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RESUMO

Carcinoma tireoideano € a neoplasia enddécrina maligna mais fre-
guente. Aproximadamente 90% dos canceres nao-medulares da
tiredide sdo classificados como diferenciados e apresentam em geral
bom prognéstico apds tratamento adequado. Entretanto, recidiva
tumoral ocorre em cerca de 20 a 40% e perda da diferenciacéo celular
em até 30%. O carcinoma desdiferenciado é caracterizado pela perda
da funcéo e propriedades tiredide-especificas e as opcdes terapéuticas
sao limitadas e pouco eficazes. Em estudos recentes in vitro, tem sido
mostrado que o acido retindico (AR) pode ser Gtil em induzir rediferen-
ciacdo da célula tireoideana, como evidenciado pela maior expressao
de tireoglobulina, 5’ desiodase tipo | e co-transportador sédio-iodeto,
além do incremento da captacao de iodo pela célula tumoral. Além
dos estudos experimentais, estudos clinicos demonstram efeito benéfico
do AR, com aumento da captacao de iodo em 40% e regressao tumoral
em 20% dos pacientes com carcinoma nao captante de iodo submeti-
dos ao tratamento. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:190-197)

Descritores: Acido retindico; Isotretinoina; Carcinoma de tiredide;
Desdiferenciacao; Rediferenciacdo

ABSTRACT

Retinoic Acid: A Promissing Therapy for the De-differentiated Thyroid
Carcinoma?

Thyroid carcinoma is the most common endocrine malignancy. Approxi-
mately 90% of non-medullary thyroid malignancies are classified as well-
differentiated thyroid carcinomas. Even though this type of tumor is not
aggressive and usually curable after therapy, recurrence develops in 20-
40% and progression to cellular de-differentiation occurs in up to 30% of
patients. Poorly differentiated cancers are characterized by loss of thyroid-
specific functions and properties, such as the capacity to concentrate
radioiodide. Therapeutic options for de-differentiated thyroid cancer are
limited and generally not efficient. Recent studies with retinoic acid (RA)
have shown that this drug can induce re-differentiation of the thyrocyte in
vitro, as suggested by increased expression of thyroglobulin, type | iodothy-
ronine 5’-deiodinase and the sodium/iodide symporter, and by the incre-
ment of cellular iodide uptake. Clinical research demonstrated beneficial
effects of RA, with 40% of patients with radioiodine non-responsive tumor
showing increase of iodide uptake and 20% tumor regression, after RA
treatment. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:190-197)

Keywords: Retinoic acid; Isotretinoin; Thyroid carcinoma; De-differentia-
tion; Re-differentiation
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FISIOLOGIA TIREOIDEANA

10DO REPRESENTA UM ELEMENTO essencial na fisio-

logia tireoideana, sendo um componente critico
da molécula de tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) e
regulador da funcéo da tiredide. O iodo modula a sen-
sibilidade da glandula ao hormoénio estimulador da
tiredide (TSH) e o seu alto contedo intratireoideano
pode determinar efeito inibitério, independente do
nivel de TSH. Esta acdo auto-regulatéria compreende
varios aspectos da fungdo tireoideana, incluindo o
mecanismo de transporte de iodeto, organificacdo do
iodo e a secre¢do hormonal (1).

Para a produg¢do hormonal adequada séo
necessarias quantidades suficientes de iodo na alimen-
tacdo; em adultos a ingestdo diaria recomendada é de
150ug. Dieta insuficiente em iodo influencia de forma
importante a atividade tireoideana e representa a prin-
cipal causa de bdcio endémico (2).

No organismo, o iodeto esta presente no liqui-
do extracelular (10 a 15pug/I1), nas hemaécias, no fluido
intraluminal do trato gastrointestinal (especialmente
saliva e suco gastrico), porém o maior pool é encontra-
do na tiredide (8.000ug).

