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Introdução: As metaloproteinases da matriz (MMPs) têm sido estudadas como 

marcadores de malignidade e na avaliação prognóstica de diversos tipos de 

carcinomas diferenciados da tireoide, mas não nos subtipos histológicos da variante 

folicular do carcinoma papilífero (VFCP): não encapsulado, encapsulado invasivo e 

encapsulado não invasivo (NIFTP). Objetivos: Comparar os subtipos da VFCP 

quanto à expressão proteica das MMP-1 e MMP-2, relacionando-a com o 

prognóstico. Métodos: Foi realizado estudo caso-controle, no qual foram avaliados 

74 casos operados devido a VFCP, os quais foram classificados em três grupos, de 

acordo com a revisão do material histológico tumoral: não encapsulado, 

encapsulado invasivo e NIFTP. Os grupos foram comparados quanto à expressão 

imunoistoquímica das MMP-1 e MMP-2 no tecido tumoral, bem como quanto a 

dados clínico-laboratoriais, histológicos, terapêuticos e evolutivos. A 

imunoexpressão proteica das MMPs foi então avaliada em relação a parâmetros 

referentes ao prognóstico dos casos (status na última avaliação e tempo de 

sobrevida livre de doença estrutural). Foram utilizados os testes de Mann-Whitney, 

Kruskal-Wallis, exato de Fisher, qui-quadrado de tendência e mapas perceptuais de 

análise de correspondência múltipla, além das curvas de Kaplan-Meier.  Foi 

considerado o Odds ratio para as dimensões de efeito, com um intervalo de 

confiança (IC) de 95%. O nível de significância adotado foi de 5%. Resultados: O 

grupo NIFTP apresentou maiores percentuais de casos sem imunoexpressão para 

MMP-1, em relação aos demais grupos, tanto individualmente (45,8%X9,4%X11,1%; 

p=0,023), como quando agrupados como NÃO-NIFTP (45,8%X9,8%; p=0,039). Na 

comparação entre os grupos NIFTP unifocal, NIFTP multifocal e NÃO-NIFTP, o 

NIFTP unifocal apresentou menor percentual de casos positivos para MMP-1 

(72,2%X100,0%X95,1%; p=0,031). NIFTP se correlacionou com a imunoexpressão 

negativa e intensa para MMP-1, e moderada para MMP-2, enquanto que o subtipo 

encapsulado invasivo se correlacionou com a imunoexpressão moderada para 

MMP-1, e negativa e intensa para MMP-2. Na comparação NIFTP com NÃO-NIFTP, 

os resultados foram semelhantes. Não foram observadas outras associações entre 

as MMPs e o prognóstico dos casos. Conclusões: Os subtipos encapsulado 

invasivo e não encapsulado apresentaram maiores percentuais de casos com 

imunoexpressão positiva para MMP-1 em relação ao NIFTP. NIFTP e encapsulado 
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invasivo apresentaram padrões opostos de correlação quanto à expressão de MMP-

1 e MMP-2. NIFTP multifocal e os tumores NÃO-NIFTP apresentaram maior 

positividade para MMP-1 do que o NIFTP unifocal. Não foram observadas relações 

entre os subtipos da VFCP, a imunoexpressão das MMPs estudadas e o 

prognóstico.  

Descritores: Biomarcadores Tumorais; Carcinoma Papilar, Variante Folicular; 

Metaloproteinase 1 da Matriz; Metaloproteinase 2 da Matriz; Neoplasias da Glândula 

Tireoide; Prognóstico.  



21 

5. ABSTRACT



22 

Introduction: Matrix metalloproteinases (MMPs) have been studied as markers of 

malignancy and in the prognostic evaluation of many types of different thyroid 

carcinoma, but not in the histological subtypes of the follicular variant of papillary 

thyroid carcinoma (FV-PTC): non-encapsulated, invasive encapsulated and 

encapsulated noninvasive (NIFTP). Objectives: To compare FV-PTC’s subtypes 

regarding the protein expression of MMP-1 and MMP-2, relating it to the prognosis. 

