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RESUMO

Faz-se a revisão clínico-patológica de uma série de 34 neoplasias malignas pouco diferenciadas da tiroide
reclassificadas com recurso a métodos ultrastruturais e imunocitoquímicos (demonstração da tireoglobulina, calci
tonina, queratinas, antigénio leucocitário comum, cadeias leves e pesadas de imunoglobulinas e antigénio-relacionado
com o Factor VIII). A maioria dos 23 carcinomas anaplásticos revelou-se total ou parcialmente constituída por
células poligonais, semelhantes às que classicamente se descrevem nos carcinomas pouco diferenciados; em 6 ca
sos foi ainda possível demonstrar, a coexistência de áreas de carcinoma papilar e/ou insular, a corroborar a origem
multi-step do carcinoma anaplástico. Seis dos nove linfomas eram constituídos por células grandes e colocavam
problemas particulares de diagnóstico diferencial com os carcinomas anaplásticos. As duas neoplasias restantes
puderam ser caracterizadas como variantes do carcinoma medular. A sobrevida dos doentes com carcinoma ana
plástico (mediana — 6 meses) mostrou-se francamente inferior à dos doentes com linfoma e, tanto quanto é possí
vel ajuizar a partir de uma série tão pequena, independente da estratégia terapêutica e das características morfoló
gicas das neoplasias.

SUMMARY

The clinical and pathological characteristics of poorly differentiated neoplasias of the thyroid

The clinical features and the pathological characteristics of a series of 34 poorly differentiated neoplasias of
the thyroid were reviewed. The neoplasias were reclassified using electron microscopy and immunohistochemistry
(anti-seraforthyroglobulin, calcitonin, keratins, common leucocyte antigen, light and heavy chama ofimmunoglo
bulins and factor-VIll-related antigen) as anaplastic carcinoma (n = 23), lymphoma (n = 9) and small-cell and
anaplastic variants of medullary carcinoma (n = 2). Most of the anaplastic carcinomas were found to be totally
or partly composed of poligonal cells resembling those commonly observed in poorly differentiated carcinomas;
in anaplastic carcinomas there were foci of papillary carcinoma and/or insular carcinoma; these findings reinforce
the assumption that the histogenesis of most, if not all, anaplastic carcinomas follows the so-called multi-step pat
tem of neoplastic development. Six lymphomas were composed of large celis (probably of follicular center origin)
and raised, therefore, particularly difficult problems regarding the differential diagnostic with anaplastic carcino
mas. The outcome of patients with anaplastic carcinomas was very poor (six months as median of survival) regar
dless of the type of therapy and the pathological characteristics of the tumours. The survival of patients with lymphoma
was on the other hand significantly better than that of patients with anaplastic carcinoma despite the frequently
misled therapeutic approach (most lymphomas were erroneously diagnosed as small celI anaplastic carcinomas).

INTRODUÇÃO

A classificação dos tumores tireoideus, como aliás as dos
tumores dos outros órgãos, baseia-se no princípio de que as célu
las neoplásticas reproduzem com razoável fiabilidade as caracte
rísticas cito-arquitecturais dos tecidos neoplásicos de origem.
Assim, o reconhecimento do tipo celular tireoideu e dos padrões
folicular e/ou papilar determinam tradicionalmente a clas
sificação dos carcinomas bem diferenciados. E, como corolário
desta aproximação, qualquer neoplasia epitelial cuja morfologia
se afaste nitidamente da cito-arquitectura tireoideia habitual é

* Trabalho realizado no âmbito da Linha de Acção n.° 1 do Centro de
Anatomia Patológica e Oncologia do I.N.I.C. (Centro MbP3).

incluida no grupo dos carcinomas indiferenciados/anaplásticos da
tireoide .2

Do mesmo modo, as neoplasias tireoideas constituídas por cé
lulas do sistema linfóide são geralmente classificadas de acordo
com os preconceitos estabelecidos quanto à sua génese em linfo
mas do centro folicular, linfomas imunoblásticos B, etc. e as neo
plasias conjuntivas são usualmente divididas segundo um modelo
histogenético rígido, e frequentemente ingénuo, em fibromas,
fibrossarcomas, fibromatoses, histiocitomas fibrosos malignos,
etc.

Estudos epidemiológicos e anátomo-clínicos questionam pon
tualmente esta aproximação simplista, documentando a fragili
dade de alguns critérios aparentemente sólidos (padrão papilar
vs padrão folicular nos carcinomas diferenciados) e a irrepro
dutibilidade de outros (carcinoma anaplástico de células peque-
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nas vs linfoma; carcinoma anaplástico fusocelular vs
fibrossarcoma) ~

Surpreendentemente, nem exemplos deste tipo nem a reconhe
cida descontinuidade do espectro morfológico e do comportamento
biológico dos carcinomas tireoides (num extremo os carcinomas
diferenciados quase benignos e, no outro, os carcinomas indife
renciados/anaplásticos muitíssimo malignos...) foram suficientes
para levar a maioria dos autores a reconhecer a necessidade de
expurgar o grupo dos caracinomas anaplásticos da tiroide dos con
taminantes linfomatosos e sarcomatosos nem, tão-pouco, a aban
donar a clássica dicotomia carcinomas diferenciados — carcinomas
indiferenciados5.

