Carcinoma Insular de Tiveoide

caso especial

O objefivo dessa apresentacdo & discutir o Carcinoma Insular da
Tirebide, uma forma rara de neoplasia com caracteristicas clinicas e his-
foldgicas bastante peculiares. Inicialmente, serd apresentado o caso
seguido de uma breve discussdo clinica. Posteriormente, serdo discuti-
dos aspectos histoldgicos e IHQs e os marcadores de agressividade
desse tipo de fumor, seguindo-se uma discussdo aberta com oufros
membros do servigo.

Unitermos: Carcinoma insular de tiredide; Carcinoma diferenciado de
tirebide; Carcinoma Indiferenciado de Tirbide; Gene p53; IHQ de p53.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente feminina, branca, com 18 anos ¢ histéria de aumento do volume
cervical ha 3 anos. Ha 2 anos realizou ultrassonografia (USG) de tire6ide
que revelou aumento importante do lobo esquerdo as custas de nédulo
solido heterogéneo de 7x5x4cm que se estendia em diregdo a farcula ¢
comprimia, ligeiramente, a traquéia; ndo havia adenomegalia.

Nesta época, foi realizada pungio aspirativa com agulha fina (PAAF)
do nédulo e a citologia do material obtido foi sugestiva de carcinoma (CA)
indiferenciado de tirebide. A paciente foi submetida a tireoidectomia total,
em outro servico, ¢ o diagnodstico patologico da neoplasia foi de CA
indiferenciado de pequenas células, variedade insular.

Apos a cirurgia, a paciente recebeu radioterapia externa na regiio
cervical e iniciou terapia com doses supressivas de L-T4 (200ug/dia). Na
ocasiio nio foi realizada pesquisa de corpo inteiro com 1311 (PCI-131]) ¢
nem administrada dose ablativa de !31I. Um més ap6s o término da
radioterapia notou a presen¢a de nédulo na regido da farcula, que aumen-
tou progressivamente. Concomitantemente, iniciou quadro de astenia e
perda de peso ¢, hia 8 meses, desenvolveu dispnéia, tosse, dor toricica com
piora da astenia ¢ perda de peso.

Com essas manifestagdes, procurou o pronto socorro do Hospital
das Clinicas da FMUSP onde foi realizado raio-X de térax que revelou
nédulo grande no pulmio esquerdo, nédulos esparsos nos dois campos
pulmonares ¢ velamento da base do pulmao direito. Foi submetida a tomo-
grafia computadorizada (TC) de térax que confirmou ndédulo de 10cm no
lobo esquerdo, varios ndédulos em ambos os pulmées e ginglios mediasti-
nais (figura 1A).
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Figura 1 - Tomografias computadorizadas de torax. A: volumosa massa com componente sdlido e cistico, medindo
10x7x5¢cm em lobo médio pulmdo esquerdo e varias imagens nodulares em ambos os pulmdes. B: 9 meses apods, verifica-se
crescimento de processo expansivo sdlido em hemitorax direito medindo 16x14x17cm; ndo houve altera¢do da fumoragdo

do lobo inferior E. Presenca de derrame pleural.

Com o diagnostico provisério de carcinoma
metastatico de tiredide, a paciente foi encaminhada
para o Servi¢co de Oncologia do HCFMUSP, onde foi
submetida a vérios ciclos de quimioterapia com adri-
amicina, cisplatina ¢ etoposide. Segundo informagdes
fornecidas pelos oncologistas, houve pequena
diminui¢do do nodulo da farcula ¢ melhora dos sin-
tomas respiratérios.

Dois meses apds o inicio da quimioterapia, a
paciente foi submetida a PCI com 13 que revelou
captagio intensa do tragador na base do pulmio direi-
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to e na regido da fOrcula. Ainda assim, a paciente nio
recebeu dose terapéutica de radioiodo, sendo mantida
em quimioterapia. Posteriormente, como houvesse
progressio das metdstases pulmonares ¢ crescimento
do ndédulo cervical, foi suspenso o tratamento
quimioterapico. .