A primeira etapa da sintese hormonal é represen-
tada pela concentracdo de iodeto pelo tireécito, contra
um gradiente eletroquimico (20 a 40 vezes o nivel plas-
maético). Este transporte é realizado pelo co-transporta-
dor sodio-iodeto (NIS), localizado na membrana baso-
lateral. Outra fonte de iodo para a sintese hormonal ¢ a
desiodacdo de iodotirosinas liberadas durante hidrolise
da tireoglobulina (Tg). O iodeto é, entéo, transportado
transcelularmente para a membrana apical, atingindo o
coléide através do transportador cloreto-iodeto,
denominado pendrina. Posteriormente, é oxidado pelo
H,O, e organificado a residuos tirosil da Tg, através de
reacdo catalisada pela tireoperoxidase (TPO). Diferente
de outros tecidos capazes de concentrar iodo, a tiredide
consegue acumular de forma prolongada o iodo, devido
a rapida organificagdo do mesmo a proteinas.

Vérios estudos, utilizando diferentes modelos
experimentais, ttm demonstrado a importancia do
TSH e ativacdo da via AMPciclico (AMPc) como o
principal regulador da captacdo de iodeto pelo tiredci-
to. Muitos outros fatores, incluindo insulina, 1GF-1
(fator de crescimento insulina simile -1), EGF (fator de
crescimento epidérmico), TGFpB (fator de crescimento
transformador b), TNFa (fator de necrose tumoral ),
interleucinas, e o proprio iodeto, também podem influ-
enciar a habilidade de concentrar iodo (3-7).

A recente clonagem do gene codificador do
NIS (8,9) e da sua regido promotora (10) tem permi-
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tido estudar melhor sua regulacdo. Em cultura de
tireécitos humanos, o TSH aumenta a expressdo do
NIS, tanto em nivel de mRNA, quanto protéico (3).
Mais recentemente foi demonstrado que o TSH
estimula ndo somente a transcricdo do NIS como tam-
bém regula em nivel pés-transcripcional a funcéo deste
transportador, através de fosforilagdo. Na auséncia de
TSH, o NIS é redistribuido da membrana basal para
estruturas intra-celulares (11). A administracdo de
iodo, mesmo em doses pequenas, pode inibir a
expressdo dos mMRNA da TPO e do NIS em glandulas
de cachorro, porém sem alteracdo significativa do
MRNA de Tg ou do receptor de TSH (12). Além do
iodeto, foi visto que a Tg também suprime a expressao
do NIS induzida pelo TSH, representando um meca-
nismo de auto-regulacdo para contrabalancar a esti-
mulacdo da funcéo folicular pelo TSH (13).

Estudos de imuno-histoquimica mostram que
apenas uma minoria das células foliculares (aproxi-
madamente 30%) expressa quantidades detectaveis de
NIS. Em contrapartida, na doenca de Graves e no ade-
noma toxico a expressdo deste transportador é mais
intensa e presente na maioria das células (14).

O mRNA do NIS também esta presente em ou-
tros tecidos capazes de concentrar iodo, incluindo glan-
dula salivar (células ductais), estdmago (células parietais),
timo e mama. Baixo nivel de expressdo é detectado em
prostata, ovario, adrenal, pulmédo e coracdo.

IMPORTANCIA DO NIS NO CARCINOMA
DIFERENCIADO TIREOIDEANO (CDT)

A habilidade de concentrar iodo pelo tecido
tireoideano é crucial a aplicacdo de radioiodo no
diagndstico e tratamento de doencas benignas e malig-
nas da tiredide. No caso do carcinoma diferenciado, a
captacdo do radiotracador é utilizada para avaliar
recorréncia tumoral, através da pesquisa de corpo
inteiro (PCI), e para terapia ablativa com a adminis-
tracdo de dose elevada de 1311,

Apesar dos carcinomas papilifero e folicular
reterem a maioria das propriedades do tiredcito nor-
mal, uma variedade de defeitos bioquimicos ja foram
demonstrados. Nestas neoplasias malignas, a expressao
do NIS encontra-se geralmente diminuida (15-17),
assim como a expressdo e atividade das enzimas TPO
(14) e da 5’ desiodase tipo 1 (18). A expressdo da Tg
geralmente permanece em tecidos neoplasicos diferen-
ciados (15), entretanto, diminuicdo de expressdo ja foi
demonstrada em amostras de carcinoma papilifero
(19). Como conseqiiéncia, menor capacidade de con-
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centrar e organificar o iodo e de sintese hormonal é
encontrada nos tecidos carcinomatosos.

