6 (11,5%) 
 Faixa etária 

 
52 

 
4|-11 12 (23,1%) 

 
 

12|-20 40 (76,9%) 
 IMC categorizado 

 
45 

 
Magreza 16 (35,6%) 

 
 

Saudavel 25 (55,6%) 
   Sobrepeso 4 (8,89%)   

         Nota: 
a
 Descriçao de média e desvio padrão 
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Observa-se na Tabela 5 que 27 pacientes (52,9%) tiveram marcação por 

imunofluorescência em mais de 10% da área tumoral para ObR, 24 pacientes 

(47,1%) para pJAK2 e 36 pacientes (70,6%) para pSTAT3. 

 A média de idade dos pacientes do estudo foi de 13,6 anos, sendo, como 

esperado, a maioria dos pacientes do sexo feminino (36 pacientes do sexo feminino 

(69,2%)  e 16 do sexo masculino (30,8%)).  

A média do tamanho tumoral foi de 2,51cm, e 34 (65,4%) pacientes 

apresentaram morfologia de variante clássica do carcinoma papilífero, seguido por 

13 (25,0%) pacientes com a variante folicular e 4 (7,69%) apresentaram-se com a 

variante sólida. 

 Quanto ao IMC, 16 (35,6%) pacientes estavam na categoria de magros, 25 

(55,6%) na categoria eutrófico e, apenas 4 (8,89%) na categoria de sobrepeso. 

Nenhum paciente encontrou-se nas categorias de obesidade. 

Ainda com base na Tabela 5 verificamos alta proporção de alguns achados 

clínicos e/ou histopatológicos que indicam agressividade da doença e estas foram 

destacadas no gráfico da Figura 9.  

A Tabela 6 apresenta as frequências absolutas e relativas (por linha) de cada 

variável demográfica e clínica por faixa de ObR (1-10% e >10%), e o respectivo P-

valor para o teste de associação mais adequado para cada caso (Qui-quadrado 

[com e sem correção de continuidade], Exato de Fisher, e Mann-Whitney). 
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Figura 9 – Proporções de características histopatológicas indicadoras de 

agressividade de doença nos pacientes do estudo 

 

 

    

 

 

Com base na Tabela 6 verificamos que para o nível de significância α=0.05 

apenas as variáveis sexo e IMC categorizado foram significativas. Para o sexo, os 

pacientes do sexo  masculino apresentaram maior proporção de ObR >10% em 

relação as pacientes do sexo feminino (81.2% e 40%, respectivamente) e os 

pacientes que apresentaram IMC indicando magreza apresentaram maior percentual 

de indivíduos com ObR >10% (80%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

[CELLRANGE] 
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[CELLRANGE] 

[CELLRANGE] 

[CELLRANGE] 

[CELLRANGE] 

[CELLRANGE] 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Invasão capsular

Extensão extratireoidiana

Metástase linfonodal

Multicentricidade

Sim Não
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Tabela 6 – Frequências absolutas e relativas das variáveis demográficas e clínicas 

               para cada faixa de ObR (1-10% e >10%), e P-valores para os testes  

                     Qui-quadrado (com e sem correção de continuidade), Exato de Fisher,  

                     e Mann-Whitney, conforme apropriado 

ObR 

Variáveis 

1-10%       >10% P-valor 

N=24         N=27 (overall) 

Sexo     0.015 

 
Feminino 21(60%) 14(40%) 

 
 

Masculino 3(18.8%) 13(81.2%) 
 Invasão capsular     0.804 

 
Não  6(40%) 9(60%) 

 
 

Sim 17(48.6%) 18(51.4%) 
 Invasão vascular     0.855 

 
Não 11(40.7%) 16(59.3%) 

 
 

Sim 10(47.6%) 11(52.4%) 
 Extensão 

extratireoidiana     0.346 

 
Não 6(33.3%) 12(66.7%) 

 
 

Sim 16(51.6%) 15(48.4%) 
 Morfologia     0.223 

 
Clássico 13(39.4%) 20(60.6%) 

 
 