Ha dois meses, paciente desenvolveu cefaléia
holocraniana severa, acompanhada de vOmitos ¢ mal-
estar e, ha 3 dias, perda do campo visual temporal di-
reito. Com esses quadro, foi internada no servigo de
emergéncia da Neurocirurgia do HCFMUSP. Uma
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Figura 2 - Ressondncia Magnética de Crdnio: formagdo
expansiva parieto-occipital E com hiposinal em T1. Edema
perilesional causando importante efeito de massa, com
desvio das estruturas da linha mediana para a D, com
redugdo do VLE.

ressondncia magnética (RM) revelou lesdo expansiva
em regido occipital esquerda com edema peri-lesional
importante, que comprimia o ventriculo lateral ¢
causava deslocamento de todo o hemisfério direito
para o lado contra-lateral; havia captagio irregular de
contraste ¢ a lesio mostrava-se hipercaptante em T2
(figura 2).

Durante a internagio, paciente c¢voluiu com
convulsdes tonico-cldnicas generalizadas, anisocoria ¢
rebaixamento do nivel de consciéncia, sugerindo
quadro de hernia¢ido cercbral. Foi submetida a neuro-
cirurgia de urgéncia para rctirada da massa cerebral.
Nesta ocasido, o Servico de Endocrinologia solicitou
estudo histolégico ¢ THQ da lesio cerebral. O exame
anatomo-patoldgico, a ser comentado posteriormente,
foi CA indiferenciado ¢ a imunohistoquimica (IHQ)
foi positiva para tircoglobulina ¢ p53.

Ap6s a cirurgia, houve melhora importante do
quadro neurolégico ¢ a paciente foi transferida para o
Servico de Endocrinologia do HCEMUSP. Na
ocasido, ao exame fisico revelava ecm regular estado
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Figura 3 - Ressondincia Magnética de Abdome: formagdo
extra-peritoneal que contorna o figado lateral e inferior-
mente. Provével extensdo da leséo neopldsica do toérax em
direcdo ao abdome.

geral, descorada ¢ discretamente taquipnéica. A
tire6ide ndo era palpdvel mas havia nédulo de 5¢m na
regido da farcula, indolor, endurecido e aderido a
planos profundos. Havia diminui¢gio do murmirio no
ter¢o médio inferior do hemi-torax direito € na base
do hemi-térax esquerdo. A avaliagio laboratorial geral
ndo revelava apenas anemia normocitica-normocrémi-
ca, leucocitos no limite inferior do normal ¢ aumento
discreto de enzimas hepaticas [TGO= 38U /L (10 a
30), TGP= 45U /L (10 a 36), y-GT= 486U/L (7 a
32) ¢ fosfatase alcalina= 292U /L (32 a 104)].

A avaliacdo laboratorial tireoideana estd resumi-
da na tabela 1: mesmo com TSH suprimido as custas
de doses altas de hormonio tircoideano, os niveis de
tircoglobulina sérica mantinham-se extremamente ele-
vados. Na ocasido da cirurgia cercbral e na auséncia de
horménio tireoideano (suspenso pela intengdo de se
administrar dose terapéutica de !3!I) a tireoglobulina
sérica atingiu niveis de 25.000ng/dL.

Novo raio-X e TC de toérax mostravam expan-
sao da lesio na base do pulmio direito, porém sem
progressio da lesio esquerda (figura 1B). O USG de
abdome revelou massa extra-peritoneal, junto ao figa-
do, tendo-se suspeitado de metdstases em parede

Tabela 1 - Evolucdo da tireoglobulina, T4 livre (T4AL) e TSH.

data Tylivre TSH Tireoglobulina - L-T4
(ng/dh @U/mb  (ng/mi) (ug/dica)

16/2/1998 1.2 0.3 248 200
18/11/1998 1.9 0.2 134 200
9/12/1998 05 30 24110 -
16/12/1998 0.5 74 25060 -

V.R.: 06-1.564 05-42 <20
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Figura 4 - Pesquisa de corpo inteiro com 131 | (PCI - 131 |y
Acldmulo anormal do radiofarmaco em grau acentuado
em ambos os pulmdes, em regido da flrcula e no abdome.

abdominal. A RM de abdome revelou que se tratava de
expansio da lesdo toricica, estendendo-se em dire¢do
ao abdome, contornando lateral e inferiormente o
figado (figura 3). Nessa ocasido, optou-s¢ por trata-
mento com 1311 sendo a paciente entio mantida sem
horménio tireoideano. A PCI-1311, demonstrou
expansio do quadro metastitico (figura 4), com piora
importante do quadro respiratério ¢ o raio-X de tdrax
mostrando progressio das lesdes pulmonares com
grande derrame pleural a direita. A paciente evoluiu
com insuficiéncia respiratéria ¢ faleceu antes de rece-
ber a dose terapéutica de 1311.