A utilização das técnicas de microscopia electrónica e de imu
noeitoquímica no domínio do diagnóstico anátomo-patológico e
a realização de alguns estudos clínico-patológicos de bom ní
vel 6. O vieram, no entanto, modificar a atitude atrás exposta ao
permitir a reclassificação coerente dos carcinomas anaplásticos
e a identificação de um grupo de carcinomas de malignidade in
termédia — os chamados carcinomas pouco diferenciados.

Propusemo-nos rever a nossa casuística à luz da nova técnolo
gia numa tentativa de avançar no diagnóstico diferencial das neo
plasias pouco diferenciadas e indiferenciadas da tireoide e no
entendimento da história natural dos carcinomas pouco diferen
ciados e indiferenciados deste órgão.

MATERIAL E MÉTODOS

Fez-se a revisão dos 34 tumores tireoideus arquivados no La
boratório de Anatomia Patológica da Faculdade de Medicina do
Porto, no Serviço de Anatomia Patológica do Hospital de S. João
e na Unidade de Diagnóstico Ultrastrutural da Faculdade de Me
dicina do Porto com os diagnósticos de carcinoma anaplástico,
carcinoma indiferenciado, sarcoma, neoplasia maligna indiferen
ciada e neoplasia de células pequenas.

Os cortes histológicos foram revistos independentemente por
dois de nós (CS e SS) com recurso sempre que necessário a colo
rações especiais (método de Van Gieson, método de Gomori pa
ra impregnação argêntica, método de Giemsa, método de
Grimelius para demonstração de grânulos argirófilos).

Em 27 neoplasias foram realizadas as técnicas de imunopero
xidase preconizadas por Sternberger” para a demonstração imu
nocitoquímica de tireoglobulina (1:100, Dakopatts) e de queratina
epidérmica (1:100, Dakopatts). Sete destes casos foram ainda es
tudados com anti-soro monoclonal para citoqueratinas de baixo
peso molecular (PKKI — 1:5 Labsystems). Sempre que necessá
rio procedeu-se ainda ao estudo imunocitoquímico com anti-soros
para a calcitonina (1:100, Dakopatts), antigénio leucocitário co
mum (1:5, Dakopatts), cadeias leves e pesadas de imunoglobuli
nas (1:400, Dakopatts) e antigénio-relacionado-com-o-factor VIII
(1:100, Dakopatts), de acordo com os métodos referidos

Em 17 casos procedeu-se também ao estudo ultrastrutural quer
a partir de fragmentos fixados em glutaraldeído-ósmio (6 casos)
quer em fragmentos fixados em formol não tamponado (11 casos).

Considerou-se como sinal inequívoco de diferenciação epite
lial a positividade das células neoplásticas para a tireoglobulina
e/ou queratina epidérmica e/ou citoqueratinas de baixo peso mo
lecular. No plano ultrastrutural utilizaram-se, no mesmo senti
do, a presença de lumina glandulares, de junções intercelulares
sobretudo do tipo junção apertada e/ou desmosoma bem consti
tuído e de feixes de tonofilamentos.

A demonstração imunocitoquímica do antigénio leucocitário co
mum e/ou de cadeias de imunoglobulinas foi utilizada na identi
ficação dos linfomas. A ausência de marcadores epiteliais
ultrastruturais, quando acompanhado dos estigmas que frequen

temente caracterizam as células neoplásticas linfóides (elevada re
lação núcleo-citoplasmática, saliência dos chamados pockets
nucleares e escassez de organelos citoplasmáticos com predomí
nio de ribosomas e poliribosomas), foi também considerada evi
dência suficiente para classificar as neoplasias no grupo dos
linfomas.

Finalmente, a positividade para a calcitonina e/ou a presença
de grânulos neuro-sercretórios típicos no exame ultrastrutural per
mitiu classificar algumas neoplasias epiteliais como carcinomas
medulares anaplásticos ou de células pequenas.

Obteve-se informação acerca dofollow-up em 24 dos 34 casos
(Quadro 1 e II). O cálculo da sobrevida foi efectuado pelo méto
do actuarial de Berkson.

O estudo da correlação clínico-patológico incidiu sobre os ca
sos de carcinoma anaplástico que um de nós (FSL) teve oportu
nidade de seguir pessoalmente (Quadro III).

RESULTADOS

Seis das 34 neoplasias foram classificadas sem dificuldade de
maior como carcinomas anaplásticos da tireoide devido à coexis
tência de áreas de carcinoma menos indiferenciado (casos 1, 4,
6, 12, 20 e 22 — Quadro 1).

Doze das 28 neoplasias restantes foram estudadas com recurso
à utilização conjunta da imunocitoquímica e da microscopia elec
trónica. Esta metodologia permitiu classificar 3 neoplasias como
carcinomas anaplásticos (casos 13, 14 e 21 — Quadro 1), 3 como
linfomas (casos 2, 7 e 8 — Quadro II) e 2 como carcinomas me
dulares. As quatro neoplasias sem marcadores imunocitoquími
cos e ultrastruturais de diferenciação epitelial ou linfomatosa foram
classificadas como carcinomas anaplásticos (casos 5, 16, 18 e 19
— Quadro 1) com base nas suas características epidemiológicas
— todas se apresentavam como tumores tireoideus de crescimen
to rápido em adultos idosos — e nos critérios histológicos defini
dos pela OMS — só deverão ser classificados como sarcomas da
tireoide as neoplasias tireoideias de células fusiformes que de-
mostrarem sinais inequívocos de diferenciação sarcomatosa es
pecífica, isto é, aquelas que não puderem ser mais
presumivelmente consideradas como carcinomas anaplásticos mui
tíssimo indiferenciados. (Hedinger e Sobin resultados não pu
blicados).

