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INTRODUCAO

A tireoide é uma glandula enddcrina que
esta localizada no pescoco abaixo da laringe na
frente da traqueia (PRETE et al., 2020;
GRIMM, 2022). No ser humano, sua forma se
assemelha a uma borboleta e apresenta uma co-
loracdo vermelho-acastanhada (PRETE et al.,
2020; GRIMM, 2022; KENHUB, 2023). E
composta por dois I6bulos conectados por meio
do istmo (PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022).

A regulagéo dos hormonios tireoidianos séo
regulados através do eixo hipotalamo-hipofise-
tireoide por meio do hormdnio liberador de ti-
reotrofina (TRH), que € produzido pelo hipoté-
lamo e pelo horménio tireoestimulante (TSH),
no qual também é produzido pela glandula hi-
pofise (KENHUB, 2023).

A funcdo primordial da tireoide € produzir,
armazenar e secretar os hormonios da tireoide,
em especial a triiodotironina (T3) e a tiroxina
(T4) (KENHUB, 2023). Esses hormonios que
sdo constituidos a base de iodo apresentam va-
riados efeitos ao que se diz respeito ao metabo-
lismo de gorduras, proteinas e carboidratos,
aléem de estarem envolvidos no desenvolvi-
mento do sistema nervoso central e no cresci-
mento do organismo (KENHUB, 2023). Além
disso, vale destacar que, 0s mesmos estdo en-
volvidos em sistemas de 6rgdos, como coracgao,
onde eles agem sobre as catecolaminas, eleva a
manifestacdo dos beta-receptores para fazer
com que haja o aumento da frequéncia cardiaca,
volume sistolico, débito cardiaco e a contratili-
dade (SHAHID et al., 2023). Nos pulmdes, os
hormonios da tireoide estimulam os centros res-
piratdrios e fazem com que ocorra 0 aumento da
oxigenagdo por meio do aumento da perfusdo
(SHAHID et al., 2023). Nos musculos esquelé-
ticos, causam aumento do desenvolvimento das
fibras musculares do tipo I1. Essas fibras do tipo
Il sdo as que estdo relacionadas as contragGes

musculares rapidas e potentes (SHAHID et al.,
2023). No crescimento dos 0ssos, especial-
mente durante a infancia, os hormonios tireoi-
dianos agem para estimular o crescimento 0s-
seo, fazendo com que os condrécitos, os-
teoblastos e osteoclastos sofram essa inducdo
para que o crescimento se dé de forma correta
(SHAHID et al., 2023).

A histologia da tireoide pode ser vista por
meio de um encapsulamento através de uma ca-
mada de tecido conjuntivo delgada que adentra
ao parénquima glandular, fazendo com que
ocorra uma subdiviséo de unidades lobulares de
aspecto irregular (KENHUB, 2023). Cada 16-
bulo dessa glandula possui um conjunto de fo-
liculos, que compBem as unidades estruturais e
funcionais da glandula tireoide (KENHUB,
2023). Todo foliculo tireoidiano esta envolvido
por estroma de tecido conjuntivo abundante em
capilares fenestrados e vasos linfaticos
(KENHUB, 2023). O epitélio folicular é do tipo
simples que é constituido por células colunares
de caracteristica baixa, em forma de cubo ou es-
camosas conforme o nivel de atuacdo do foli-
culo (KENHUB, 2023). O epitélio em ativi-
dade, as células se tornam cubicas ou colunares,
e guando ndo estdo ativas as células sdo esca-
mosas (KENHUB, 2023).

