Carcinoma Papilifero da Tiveoide:
Uma Hidra de Sete Cabecas?

editorial

RIQUISSIMA MITOLOGIA GREGA inclui, entre os doze trabalhos de Hé-

acles (Hércules em Roma), a destrui¢io do monstro de sete cabegas,
a Hidra de Lerna, o qual ap6s a presumida morte de uma de suas unidades
cerebrais, a fazia renascer, tornando a eliminag¢io deste multicefilico animal
quase impossivel. Pois a custa de muito esfor¢o, usando sua possante clava
e utilizando fogo, Héracles venceu a Hidra.

Em Medicina e, especialmente em Oncologia, existe um paralelismo
entre os tumores malignos e a Hidra, pois, muitas vezes, eliminada uma
“cabe¢a” do tumor, vamos ver renascer, no mesmo local ou alhures, o con-
junto de células malignas, constituindo a metdastase. Para muitos tumores
da linhagem enddcrina é extremamente importante saber, quando se ana-
lisa o tumor primitivo, qual a possibilidade de o considerarmos de bom ou
mau prognostico, baseando-se em andlise de comportamento de pacientes
com o mesmo tipo de tumor, ou nos baseando em sofisticadas técnicas em
busca de indicios mais definidos de eventual comportamento agressivo das
células tumorais.

No caso especifico da glindula tiredide, os carcinomas diferenciados
podem ser divididos em dois tipos principais, isto é, o carcinoma papilifero e
o carcinoma folicular. A maioria dos patologistas estd de acordo em aceitar
que existem variantes do carcinoma papilifero, tanto do ponto de vista mor-
folégico como no ponto de vista evolutivo (agressividade). Schlumberger e
Pacini (1), o primeiro de Villejuif (Fran¢a) e o segundo de Pisa (Italia),
comentam que o carcinoma papilifero pode ser considerado como microcar-
cinoma quando de didmetro menor de 10mm, com caracteristicas cldssicas no
exame patoldgico, geralmente encapsulado podendo ser detectado sem que
houvesse prévio diagnodstico durante a vida, em 5-30% dos estudos realizados
em autopsias. Com o uso mais freqiiente ¢ generalizado de ultra-sonografia
seguida de pungio biopsia do nédulo, este tipo de tumor relativamente benig-
no pode ser retirado por cirurgia e tem progndstico excelente.

Tumores presentes em ndédulos maiores, clinica e ecograficamente
detectaveis, constituem-se em cerca de 70% dos carcinomas papiliferos,
geralmente parcialmente encapsulados, raramente cisticos ou necroticos e
muitas vezes encontrados bilateralmente (em ambos os lobos). Freqiiente-
mente os carcinomas papiliferos, principalmente os de maior didmetro,
podem invadir os ganglios linfiticos cervicais.

As variantes do carcinoma papilifero sio objeto de um excelente tra-
balho neste nimero dos “Arquivos”, de autoria de Lima e colaboradores
(2), da Disciplina de Endocrinologia da Faculdade de Medicina do Trian-
gulo Mineiro. Na introdu¢ao deste trabalho, os autores, resumidamente,
comentam sobre as variantes do carcinoma papilifero. Usando-se de
critérios clinicos e patolégicos, pode-se reconhecer que a variante folicular
do carcinoma papilifero é de evolugdo mais grave, encontrada em adultos
jovens, patologicamente exibindo caracteristicas nucleares de papilifero em
um padrio folicular. Curiosamente, 21% de todas as criangas e adolescentes
com diagnéstico de carcinoma papilifero, detectadas apds o acidente de
Chernobyl, apresentavam a variante folicular (3).

A variante esclerosante difusa ¢, também, encontrada em criangas ¢
jovens adultos, com metastases em linfonodos cervicais em quase todos os
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pacientes. Mais rara, a variante de células altas e a variante
de células colunares sao proprias de individuos idosos,
apresentando, com freqiiéncia, citoplasma oxifilico. Lima
e co-autores (2) procuraram, em seu trabalho, correla-
cionar os dados histopatologicos definidos, de forma
sucinta, acima, com alteragdes moleculares no processo
tumorigénico. Assim, fatores de crescimento e produtos
de transcri¢do e tradug¢io de oncogenes foram analisados
em 32 pacientes com diagnéstico de carcinoma
papilifero, sendo onze casos com diagnéstico de micro-
carcinoma (encapsulados e de excelente progndstico),
treze pacientes com variante folicular ou classica (de
prognostico intermedidrio) e oito casos com variante de
células altas e células colunares, com progndstico pior e
maior agressividade. Confirmando achados de outros
autores, a presenga (por método histoquimico) da fosfo-
proteina p53 foi detectada na variante de pior prognods-
tico, embora também pudesse ser encontrada em menos
de 10% de outras modalidades de carcinoma papilifero.
Igualmente notaram os autores que a positividade para a
proteina bcl-2 eleva-se, progressivamente, nas variantes
de prognéstico intermediario e de maior agressividade
(células altas/colunares). A histoquimica positiva para o
receptor de TSH, o fator de crescimento e transformagio
8 (TGF-f}), o fator de crescimento epidérmico (EGF) e
o antigeno K;-67 (MIB-1) tiveram limitado poder
descriminativo quanto ao prognostico e agressividade. O
trabalho de Lima e seus colaboradores (2) tem o mérito
de confirmar os dados recentemente publicados por
pesquisadores da Clinica Mayo, Lloyd et al. (4) que do-
cumentaram a presenga de TGF-{§ e seu respectivo recep-
tor K;-67 (MIB-1) e p27 em carcinomas papiliferos.

Em nosso meio, Nascimento e colaboradores
(5) demonstraram que uma proteina ligadora (a 3-
galactosideo), denominada galectina 3, mostra-se
presente em 78,5% dos Ca foliculares ¢ 82,0% dos Ca
papiliferos. Por outro lado, em casos de carcinoma de
células de Hiirthle, a positividade foi de 59,1% com-
parativamente a 7,1% em adenomas de Hiirthle.
Estes achados foram comentados em editorial indi-
cando se tratar de forma promissora de distinguir-se,
na patologia de Hiirthle, os tumores benignos de
malignos (6). Por outro lado, o grupo liderado pela
Dra. Edna Kimura indicou que o RNA mensageiro
de galectina 3 estaria expresso tanto em carcinomas
como em adenomas foliculares, nio permitindo dife-
renciar ambas as lesoes. No caso de Ca papilifero, o
RNA da galectina 3 estaria presente em 100% dos
tecidos examinados (7).

Muito recentemente, Boelaert e cols. (8) indi-
caram que dois novos marcadores seriam candidatos
potenciais quanto ao prognéstico de tumores diferen-
ciados da tiredide: o gene transformador de tumor
hipofisirio (PTTG) e o fator de crescimento de fibro-
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blastos (FGF-2). Ambos marcadores se mostraram
hiperexpressos em carcinomas da tiredide e potenciais
indicadores de invasio de linfonodos ¢ metistases
(FGF-2) bem como com a possibilidade de recidiva
(PTTG).

Como conclusio, podemos dizer que estamos
avan¢ando no diagndéstico molecular de carcinomas
diferenciados de tireéide. Nio se pode dizer que che-
gamos ao marcador ideal, mas a combina¢io de estu-
dos histoquimicos aliados a técnicas de detec¢io de
RNAm de genes envolvidos na tumorigénese, poderd,
sem davida, nos indicar o grau de possivel agressivi-
dade de determinado tumor, o eventual prognoéstico e,
mais importante, orientar a terapéutica de acordo com
os novos dados obtidos.
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