Três das 11 neoplasias estudadas apenas com recurso a méto
dos imunocitoquímicos puderam ser classificadas como carcino
mas anaplásticos (casos 3 e 11 — Quadro 1) ou linfoma da tireoide
(caso 3 — Quadro II). Nas oito restantes (5 carcinomas anaplás
ticos e 2 linfomas) este método não forneceu evidência suficiente
para permitir uma caracterização precisa (Quadro 1 e II).

Dois linfomas (casos 4 e 5 — Quadro II) foram classificados
apenas com recurso à microscopia electrónica. Nas três neopla
sias restantes (casos 17 e 23 — Quadro 1 e caso 9 — Quadro II)
não foi possível efectuar qualquer estudo complementar.

As características epidemiológicas e morfológicas mais salien
tes da série de carcinomas anaplásticos estão resumidas no Qua
dro 1.

Observou-se um franco predomínio do sexo feminino (18 o’ ~:

5 o’) e uma distribuição etária compreendida entre os 44 e 76
anos de idade (idade média ~ desvio padrão —63,6 ± 8,3 anos)
(Quadro 1).

O diagnóstico foi feito em peças de tireoidectomia em 14 casos
e em fragmentos de biopsia nos restantes 9 casos (Quadro 1).

Em 5 casos observou-se coexistência de áreas de carcinoma ana
plástico e de focos de carcinoma menos indiferenciado (carcino
ma papilar em 2 casos, carcinoma pouco diferenciado de tipo
insular em 3 casos) (Figs. lA e 1B). Um outro caso foi classifi
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Biopsia de tumefacção
tireoideia
Biopsia de tumefacção
tireoideia
Peça de tireoidectomia
(subtotal?)

Biopsia de tumefacção
tireoideia

Peça de tireoidectomia
(subtotal?)

Peça de tireoidectomia
parcial
Peça de tireoidectomia
total
Biopsia de tumefacção
tireoideia
Biopsia de tumefacção
tireoideia
Biopsia de mucosa
gengival
Peça de tireoidectomia
(subtotal?)

Biopsia de gânglio linfá
tico cervical

Peça de tireoidectomia
parcial e gânglios lin
fáticos

Peça de tireoidectomia
parcial

Peça de tireoidectomia
total

Biopsia de tumefacção
tireoideia
Peça de tireoidectomia
(subtotal?) e gânglios
linfáticos
Peça de tireoidectomia
subtotal

Peça de tireoidectomia
(subtotal?)

Biopsia de tumefacção
tireoideia

Peça de tireoidectomia
total

Peça de tireoidectomia
total

Histopatologia
(lesões coexistentes)

C. anaplástico de
células fusiformes
(c.p.d. insular)

C. anaplástico de
células fusiformes
C. anaplástico de
células poligonais
C. anaplástico de
células poligonais
(e. papilar)
C. anaplástico de
células fusiformes

C. anaplástico de
células fusiformes (c.
papilar)

C. anaplástico de
células poligonais
C. anaplástico de
células gigantes
C. anaplástico de
células fusiformes
C. anaplástico de
células poligonais
C. anaplástico de
células poligonais
C. anaplástico de
células fusiformes
(c.p.d. insular)

C. anaplástico de
células poligonais

C. anaplástico de
células poligonais

C. anaplástico de
células poligonais

C. anaplástico de
células fusiformes

C. anaplástico de
células fusiformes
C. anaplástico de
células fusiformes

C. anaplástico de
células poligonais

C. anaplástico de
células poligonais (c.p.d.
insular)
C. anaplástico de
células poligonais

C. pouco diferenciado
em transformação ana
plástica

C. anaplástico de
células poligonais

Junções
intercelulares
com lumina
abortivos
Junções intercelu
lares com lumina
abortivos

Sem sinais de di
ferenciação epi
telial

Sem sinais de di
ferenciação epi
telial
Sem sinais de di
ferenciação epi
telial
Junções intercelu
lares sem lumina
abortivos

Junções intercelu
lares com lumina
abortivos
Junções intercelu
lares com lumina
abortivos

morto
(7 meses)
morto
(16 dias)
morto
(9 meses)

morto
(3 meses)

morto
(6 meses)

morto
(pós-operatório)
morto
(12 meses)
morto
(2 meses)
morto
(13 meses)
morto
(1 mês)
morto
(10 meses)

morto
(2 anos)

morto
(1 mês)

desconhecido

vivo
(24 meses)

morto
(4 meses)
desconhecido

desconhecido

morto
(11 meses)

morto
(2 meses)

morto
(pós-operatório)

morto
(6 meses)

QUADRO 1

Resumo dos dados clínicos e morfológicos nos 23 carcinomas anaplásticos

N.° Caso Sexo/Idade Material enviadopara estudo

1 Ff62 Peça de tireoidectomia
parcial

Imunocito- Microscopia Follow-up
química Electrónica

T-IQ n.c. — desconhecido

Sem sinais de di
ferenciação epi
telial

Sem sinais de di
ferenciação epi
telial

2 F144

3 Ff51

4 Mf57

5 Ff68

6 Mf70

7 F/71

8 F/76

9 Ff75

10 F/74

11 Ff64

12 F/65

13 Ff60

14 Ff65

15 F176

16 F/66

17 Ff56

18 Mf67

19 Ff62

20 M/56

21 F/67

22 Ff57

23 M/62

T-fQ
PKK1-
T-fQ+

T-IQ +
PKK1 +

T-/Q
PKK1-

T-fQ

T-/Q

T-fQ

T-/Q

T-fQ

T-/Q+

T-/Q
PKK1-IC

T-fQ
PKK1 +

T-fQ
PKK1-

T-/Q n.c.