O carcinoma tireoidiano é um tumor de as-
pecto maligno e é a neoplasia mais comum do
sistema enddcrino hormonal e esté relacionado
com a existéncia de diferentes tipos de cancer
de tireoide que se manifestam de diferentes cé-
lulas na glandula tireoide (PRETE et al., 2020;
GRIMM, 2022). O cancer da tireoide abrange
varias categorias e dentre elas compreende o
cancer de tireoide diferenciado, incluindo o pa-
pilifero, maligno e que mais afeta os seres hu-
manos (PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022). A
carcinogénese da tireoide implica em trés esta-
gios: iniciacdo, promogao e progressao
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(PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022). Ha va-
rios fatores contribuintes para a patologia que
esta associada a desdiferenciacdo das células
cancerigenas da tireoide, levando a uma menor
capacidade de iodeto e absorcdo imprépria do
iodo (PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022). O
metabolismo do iodo é afetado devido a anor-
malidade por meio dos defeitos na sintese de ti-
reoglobulina, fazendo com que haja o desenvol-
vimento de células malignas da tireoide
(PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022). Além
disso, as iodo proteinas também sdo fabricadas
e liberadas na corrente sanguinea através dos
tumores da tireoide e esse mecanismo vai dar
continuidade por meio de duas cascatas de sina-
lizag&o distintas por meio dos genes-alvo: Fos-
fatidilinositol 3-quinase (P13K) e quinase regu-
lada extracelular (ERK) via MAPK (PRETE et
al., 2020; GRIMM, 2022). O carcinoma papili-
fero, a via de sinalizagdo MAP quinase é a prin-
cipal na celula folicular tireoidiana que influen-
cia na resposta por meio de estimulos variados
de fatores de crescimento ou mudanca constitu-
ida do gene RET, onde ativa a cascata
RAF/RAS/RET (PRETE et al., 2020; GRIMM,
2022). A ativacdo dos efetores ao decorrer da
via de sinalizagdo MAPK, esté relacionada a
transformacdo maligna da tireoide (KALA-
RANI; SIVAMANI; VEERABATHIRAN,
2023; GARCIA et al.,2022).

O objetivo deste estudo foi discorrer sobre
0 processo da carcinogénese que esta atrelada
ao desenvolvimento do carcinoma papilifero da
tireoide de aspecto maligno, através das altera-
¢Oes histopatologicas e biomoleculares, facili-
tando o entendimento de como essa patologia
atinge a populagdo e como ¢é classificada deste
modo.

Revisdo da Literatura - Carcinoma Pa-
pilifero

Cancer da tiredide do tipo papilifero é a ne-
oplasia maligna comum (GIRARDI; BARRA,;
ZETTLER, 2014). De acordo com o Instituto
Nacional do Cancer (INCA) esse tipo de cancer
esta entre os 50 e 80% dos casos, sendo mais
prevalentes em mulheres (SBEM, 2021).

O carcinoma papilifero é a neoplasia ma-
ligna mais comum da tireoide embora ha evi-
déncia de que infiltrados linfociticos focais ou
multifocais inespecificos também podem ocor-
rer com maior frequéncia entre casos de CPT,
sugira que o tumor possa exercer algum grau de
influéncia no restante da glandula.

Os tumores foram considerados multifocais
quando dois ou mais focos foram encontrados
em um mesmo lobo da glandula. Foram consi-
derados tumores multicéntricos quando havia
presenca de mais de um foco tumoral em lobos
diferentes da glandula. Céancer da tireoide do
tipo papilifero é neoplasia maligna mais co-
mum (GIRARDI; BARRA; ZETTLER, 2014).
De acordo com o Instituto Nacional do Cancer
(INCA) esse tipo de cancer esta entre 0s 50 a 80
% dos casos, sendo mais prevalentes em mulhe-
res (SBEM, 2021). Contudo, a presenca de um
nodulo na tireoide em homens se torna mais
preocupante quando se trata de um caso de ma-
lignidade (SOSA; UDELSMAN, 2006). Paci-
entes com historico familiar positivo e sin-
drome de Gardner ou doenca de Cowden, sdo
mais propensos a desenvolverem o carcinoma
papilifero (SOSA; UDELSMAN,2006).

O desenvolvimento desse tipo de carcinoma
esta interligado a mutacdo de BRAF V600E,
que consiste em uma alteracdo genética com
alta prevaléncia de até 80% encontrada nos te-
cidos de carcinoma papilifero da tireoide
(ULLISSE et al., 2021). Essa alteracdo genética
que ocorre por meio da mutacdo de BRAF
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V600E, culmina em metastases linfonodais, es-
tagio tumoral bem avangado e pior prognostico,
mas que precisa ser mais estudado para elucidar
esse estudo sobre esse gene ser o0 pior para 0
progndstico de pacientes com esse tipo de car-
cinoma (ULLISSE et al., 2021; FIORE; VITTI,
2012).

As mutacdes regulares do gene BRAF e 0s
rearranjos RET/PTC, estimula a ativagéo da via
de sinalizacdo MAPK e PI3K-AKT, que pro-
cede em uma desregulagdo do crescimento ce-
lular e diferenciagdio (AMMON; RAMOS,
2021). A ativacdo da via de sinalizacdo MAPK
é dita como primordial para o inicio do desen-
volvimento tumoral do carcinoma papilifero da
tireoide (CPT) através das mutacBes pontuais
dos genes BRAF e RAS (AMMON; RAMOS,
2021).