DISCUSSAO CLINICA:
Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira

O CA insular de tire6ide é um tumor raro re-
presentando cerca de 5% a 10% dos carcinomas de
tiredide. Ocorre com maior freqiiéncia em zonas de
deficiéncia endémica de iodo explicando, talvez, sua
maior freqiiéncia na Europa ¢ a raridade com que ¢
relatado na literatura Americana. Esse tumor, descrito
inicialmente por Langhans em 1907 (1), foi posterior-
mente estudado por Carcangiu e col. (2) que
descreveram 25 casos a partir da revisio de todas as
ldminas de CA de tiredide que haviam sido estudadas
pelo departamento de patologia da Universidade de
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Florenga. Esses autores chamaram a aten¢io para as
particularidades histopatologicas ¢ para o comporta-
mento bioldgico desse tipo de tumor, que passaram a
denominar de carcinoma pouco diferenciado da
tirebide, forma insular.

A principal caracteristica microscopica é que as
células tumorais s3o pequenas ¢ uniformes, formando
aglomerados sélidos semelhantes as ilhotas pancreati-
cas; observa-se, também, invasio de cipsula e vasos,
presenga de atividade mitética em grau varidvel e, fre-
qlientemente, focos de necrose. Metastases para
ginglios regionais, pulmdes e 0ssos sio comuns ¢
responsaveis pelo Obito.

A partir de 1984, surgiram alguns trabalhos,
principalmente na Europa, descrevendo casuisticas
desse tipo de tumor (3-6). Como todo carcinoma de
tiredide, hi predominio no sexo feminino, ¢ faixa
ctaria de maior prevaléncia em torno de 55 anos, em-
bora a idade possa variar de 16 a 69 anos. Segundo a
majoria dos autores, o tamanho do tumor original, ¢
superior a 4cm. Apesar do estadiamento mostrar-se
varidvel de acordo com os autores, geralmente a
doenga encontra-se em estadio avan¢ado por ocasido
do diagnoéstico: 16% a 74% dos pacientes apresentam a
doenga restrita a tiredide; 11% a 35% apresentam
metéstases ganglionares ¢ 15% a 68% metastases a dis-
tincia. Varios estudos chamam a atengdo para o fato de
que metastases a distdncia muitas vezes se associam a
metistases ganglionares regionais ou mediastinais.
Este é o primeiro ponto que diferencia esse tipo de CA
do folicular classico, o qual raramente evolui com
acometimento ganglionar regional.

Quanto a evolugio dos pacientes, verifica-se
alto indice de recidiva (41% a 83%) que ocorre, em
geral, nos primeiros 3 anos do poés-operatério. Em
seguimento médio de 5 anos observa-se, também, ele-
vada taxa de obito (10% a 44%) causado pelo tumor
(tabela 2). Portanto, trata-se de tumor com comporta-
mento agressivo, bastante diferente do comportamen-
to habitual dos CAs diferenciados de tirebide. A taxa
de recidiva 10 anos apos a cirurgia, para os carcinomas
papilifero e folicular de tire6ide estid em torno de 5% ¢
de 25%, respectivamente (7), niGmero bem inferior ao
observado na variedade insular do CA folicular de
tirebide. A sobrevida com esse tipo de neoplasia tam-
bém ¢ inferior i sobrevida dos pacientes com CA dife-
renciado de tire6ide. Mais uma vez, esse tumor mostra
comportamento biolégico muito mais agressivo do
que aquele apresentado pelos Cas papiliferos ¢ folicu-
lares classicos, sem ter, porém, evolugio tio catastrofi-
ca como o CA anaplasico que, geralmente, leva a 6bito
em menos de 6 meses apds o diagnéstico.
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Tabela 2 - Carcinoma insular de tiredide: Evolugdo Clinica.