Methods: A case-control study was performed, in which 74 surgery cases of the FV-

PTC were evaluated, these cases were classified in three groups according to the 

review of the tumoral histologic material: non-encapsulated, invasive encapsulated 

and NIFTP. The groups were then compared in regards to the immunohistochemistry 

expression of MMP-1 and MMP-2 in the tumoral tissue, as well as in regards to 

clinical-laboratory, histologic, therapeutic and evolutionary data. The MMPs’ protein 

immunoexpression was then evaluated in regards to the parameters referring to the 

prognosis of the cases (status in the last evaluation and survival time free of 

structural diseases.) The tests used were: Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Fisher’s 

exact, Pearson's chi-squared and perceptual mappings of multiple correspondence 

analysis, as well as Kaplan-Meier curves. The Odds ratio was considered for the 

effect size, with a confidence interval (CI) of 95%. The significance level used was 

5%. Results: The NIFTP group presented higher percentages of cases without 

immunoexpression for the MMP-1, when compared to the other groups, individually 

(45.8%X9.4%X11.1%; p=0.023,) and also when grouped as NON-NIFTP 

(45.8%X9.8%; p=0.039). In the comparison of the groups unifocal NIFTP, multifocal 

NIFTP and NON-NIFTP, unifocal NIFTP presented a lower percentage of MMP-1 

positive cases (72.2%X100.0%X95.1%; p=0.031). NIFTP correlated with negative 

and intense immunoexpression for MMP-1, and moderate for the MMP-2, while the 

invasive encapsulated subtype correlated with moderate immunoexpression for the 

MMP-1, and negative and intense for the MMP-2. The comparison between NIFTP 

and NON-NIFTP showed similar results. Other associations between the MMPs and 

the cases’ prognosis were not observed. Conclusion: The invasive encapsulated 

and non-encapsulated subtypes presented a higher percentage of cases with 

positive immunoexpression towards MMP-1 than the NIFTP. NIFTP and the invasive 

encapsulated indicated opposite correlation patterns regarding the MMP-1 and MMP-
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2 expression. Multifocal NIFTP and the NON-NIFTP tumors presented higher 

positivity towards MMP-1 than the unifocal NIFTP. Relationships between FV-PTC’s 

subtypes, the studied MMP’s immunoexpression and the prognosis were not 

observed. 

Keywords: Biomarkers, Tumor; Carcinoma, Papillary, Follicular; Matrix 

Metalloproteinase 1; Matrix Metalloproteinase 2; Thyroid Neoplasms; Prognosis. 
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A incidência de câncer de tireoide aumentou nas últimas décadas. (1)  Os 

carcinomas (Ca) que acometem a glândula podem ser classificados como 

diferenciados (CDT), medulares (CMT) e anaplásicos. Os CDT, divididos entre os 

carcinomas papilífero (CP) e folicular (CF), são os mais frequentes e correspondem 

a mais de 90% de todos os cânceres de tireoide. (2) O CP representa de 50 a 80% 

dos casos, (3) e apresenta diversas variantes, das quais a forma clássica é a mais 

comum (70 a 80%), seguida da variante folicular (VFCP), cuja incidência aumentou 

em quatro vezes nas últimas três décadas, havendo, inclusive, relatos de maior 

prevalência do que a variante clássica. (4)  

Considerada inicialmente como um subtipo mais agressivo de CDT, 

semelhante ao CF, a VFCP passou a ser associada, posteriormente, a melhor 

prognóstico. (5) Diante dessa mudança de conceito, abordagens terapêuticas menos 

agressivas passaram a ser utilizadas em muitos casos, optando-se por 

tireoidectomias parciais em oposição às totais (TT), não indicação de dose ablativa 

de iodo radioativo e metas de manutenção para o hormônio estimulador da tireoide 

(TSH) mais elevadas. (2) Com essas medidas mais conservadoras, os principais 

marcadores séricos utilizados para seguimento, a tireoglobulina e o anticorpo anti-

tireoglobulina (Anti-Tg), podem permanecer positivos com a permanência de tecido 

tireoidiano remanescente. Dessa forma, o estabelecimento de novos parâmetros 

para esses marcadores séricos para seguimento desses casos tem se mostrado 

necessário, particularmente, para a detecção de persistência e recorrência tumorais. 

Além disso, novos marcadores tumorais para as neoplasias tireoidianas têm sido 

buscados. 

