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RESUMO

As iodotironinas desiodases formam uma familia de selenoenzimas com
propriedades cataliticas distintas que ativam ou inativam os hormonios
tireoidianos via desiodagao do anel fendlico ou tirosinico da molécula do
T4. As desiodases tipo | e Il (D1 e D2) sdo as enzimas responsaveis pela
geracao do T3 e sao amplamente expressas na tiredide normal. A
transformacao neoplasica benigna ou maligna da glandula tiredide esta
associada a alteracOes na expressao dessas isoenzimas, sugerindo um
possivel papel da D1 e da D2 como marcadores de diferenciagao celular.
Anormalidades na expressao de ambas enzimas e da desiodase tipo lll
(D3), inativadora do horménios tireoidianos, sdo também encontradas em
outras neoplasias humanas. Os mecanismos ou implicagbes do aumento
ou diminuicdo das desiodases na patogénese neopldsica sdo pouco
compreendidas. No entanto, é importante observar que a expressao
anormal da D2 pode ser responsavel por um quadro de tireotoxicose em
pacientes com metdastases de carcinoma folicular de tiredide, enquanto
que o aumento da D3 em hemangiomas pode causar hipotireoidismo de
dificil tratamento. (Arq Bras Endcocrinol Metab 2007;51/5:690-700)

Descritores: lodotironinas desiodases; Neoplasias; Expressao génica
ABSTRACT

lodothyronine Deiodinases Expression in Thyroid Neoplasias.

The iodothyronine deiodinases constitute a family of selenoenzymes that
catalyze the removal of iodine from the outer ring or inner ring of the thyroid
hormones. The activating enzymes, deiodinases type | (D1) and type Il (D2),
are highly expressed in normal thyroid gland. Benign or malignant neoplas-
tic transformation of the thyroid cells is associated with changes on the
expression of these enzymes, suggesting that D1 or D2 can be markers of
cellular differentiation. Abnormalities on the expression of both enzymes
and also of the deiodinase type Il (D3), that inactivates thyroid hormones,
have been found in other human neoplasias. So far, the mechanism or impli-
cations of these findings on tumor pathogenesis are not well understood.
Nevertheless, it's noteworthy that abnormal expression of D2 can cause thy-
rotoxicosis in patients with metastasis of follicular thyroid carcinoma and
that increased D3 expression in large hemangiomas causes severe hypothy-
roidism. (Arq Bras Endcocrinol Metab 2007;51/5:690-700)

Keywords: lodothyronine deiodinases; Neoplasia; Gene expression

HORMONIO TIREOIDIANO E PRODUZIDO pela glindula tiredide na
forma de um precursor inativo, a tiroxina (3,5,3’,5’-tetraiodo-L-
tiroxina, T4). Em humanos, apenas 20% da forma biologicamente ativa do
hormoénio, a triiodotironina (3,5,3’-triiodo-L-tironina, T3), ¢ secretada
diretamente pela tiredide. Assim, a maior parte do T3 circulante ¢ derivada
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da desiodag¢io do anel externo da molécula de T4 nos
tecidos periféricos, através da acido de enzimas deno-
minadas iodotironinas desiodases (1).

O horménio tireoidiano, dentre outras acoes,
estimula a diferencia¢io e proliferagio celular. Alguns
estudos indicam que, a0 menos 7 vitro, os hormonios
tireoidianos desempenhem um papel na transformagio
neoplésica induzida pela radiagio ou por substincias
carcindgenas (2,3). Outros estudos tém associado o
status tireoidiano com a tumorigénese ¢ o crescimento
de tumores sélidos (4,5). Uma das agoes do T3 na
proliferagio de células neoplisicas foi documentada
através de um estudo que demonstrou que concentra-
¢oes fisioldgicas de T3 bloqueiam a resposta trans-
cricional sinalizada pela via RAS nas células de neuro-
blastoma (6). A repressio dos niveis de ciclina D1,
proteina envolvida na progressio do ciclo celular, pelo
T3 parece ser um importante componente do mecanis-
mo que bloqueia a proliferagio celular 7as-depen-
dente. O T3 pode inibir a resposta oncogénica das 3
isoformas N-, K- ¢ H-RAS ¢ ambos os receptores do
hormoénio tireoidiano (TRa ¢ TRP) parecem mediar
esta agdo (6).

O envolvimento do T3 na génese tumoral tam-
bém foi demonstrado em estudos com camundongos
transgénicos, nos quais uma muta¢do na isoforma do
receptor do horménio tireoidiano TRP induziu a for-
magdo espontinea do carcinoma folicular da tiredide
(7). Nesses animais, uma muta¢ao no éxon 10 em que
ocorre uma inser¢do C no cédon 448 produzindo um
frameshift de 14 aminoicidos da cadeia carboxi-
terminal do TRp, impede a ligagio do T3 ao seu
receptor ¢ age como um fator de transcri¢io
dominante negativo nos elementos responsivos ao T3
(TREs). Essa muta¢ido poderia alterar a transcri¢do de
varios genes regulados por esse hormoénio e que
podem estar envolvidos na proliferagio e diferenciag¢io
celular. Com base nessas observagoes, o gene do TR
¢ questionado como um possivel gene supressor tu-
moral. E interessante observar que alguns estudos
prévios demonstraram anormalidades na expressio dos
TRs, tanto ao nivel do RNA mensageiro quanto da
proteina, sendo que mutag¢oes somdticas no TRa ¢ no
TRp foram identificadas em virios tumores humanos,
tais como figado, rim e tirebide (8-11).