Referéncia  Seguimento Recorréncia  Obito*
Média/ (Variagdo)

2 3.9 anos 66% 44%
(1-8 anos)

3 4,6 anos 41% 17%
0.1 a 16,5 anos)

4 4 anos — 10%
(1a 12anos)

5 9 anos 48% 37%
(0.25 a 19 anos)

6 4.8 anos 83% 17%

* dbito decorrente do tumor

Em 48% dos casos, as metistases ocorrem para
ginglios cervicais ¢ mediastinais, 20% para pulmio e
25% para osso. Em geral, o tecido metastitico capta
iodo radioativo, permitindo o seu uso no tratamento
da ncoplasia. Raramente sdo descritas metéstases cere-
brais, como a que ocorreu nesta paciente. Em 1997,
foi publicada a descri¢io de dois casos de carcinoma
insular em pacientes de 15 e 16 anos; uma delas
mostrou comportamento clinico semelhante ao apre-
sentado pela nossa paciente, inclusive com a presenga
de metastases cerebrais. Os autores chamam a aten¢do
para a raridade desse tipo de tumor em criangas (8).

Portanto, tanto do ponto de vista morfologico
como biolbgico, o carcinoma insular de tiredide situa-
sc¢ entre o CA diferenciado de tirebide ¢ o anaplasico.
Em fungio desse comportamento mais agressivo, sio
feitas algumas recomendag¢des para o seu tratamento:
1) Tireoidectomia total e remogio ganglionar pro-
filatica, a semelhanga do que é feito para o CA medu-
lar de tiredide; 2) Administra¢io de dose ablativa de
iodo radioativo ap6s a cirurgia (minimo de 100mCi);
3) Seguimento semestral obrigatério com exame clini-
co da regido cervical, USG de tire6ide ¢ determinagio
dos niveis de tireoglobulina. Realiza¢do de PCI anual
durante os 3 primeiros anos de seguimento. Qualquer
elevagdo da tireoglobulina deve motivar a realizagdo de
PCI com 131]. Se a PCI for negativa com dose
tragadora deve-se fazer nova PCI ap6s a administracdo
da dose terapéutica de radioiodo; 4) Administrar sem-
pre dose terapéutica de iodo radioativo para o trata-
mento de metéstases captantes; 5) Radioterapia exter-
na da regido cervical esta indicada nos casos invasivos,
o que ¢ razoavelmente freqiiente nesse tipo de tumor.
A quimioterapia tem valor duvidoso ¢ incerto no trata-
mento dessa neoplasia.

Poderfamos chamar a atengao para as seguintes
falhas que aconteceram no seguimento dessa paciente:
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1) Inicialmente ela foi submetida a tireoidectomia
total, mas ndo existe relato de remo¢io ganglionar
profilatica; 2) Nao realizou PCI com 1311 e nido rece-
beu dose ablativa de 131I; 3) Quando foi realizada a
PCI com 1311, dois anos apds a cirurgia, ela ndo rece-
beu dose terapéutica, apesar da captagdo positiva.
Embora ndo possamos garantir que medidas terapéuti-
cas corretas teriam mudado a evolugio dessa paciente,
chamamos a atengdo para estes equivocos na condugio
do tratamento.

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO:
Dra. Rosalinda Camargo

O carcinoma insular da tirebide ¢ um CA
epitelial agressivo, classificado como pouco diferencia-
do. Sua descri¢do sistematica, conforme ja menciona-
do, foi feita pela Dra. Maria Luiza Carcangiu, patolo-
gista italiana que chamou a atengdo para as caracteris-
ticas histologicas desse tipo de tumor: apresenta-se
formando ilhas de células (como se fossem as ithotas
do péncreas) ¢ as células sio pequenas, possuindo
nicleos pequenos e uniformes com citoplasma escasso
(2). Na figura 5 pode-se ver corte histologico do
tumor original, que tivemos a oportunidade de rever:
trata-se de tumor sélido composto por ilhas de células,
com nfcleos pequenos ¢ citoplasma escasso. Os
nacleos sio hipercromaticos, com cromatina grosseira
¢ irregular, mas sio todos do mesmo tamanho. Sio
freqiientes as areas de necrose ¢ figuras de mitose. O
arranjo das células em ilhotas é muito caracteristico. A
histologia do tumor- cerebral foi semelhante 3 do
tumor original. O estudo IHQ deste material mostrou