T-fQ n.c.

T-/Q
PKKI-/C

T-fQ

T +/Q
C

T-/Q

T+fQ +
C

T — tireoglobulina; Q — queratinas (soro policlonal); PKK1 — queratinas (soro monoclonal); C — calcitonina.
Resultados expressos em positivo (+), negativo (-) e não conclusivo (n.c.).
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QUADRO II

Resumo dos dados clínicos e morfológicos nos 9 linfomas

N ° Caso Sexo/Id d Material enviado Histopatologia Imunocito- Microscopia Follow-u• a e para estudo (lesões coexistentes) química Electrónica

1 F/32 Biopsia de tumefacção Linfoma de LC n.c. — desconhecido
tireoideia cél. intermédias

2 F/69 Peça de tireoidecto- Linfoma de T-/Q- * morto
mia total cél. grandes LC n.c. Ig n.c. (24 meses)

3 Ff72 Biopsia de tumefacção Linfoma de T-/Q- — morto
tireoideia cél. grandes LC+ (10 meses)

4 F/? Peça de tireoidecto- Linfoma de — * desconhecido
mia (total?) cél. grandes

5 F/78 Peça de tireoidecto- Lindoma de — * vivo
mia (total?) cél. pequenas (tireoi- (24 meses)

dite de Hashimoto)
6 F/66 Biopsia de tumefacção Linfoma de T-/Q- — vivo

tireoideia e gânglios cél. grandes LC n.c. (48 meses)
linfáticos cervicais

7 Ff54 Peça de tireoidecto- Linfoma de T-IQ- * desconhedido
mia (total?) cél. grandes (tireoidi- LC +

te de Hashimoto)
8 F/78 Peça de tireoidecto- Linfoma de Ig (a +1 X +) ** desconhecido

mia total cél. grandes
9 F/l 1 Biopsia de tumefacção Linfoma de — — desconhecido

tireoideia cél. intermédias

* ausência de junções intercelulares, elevada relação núcleo-citoplasmática e escassez de organelos no citoplasma
** estigmas de diferenciação plasmocitária
LC — antigénio leucocitário comum; Ig — cadeias leves e pesadas das imunoglobinas; T — tireoglobulina;
Q — queratinas (soro policlonal).
Resultados expressos em positivo (+), negativo (-) e não conclusivo (n.c.)

Caso n.° 12 — (A) — Área com padrão de carcinoma pouco
diferenciado do tipo insular; (B) — Coexistência do padrão
insular com áreas de carcinoma anaplástico. Hematoxilina
-eosina, 400x

cado como carcinoma pouco diferenciado em transformação ana
plástica.

Os padrões histológicos mais frequentes foram os do tipofiiso
celular (Fig. 2) e de células poligonais (Fig. 3) com participação
variável de células gigantes e de polimorfonucleares (Figs. 4A
e 4B).

Encontrou-se positividade para a tireoglobulina em 2 carcino
mas anaplásticos (9,1 % dos 22 casos estudados). Nos restantes
casos apenas se observou positividade para este antigénio em áreas
de carcinoma menos indiferenciado e/ou folículos tireoideus re
siduais (Quadro 1).

Encontrou-se positividade para as queratinas epidérmicas em
4 dos 21 casos (19,0%) estudados com soro policlonal e em 2
dos 7 casos (28,6%) estudados com soro monoclonal.

O estudo ultrastrutural revelou em 5 dos 10 carcinomas ana
plásticos (50,0%) sinais de diferenciação epitelial (junções inter-
celulares bem desenvolvidas e/ou lumina abortivos) (Figs. 5 e 6).

O diagnóstico histológico de fibrossarcoma, histiocitoma fibroso
maligno e hemangioendoteliossarcoma foi considerado em vários
casos com aspecto sarcomatóide. Estes diagnósticos não foram
no entanto confirmados pelo estudo imunocitoquímico e/ou ul
trastrutural.

Com excepção dos casos 10 e 16 nenhum dos doentes com car
cinoma anaplástico sobreviveu mais de 12 meses. A curva de so
brevida encontra-se expressa na Figura 7, sendo a mediana de
6 meses.

Os estudos ultrastruturais e imunocitoquímicos contribuiram
também decisivamente para o diagnóstico diferencial entre car
cinoma e linfoma da tireoide (Figs. 8A e 8B) embora seja de sa
lientar uma vez mais que esse contributo não pode, nem deve,
obscurecer o papel fundamental que a microscopia óptica de ro
tina desempenha no diagnóstico de grande parte dos processos
linfomatosos. Disto mesmo é exemplo a classificação no grupo
dos linfomas de células intermédias dos casos 1 e 9 da mesma

__1.
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Fig. 2 Caso 11.0 17 — Carcinoma anaplástico de padrão fusocelu
lar. Hematoxilina-eosina, 400x
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Fig. 3 Caso n.° 10— Carcinoma anaplástico de padrão epitelioide
(células poligonais). Hematoxilina-eosina, 800 x

Fig. 4 Caso n.° 13 — Carcinoma anaplástico de padrão epitelioide
predominante com algumas células gigantes (A) e acentuado

~infiltrado de polimorfonucleares (B). Hematoxilina-eosina,
400 x e 800 x, respectivamente