A VFCP é entidade complexa, dividida em três subtipos histológicos, com 

agressividades aparentemente diferentes: não encapsulado, encapsulado invasivo e 

encapsulado não invasivo. Considerando-se os comportamentos distintos que esses 

subtipos poderiam apresentar, Nikiforov et al. propuseram, em 2016, uma nova 

denominação para o encapsulado não invasivo, a variante menos agressiva e mais 

estudada: NIFTP (noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear 

features). (6) O NIFTP mostrou-se, molecularmente, mais próximo das neoplasias 

tireoidianas foliculares do que das papilíferas e, segundo aqueles autores, 

provavelmente representaria uma forma benigna ou precursora do subtipo 
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encapsulado invasivo, a exemplo do que ocorreria na evolução do adenoma folicular 

(AF) para o CF. (6) Por outro lado, existem relatos de NIFTP associado a 

metástases linfonodais (7) ou mutações BRAFV600E em alguns pacientes. (8) 

Assim, esse assunto ainda é controverso, e as etapas envolvidas no suposto 

processo de evolução tumoral do NIFTP para o encapsulado invasivo, (6) bem como 

as diferenças evolutivas entre os três subtipos da VFCP, ainda não foram totalmente 

elucidadas.  

O diagnóstico diferencial pré-operatório dos subtipos da VFCP é 

improvável. Frequentemente, esses tumores, quando submetidos à punção 

aspirativa por agulha fina (PAAF), resultam em diagnósticos citológicos classes III ou 

IV de Bethesda. Por poder corresponder a lesões de diferentes naturezas e carrear 

riscos de malignidade muito variáveis (6-40%), essas categorias diagnósticas, em 

geral, resultam em condutas heterogêneas que vão desde a solicitação de nova 

PAAF, realização de testes complexos envolvendo análises moleculares, até 

cirurgia. (9,10) 

O diagnóstico histológico final da VFCP, por sua vez, representa um 

considerável desafio. Apesar de, assim como no caso do CP clássico (CPC), esse 

diagnóstico ser baseado nas características nucleares das células epiteliais 

tireoidianas, na VFCP essas características são associadas à presença de 

arquitetura folicular em determinada extensão do material. Já o diagnóstico dos 

diferentes subtipos histológicos da VFCP é ainda mais desafiador. O encapsulado 

invasivo se assemelha ao CF em alguns aspectos histológicos, como cápsula 

espessa e presença de invasão vascular e da cápsula tumoral. Já o subtipo 

infiltrativo ou não encapsulado da VFCP é semelhante, do ponto de vista molecular, 

ao CPC. (11) Os tumores classificados como NIFTP, por sua vez, possuem 

características citológicas encontradas no CP, sem preditores de agressividade 

como invasão capsular ou invasão angiolinfática, conforme o quadro 1. (12) Essa 

entidade se constitui no diagnóstico patológico mais controverso dentre os tumores 

da tireoide nas últimas décadas. (11) De fato, as lesões foliculares encapsuladas 

frequentemente exibem características nucleares limítrofes, com variabilidade 

interobservador considerável, mesmo entre especialistas em tireoide, (13) 

apresentando ainda comportamento incerto.  
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Quadro 1. Critérios diagnósticos para definição de Non-invasive follicular thyroid neoplasm 

with papillary-like nuclear features (NIFTP), conforme a WHO, 2017. (12) 

1- 1- Tumor encapsulado ou com evidente demarcação.

2- Padrão folicular de crescimento com todas as seguintes características:

2.1- Menos de 1% de formações papilíferas.

2.2- Ausência de corpos psamomatosos.

2.3- Menos de 30% de áreas sólidas, trabeculares ou insulares.

3- Características nucleares típicas de carcinoma papilífero (escore nuclear 2 ou 3)*

4- Ausência de invasão angiolinfática ou invasão capsular.

5- Ausência de necrose tumoral.

6- Ausência de atividade mitótica (menos de três mitoses por dez campos de grande

aumento). 

*Escore nuclear: (1) Tamanho e formato (aumento de tamanho nuclear, sobreposição, alongamento e

aglomeração celular). (2) Irregularidades de membrana nuclear (contornos irregulares, “grooves” nucleares, 

dobras nucleares, pseudoinclusões). (3) Características de cromatina (núcleos de padrão vítreo, clareamento 

nuclear com marginação). Cada item vale um ponto no escore, cuja soma final varia de zero a três.  