Figura 5 - Microscopia Optica de Carcinoma Insular de
Tiredide (colorac@io hematoxilina eosina; aumento 40X):
tumor sélido composto por ilhas de células, com nlcleos
pequenos e hipercromdticos e citoplasma escasso.
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Figura 6 - IHQ para p53 em metdstase cerebral (aumento
400X): IHQ fortemente positiva para p53.

positividade para tireoglobulina e p53, confirmando a
origem tircoideana do tumor ¢ sua intensa agressivi-
dade (figura 6). Os CAs bem diferenciados da tiredide
praticamente nio expressam ou €xpressam €m por-
centagem minima das células tumorais a proteina p53,
ao contririo do carcinoma anaplisico, no qual a
expressdo desses antigenos ¢ intensa. A metdstase cere-
bral da paciente expressou claramente o antigeno p53
em mais de 70% das células.

A variedade insular do carcinoma de tireéide foi
muito confundida com os CAs indiferenciados de
tiredide de pequenas células. Hoje ¢ classificado sepa-
radamente, apresentando comportamento biologico
intermediario entre o CA diferenciado e o anaplasico
de tircdide. Alguns autores consideram que csses
tumores podem ter origem em CAs bem diferenciados
de dredide, folicular ou papilifero, cujas células sofrem
mutagio, tornando-sc mais agressivos. Alguns CAs
insulares tém células caracteristicas de CA papilifero,
com nfcleos vazados e inclusdes intranucleares ¢ célu-
las com ntcleos pequenos em arranjo insular.

B AGRESSIVIDADE TUMORAL E MUTA-
CAO NO GENE P53:
Prof. Dr. Geraldo Medeiros-Neto

O gene p53 esta localizado no brago curto do
cromossomo 17 ¢ consiste de 11 exons codificadores
que determinam a produg¢do da proteina nuclear p53,
a qual ¢ capaz de inibir a proliferagio ¢ a transformagio
celular. Portanto, essa proteina teria a fungdo de con-
trolar o crescimento celular, fazendo com que esta
atividade fique dentro de certas propor¢oes, definidas
pela biologia de determinado 6rgio ou sistema
envolvido. Muta¢des do gene p53 podem provocar
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crescimento celular excessivo e podem ocorrer em
duas condi¢oes: na primeira, ocorre perda dos dois ale-
los do gene p53, com auséncia do gene ¢ da produgio
da proteina. A falta da proteina p53 provoca cresci-
mento celular completamente descontrolado. Numa
segunda condigdo, que ¢é a alteragio mais freqicnte-
mente encontrada na biologia dos tumores, ocorre
uma mutagdo autossémica dominante em um alelo do
gene, determinando a produgio de proteina p53 an6-
mala. Essa molécula mutante possui vida média mais
prolongada sendo funcionalmente incapaz de exercer
atividade supressora de crescimento celular e pode ser
utilizada como marcador de agressividade tumoral.

Os estudos THQs para a pesquisa da proteina p53
em tumores utilizam anticorpos que marcam a por¢io
N terminal tanto da p53 nativa como da mutante. A
proteina nativa normal tem uma vida média muito curta
¢ este fato impede, parcialmente, que a reagdo antigeno-
anticorpo se expresse no estudo IHQ. Por outro lado, a
proteina mutante, ecmbora ndo tenha capacidade fre-
nadora normal sobre o crescimento celular, possui vida
média mais prolongada, permitindo que essa reagio s¢
manifeste nos estudos de THQ. Portanto, as células com
a muta¢io autossOmica dominante no gene p53 tém
IHQ positiva para o p53, enquanto as células sem esta
mutagio t¢ém IHQ negativa.