As células neoplásicas mostram relação núcleo-citoplasmática
equilibrada, nucléolos salientes, íntima justaposição e, por ve
zes, estrutras juncionais bem desenvolvidas (inset). Acetato
de uranilo-citrato de chumbo, 12.000x e 16.000x, respec
tivamente

Fig. 6 Em algumas das neoplasias é possível demonstrar a existên
cia de lumina glandulares abortivos com projecções citoplas
máticas (*) e estruturas juncionais (setas). Acetato de
uranilo-citrato de chumbo, 16.000x

Fig. 7 Curva de sobrevida dos 17 doentes com carcinoma anaplás
tico e informação clínica. Excluiram-se dois casos de morte
no período pós-operatório e quatro casos sem ofollow-upo
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QUADRO III

Resumo dos resultados obtidos no estudo clínico-laboratorial de oito carcinomas anaplásticos

Caso n.° 4 Bócio há 20 anos; desde há
um mês, aumento progressi
vo, com dores locais e
disfagia.

Fix. gland.: 19, 31 e 51%.
Volumoso nódulo ofrioo do
lobo direito.

Tireoidectomia oquase totalo
+ 113

Faleceu nove meses após a
intervenção em caquexia
com disfagia e dispneia.

Caso n.° 6 Desde há quatro meses, au
mento brusco de adenopatia
cervical direita. Dismorfia
tireoideia, com dispneia in
tensa e paralisia bilateral
dos recorrentes.

Caso n. 7 Bócio há 25 anos; desde há
um mês tumefacção tireoi
deia de crescimento rápido,
dores cervicais, disfonia,
dispneia, disfagia e ce
faleias.

Fix. gland.: 9, 11 e
15 %. A baixa fixação não
permite obtenção de boa
imagem, esboçando-se um
bócio multinodular de nódu
los ofrioso

Traqueotomia. Biopsia. Ti
reoidectomia oquase total»
com esvaziamento ganglio
nar cervical e sub
-maxilectomia esquerda.
+ Quimioterapia

Tireoidectomia oquase to
talo. Traqueostomia

Faleceu seis meses após a
intervenção (morte súbita).

Faleceu no pós-operató
rio imediato, com paragem
cardíaca. A autópsia revelou
metástases ganglionares.
pulmonares e pancreáticas

Caso n.° 8 Desde há cinco meses, tu
mefacção de crescimento
gradual com voz bitonal,
dispneia ligeira e paralisia
da hemi-laringe esquerda.

Fix. gland.: 28,43 e 61%.
Imagem de bócio multinodu
lar com nódulo ofrio» volu
moso do lobo esquerdo da
tireoide.

Tireoidectomia total
+ Roentgenterapia e Opo
terapia

Faleceu um ano após a in
tervenção

Caso n.° 9 Bócio há 30 anos; desde há
três meses aumento brusco
com disfagia, dores locais
com irradiação para o ouvi
do esquerdo e paralisia da
hemi-laringe esquerda.

Fix. gland.: ~0, 17 e 33%.
Volumosa formação nodular
ofriao do lobo esquerdo.

Biopsia
+ Roentgenterapia

Faleceu dois meses após a
intervenção com asfixia.

Caso n.° 11 Internada por disfonia e dis
fagia de estabelecimento
muito recente. Volumosa tu
mefacção tireoideia fixada
ao canal laringo-traqueal.
Adenopatias em ambas as
cadeias jugulo-carotídeas.
Paresia das cordas vocais e
subestenose da transição
faringo-esófagica.

T3 = 117 ng lOOmI
T4 = 3,9 ~g lOOmI.
Volumoso nódulo ofrioo do
lobo direito que invade o lo
bo esquerdo.

Biopsia
+ Roentgenterapia

Faleceu um mês após a in
tervenção com asfixia.

Caso n.° 12 Desde há quinze dias tume
facção tireodeia de cresci
mento rápido, dores
cervicais, cefaleias e ema
grecimento acentuado. Dis
morfia tireoideia com
saliência para volumosa tu
mefacção do lobo direito
não aderente aos planos pro
fundos.

T4 = 14,6 ~sg/100ml;
T3 = 130 ng/lOOml.
Imagem de bócio com volu
moso nódulo ofrioo do lobo
direito

Tireoidectomia oquase totalo
+ Roentgenterapia

Faleceu dez meses após a
intervenção

Caso no 17 Desde há 7 meses aumento
gradual de volume de tume
facção tireoideia. Nos últi
mos três meses crescimento
mais rápido com disfagia e
dores cervicais. Dismorfia
tireoideia, de superfície irre
gular e fixada nos movi
mentos laterais. Duas
adenopatias na cadeia
jugulo-carotídea direita.

Fix. gland.: 26, 40 e 49%.
Imagem de bócio multinodu
lar com nódulos ofrioso em
ambos os lobos (predomínio
à direita).

Biopsia
+ Roentgenterapia

Faleceu quatro meses após a
intervenção com disfagia e
dispneia.

Intervenção cirurgica.
Dados clínicos Dados isotópicos Orientação terapêutica Evolução

após a intervenção
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Fig. 8 Linfoma de células grandes da tireoidc (A). facilmente diag
nosticável com recurso à microscopia electrónica (B). De notar
a elevada relação núcleo-citoplasmática, a pobreza em orga
nelos do citoplasma e a ausência de junções intercelulares.
Hematoxilina-eosina, 800 X e acetato de uranilo-citrato de
chumbo; 16.000x

série apesar da inexistência de evidência imunocitoquímica e ul
trastrutural nesse sentido (Quadro II). O estudo histológico de uma
adenopatia cervical permitiu igualmente classificar como linfo
ma o caso 6 não obstante o resultado da pesquisa do antigénio
leucocitário comum se haver revelado não-conclusivo (Quadro II).