As mutacgdes somaticas que ocorrem nesse
tipo de tumor encontram-se no gene BRAF, que

sucede na transformacdo da timina por adenina
no nucleotideo 1799 (T1799A), ocasionando
em uma substituicdo da valina por acido gluta-
mico no residuo 600 da proteina (V600E)
(AMMON; RAMOS, 2021).

Carcinogénese pela Via de Sinalizacéo
MAPK: Aspectos Biomoleculares
A via de sinalizagdo MAPK apresenta um

papel amplamente importante na regulagéo da
proliferacdo e sobrevivéncia da célula e na on-
cogénese humana (Figura 5.1) (XING, 2013).
Esta via € importante pois ela se encontra bem
estabelecida na tumorigénese da tireoide, prin-
cipalmente para cancer papilar de tireoide
(PTC) (XING, 2013). Na via MAPK, o cancer
da tireoide é guiado por mutagdes ativadoras,
incluindo mutacdes BRAF e RAS, por RET-
PTC (XING, 2013).
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Figura 5.1 As vias da MAPK correlacionadas no cancer da tireoide onde ocorre a ativacdo de tirosina quinase (RTK)
na membrana da célula para RAt Sarcoma virus (RAS), Fibrocarsoma Acelerado Rapidamente (RAF), quinase regulada

por sinal extracelular ativada por mitégeno (MEK) e quinase relacionada ao sinal extracelular (ERK)
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Fonte: Adaptado de Xing, 2013 - Criado com BioRender.com

Legenda: MAPK - Proteina Quinase Ativada por Mitdgeno; RTK - Receptor Tirosina Quinase; RAS - Virus do Sar-
coma de Rato; RAF - Fibrocarsoma Acelerado Rapidamente; MEK - Quinase Regulada por Sinal Extracelular Ativada
por Mitogeno; ERK - Quinase Relacionada ao Sinal Extracelular; P - Fosforilagcdo; NF-xB - Fator Nuclear Kappa Beta;
IxB - Inibidor Kappa Beta; IKK - Inibidor da Quinase Kappa Beta Quinase; RAS F1A - Membro da familia de dominio
de associacdo 1 Virus do Sarcoma de Rato; STE20 - Estéril 20 se mamifero 1; MST1 - Proteina Estimuladora de Ma-

crofagos 1; FOXO3 - Forkhead Box O3

A tumorigénese da glandula tiredide guiada
através da via MAPK envolve uma vasta quan-
tidade de alteragcbes moleculares do tipo secun-
daria que sinergizam e aumentam a atividade
oncogénica da via, podendo apresentar hiper-
metilacdo e hipometilacdo em todo o genoma,
no qual se desenvolve por meio da metilagdo
aberrante do gene e é caracteristico no cancer
da tireoide, sendo assim, essa hipermetilacéo e
hipometilagcdo estdo associadas a mudanga no
gene , no qual sdo impulsionados pelo BRAF-

V600E, onde qualquer alteracdo do gene vai es-
tar acoplado ao BRAF-V600E (XING, 2013).
Diante disso, € visto que, pode acontecer re-
gulagdo positiva de diversas proteinas oncogé-
nicas bem definidas (XING, 2013). Segundo
Xing (2013), as quimiocinas também estdo in-
clusas nessa regulagéo positiva, como: o fator
de crescimento endotelial A (VEGFA), MET,
fator nuclear-xB (NF-«xB), metaloproteinases
de matriz (MMPs), proibitina, vimentina, fator
lo induzivel por hipdxia (HIF 1 a), procinética 1
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(PROK1), ativador de plasminogénio uroqui-
nase (UPA) e seu receptor (UPAR), fator de
crescimento transformador g1 (TGFB1) e trom-
bospondina 1 (TSP1). As proteinas citadas an-
teriormente sdo amplamente participativas e es-
tabelecidas na tumorigénese humana através de
uma diversidade de mecanismos que conduz a
proliferagéo, crescimento, migragéo e sobrevi-
véncia de células tumorais assim como a angio-
génese tumoral, invasdo e metastase (XING,
2013).