Park e cols. (20) compararam a expressdo do
mMRNA do NIS no carcinoma papilifero priméario e no
linfonodo metastatico de 7 pacientes. Apesar da ausén-
cia de expressdo em 1 tumor primario, 0 mRNA foi
detectado na metéstase ganglionar. O inverso também
foi observado, ndo havendo, necessariamente, uma
correlacdo entre o nivel de expressdo do NIS no teci-
do primério e no metastatico. Portanto, o estudo da
expressdo deste transportador no tumor primario
talvez ndo seja Util como preditor de resposta do teci-
do metastatico ao tratamento com 1311. Em estudo de
imunohistoquimica, entretanto, a expressdo do NIS
correlacionou-se com a captacdo de iodo, com valor
preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo
de 46,2% (21).

A presenca deste transportador no tecido
tumoral ndo deve ser o Unico fator considerado para
avaliar a eficcia do tratamento radioativo. Além da
expressdo das outras proteinas relacionadas a organifi-
cacdo, o NIS além de expresso deve estar posicionado
na membrana basal. Dohan e cols (22), através de
imunohistoquimica, encontraram aumento da
expressdo do NIS em varias amostras carcinomatosas.
Entretanto, o transportador estava localizado ndo s6
na membrana basal, mas principalmente no comparti-
mento intracelular.

Além dessas altera¢cdes descritas tanto no carci-
noma papilifero quanto no folicular, o carcinoma
diferenciado pode progredir com perda da diferenci-
acdo celular em até 30% dos casos de carcinoma
metastatico (23), caracterizada pela auséncia ou
expressdo pouco significativa das proteinas especificas
da tiredide, responsaveis pela captacdo de iodeto e sua
incorporacdo a proteinas. As op¢bes terapéuticas para
o carcinoma desdiferenciado, como a radioterapia
externa e quimioterapia, sdo geralmente pouco efi-
cazes e utilizadas como tratamento paliativo. Em estu-
dos recentes, 0 acido retindico (AR) tem mostrado ser
atil como terapia rediferenciadora (24-26).

ACIDO RETINOICO E SEUS EFEITOS IN VITRO

O AR é um metabdlito ativo da vitamina A, que regu-
la a taxa de crescimento e diferenciacdo de varios tipos
celulares. Devido a possibilidade das configuracdes cis-
trans da cadeia lateral, existem varios isdbmeros do AR:
all-trans-AR (tretinoina), 13-cis-AR (isotretinoina) e
9-cis-AR (27).

A acdo do AR é obtida através da ligacdo com
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receptores especificos, que fazem parte da superfamilia
de receptores nucleares. Existem 2 tipos: o receptor de
acido retindico (RAR) e o receptor de retindide X
(RXR). Cada familia apresenta os subtipos a, B e V.
RAR e RXR atuam como fatores de transcri¢do ligan-
te-dependentes, modulando a expressdo dos genes
responsivos ao AR. All-trans-AR liga-se ao RAR e 9cis-
AR ao RAR e RXR. A isotretinoina ndo interage com
nenhum dos receptores, entretanto, in vivo isome-
rizase espontaneamente a all-trans e 9-cis e, portanto,
ativa indiretamente tanto RAR, quanto RXR.