A deficiente preservação do material e a circunstância de ape
nas dispormos de cortes de parafina não permitiu avançar na ca
racterização dos linfomas para além da classificação genérica em
células grandes (6 casos), células intermédias (2 casos) e células
pequenas (1 caso). Em 2 dos casos observou-se coexistência de
lesões de tireoidite de Hashimoto e num outro caso sinais de di
ferenciação plasmocitária (Quadro II). As duas situações classi
ficadas como linfomas de células intermédias (linfoblastos)
correspondiam provavelmente à manifestação clínica inicial de
um processo leucémico embora tal hipótese não haja sido confir
mada por ausência de informações clínicas adicionais (Quadro II).

Finalmente, os dois casos restantes — uma neoplasia de padrão
epitelial e de células pequenas num homem de 41 anos submeti
do a tireoidectomia subtotal e linfadenectomia e uma neoplasia
anaplástica inoperável numa mulher de 60 anos tratada com ra
dioterapia externa — foram reclassificados como variantes do car
cinoma medular, respectivamente pela demonstração ultrastrutural
de grânulos neuro-secretórios e pela positividade para a calcito
fina de algumas células anaplásticas. A sobrevida destes doen
tes foi de 3 e 6 meses.

A sobrevida dos doentes com carcinoma anaplástico mostrou-
-se independente das características clínico-laboratoriais e da es
tratégia terapêutica (Quadro III).

DISCUSSÃO

A questão do diagnóstico diferencial das neoplasias pouco di
ferenciadas e indiferenciadas da tireoide tem sobretudo duas ver-
tentes fundamentais: a da distinção entre carcinoma anaplástico
(mais ou menos fuso ou giganto celular) e sarcoma e a da identi
ficação dos linfomas primitivos deste órgão. A resolução precisa
das neoplasias. Só numa segunda fase — e quando a questão já
tiver sido perfeitamente equacionada — se deve, com efeito, re
correr à microscopia electrónica e à imunocitoquímica.

Globalmente pode afirmar-se que o estudo ultrastrutural é mais
eficiente do que a imunocitoquímica na distinção entre carcino
ma e sarcoma (50,0% contra 29,0% de resultados positivos na
nossa série) enquanto a imunocitoquímica se revela mais segura
do que a microscopia electrónica na identificação dos linfomas
uma vez que a capacidade diagnóstica desta última passa não só
pela demonstração da ausência de sinais de diferenciação epite
lial ou conjuntiva como também pelo reconhecimento de estig
mas fidedignos de filiação linfóide.

As percentagens de resultados positivos obtidos com qualquer
dos métodos ficaram aquém das expectativas embora não se afas
tem muito das que são geralmente referidas na literatura 9. 2 Vá
rios factores poderão ter contribuido para a relativa ineficácia de
ambos os métodos.

Por um lado apenas seleccionamos casos realmente difíceis e
dentro destes limitámo-nos a avaliar os resultados nas áreas me
nos diferenciadas das neoplasias. E óbvio que se porventura ti
vessemos estudado as áreas de carcinoma papilar ou insular nos
casos 1, 6 e 12 teríamos obtido positividade tanto para os marca
dores imunocitoquímicos como para os ultrastruturais.

Um segundo problema diz respeito à limitação das amostras.
Com efeito, em muitos casos apenas pudemos estudar uma biop
sia de reduzidas dimensões o que, como se compreende, consti
tui um factor limitativo das potencialidades discriminativas dos
métodos auxiliares de diagnóstico (e até das próprias colorações
de rotina).

Um outro factor determinante dos resultados — quiçá o mais
decisivo — foi o facto de termos analisado material fixado e pro
cessado nas mais diversas condições. Se este facto é já bastante
importante para o exame ultrastrutural, torna-se crucial nos estu
dos imunocitoquímicos que dependem em grande medida da pre
servação e acessibilidade dos antigénios. Refira-se a este propósito
que não ensaiamos nunca, por se tratar de um trabalho retrospec
tivo, o estudo imunocitoquímico em material fixado por conge
lação que é universalmente reconhecido como o mais adequado
para estudos imunocitoquímicos.

Finalmente é de salientar que optámos por considerar como não
-conclusivo todos os resultados que nos suscitaram alguma espé
cie de dúvida. Esta opção, que nos parece indispensável a quem
pretende evoluir seguramente na avaliação da utilidade destas téc
nicas, deverá ter contribuido para a baixa percentagem de resul
tados positivos na nossa série.

Apesar de todas estas limitações cumpre referir que a utiliza
ção da histologia, microscopia electrónica e/ou imunocitoquími
ca permitiu classificar com precisão 13 das 16 neoplasias estudadas
com ambos os métodos auxiliares de diagnóstico o que equivale
a uma percentagem de 81 %.

Por este motivo pensamos ter obtido evidência suficiente para
corroborar a conclusão de que a utilização criteriosa da imunoci
toquímica e da microscopia electrónica permite avançar de uma
forma segura no diagnóstico diferencial das neoplasias malignas
pouco diferenciadas da tireoide 7.0. 2~ E de presumir que no fu
turo tal capacidade diagnóstica venha a traduzir-se numa correc
ta estratégia terapêutica e, assim, contribuir para a melhoria da
expectativa de vida dos doentes.