Esclerosante 0(0%) 1(100%) 
 

 

Sólido 2(50%) 2(50%) 
 

 

Variante folicular 9(69.2%) 4(30.8%) 
 Metástase 

linfonodal     0.181 

 
Não 3(25%) 9(75%) 

 
 

Sim 19(52.8%) 17(47.2%) 
 Multicentricidade     0.214 

 
Não 7(33.3%) 14(66.7%) 

 
 

Sim 16(55.2%) 13(44.8%) 
 Metástase à 

distância     0.354 

 
Não 23(50%) 23(50%) 

 
 

Sim 1(20%) 4(80%) 
 Faixa etária     0.573 

 
4|-11 7(58.3%) 5(41.7%) 

 
 

12|-20 17(43.6%) 22(56.4%) 
 IMC categorizado     0.006 

 
Magreza 3(20%) 12(80%) 

 
 

Saudável 13(52%) 12(48%) 
 

 

Sobrepeso 4(100%) 0(0%) 
 Tamanho do tumora 2.68 (1.52) 2.23 (1.26) 0.279 
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      A Tabela 7 apresenta as frequências absolutas e relativas (por linha) de 

cada variável demográfica e clínica por faixa de pJAK2 (1-10% e >10%), e o 

respectivo P-valor para o teste de associação mais adequado para cada caso (Qui-

quadrado [com e sem correção de continuidade], Exato de Fisher, e Mann-Whitney). 

 

Tabela 7 – Frequências absolutas e relativas das variáveis demográficas e clínicas 

                  para cada faixa de pJAK2 (1-10% e >10%), e P-valores para os testes  

                     Qui-quadrado (com e sem correção de continuidade), Exato de Fisher,  

                     e Mann-Whitney, conforme apropriado (continua) 

pJAK2 

Variáveis 

1-10%       >10% P-valor 

N=27       N=24 (overall) 

Sexo     0.557 

 
Feminino 20(57.1%) 15(42.9%) 

 
 

Masculino 7(43.8%) 9(56.2%) 
 Invasão capsular     0.155 

 
Não  5(33.3%) 10(66.7%) 

 
 

Sim 21(60%) 14(40%) 
 Invasão vascular     0.561 

 
Não 12(44.4%) 15(55.6%) 

 
 

Sim 12(57.1%) 9(42.9%) 
 Extensão 

extratireoidiana     0.223 

 
Não 7(38.9%) 11(61.1%) 

 
 

Sim 19(61.3%) 12(38.7%) 
 Morfologia     0.374 

 
Clássico 16(48.5%) 17(51.5%) 

 
 

Esclerosante 0(0%) 1(100%) 
 

 

Sólido 2(50%) 2(50%) 
 

 

Variante folicular 9(69.2%) 4(30.8%) 
 Metástase 

linfonodal     0.243 

 
Não 4(33.3%) 8(66.7%) 

 
 

Sim 21(58.3%) 15(41.7%) 
 Multicentricidade     0.81 

 
Não 10(47.6%) 11(52.4%) 

 
 

Sim 16(55.2%) 13(44.8%) 
 Metástase à 

distância     0.656 

 
Não 25(54.3%) 21(45.7%) 

 
 

Sim 2(40%) 3(60%) 
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Tabela 7 – Frequências absolutas e relativas das variáveis demográficas e clínicas 

                  para cada faixa de pJAK2 (1-10% e >10%), e P-valores para os testes  

                     Qui-quadrado (com e sem correção de continuidade), Exato de Fisher,  

                     e Mann-Whitney, conforme apropriado (conclusão) 

pJAK2 

Variáveis 

1-10%       >10% P-valor 

N=27       N=24 (overall) 

Faixa etária     0.448 

 
4|-11 8(66.7%) 4(33.3%) 

 
 

12|-20 19(48.7%) 20(51.3%) 
 IMC categorizado     0.202 

 
Magreza 7(46.7%) 8(53.3%) 

 
 

Saudável 13(52%) 12(48%) 
 

 

Sobrepeso 4(100%) 0(0%) 
 Tamanho do tumora 2.98 (1.59) 1.90 (0.89)    0.006 

 