Como ji foi dito, o CA de tiredide com com-
ponente insular tem pior prognéstico do que os CAs
bem diferenciados de tiredide. Este fato foi bem
demonstrado em uma revisdo clinico-patoldgica, con-
duzida no Japdo por Sasaki e col. (9), que estudou a
evolugio poés-cirargica de 2.460 pacientes portadores
de CA de tirebide; foi visto que os portadores de
tumores com componente insular tém taxa de morta-
lidade maior do que aqueles portadores de Cas classi-
cos, papilitero ou folicular. Mutag¢des no p53 poderiam
estar envolvidas na maior agressividade desses tumores
e ¢ muito interessante comparar a freqiiéncia com que
elas ocorrem nos CAs bem diferenciados com aquela
que ocorrem nos insulares.

Estudos THQs classicos utilizando anticorpos
tradicionais, revelavam mutagdes em pequena
porcentagem, cerca de 5%, dos CAs papiliteros ¢
foliculares. Em 1998, pesquisadores dinamarqueses,
com o apoio da empresa DAKQO, desenvolveram um
anticorpo recombinante capaz de reconhecer com
maior clareza a proteina p53 mutante. Estudos THQs
com este novo anticorpo foram realizados em tecidos
de CA diferenciado de tiredide de 212 pacientes
(10); eram contados 500 ndcleos ¢ se obtinha um
indice de positividade igual ao ntmero de células
positivas sobre o namero de células estudadas.
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Observaram que 22 (10%) tumores tinham THQ po-
sitiva para p53 ¢ que o indice de positividade médio
foi de 17,4%. A porcentagem de positividade, com o
anticorpo recombinante ¢ relativamente alta, se com-
pararmos com os dados anteriores da literatura. Esses
pacientes foram acompanhados por um periodo
médio de 10,2 anos (7,7 a 25,4 anos) tendo-s¢ veri-
ficado que a sobrevida era significativamentc maior
nos pacientes com p53 negativo. Os pacientes com
IHQ positiva foram divididos ¢m dois grupos: com
indice de positividade para o p53 maior ou mcnor
que 17,4%. Observou-se que, aqueles com um alto
indice de positividade (4 pacientes) apresentam pior
prognéstico, com 6bito ocorrendo 1 a 5 anos apds o
diagnéstico. Os 18 pacientes com valores entre 0% ¢
17.,4%, mostraram taxa de sobrevida intermedidria
entre os que apresentam IHQ negativa e aqueles com
IHQ fortemente positiva. Portanto, os autores
chamam a atengdo para o fato de que a presenga do
p53 ¢ marcador de progndstico mais grave ¢ a agres-
sividade do tumor ¢ tanto maior quanto maior o
namero de células com mutagio no gene p53.

Esse 1999, investigadores japoneses pesqui-
saram muta¢des no gene p53 em carcinoma insular
de tire6ide (11), fazendo o estudo THQ para p53
utilizando anticorpo recombinante e utilizando uma
técnica de estudo de biologia molecular conhecida
como polimorfismo conformacional de fita simples
(PCR-SSCP = polymerase chain veaction-based single-
strand conformation polymorphism). Foram estuda-
dos tecidos de 46 CAs insulares de tiredide: a partir
do bloco de parafina era extraido o DNA ¢ os exons
5,6,7 ¢ 8 eram amplificados por reagio dc
polimerase em cadcia. Esses exons foram escolhidos
porque 98% da mutagdes descritas estao nessa locali-
za¢do. O estudo completo foi possivel em 37 dos 46
casos ¢ observou-se que 14 (38%) apresentavam
mutagoes no gene pd3; a freqiiéneia de THQ positi-
va foi de 53%, principalmente em areas de compo-
nente insular do carcinoma ¢ ndo nas areas vizinhas
de CA bem diferenciado. Os autores chamam a
atengdo para casos em que a IHQ foi positiva ¢ a
mutagio nio foi encontrada, bem como para casos
em que, apesar de ser identificada uma mutagdo, a
THQ cra negativa. Se somarmos o nimero de THQ
positiva com o niimero de muta¢des encontradas no
gene do p53, o total de pacientes que apresentam
alteragdes no p53 seria maior ¢ atingiria 64% de
todos os CAs Insulares estudados. Os autores con-
cluem que mutag¢des no p53 ocorrem com maior fre-
quéncia nos CAs com componente insular do que
nos tumores bem diferenciados. Esse trabalho tam-
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bém teve o grande valor de nos indicar que existem
duas metodologias para avaliar muta¢des no gene
p53: a IHQ (se possivel com a utilizag¢do do anticor-
po recombinante) e a PCR-SSCP.