Carcinoma anaplástico: Da análise dos nossos resultados po
deremos concluir, de uma forma necessariamente sobre-
-simplificada, que para o diagnóstico dos carcinomas anaplásticos
contribuem decisivamente a pesquisa de áreas mais diferencia-
das das neoplasias bem como a demonstração ultrastrutural e imu
nocitoquímica da diferenciação epitelial, a confirmar os resultados
de Carcangiu e col. e em contradição com os referidos por
Albores-Saavedra e col ~, que enfatizam a utilidade da pesqui
sa da tireoglobulina.

Os resultados deste estudo são sobreponíveis aos descritos nas
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diferentes séries ~ 2. 4.16 no que se refere à forma de apresenta
ção clínica, ao grupo etário no qual se manifesta e à agressivida
de do seu comportamento biológico.

Resumidamente, o carcinoma anaplástico da tireoide pode ser
caracterizado como uma neoplasia que se manifesta em doentes
idosos por tumefacção tireoideia de crescimento rápido, frequen
temente acompanhada de sintomatologia de compressão das es
truturas vizinhas.

A extraordinária letalidade desta neoplasia traduz-se pela di
minuta duração média da sobrevida dos doentes que varia, nas
diferentes séries, entre 2,5 e 6,2 meses, seja qual for o modelo
terapêutico adoptado (tireoidectomia e/ou radioterapia externa e/ou
quimioterapia) 9. 2,

A monotomia do comportamento biológico reflecte-se igual
mente no limitado alcance prático que decorre da maior ou me
nor precisão da classificação morfológica e/ou imunocitoquímica
das células neoplásicas (leia-se: não se podem extrair informa
ções prognósticas do tipo celular predominante — fusiforme, po
ligonal ou gigante — nem tão pouco da existência, ou não, de
positividade para as queratinas e/ou tireoglobina).

Dos dados epidemiológicos da presente casuística é de salien
tar o franco predomínio de doentes do sexo feminino. A relação
de 3,6 O’: 1 o’ é superior à descrita na maioria das sé
ries 9, 12, 3, 5. 6 sendo apenas semelhante à referida por Nishiya
ma e col. ‘~ Esta elevada relação reflecte, provavelmente, o
franco predomínio de doentes do sexo feminino na população com
patologia tireoideia (bócio, adenomas e carcinomas) no norte de
Portugal que pudemos documentar em estudos anteriores ‘~‘ IS. ‘9

e justifica algumas considerações de natureza histogenética.
Da revisão da literatura resulta claro que se admitem dois tipos

de génese do carcinoma anaplástico da tireoide. Por um lado
admite-se a possibilidade do carcinoma anaplástico surgir de no
vo em situações de patologia benigna. Os resultados epidemioló
gicos que obtivemos e a verificação, na nossa série como na
maioria das outras, de casos de carcinoma anaplásticos nos quais
o estudo das peças cirúrgicas não revelou a presença de qualquer
foco de carcinoma menos indiferenciado, parecem confirmar es
ta possibilidade.

Por outro lado, a coexistência de áreas de carcinoma anaplásti
co com áreas de carcinoma papilar ou folicular numa percenta
gem de casos que em algumas séries ronda os 90% 4. 16

coaduna-se com a interpretação de que o carcinoma anaplástico
resulta frequentemente da transformação de neoplasias diferen
ciadas. A verificação de que o pico de incidência do carcinoma
anaplástico ocorre 10 a 15 anos mais tarde do que o dos carcino
mas diferenciados e ainda os resultados de alguns trabalhos de
índole experimental, particularmente estudos de cultura de célu
las neoplásicas e de transplantação tumoral, constituem argumentos
adicionais para esta interpretação lo. 2I~

Se perspectivarmos estes dois tipos de génese em termos de me
canismos de transformação neoplásica podemos admitir que o car
cinoma anaplástico de novo é o resultado de uma sequência
extraordinariamente rápida de mutações cumulativas. No que se
refere à transformação anaplástica dos carcinomas diferenciados,
a coexistência temporal dos dois extremos do espectro pode ser
explicada aceitando que as neoplasias diferenciadas são consti
tuídas por populações heterogéneas de células neoplásicas e que
o carcinoma anaplástico é o resultado da evolução da expressão
fenotípica de uma subpopulação tumoral, no desenvolvimento tem
poral do seu programa neoplásico.

Qualquer destas interpretações é no entanto questionável pela
ausência de um padrão morfológico intermédio entre o tipo celu
lar tireoideu normal (presente nos bócios e nos carcinomas dife
renciados) e os tipos celulares fusiforme e/ou gigante que
classicamente se consideram características do carcinoma anaplás
tico .2
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Pensamos que os nossos resultados contribuem decisivamente
para preencher esta lacuna e assim dar verosimilhança às hipóte
ses atrás enunciadas.

Em primeiro lugar pudemos demonstrar que o tipo morfológi
co mais frequente nos carcinomas anaplásticos é o de células po
ligonais. Verificámos com efeito que cerca de 50% dos carcinomas
anaplásticos são deste tipo e ainda que esta citologia, não sendo
embora a predominante, se observa também em grande parte dos
casos restantes.