      

 

Com base na Tabela 7 verificamos que, para o nível de significância α=0.05, 

foi significativa apenas a variável tamanho tumoral (P-valor=0.006); a média do 

tamanho tumoral dos pacientes com pJAK2 >10% foi menor do que a média do 

tamanho tumoral para os pacientes com pJAK2 1-10% (1.90 e 2.98 

respectivamente). Observando a Figura 10 com os histogramas do tamanho tumoral 

por faixa de pJAK2, verificamos que as distribuições dos tamanhos tumorais em 

ambos os grupos foram assimétricas à direita, no entanto, existem diferenças tanto 

na centralidade quanto na variabilidade das distribuições para cada faixa, indicando 

diferença entre as distribuições do tamanho tumoral.  
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Figura 10 – Histograma do tamanho do tumor para os diferentes níveis de pJAK2  

                      (1-10% e >10) 

 

Legenda: A centralidade do tamanho tumoral entre os casos negativos para pJAK2 encontra-    
                se entre 2 e 3 cm, enquanto que, nos casos positivos, está entre 1,5 e 2 cm. A  
                variabilidade do tamanho tumoral nos casos negativos é de 1 a 7 cm, e é menor  
                entre os casos positivos, que variam de 0,5 a 4 cm.     

 

A Tabela 8 apresenta as frequências absolutas e relativas (por linha) de cada 

variável demográfica e clínica por faixa de pSTAT3 (1-10% e >10%), e o respectivo 

P-valor para o teste de associação mais adequado para cada caso (Qui-quadrado 

[com e sem correção de continuidade], Exato de Fisher, e Mann-Whitney). 

 

Tabela 8 – Frequências absolutas e relativas das variáveis demográficas e clínicas 

                  para cada faixa de pJAK2 (1-10% e >10%), e P-valores para os testes  

                     Qui-quadrado (com e sem correção de continuidade), Exato de Fisher,  

                     e Mann-Whitney, conforme apropriado (continua) 

pSTAT3 

Variáveis 

1-10%       >10% P-valor 

N=15       N=36 (overall) 

Sexo     0.51 

 
Feminino 9(25.7%) 26(74.3%)   

 
Masculino 6(37.5%) 10(62.5%)   

Invasão capsular   
 

0.507 

 
Não  3(20%) 12(80%)   

 
Sim 11(31.4%) 24(68.6%)   
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Tabela 8 – Frequências absolutas e relativas das variáveis demográficas e clínicas 

                  para cada faixa de pJAK2 (1-10% e >10%), e P-valores para os testes  

                     Qui-quadrado (com e sem correção de continuidade), Exato de Fisher,  

                     e Mann-Whitney, conforme apropriado (conclusão) 

pSTAT3 

Variáveis 

1-10%       >10% P-valor 

N=15       N=36 (overall) 

Invasão vascular    1 
   Não 7(25.9%) 20(74.1%)   
   Sim 6(28.6%) 15(71.4%)   
Extensão 
extratireoidiana   

 
0.743 

 
Não 4(22.2%) 14(77.8%)   

 
Sim 9(29%) 22(71%)   

Morfologia   
 

0.684 

 
Clássico 11(33.3%) 22(66.7%)   

 
Esclerosante 0(0%) 1(100%)   

 
Sólido 0(0%) 4(100%)   

 
Variante folicular 4(30.8%) 9(69.2%)   

Metástase 
linfonodal   

 
0.726 

 
Não 4(33.3%) 8(66.7%)   

 
Sim 10(27.8%) 26(72.2%)   

Multicentricidade   
 

0.808 

 
Não 5(23.8%) 16(76.2%)   

 
Sim 9(31%) 20(69%)   

Metástase à 
distância   

 
1 

 
Não 14(30.4%) 32(69.6%)   

 
Sim 1(20%) 4(80%)   

Faixa etária   
 

0.73 

 
0|-12 4(33.3%) 8(66.7%)   

 
12|-20 11(28.2%) 28(71.8%)   