Devido a habilidade em controlar a diferen-
ciacdo e proliferacdo celular, tem-se um consideravel
interesse em estudar o efeito do AR sobre a carcinogé-
nese. A acdo anti-neoplasica da vitamina A foi verifica-
da pela primeira vez na década de 60 em ratos com
carcinoma pulmonar experimental. Desde entéo,
inimeros estudos em cultura de células ou modelo
animal vém confirmando este efeito (28-30). Além
disso, uma variedade de ensaios clinicos tém avaliado a
atividade do AR em doencas hematolégicas malignas
(31) e também em tumores sélidos epiteliais (32-35).

A alteracdo da atividade do receptor nuclear
sabidamente esta associada com neoplasias. Na
leucemia promielocitica encontra-se transcri¢cdo anor-
mal do receptor RARYy por translocacdo cromossémi-
ca t (15:17) (36). Tem sido também demonstrado
que o aumento da expressio do mMRNA de RARy
suprime o fenétipo maligno e altera a diferenciacdo de
células de neuroblastoma humano (37). Recente-
mente, reducdo da expressdao de mMRNA de RAR[ tem
sido observada em varios tumores malignos, incluindo
carcinoma de pulmao (38), de mama (39) e de cérvice
(40). No estudo realizado por Xu e cols. (41), 5 tipos
de receptores para 0 AR foram encontrados em pele
(RARa, RARy, RXRa, RXRB e RXRY). O nivel de
expressdao diminuiu progressivamente da lesdo preé-
maligna (ceratose actinica) ao carcinoma escamoso,
em relacdo as amostras de tecido normal. Rochaix e
col. (42) estudaram por imuno-histoquimica a
expressdo de RAR em tecido tireoideano. Foi vista
diminuicdo de RARB em todas as 16 amostras de car-
cinoma papilifero em relagdo ao tecido normal. J4 em
carcinoma folicular, a expressdo de RAR variou,
estando diminuida em uma amostra e aumentada em
outra. Foi observada diminuicdo significativa da
expressdao de mMRNA de RXR[ na linhagem anaplasica
C643 e em amostras de carcinoma tireoideano, tanto
papilifero quanto folicular (43). Estes achados sdo
interessantes, pois sugerem que os receptores para AR
podem ser afetados ou mesmo envolvidos na car-
cinogénese tireoideana.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 2 Abril 2003
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Efeito do AR sobre o tiredeito
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Figura 1. Resumo dos principais efeitos in vitro do acido reti-
noico sobre a célula tireoideana.

Os diversos analogos de AR tém se mostrado
eficazes no tratamento e quimioprofilaxia de algumas
neoplasias, incluindo leucemia promielocitica, com
remissdo em 90% dos casos (31) e carcinoma escamoso
de pele (32), devido ao seu efeito anti-proliferativo e
rediferenciador. Estudos em culturas de células
tireoideanas indicam que o AR também pode ser
eficiente no carcinoma de tiredide (figura 1).

Os primeiros estudos evidenciando efeito da
vitamina A na funcdo tireoideana foram descritos ja na
década de 40. Simkins (44) demonstrou diminuigdo
dos sintomas de hipertireoidismo em 2 pacientes com
bécio difuso téxico tratados com altas doses de vitami-
na A (300.000 a 400.000UI/dia). Além disso, obser-
vou-se que ratos com deficiéncia de vitamina A
apresentam aumento das concentracOes séricas de T3z e
T4 e do indice de tiroxina livre (45). Trabalhos mais
recentes mostram que, além do efeito sobre o tireécito,
0 AR (bexaroteno, ligante especifico do RXR) interfere
também com o eixo hipotalamo-hipofise-tiredide.
Estudos experimentais e clinicos mostram diminuigdo
do nivel sérico de TSH, redugdo da resposta do TSH ao
horménio liberador de tireotrofina (TRH) e conse-
guente hipotireoidismo central (46,47).