Podemos concluir que alteragdes genéticas tém
papel importante ¢ decisivo no comportamento clinico
agressivo do CA com componente insular. A
importincia da identificagio da mutagdo do p53 reside
no fato de que a sua presenga é um fator determinante
do prognéstico. Pacientes com essa mutagio tém
progndstico pior do que aqueles sem a mutagio.

Para o futuro, mutagdes do p53 devem ser
pesquisadas, por métodos de THQ, em todos os CAs
de origem folicular de tircdide. Aqueles com positivi-
dade nesse cxame devem ser submetidos a investi-
gagio molecular criteriosa a procura de mutagoes
definidas nos cxons do gene p53. Se esses estudos
forem feitos em material obtido da cirurgia ou, pre-
ferencialmente, da PAAF podemos identificar os
pacientes com pior prognédstico ¢ realizar tratamento
mais radical.

DISCUSSAO ABERTA

Dr. Daniel Giannella Neto (Professor Livre
Docente do Servico de Endocrinologia ¢
Metabologia do HCFMUSP):

E importante chamar a atengdo para o fato de
que o gene p53, envolvido nos mecanismos de reparo
do DNA, estd relacionado com varios canceres, tendo
sido descrito primeiramente nos tumores de célon
familiares. Gostaria de perguntar ao Prof. Medeiros se
0 anticorpo recombinante ¢ especifico para o mutante?

Dr. Geraldo Medeiros-Neto (Professor
Associado da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia da FMUSP):

O anticorpo nio ¢ especifico ¢ reconhece tanto
0 p53 nativo como o mutante.

Dr. Marcello Delano Bronstein (Professor
Livre Docente do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP):

Dra. Adelaide, achei estranho que na PCI-131] a
imagem no lobo esquerdo do pulmio nido estd pro-
porcional ao seu tamanho. Quando vocé se refere a
menor sobrevida dos pacientes com a forma Insular,
foram comparados pacientes submetidos ao mesmo
tipo de tratamento?

Dr. Geraldo, o estudo do p53 com essas duas
técnicas propostas ja foi feito para os CAs indiferen-
ciados?
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Dra. Maria Adelaide A. Pereira (Médica
Assistente Doutora do Servi¢o de Endocrinologia ¢
Metabologia do HCFMUSP):

A lesio pulmonar no lobo esquerdo ndo foi pro-
gressiva ¢ permaneceu do mesmo tamanho na evolugio
da paciente. Ela ja estava presente quando a paciente ini-
ciou a quimioterapia ¢ os oncologista afirmam que, ini-
cialmente, houve melhora do quadro respiratério apds os
primeiros ciclos de quimioterapia. Talvez tenha havido
um efeito da medicagdo sobre esta lesdo e por isso sua cap-
tagdo tenha sido menor. Era um lesio com componente
necrético e isto poderia também ser responsivel pela
menor captagio de iodo. Os trabalhos ndo deixam claro
qual a porcentagem de pacientes que foram submetidos a
131] ou a quimioterapia. Aparentemente, a maior parte
recebeu iodo ja que os autores chamam a aten¢io para o
fato de que as metastases, em geral, captam iodo e pro-
duzem tireoglobulina, embora algumas ndo sejam cap-
tantes. De qualquer forma, é sempre evidente que a pre-
senca de metdstases é maior nos CAs insulares e seu
prognostico ¢ pior do que os CAs bem diferenciados.

Dr. Geraldo Medeiros-Neto:

A Dra. Rosalinda comentou que a IHQ para p53
costuma ser fortemente positiva nos CAs indiferencia-
dos ou anaplasicos, mesmo quando realizado com o
anticorpo tradicional. Temos o caso de uma paciente
com bdécio disormébnio-genético (Sindrome de Pen-
dred) que desenvolveu forma muito agressiva de tumor
metastatico. A ldmina revelou que uma porgio do
tumor era de CA folicular diferenciado ¢ que outra era
de tumor anaplésico. A THQ, para tireoglobulina ¢ p53,
revelava expressio dessa Gltima proteina apenas na
por¢io indiferenciada do tumor ¢ da tireoglobulina
somente na porgio diferenciada do tumor. Aparente-
mente, quanto mais indiferenciado o tumor maior é a
expressio do p53 mutante. Ndo conhego nenhum tra-
balho no qual tenha sido estudada mutagio do p53
pelas téenicas, mais recentes, ds quais nés nos referimos.