IMC categorizado   
 

0.681 

 
Magreza 4(26.7%) 11(73.3%)   

 
Saudável 8(32%) 17(68%)   

 
Sobrepeso 0(0%) 4(100%)   

Tamanho do 
tumora  3.17 (1.67)  2.16 (1.18)  0.063 

             

    

Com base na Tabela 8 verificamos que para o nível de significância α=0.05 

nenhuma variável foi significativa, no entanto como borderline foi identificada a 

variável tamanho tumoral (P-valor=0.063); a média do tamanho tumoral dos 
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pacientes com pSTAT3 >10% foi sutilmente menor do que a média do tamanho para 

os pacientes com pSTAT3 1-10% (2.16 e 3.17, respectivamente). Observando a 

Figura 11 com os histogramas do tamanho tumoral por faixa de pSTAT3, verificamos 

que as distribuições dos tamanhos tumorais em ambos os grupos foram assimétricas 

à direita, no entanto, existem diferenças tanto na centralidade quanto na 

variabilidade das distribuições para cada faixa, indicando diferença entre as 

distribuições do tamanho tumoral. 

 

Figura 11 – Histograma do tamanho do tumor para os diferentes níveis de pSTAT3  

                     (1-10% e >10) 

 

Legenda: A centralidade do tamanho tumoral entre os casos negativos para pSTAT3      
                encontra-se próxima de 3 cm, enquanto que, nos casos positivos, está próxima de  
                2 cm. A variabilidade do tamanho tumoral nos casos negativos é de 1 a 7 cm, e é 

   menor entre os casos positivos, que variam de 1 a 5 cm.     

 

 

 

Modelos multivariados 

 

 

A Tabela 9 apresenta as razões de chances para o evento “ter ObR maior do 

que 10%”, intervalos de confiança de 95% e P-valores para as variáveis 

significativas (para α=0.05) no modelo multivariado. 
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Tabela 9 – Razões de chances, intervalos de confiança de 95% e P-valores para as  

      variáveis significativas no Modelo Linear Generalizado multivariado com  

        desfecho ObR (1-10% e >10%) 

ObR 

Variáveis 

Multivariada 

OR(IC95%) P-valor 

Sexo 
  

 

Feminino 1 
 

 

Masculino 14.31 (2.77-126.34) <0.01 
Morfologia 

  

 

Clássico 1 
 

 

Esclerosante - - 

 
Sólido 0.33 (0.01-5.35) 0.46 

 
Variante folicular 0.1 (0.01-0.67) 0.03 

Metástase linfonodal 
  

 

Não 1 
   Sim 0.16 (0.02-0.83) 0.04 

 

                          

 

Com base na Tabela 9, verificamos que a chance de ter ObR >10% para 

pacientes do sexo masculino é 14.31 vezes (IC95%:[2.77-126.34]; P-valor<0.01) a 

chance referente a pacientes do sexo feminino, controlada pelas demais variáveis. A 

chance de ter ObR >10% para pacientes com morfologia clássica é 10 vezes1 

(IC95%:[1.49-100]; P-valor=0.03) a chance referente a pacientes com morfologia 

variante folicular, controlada pelas demais variáveis. Pacientes sem metástase 

linfonodal apresentaram chance de ter ObR >10% 6.25 vezes2 (IC95%:[1.20-50]; P-

valor=0.04) a chance referente aos pacientes com metástase linfonodal, controlada 

pelas demais variáveis. 

A Tabela 10 apresenta as razões de chances, intervalos de confiança de 95% 

e P-valores para as variáveis significativas (para α=0.05) no modelo multivariado 

com desfecho pJAK2. 