Carcinogénese pela Via de Sinalizagio
PI3K-AKT: Aspectos Biomoleculares
A via de sinalizacdo PI3K-AKT desempe-

nha um papel essencial no processo da carcino-
génese da tireoide (XING, 2013). Para eviden-
ciar como essa via tem correlacdo com a tumo-
rigénese da tireoide, é abordado como a desco-
berta da sindrome de Cowden esta envolvida
nesse processo (XING, 2013). Esta sindrome é
conhecida também como hamartoma multiplo,
dito como um disturbio raro, hereditario autos-
sémico, ocasionado através de mutacdes ou de-
feitos no gene supressor de tumor PTEN
(XING, 2013). O gene supressor de tumor ho-
mologo de fosfatase e tensina (PTEN), faz a
conversao do produto protéico em fosfatidilino-
sitol (3,4,5) - trifosfato (PIP3) em fosfatidilino-
sitol (4,5) - trifosfato (PIP2), atenuando o pro-
cesso de conversdo de PIP2 em PIP3 através de
PI3K, sendo assim, finalizando PI3K-sinaliza-
cdo AKT (XING, 2013).

As mutagOes que sdo evidenciadas nos ge-
nes do carcinoma papilifero estdo amplamente

atreladas as mutacbes que ocorrem em BRAF
(SHINOHARA et al., 2007). Além disso, é
visto que, a sinalizagdo PI3K/AKT (Figura
5.2) é mais proeminente do que se diz respeito
a progressdo do tumor papilifero da tiredide
quando comparada com as mutagcdes em BRAF
pois a via PI3K/ AKT sinaliza para RET/PTC
devido a capacidade de promover efeitos celu-
lares, migracéo e proliferagdo natiredide, como
também em sistemas de células que ndo sejam
do tipo tireoidiana (SHINOHARA et al., 2007).
Além disso, vale ressaltar que, o RET (rearran-
jado durante a transfeccdo) é dito como um dos
marcadores genéticos exclusivos do carcinoma
papilifero da tireoide, onde age como um proto
oncogene que codifica um receptor de tirosina
quinase da membrana celular, engloba uma por-
cao extracelular de ligacdo ao ligante acompa-
nhada por uma regido transmembranar e uma
porgéo intracelular, no qual possui uma porgéo
justamembranar e a porcdo tirosina quinase
(KHAN et al., 2018).

A proteina RET quando passa por um pro-
cesso de ativacdo, estimula a proteina quinase
ativada através por mitogeno (MAPK) e as vias
de sinalizacdo PI3K que levam o crescimento
celular, diferenciacdo, proliferacdo e sobrevi-
véncia celular (KHAN et al., 2018). No carci-
noma papilifero ocorre a fusdo que o receptor
da porcdo tirosina quinase juntamente com a se-
quéncia final 5° de um gene heter6logo por
meio de um rearranjo cria-se uma série de on-
cogenes, incluindo o RET/PTC, que promove o
desenvolvimento da carcinogénese (KHAN et
al., 2018).
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Figura 5.2 O PI3K-AKT e vias relacionadas no cancer de tireoide, onde os receptores de tirosina quinase que estdo
sobre a membrana celular séo ativados por sinais extracelulares, no qual promove a ativacdo de RAS e por conseguinte
a ativacdo de fosfatidil-inositol 3-quinase
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Fonte: Adaptado de Xing, 2013 - Criado com BioRender.com

Legenda: RTK - Receptor Tirosina Quinase; PI3K - Fosfatidil-inositol 3 Quinase; RAS - Virus do Sarcoma de Rato;
PIP2 Fosfatidilinositol (4,5) Bifosfato; PIP3 — Fosfatidilinositol (3.4.5) Trifosfato; PI3K-AKT - via de sinalizacdo Fos-
fatidil_Inositol 3 Quinase- Proteina Quinase B; GSK3 - Glicogénio Sintase Quinase 3f3; FOXO3 - Forkhead Box O3;
FOXO - Forkhead Box, class O; PTEN - Homélogo de Fosfatase e Tensina

Aspectos Histopatoldgicos do Carci-
noma Papilifero
O carcinoma papilifero da tireoide (CTP)

apresenta uma cor palida, aspecto firme, even-
tualmente com a presenca de calcificagdo

(SOSA; UDELSMAN,2006). Os tumores nesse
tipo de carcinoma séo ditos como multifocais,
com frequéncia séo localizados de maneira bi-
lateral (SOSA; UDELSMAN,2006). Quando
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visto microscopicamente, o tumor € definido
como maligno e evidentemente apresenta dife-
renciagdo celular folicular, apresenta a forma-
cao de papilas também podendo levar altera-
coes nucleares particulares (SOSA;
UDELSMAN,2006).