Van Herle e cols. (48) avaliaram o efeito da
isotretinoina (13-cis-AR) sobre o crescimento e a
diferenciacdo de células foliculares oriundas de carci-
noma folicular metastatico (linhagem UCLA RO 82
W-1). Foi observada reducdo significativa e dose
dependente do ndmero de células e da sintese de DNA
(captagdo de timidina 3H), evidenciando acdo anti-
proliferativa apds 14 dias de exposicdo ao AR. Além
disso, experimentos de ligacdo de TSH nestas células
mostraram aumento da afinidade do receptor com o
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uso do AR, sem, no entanto, haver aumento do
namero de receptores. Resultado anti-proliferativo
semelhante também foi encontrado em cultura de
células obtidas a partir de amostra de tecido
tireoideano humano normal e adenomatoso expostas
ao all-trans-AR (49). Em estudo realizado com cultura
de tiredcitos de porco foi verificada inducdo de
apoptose pelo AR (50).

A atividade da enzima 5’ desiodase tipo 1 (D1)
encontra-se bastante diminuida no carcinoma folicular
e indetectéavel no carcinoma anaplasico (18). Schreck e
cols. (51) demonstraram que o tratamento com 3
derivados do AR (13-cis, 9-cis e all-trans-AR) estimu-
la a atividade D1 em 5 a 10 vezes em cultura de célu-
las de carcinoma tireoideano diferenciado (FTC 133 e
FTC 238), mas ndo em anaplasico (HTh 74 e C 643).
Este aumento da atividade foi decorrente da maior
expressdo desta enzima induzida pelo AR. Neste
mesmo estudo, foi observado aumento da fosfatase
alcalina, um outro marcador de diferenciacdo celular.
Schmutzler e cols. (52) também identificaram aumen-
to da atividade D1 nas linhagens HTC-TSHTr, 7715 e
ori3 de 20, 8 e 3 vezes, respectivamente apds cultura
em meio contendo all-trans AR.

Na linhagem celular de carcinoma papilifero
pouco diferenciado (KTC-1), o AR (all-trans) deter-
minou, apds 24h de exposicdo, aumento da expressao
de mRNA de Tg, porém estimulou também o cresci-
mento celular (53).

Lazar e cols. (15) estudaram, através de RT-
PCR quantitativo, o nivel de mRNA de NIS em 43
amostras de neoplasias tireoideanas obtidas durante
cirurgia. Foi detectada diminuicdo de 100 vezes, em
média, na expressdao de NIS, porém em 3 amostras a
expressdo foi normal. Em cultura de célula FTC-133 ¢
FTC-238, o tratamento com 1uM de all-trans AR
determinou aumento significativo da expressdo do
MRNA de NIS, porém nas células anaplasicas HTh74
e C643 ndo houve variacdo significativa. Em células
FRTL-5 ndo-transformadas o AR levou a diminuicdo
de NIS (54). O estudo de captacdo de 1311 em células
UCLA RO, tratadas ou ndo com AR a 10uM,
demonstrou aumento de 4 vezes da captacdo nas célu-
las expostas a0 AR, quando comparadas ao controle
(48). Mais recentemente foi visto que o promotor do
gene do NIS responde ao AR (55).

Efeito benéfico do AR também ja foi demons-
trado sobre a matriz extracelular. Em vérios tumores
malignos, incluindo carcinoma tireoideano,
diminuicdo da expressao da caderina E (proteina trans-
membrana importante na ligacdo inter-celular) e das
integrinas (molécula transmembrana relacionada a
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Tabela 1. Efeitos colaterais da terapia com AR.

Dados coletados dos estudos: Melnik, 1987 (60); Simon, 1998
(62); Schmutzler, 2000 (63); Simon, 2002 (64).