Este achado é um tanto surpreendente se atendermos ao não
reconhecimento deste tipo de carcinoma anaplástico na maioria
das séries publicadas, incluindo aquelas que são geralmente con
sideradas como os guias classificativos dos carcinomas da tireoi
de 1.2

Em termos puramente morfológicos a identificação de um tipo
celular poligonal na vertente anaplástica permite estabelecer um
elo entre os extremos do espectro (carcinoma diferenciado e car
cinoma anaplástico), já que é de há muito reconhecida a existên
eia ocasional nos carcinomas diferenciados, de áreas sólidas com
células não polarizadas, de configuração frequentemente poligo
nal 9,22,24

Por outro lado observámos a coexistência de carcinoma ana
plástico com neoplasias cuja morfologia se afasta dos padrões ha
bituais de diferenciação tireoideia (folicular e/ou papilar) mas que
mantêm diferenciação funcional demonstrável pela positividade
para a tireoglobulina pelo que as designamos por carcinomas pou
co diferenciados 7. 12• Este facto constitui um argumento adicio
nal em favor da transformação anaplástica dos carcinomas
diferenciados e permite concluir que esta transformação é em si
mesma também um processo «multi-step’~ com pelo menos dois
momentos ou passos intermédios (que se exprimem nos fenóti
pos carcinoma-pouco-diferenciado e carcinoma-quase-anaplástico
de células poligonais).

Carcinoma medular: a existência de carcinomas medulares no
seio de neoplasias previamente classificadas como carcinomas in
diferenciados tem sido reconhecida pela maioria dos auto
res 9.25. 26• Também aqui foram a ultraestrutura e a imunocito
química que deram o contributo fundamental ao identificar va
riantes de carcinoma medular que se afastam do padrão clássico.
O prognóstico destas situações é também muito reservado tanto
quanto é possível avaliar da análise do follow-up dos nossos doen
tes (falecidos, ao fim de 3 a 6 meses, respectivamente) e dos in
cluídos nas séries referidas na literatura 25, 26.27

Linfomas: A sobrevida dos nossos doentes com linfoma tireoi
deu foi significativamente superior à dos doentes com carcinoma
anaplástico tal como é apontado nas diferentes séries 9,28,29, ape
sar da maioria dos doentes ter tumores erradamente classificados
como carcinomas anaplásticos de células pequenas e por isso ter
sido tratada de forma pouco correcta.

Os linfomas malignos podem ser neoplasias primárias da tireoide
ou traduzir o envolvimento da glândula por um processo linfo
matoso disseminado. Enquanto esta última situação foi sempre
facilmente reconhecida, quer por critérios puramente morfológi
cos que ainda pelo contexto clínico habitual, os linfomas primiti
vos da tireoide suscitaram longa controvérsia 4.9.28, Com efeito,
os linfomas de células pequenas são por vezes difíceis de distin
guir de processos reactivos (tireoidite linfocítica/tireoidite de Has
himoto) e os linfomas de células grandes impõem o diagnóstico
diferencial com os carcinomas anaplásticos. A utilização de cri
térios citológicos precisos e o recurso à imunocitoquímica per
mitem actualmente o diagnóstico e a caracterização correcta destas
lesões 4, 28. 29

A maioria dos linfomas primitivos da tireoide são de tipo não
-hodgkiniano e frequentemente de alto grau de malignidade. Quan
to classificados segundo os critérios e terminologia utilizados nos
órgãos hematopoiéticos, a maior parte destas neoplasias é filiá
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vel no grupo dos linfomas do centro folicular (tipos centroblásti
co e centroblástico/centrocítico) 28.29 Este facto coaduna-se com
os dados epidemiológicos que documentam a elevada frequência
de linfomas nos doentes com tireoidite de Hashimoto, reforçan
do a relação etiopatogénica entre estas duas patologias 28. 29. 38•

O prognóstico dos linfomas tireoideus depende por um lado do
tipo histológico (enquanto avaliação do grau de malignidade) e
por outro da extensão loco-regional do processo neoplásico. A
infiltração da cápsula da tireoide com extensão da neoplasia aos
tecidos adjacentes e o envolvimento de gânglios linfáticos regio
nais são indicadores de prognóstico desfavorável.

Sarcomas: Reconhece-se actualmente que os carcinomas ana
plásticos da tireoi& podem mimetizar vários tipos de neoplasias
que em outros órgãos seriam incluídos no grupo dos tumores sar
comatosos. O corolário deste facto é a restrição do diagnóstico
de sarcoma tireoideu a neoplasias que para além de não terem
quaisquer sinais de diferenciação epitelial apresentam estigmas
específicos de diferenciação sarcomatosa. A demonstração ine
quívoca de tais estigmas é no entanto muito rara sobretudo se ex
ceptuarmos o denominado hemangioendotelioma maligno que pode
ser diagnosticado com relativa precisão com recurso a métodos
ultrastruturais e/ou imunocitoquímicos ~ 32•

Na nossa série não encontrámos nenhuma neoplasia susceptí
vel de ser classificada como sarcoma primitivo da tireoide, em
bora reconheçamos que os três casos que considerámos como
carcinomas anaplásticos de células fusiformes sem estigmas de
diferenciação epitelial ocupam de forma exemplar a área que po
deriamos denomiar por fronteira carcino-sarcomatosa dos tumores
tireoideus. A classificação destes tumores como carcinomas ana
plásticos reflecte apenas a adopção dos critérios recentemente
enunciados pelo grupo de trabalho da O.M.S. encarregado de rever
a classificação dos tumores tireoideus (Hedinger e Sobin resulta
dos não publicados).
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