Além das dificuldades diagnósticas com a histologia, as comparações 

entre os três subtipos da VFCP quanto a aspectos gerais e moleculares têm 

resultado em achados controversos. Alguns estudos não têm observado diferenças 

nos perfis moleculares ou clínico-patológicos entre eles. Por outro lado,  menor 

frequência de metástases linfonodais e mutações BRAF têm sido observadas no 

NIFTP, em relação aos tumores NÃO-NIFTP (encapsulado invasivo e não 

encapsulado), enquanto que mutações do gene RAS têm sido frequentemente 

identificadas nas formas encapsuladas e raramente na não encapsulada. (14) 

Apesar dos estudos relatados, NIFTP e NÃO-NIFTP não têm sido comparados 

quanto ao prognóstico em longo prazo e, particularmente, quanto a persistência, 

recorrência, resposta à terapia e tempo de sobrevida livre de doença estrutural.  

Aparentemente, após a classificação relativamente recente dos subtipos 

da VFCP, diversas pesquisas têm focado, especificamente, no NIFTP, com particular 
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atenção em suas características e comportamento indolente. Alguns 

questionamentos vêm sendo levantados quanto a diferentes padrões apresentados 

por essas lesões, principalmente em relação ao tamanho tumoral, presença de 

multifocalidade e de características oncocíticas, além da prevalência em diferentes 

áreas geográficas. (15) De fato, levando-se em consideração a ocorrência de 

metástase linfonodal, por exemplo, embora o risco seja pequeno no NIFTP, ele não 

é nulo e diferentes comportamentos tumorais podem ser observados, dependendo 

do tamanho da lesão. (16).  

Diante da variabilidade morfológica e evolutiva dos subtipos da VFCP, o 

estudo de aspectos relacionados à fisiopatologia do processo carcinogênico desses 

tumores parece promissor.  No processo de carcinogênese e progressão tumoral em 

geral, a capacidade de invasão local é uma característica fundamental. Nesse 

sentido, emerge o papel das metaloproteinases da matriz (MMPs), família de 

enzimas proteolíticas capazes de degradar a membrana basal, favorecendo a 

invasão de células malignas para o estroma ao redor do tumor primário, 

extravasamento para os tecidos adjacentes e ingresso nas circulações sanguínea e 

linfática, com formação de metástases à distância. (17) Existem ainda evidências 

que apontam para a capacidade em modificar e sustentar um microambiente 

facilitador para o crescimento e a disseminação da neoplasia. (18) 

As MMPs são produzidas por uma variedade de tipos de células, incluindo 

células epiteliais, fibroblastos e células inflamatórias. Sua atividade pode ser 

controlada em diferentes níveis: transcrição, ativação proteolítica da forma 

zimogênica e inibição de sua forma ativa. Embora sejam classificadas de forma 

numérica, com base em sua estrutura enzimática e substratos específicos, essa 

classificação não reflete a realidade. De fato, apesar de terem sido identificadas 

mais de 28 MMPs, as MMP-4, MMP-5 e MMP-6 foram eliminadas devido a terem 

sido identificadas duplicações. (18) 

Apesar de diversas MMPs terem sido relacionadas com mecanismos de 

invasão, disseminação metastática e angiogênese tumoral, (19) as MMP-1 e MMP-2 

têm sido as mais frequentemente avaliadas em lesões da glândula tireoide, com 

resultados promissores. Maior expressão de MMP-1 tem sido relatada em lesões 

malignas, tais como o CF, em relação a benignas, tais como o AF. (20) Além da 
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relação entre maior expressão dessa enzima e malignidade, (21) a MMP-1 têm sido 

associada a maior agressividade tumoral. (22) Sua presença no CDT tem sido 

correlacionada com invasão laringotraqueal, multifocalidade e metástases regionais 

e à distância. (23) De fato, estudo recente relatou maior expressão de MMP-1 em 

casos de CP com metástases, principalmente as localizadas no compartimento 

cervical lateral, sendo que os autores a consideraram como preditora destas. (24) 

Por outro lado, outros autores têm relatado expressão da proteína em lesões 

foliculares, tanto benignas quanto malignas (25) e ausência de correlação com 

invasão, metástase e recorrência. (21) Não foram encontrados relatos da avaliação 

da MMP-1 na VFCP. 