 

 

 

                                                 
1
 Esta razão de chances é o inverso da razão de chances para morfologia variante folicular da Tabela 

9 (1/0.1=10). 
2
 Esta razão de chances é o inverso da razão de chances para a metástase linfonodal da Tabela 9 

(1/0.16=6.25). 
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Tabela 10 – Razões de chances, intervalos de confiança de 95% e P-valores para as  

                   variáveis significativas no Modelo Linear Generalizado multivariado com 

                    desfecho pJAK2 (1-10% e >10%) 

pJAK2 

Variáveis 

Multivariada 

OR(IC95%) P-valor 

Tamanho do tumor 0.47 (0.24-0.8) 0.01 
 

 

Com base na Tabela 10, verificamos que apenas o tamanho do tumor 

apresentou associação significativa com pJAK2 no modelo multivariado, em que, 

para cada centímetro a mais no tamanho do tumor a chance de apresentar pJAK2 

maior do que 10% é 53% menor (IC95%:[20%-76%]; P-valor=0.01). 

A Tabela 11 apresenta as razões de chances, intervalos de confiança de 95% 

e P-valores para as variáveis significativas (para α=0.05) no modelo multivariado 

com desfecho pSTAT3. 

 

 

Tabela 11 – Razões de chances, intervalos de confiança de 95% e P-valores para as  

                   variáveis significativas no Modelo Linear Generalizado multivariado com 

                    desfecho pSTAT3 (1-10% e >10%) 

pSTAT3 

Variáveis 

Multivariada 

OR(IC95%) P-valor 

Tamanho do tumor 0.6 (0.35-0.95) 0.04 
          

                             

Com base na Tabela 11, verificamos que apenas o tamanho do tumor 

apresentou associação significativa com pSTAT3 no modelo multivariado, em que, 

para cada centímetro a mais no tamanho do tumor a chance de apresentar pSTAT3 

>10% é 40% menor (IC95%:[5%-65%]; P-valor=0.04). 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Neste estudo, descrevemos pela primeira vez o perfil de marcação para três 

proteínas da via de sinalização da leptina (ObR, pJAK2 e pSTAT3) em carcinomas 

papilíferos de tireoide de crianças e adolescentes, correlacionando com 

características clínicas e patológicas. 

A população pediátrica tem uma apresentação clínica distinta do carcinoma 

de tireoide quando comparada à de adultos, geralmente mais agressiva, como 

demonstramos neste estudo, em que quase um terço dos tumores possuiam mais 

de 3,0 cm, quase dois terços dos pacientes apresentavam metástase linfonodal, 

mais da metade eram tumores multicêntricos e 11% apresentavam metástase à 

distância para pulmão. Em uma revisão sistemática da literatura, Vaisman et al. 

(2011) avaliaram a apresentação clínica do carcinoma de tireoide em crianças e 

adolescentes, demonstrando que o tamanho do tumor é maior em pacientes com 

menos de 20 anos de idade. Em outro estudo, 36% das crianças apresentavam 

tumores diagnosticados maiores do que 4,0 cm (Zimmerman et al. 1988). Metástase 

para linfonodos cervicais (90%) e à distância (7%) também são mais frequentes na 

população pediátrica, como observado em uma série da Mayo Clinic com 1039 

pacientes com carcinoma papilífero de tireoide. Assim, nossos achados estão de 

acordo com a literatura mundial. Em nosso estudo, todas as metástases à distância 

foram para pulmão, corroborando com publicações prévias. Em outras séries, raros 

casos de metástase à distância para osso (Newman et al. 1998) e para sistema 

nervoso central (Hay, 1987) foram publicados. 

Apesar de crianças e adolescentes apresentarem doença agressiva, o 

prognóstico é geralmente bom. Dinauer & Francis (2007) afirmam que o tumor 

tireoidiano induz uma resposta imune robusta nas crianças podendo contribuir para 

maior longevidade dessa população.  

Hedayati et al. (2011) mostraram que na população adulta a leptina sérica 

dosada em grupo com câncer de tireoide foi significativamente maior que no grupo 

controle, sugerindo uma associação entre hiperleptinemia e carcinoma papilífero de 

tireoide, corroborando com publicação prévia de Akinci et al. (2009). Numa visão 

simplista, esse fato poderia sugerir que a hiperleptinemia aumenta o risco de 

carcinoma papilífero de tireoide. Entretanto, o fato dos níveis de leptina diminuirem 
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após tireoidectomia total sugere que o carcinoma papilífero pode contribuir para 

hiperleptinemia (Akinci et al. 2009). Com isso, parece que a relação entre carcinoma 

de tireoide e leptina é mais complexa do que mera relação de causa/efeito. 