Ressecamento de pele e mucosas 50 a 60%
Sangramento nasal 2al0%
Nausea 0a6,7%
Prurido 0a5,3%
Tosse 0ab5%
Queda de cabelo 0ad%
Elevacdo de triglicerideos (> 50%) 0 a 38,9%
Elevacédo de enzimas hepaticas 0ab5%
Alteracdo do hemograma 0a 4%

interagdo com a matriz) tém sido associados ao poten-
cial metastatico e a pior prognadstico (56). Além disso,
maior expressdao da glicoproteina CD97 parece estar
relacionada com carcinomas mais agressivos. Foi
observado que o AR é capaz de aumentar a expressao
da caderina E e a organizacdo desta proteina ao longo
da membrana celular, reduzir a taxa de degradacdo da
matriz e diminuir a expressdo de CD97 (57-59).

ACIDO RETINOICO NO CDT

Antes dos estudos da isotretinoina no cancer
tireoideano, esta medicacdo ja vem sendo utilizada no
tratamento da acne e, portanto, os efeitos colaterais ja
sdo bem conhecidos (60). Os mais comuns sao altera-
¢ao de pele e mucosas, como ressecamento e prurido, e
hipertrigliceridemia. A elevagdo sérica dos triglicerideos
parece ser decorrente do aumento da expressao hepa-
tica da apolipoproteina C-111, em nivel transcripcional,
induzido pela interacdo do AR com RXR (61). O efeito
mais preocupante é a hepatotoxicidade, que, entretan-

to, é infreqliente e reversivel apds interrupcdo da medi-
cacdo. Outros possiveis para-efeitos sdo: anorexia,
cefaléia, pseudotumor cerebral, queda de cabelo,
hemorragia, anemia e tosse (tabela 1).

No primeiro estudo clinico com AR (25),
foram avaliados 11 pacientes com CDT sem capaci-
dade de concentrar radioiodo e inoperaveis por exten-
sa invasdo local e/ou metéstase & distdncia. Nesses
pacientes a isotretinoina (1,5mg/kg/dia) foi adminis-
trada por 5 semanas. Em 1 paciente a medicacdo foi
suspensa por elevacdo marcante de transaminases e em
4 houve resposta satisfatéria, com aumento da capta-
¢do de iodo. Posteriormente, Grinwald e cols. (26)
estudaram 12 pacientes com 0S mesmos critérios
acima e administraram isotretinoina por 2 a 10 meses,
na dose de 1,0 a 1,5mg/kg/dia. Em alguns pacientes
a dose foi diminuida devido a efeitos colaterais
(aumento significativo de transaminases ou
triglicerideos) e a dose mantida variou de 0,65 a
1,74mg/kg/dia. Cinco pacientes apresentaram
aumento da captacdo de radioiodo, porém em 3 o
aumento foi apenas discreto. Neste estudo a resposta
ao AR ndo se correlacionou com tipo histoldgico,
dose ou duracdo da terapia com AR, tamanho tumoral
ou captacdo de fluorodeoxiglicose; entretanto foi
encontrada elevacdo mais significativa da Tg sérica no
grupo que respondeu ao AR (p< 0,05).

Nos 20 pacientes avaliados por Simon e cols.
(62), aumento da captacdo de radioiodo foi vista em
50% dos pacientes tratados com AR, diminui¢do da Tg
em 37% e reducdo ou ndo progressao da massa tumoral
em 40%. Resposta satisfatéria foi encontrada em 40%,
sendo considerado respondedor aquele com pelo
menos 2 dos seguintes critérios: diminui¢do da Tg,

Tabela 2. Resumo dos estudos clinicos do AR no cancer de tiredide.

Simon, 1996 (25)

Grunwald, 1998 (26)

Simon, 1998 (62) Simon, 2002(64)

N° pacientes 11
Tipo histolégico 4P, 5F, 2M
Idade média 60 anos

(49-73 anos)

40% (4/10)

1 captagdo 131]
ptag 1P+3F

| Tg sérica* 50% (5/10)
Tamanho tumoral | / estabilizagdo -

Resposta satisfatoria 40%1

(52-84 anos)

42% (5/12)
2P+2F+1M

0%* 32% (6/20)