Com relação à MMP-2, sua produção estaria aumentada tanto no Ca de 

tireoide como em condições benignas, tais como em tecidos em processo de 

remodelação ou reparo. (26) Por outro lado, Cho Mar et al. analisaram sua 

expressão, por meio de estudo imunoistoquímico, em CF com diferentes graus de 

invasão, AF e bócio, tendo observado positividade nas lesões malignas, mas não 

nas benignas. (25) Já Maeta et al., comparando CP com tecidos ou regiões não 

tumorais, identificaram maiores expressão e atividade de MMP-2 no CP. (27) 

Também Marecko et al. identificaram maior expressão da MMP-2 no CP do que em 

AF ou em tecido peritumoral, conseguindo diferenciar o tumor maligno dos tecidos 

benignos. Ainda, naquele estudo, a MMP-2 foi capaz de distinguir a VFCP do AF. 

(28) Além disso, os níveis séricos dessa MMP têm sido utilizados na diferenciação

entre lesões tireoidianas benignas e malignas. (29,30) Pasieka et al. relataram 

concentrações séricas elevadas de MMP-2 em pacientes com tumores malignos, 

quando comparados àqueles com tumores benignos de tireoide. (31) 

Aparentemente, a MMP-2 estaria associada mais aos CDT do que às outras 

neoplasias tireoidianas. Assim, Korem et al., compararando CP, CF, CMT, AF e 

bócio multinodular, relataram que a imunoexpressão da MMP-2, por 

imunoistoquímica, foi maior nos CP do que nas outras lesões estudadas. (32) Além 

disso, embora a MMP-2 tenha sido associada a malignidade tireoidiana, sua relação 

com agressividade tumoral ainda é controversa. Alguns autores observaram 

associação entre a MMP-2 e invasão tumoral e metástases, tanto no CP como no 

CF. (26) Maeta et al. relataram relação entre maior expressão da MMP e tumores 



30 

maiores, metástases linfonodais, estágios clínicos mais avançados, invasão vascular 

e intratireoideana e metástases a distância. (27) Da mesma forma, Tan et al. 

observaram que a positividade para MMP-2 se associou com invasão extratiroidiana, 

metástase linfonodal e profundidade de invasão tumoral, (33) enquanto que Marecko 

et al. relataram que a expressão elevada da MMP-2 no CP se associou com 

metástase linfonodal. (28) Além disso, MMP-2 foi correlacionada à angiogênese 

tumoral. (34) Por outro lado, Korem et al. não conseguiram encontrar diferenças de 

expressão entre os CP com e sem metástase linfonodal, sugerindo que a MMP-2 

não seria útil como marcador prognóstico. (32) Não foram encontrados relatos sobre 

a avaliação da MMP-2 nos subtipos histológicos da VFCP. 

Resumindo, as MMP-1 e 2 têm sido estudadas em diversos tipos de CDT, 

mostrando ou não relação com o diagnóstico e o prognóstico desses tumores. 

Contudo, até o momento, não foram encontrados relatos sobre sua utilização na 

avaliação comparativa dos três subtipos histológicos da VFCP: não encapsulado, 

encapsulado invasivo e NIFTP. Como o diagnóstico histológico desses subtipos 

ainda é controverso e pairam dúvidas quanto ao seu comportamento biológico, as 

MMPs poderiam representar ferramentas úteis para auxiliar na compreensão sobre a 

biologia desses tumores. 
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13. CONCLUSÃO
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Neste estudo, comparando a imunoexpressão de MMP-1 e MMP-2 nos 

subtipos da VFCP, concluímos que o encapsulado invasivo e o não encapsulado 

apresentaram maiores percentuais de casos com imunoexpressão positiva para 

MMP-1 em relação ao NIFTP. NIFTP multifocal e os tumores NÃO-NIFTP 

(encapsulado invasivo e não encapsulado) apresentaram maior positividade para 

MMP-1 do que o NIFTP unifocal. Concluímos ainda que os subtipos NIFTP e 

encapsulado invasivo apresentaram padrões opostos de correlação quanto à 

expressão de MMP-1 e MMP-2. Não foram observadas relações entre os subtipos 

da VFCP, a imunoexpressão das MMPs estudadas e o prognóstico.  
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