Em nosso estudo, a marcação pela imunofluorescência para ObR, pJAK2 e 

pSTAT3 foi positiva em mais de 10% do tecido tireoidiano adjacente, não-neoplásico 

em todos os 52 casos. Ao contrário, a expressão dessas proteínas no tecido 

neoplásico foi menos prevalente, em que quase metade dos pacientes tiveram 

marcação menor que 10% para ObR e pJAK2 e 1/3 para pSTAT3.  Assim, nosso 

estudo sugere que pode haver relação entre o grau de diferenciação do carcinoma 

papilífero de tireoide e a expressão de proteínas da via de sinalização da leptina, 

sendo talvez a pSTAT3 a que guarde mais relação. 

Cheng et al. (2010) detectaram positividade para ObR em 25 de 49 (51%) 

casos de carcinoma papilífero de tireoide, semelhante aos nossos resultados, mas 

não exclusivamente em população de crianças e adolescentes. Curiosamente, não 

observaram imunoreatividade para ObR no tecido tireoidiano adjacente não-

neoplásico, enquanto nós observamos em todos os casos do estudo. Uddin et al. 

encontraram positividade para ObR em 80% de 532 pacientes com carcinoma 

papilífero e em 37% do tecido tireoidiano adjacente. Zhang et al. (2013) observaram 

positividade para ObR em 56 de 76 (73.9%) pacientes com carcinoma papilífero, em 

uma população geral, porém não mencionam o perfil de marcação do tecido 

tireoidiano adjacente. Nós sugerimos que a expressão do ObR na tireoide normal 

pode decrescer com a idade, enquanto que nos tumores pode haver um aumento 

com a idade. Além disso, uma das diferenças na metodologia usada no nosso 

estudo e nos estudos citados é a técnica de imunofluorescência ao invés da 

imunohistoquímica com revelação por peroxidase. Nós optamos pela 

imunofluorescência pois não requer a etapa de inativação da peroxidase endógena, 

que está presente em alta concentração no tecido pela presença da tireoperoxidase 

(TPO).  É possível, que nos estudos anteriores, se tenha falhado de obter marcação 

para ObR devido a não se conseguir efetivamente neutralizar a TPO no tecido 

adjacente, enquanto que no tecido tumoral, geralmente a expressão da TPO está 

diminuída. 

Nossos achados mostram associação da positividade para ObR com o sexo 

masculino, o IMC e com a variante clássica do carcinoma papilífero. Entretanto, a 

associação com IMC desaparece na análise multivariada, sugerindo que outros 
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fatores do tumor associados a magreza é que influenciaram esta associação. 

Infelizmente, não fizemos as associações entre sexo ou IMC e progressão da 

doença, visto que não era objetivo do presente estudo. Desta forma, qualquer 

explicação a respeito da ausência de associação direta entre sexo ou IMC com a 

positividade para ObR seria meramente especulativa. 

 Observamos ainda que a positividade para ObR é menor em pacientes com 

metástase linfonodal, indicando que a resistência à leptina pode participar na 

patogênese e agressividade da apresentação clínico-patológica de crianças e 

adolescentes. Nossos dados não verificaram associação entre a positividade para 

ObR com o tamanho tumoral, porém estudos anteriormente publicados apontam 

para associação tanto com tamanho tumoral e metástase linfonodal (Cheng et al. 

2010) ou apenas com tamanho tumoral (Zhang et al. 2013). Nós estudamos uma 

população jovem (idade variando de 4 a 20 anos) e de etnias variadas, enquanto 

esses estudos foram realizados com população predominantemente chinesa, sem 

mencionar a idade dos pacientes do estudo. É possível que a idade seja um fator 

importante para o efeito da leptina na regulação do tamanho tumoral e 

agressividade. Corroborando nossos achados, Isozaki et al. (2004) em uma 

linhagem de células tireoidianas FRTL-5 mostraram que a leptina inibe a síntese de 

DNA, sugerindo um efeito anti-proliferativo da leptina. 