42%1 35% (7/20)2

20 50
6P, 4F, 2M 7P, 12F, 1M 25P, 30F, 5M
66 anos 60,6 anos 58 anos

(24-76 anos) (47-74 anos)

50% (8/16)

42% (21/50)
5F+3P

24% (12/50)
40% (4/15) 65% (28/37)

20% (10/50)2

P: carcinoma papilifero; F: carcinoma folicular; M: carcinoma misto (folicular e papilifero); *: Tg sérica avaliada somente em
hipotireoidismo; 1: considerado apenas captagao de iodeto; 2: considerado presenca de 2 ou mais achados favoraveis.
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aumento da captacdo de iodo, diminuicdo da captacdo
de fluorodeoxiglicose ou reducdo do tamanho tumoral.
Posteriormente, Schmutzler e Kéhrle (63), em estudo
multicéntrico envolvendo 75 pacientes, encontraram
resultado bastante semelhante (talela 2).

A variagdo do nivel de Tg apds o tratamento
com AR pode ser interpretada de 2 formas: o aumen-
to da Tg pode representar (a) crescimento tumoral e
conseqliente ndo resposta ao AR, ou (b) rediferen-
ciacdo celular induzida pelo AR e conseqlente respos-
ta satisfatoria. Apesar de Grunwald e cols. (26) terem
observado maior aumento da Tg sérica naqueles
pacientes considerados respondedores, nos estudos
mais recentes, com periodo de acompanhamento
maior, a varia¢do desta proteina parece correlacionar-
se melhor com a progressdo/regressao tumoral.

Mais recentemente (64), foi analisado o efeito
do AR em 50 pacientes tratados com isotretinoina
(1,5mg/kg/dia por 5 semanas) e realizado
acompanhamento por periodo prolongado (6 a 30
meses). A captacdo de iodo aumentou em 21 (42%),
manteve-se inalterada em 29 (58%) e diminuiu em 1
paciente. A Tg sérica elevou-se em 30 (60%), per-
maneceu inalterada em 8 (18%) e reduziu em 12
(24%). O tamanho da massa tumoral pdde ser avaliado
em 37 destes pacientes. Foi observada regressdo em 6
(12%), aumento em 9 (18%) e estabilizagdo em 22
(44%). De forma interessante, 0 aumento da captacdo
de iodo ndo necessariamente se correlacionou com o
tamanho tumoral. Em alguns pacientes, apesar de ndo
ser observado incremento da captagdo de iodo, o
acompanhamento a longo prazo demonstrou redugao
tumoral. Este achado é compativel com os estudos in
vitro que demonstram efeito antiproliferativo do AR,
por acdo direta sobre o ciclo celular ou via agdo pro-
apoptotica (48,50). Alem disso, em alguns casos
observou-se progressdo tumoral, apesar do aumento
da captagdo de iodo determinado pelo AR. Este resul-
tado talvez possa ser explicado pela captacdo de
radioiodo em quantidade ndo suficiente para induzir
reducdo tumoral ou ainda pela prépria agressividade
do carcinoma.

CONCLUSOES

A eficacia do AR ndo parece ser superior a das demais
modalidades terapéuticas (radio- e quimioterapia) para
carcinoma tireoideano agressivo. Entretanto, levando-
se em consideracdo os resultados encorajadores obti-
dos nos estudos clinicos e a baixa taxa de compli-
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cacBes, 0 AR deve ser considerado como uma op¢ao

terapéutica para o carcinoma desdiferenciado.

E importante salientar que a captacdo de iodo
ap6s o tratamento ndo deve ser o Unico fator para
analise da eficacia do tratamento, uma vez que a varia-
¢do do tamanho tumoral ndo estd necessariamente
relacionada a captacéo.

Estudos sdo necessarios, no entanto, para
definir os possiveis fatores preditores de boa resposta,
como, por exemplo, o grau de expressdo de RAR e
RXR pelo tumor, e o impacto a longo prazo do AR
sobre morbi- e mortalidade do carcinoma tireoideano.
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