O CTP tem constantemente o predominio
de estruturas papilares com trama fibrovascular
no nucleo; sulcos nucleares; as membranas dos
nucleos visivelmente delineados; citoplasma
com eosinofilia intranuclear; sobreposi¢do do
nacleo (SOSA; UDELSMAN, 2006). Pode en-
contrar uma permeacdo linfatica, fibrose do tipo
proeminente e que tem um envolvimento difuso
de um ou dos dois lobos da tireoide.

As ceélulas tumorais do CTP sdo caracteri-
zadas também por papilas bem formadas cober-
tas por células hipocoradas sendo duas vezes
mais altas do que a largura (SOSA;
UDELSMAN, 2006). E persistente a aparicao
de células colunares com estratificacdo nuclear
e que sdo consideradas agressivas (SOSA,
UDELSMAN,2006).

A seqguir, as figuras ilustram como se apre-
senta a arquitetura histolégica do Carcinoma
papilifero e as principais alteracdes histopatol6-
gicas mais evidentes que acometem o funciona-
mento celular da glandula tireoide (Figura 5.3)
ab.7).

Figura 5.3 Arranjos celulares e arquitetura do CTP, no qual as células apresentam a tendéncia a dispor-se no meio dos
eixos conjuntivo-vasculares do tipo ramificado, criando papilas. A morfologia das células sdo cubdides ou colunares

baixas

Fonte: Anatpat- UNICAMP
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Figura 5.4 Alteracoes nucleares na histopatologia do CPT, onde os nucleos sdo de aspecto claro ou dito como vidro
fosco. A cromatina é delgada e constantemente dispersa, 0 que proporciona ao nucleo a caracteristica do tipo clara e
homogénea, como mostrado na figura a, b, c, d, e f. Na imagem o, p, g, r, as fendas na membrana nuclear

Fonte: Anatpat- UNICAMP

Figura 5.5 Presenca de pseudoinclus@es intranucleares resultantes de invaginagdes da membrana nuclear incluindo o
citoplasma

N
‘

Fonte: Anatpat- UNICAMP
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Figura 5.6 As fendas na membrana nuclear sdo dobras que propdem uma fenda no ndcleo, tendo um aspecto de gréo

de café

Fonte: Anatpat- UNICAMP

Figura 5.7 Os corpos psamomatosos sdo calcificagfes corpusculares com lamelas concéntricas, achadas nos eixos con-

juntivos das papilas

Fonte: Anatpat- UNICAMP

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura. As in-
formacdes foram obtidas por meio de pesquisas
online, levando em conta 0 mecanismo de de-
senvolvimento do carcinoma por meio das vias
de sinalizagéo celular, como esse tipo de tumor
apresenta os aspectos biomoleculares e histopa-
toldgicos bem evidentes por meio das analises

a nivel celular e histoldgico pelo atlas de histo-
logia.

A busca por referencial tedrico ocorreu nas
plataformas digitais: Scielo, PubMed, Google
Scholar, SBEM e Kenhub. Foram utilizados os
descritores: cancer papilifero de tireoide; tire-
oide; aspectos histopatologicos do carcinoma
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papilifero; carcinogénese do carcinoma papili-
fero; aspectos biomoleculares do carcinoma pa-
pilifero; aspectos histopatologicos do carci-
noma papilifero. Desta busca foram encontra-
dos 14 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecéo e dois sites online no idioma
portugués para uma elaboragéo mais sucinta do
texto.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés (1) e portugués (1); publicados
no periodo de 2006 a 2021 e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo (revisdo, meta-andlise), disponibiliza-
dos na integra. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de incluso.

Apds os critérios de selecdo restaram 11 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na literatura € mostrado como o desenvol-
vimento do CPT é proveniente da mutacdo do
gene BRAFV600E, considerada a alteracéo ge-
nética com maior prevaléncia, resultando em
cerca de 80% das pessoas que sdo acometidas
(ULISSE et al, 2021). Os estudos relataram
uma grande associacdo entre a mutacdo de
BRAFV600E e recidivas do CPT, que abrange
a presenca de metastases nos linfonodos, esta-
gio avancado do tumor e dito como o pior gene
para 0 progndstico desse tipo de carcinoma
(ULISSE et al, 2021).