Dr. Nicolau Lima Neto (Médico Assistente
Doutor do Servi¢o de Endocrinologia e Metabolo-
gia do HCFMUSP):

Qual a dose terapéutica de iodo radioativo que
foi recomendada? Alguns autores recomendam doses
de 600 a 800mCi para o tratamento de casos graves,
como esse que foi apresentado. Considero que doses
menores do que essas ndo seriam adequadas.

Dra. Maria Adelaide A. Pereira:

Essa paciente iniciou seu acompanhamento no
Servico de Endocrinologia num estigio avangado de
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sua evolugdo e em fungio disso ndo foi possivel o trata-
mento com iodo radioativo. Noés tinhamos proposto a
administragio de 300mCi, que vocé esta considerando
uma dose insatisfatéria. A dose média recomendada
para metistases é de 200 a 300mCi. Nio sei dizer se
uma dose de 600mCi seria melhor. De qualquer
forma, a nossa paciente nunca recebeu a dose, porque
faleceu nesse intervalo.

Dr. Wilian Nicolau (Professor Associado da
Disciplina de Endocrinologia ¢ Metabologia da
FMUSP):

Uma conduta herdica, que poderia ter sido ado-
tada nesse caso, seria a coleta de medula da paciente e
a posterior administra¢io de doses extremamente altas
de 1311, da ordem de 1 a 2 Ci. Gostaria de lembrar que
temos dois tipos de metastases pulmonares: as difusas
para as quais a administra¢io de iodo radioativo pode
ser mais perigosa, j4 que o risco de fibrose pulmonar é
maior ¢ as localizadas, para as quais uma dose alta de
iodo radioativo ndo traz tantos problemas.

Dra. Ana Claudia Latrénico (Médica Assis-
tente Doutora do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP):

Naio seria interessante estudar outros exons do
gene pb53, além daqueles que sdo classicamente
pesquisados?

Dr. Geraldo Medeiros-Neto:
Acredito que sim.

Dr. Idevaldo Floriano (Médico Residente do
Servi¢o de Endocrinologia ¢ Metabologia do HCF-
MUSP):

E possivel se suspeitar de CA insular pela citolo-
gia de material obtido por PAAF? Isto me parece impor-
tante, no sentido de poder orientar a conduta cirdrgica.

Dra. Rosalinda Camargo (Médica Assistente
Doutora do Servi¢o de Patologia do HCFMUSP):

Eu nunca fiz citologia de CA insular e imagino
que viria uma grande quantidade de células em arran-
jo solido, ou células isoladas sem formar arranjo foli-
cular e papilifero com pequenas células. Acho que a
citologia poderia levantar a suspeita de CA insular.

Dra. Maria Adelaide A. Pereira:

Na revisio da literatura que fizemos para o estu-
do desse caso, tivemos a oportunidade de ler dois arti-
gos, um publicado na revista Thyreid e outro no Amer-
ican Journal of Pathology, sobre citologia em CA insu-
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lar (12,13). Os autores afirmam que ¢ possivel fazer a
suspeita diagnéstica de CA insular em exame citologi-
co de material obtido pela PAAF. A pergunta do Dr.
Idevaldo é muito importante, porque é fundamental
que o médico saiba se vai ser necessario uma tireoidec-
tomia total acompanhada de limpeza ganglionar. Se
houver suspeita de CA insular pela citologia, a progra-
magio cirargica deve ser diferente daquela adotada nos
CAs bem diferenciados.

Dr. Bernardo Léo Wajchenberg (Professor
Emérito da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia da FMUSP):

Nos carcinomas papiliferos, existe relagio entre
o grau de anaploidia ¢ a presenca de p53?

Dra. Rosalinda Camargo:

Nio sei. Gostaria de insistir que a IHQ para
p53 deveria ser feita em todo material de citologia. A
positividade poderia orientar para uma conduta ciriir-
gica mais agressiva.
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