Nosso estudo demonstra que a ausência de marcação relevante por 

imunofluorescência para pJAK2 e pSTAT3 está associada com tumores maiores. 

Não foi identificada na literatura qualquer publicação relacionando pJAK2 com 

carcinoma papilífero de tireoide. Em relação a pSTAT3, há relato de que sua 

atividade é negativamente relacionada com o tamanho tumoral de carcinomas 

papilíferos de tireoide, em amostra da população geral (Kim et al. 2012). Esse 

achado foi corroborado por Couto et al. (2012) que também demonstraram que o 

knockout de STAT3 aumenta a tumorigênese em linhagem de células de neoplasia 

de tireoide humana. Há relato na literatura de que a marcação para STAT3 

exuberante em peças cirúrgicas de câncer colo-retal está associada com maior 

sobrevida (Gordziel et al., 2013). Esses achados estão em acordo com nossos 

dados para pSTAT3 na população pediátrica. Porém, é possível que esta via seja 

ativada por outros fatores, por exemplo, citocinas pró-inflamatórias como a 

interleucina-6, em outros tipos de câncer, podendo estar associada com pior 

prognóstico (von Manstein et al., 2013; Judd et al., 2014; Liu et al., 2014a). Por 
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exemplo, em câncer de mama, a ativação de JAK2/STAT3 via CXCL12-CXCR4 está 

relacionada com maior malignidade e metástase (Liu et al., 2014b).  

Além da via JAK-STAT, a leptina pode também atuar pelas vias da MAPK e 

PI3K (Yang & Barouch, 2007). Alguns estudos relacionam a ativação de ERK/MAPK 

com mutações ou hiperexpressão de efetores do câncer de tireoide, incluindo o 

carcinoma papilífero (Fagin & Mitsiades, 2008; Knauf & Fagin, 2009). É possível que 

a sinalização da leptina ao ativar a via JAK-STAT no câncer de tireoide previna o 

crescimento do tumor e metástase. Por outro lado, se a leptina ativa ERK/MAPK, o 

prognóstico pode ser mais agressivo no carcinoma papilífero de tireoide. Uma das 

limitações de nosso estudo é que não avaliamos tais vias alternativas da sinalização 

da leptina.  

Assim, a via de sinalização da leptina pode contribuir com fatores 

prognósticos positivos no carcinoma papilífero de crianças e adolescentes, visto que 

a expressão de ObR, pJAK2 e pSTAT3 está relacionada com dados que apontam 

para menor progressão tumoral nessa população. Apesar da obesidade não ter sido 

relacionada a doença neste nosso estudo, seu desenvolvimento na idade adulta 

com consequente resistência a leptina pode ser um fator de risco para maior 

progressão do carcinoma papilífero de tireoide, visto que as proteínas da via de 

sinalização da leptina são fatores inibitórios da progressão tumoral.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

a) A imunofluorescência mostrou-se ser um método adequado para estudar 

as proteínas da via de sinalização da leptina (ObR, pJAK2 e pSTAT3), 

com marcação puntiforme e multifocal nos tecidos tireoidianos não-

neoplásico e neoplásico; 

 

b) O carcinoma papilífero de tireoide em crianças e adolescentes apresenta-

se de maneira agressiva. Nossa população apresentou metástase 

linfonodal em 73% e metástase para pulmão em 11% dos pacientes; 

 

c) Pacientes do sexo masculino são mais propensos a apresentar marcação 

relevante para o receptor de leptina, assim como pacientes sem 

metástase linfonodal; 

 

d) A marcação relevante para pJAK2 e pSTAT3 relaciona-se com menor 

tamanho tumoral; 

 

e) Nossos achados apontam para fatores prognósticos positivos do 

carcinoma papilífero de tireoide em crianças e adolescentes, sugerindo 

que a ativação da via de sinalização da leptina pode contribuir para 

prevenir o aumento da tumorigênese nessa população 
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