Xing e sua equipe de trabalho desenvolve-
ram um amplo estudo multicéntrico com cerca
de 2.000 pacientes, no qual foi visto um valor
de prognostico independente da analise da mu-

tacdo de BRAFV600E para as recorréncias tu-
morais do CPT em pacientes com estadiamento
patoldgico baixo, O TNM, no caso (ULISSE et
al., 2021). Contudo, é frisado que s6 apenas o
uso do gene para a realizacdo do prognostico do
CPT ndo é suficientemente favoravel, ja que foi
revelado que um numero consideravel de paci-
entes com o carcinoma estariam enfrentando o
risco de super tratamento ou subtratamento
(ULISSE et al, 2021). Assim, 0 gene unica-
mente por si s6 ndo deveria ser utilizado inde-
pendente, mas que deveria ocorrer a presenca
de outros fatores contribuintes para o prognés-
tico (ULISSE et al, 2021).

Mesmo que boa parte dos casos de CPT
apresentam um prognastico 6timo de sobrevida
de 10 anos, com percentual de mais de 90% dos
afetados, mas as taxas relatadas de recorréncia
da doenca sdo bastantes elevadas, acontecendo
em 25-35% dos pacientes (AMMON; RAMOS,
2021). Diante disso, Liu et al. concretizaram
um metanalise de 63 estudos, abrangendo um
total de 20.764 pacientes, para avaliar as asso-
ciacbes ocorridas entre a mutacdo do gene
BRAFV600E e caracteristicas clinico -patolo-
gico destrutivas e fatores de pior progndstico no
CPT (AMMON; RAMOS, 2021). O estudo da
metanalise mostrou que a mutacdo no gene
BRAFV600E elevou o risco de extensao extra-
tireoidiana (EET) em 2,04 vezes e aumentou
também o risco de metéastase de linfonodo em
1, 45 vezes (AMMON; RAMOS, 2021). A per-
sisténcia e recorréncia do tumor foi duplicada
em quesito de pacientes com mutacdo
BRAFV600E, mas além disso, 0s pacientes
portadores de CPT com mutacdo BRAFV600E
mostraram a taxa de mortalidade 4.61 vezes
maior quando comparado como 0s casos sem a
presenca de mutacdo do gene BRAFVG600E
(AMMON; RAMOS, 2021).
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Como citado anteriormente, o uso do unica-
mente gene BRAFV600E ndo resulta em bons
prognasticos, ja que € evidente avaliar o quanto
esse tipo de carcinoma pode se encontrar avan-
cado quando sé esse tipo de gene € utilizado.
Segundo Prete et al., relata que RET/PTC é dito
como um prognostico favoravel, ja que sua ex-
pressao esta mais amplamente vista em casos de
carcinoma avangado.

Ammon & Ramos, relatam que as mutagdes
do gene BRAFVG00E e o0s rearranjos
RET/PTC, ambos em conjuntos estabelecem a
estimulacdo que repercute na ativacéo das vias
de sinalizacdo MAPK e PI3K-AKT, que pro-
move uma andlise mais critica da desregulacdo
do crescimento celular e diferenciagéo, possibi-
litando como avaliar o prognostico do paciente,
pois essas vias podem ser facilmente analisadas
pois o desenvolvimento do tumor depende da
ativacdo de ambas as vias. A deteccdo do
RET/PTC é de fato um bom contribuinte para o
progndstico e na evolucdo do paciente, em es-
pecial quando os pacientes sdo destinados ao
pré-operatdrio para a retirada dos nédulos tire-
oidianos (ROMEI; ELISELI, 2012).

Novos estudos estdo incluindo o uso de
miRNAs circulantes como uma alternativa vas-
tamente valiosa e adotada como uma fonte de
monitoramento em tempo real do tumor da tire-
oide, por causa da alta estabilidade que tais
apresentam em fluidos bioldgicos e a especifi-
cidade de tecido (PRETE et al., 2020). Con-
tudo, é preciso mais estudos e aprimoramentos
das técnicas cientificas para aprimorar os bene-
ficios que esse novo avango com 0S genes po-
dem contribuir para o prognoéstico do paciente
com CPT (PRETE et al., 2020).

CONCLUSAO

A compreensdo da patogénese do carci-
noma papilifero da tireoide tem sido ampla-
mente explicado para evidenciar como essa elu-
cidagdo é extremamente importante para apri-
morar 0 entendimento de como esse tumor se
desenvolve por vias de sinalizagdo celular como
MAPK e PI3K-AKT, no qual constituem um
mecanismo oncogénico e contribui para o de-
senvolvimento da progressdo do cancer. Sendo
assim, o vasto entendimento desse tipo de tu-
mor proporciona novas perspectivas de prog-
nostico e tratamento.
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