Os carcinomas da tiredide constituem as neo-
plasias malignas mais freqiientes do sistema enddcrino
(12). Os carcinomas tireoidianos sio classificados de
acordo com o tipo histolégico em papilar, folicular,
medular e indiferenciado ou anaplasico, sendo que os
carcinomas papilar e folicular, denominados carcino-
mas diferenciados, representam aproximadamente 85%
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dos casos (13). Os carcinomas diferenciados da tire-
6ide na maioria das vezes mantém as caracteristicas
bioquimicas da célula folicular normal. No entanto,
varias anormalidades tém sido descritas na expressio
génica da tirecoglobulina, da tireoperoxidase, do recep-
tor do TSH e do co-transportador Nat/I" (14-16):
proteinas responsaveis pela sintese dos hormoénios da
tiredide. A andlise da expressio dessas proteinas em te-
cidos normais ¢ neopldsicos da tirebide tem buscado a
identificacdo de possiveis marcadores de diferenciag¢io
celular com implicagoes no diagndstico, tratamento ¢
prognéstico dos carcinomas diferenciados da tiredide
(17-19).

Recentemente, o padrio de expressio das desio-
dases nos tecidos neopldsicos também passou a des-
pertar interesse. Anormalidades na expressio dessas
enzimas sio encontradas nos tecidos tumorais, sendo
que as alteragdes parecem ser especificas ao tipo histo-
légico (20-25). Nas neoplasias tirecoidianas, as desio-
dases tém sido questionadas como possiveis marca-
dores de diferencia¢io celular (20,21). Atualmente
aceita-se que ¢ necessirio um suprimento adequado de
T3 intratecidual, combinado com a sinalizacio me-
diada pelos TRs, para a manutengdo das caracteristicas
diferenciadas das células, a apoptose ¢ a prevengio do
crescimento de clones tumorigénicos (26). O objetivo
dessa revisio ¢ descrever o padrio de expressio das
desiodases nas neoplasias da tireéide ¢ nos demais
tumores humanos, bem como discutir as possiveis im-
plica¢oes dessas alteragoes.

NEOPLASIAS BENIGNAS E MALIGNAS DA
GLANDULA TIREOIDE: ASPECTOS MOLECULARES

A célula epitelial folicular da tire6ide é responsavel pela
biossintese dos hormonios tireoidianos. Quatro tipos
distintos de neoplasias tireoidianas se originam dessa
célula: os adenomas foliculares e os carcinomas papilar,
folicular e anaplasico (13). Mutacoes ativadoras no
gene do receptor do TSH e da proteina G sido as
anormalidades genéticas associadas aos adenomas
foliculares hiperfuncionantes (27,28). A mutagdo no
gene BRAF (T1799A) parece ser a alteragdo genética
mais freqiiente nos carcinomas papilares, sendo que
essa mutagdo ndao ocorre concomitante as alteracoes
no RAS e RET/PTC, dois oncogenes também
envolvidos na patogénese dos carcinomas diferen-
ciados da tireéide (29,30). Ainda no carcinoma papilar
destacam-se os rearranjos do oncogene RET com
genes heterélogos, dando origem ao gene quimérico
RET/ PTC (31). Nos adenomas e carcinomas foli-
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culares, além das mutag¢des ativadoras dos genes RAS,
temos os rearranjos cromossomais entre o PAX-8, um
fator de transcri¢do relevante para o desenvolvimento
tireoidiano, e o receptor nuclear PPARY, que estd en-
volvido no controle da proliferagio e diferenciagio
celular (32,33). Outras mutagdes de oncogenes e ge-
nes supressores tumorais contribuem para a desdife-
renciagdo em carcinoma anaplasico (p53, Rb) (34).
Uma leitura mais detalhada sobre a genética molecular
dos carcinomas diferenciados da tiredide pode ser
revista no artigo de Maciel ¢ cols. (35).

IODOTIRONINAS DESIODASES

Os hormonios tireoidianos sio pequenas moléculas li-
gantes hidrofébicas nido-peptidicas essenciais para
varios processos bioldgicos como desenvolvimento,
crescimento, diferencia¢io e metabolismo (36,37).
Sua ag¢do ocorre, fundamentalmente, através da ligagio
do hormoénio a receptores nucleares (TRs) localizados
em seqiiéncias especificas, os elementos responsivos ao
hormoénio tireoidiano (TREs), na regiio promotora
dos genes-alvo. A formag¢io do complexo hormoénio-
receptor resulta em alteragdes na composi¢io do com-
plexo transcricional e este processo pode tanto au-
mentar quanto reprimir a transcri¢ao (38).

O T4, principal produto secretado pela tiredide,
funciona primariamente como um pré-hormonio, sen-
do transformado no horménio biologicamente ativo, o
T3, que possui alta afinidade pelos TRs (39). As iodo-
tironinas desiodases tipos I (D1), II (D2) e III (D3)
formam uma familia de selenoenzimas que, com pro-
priedades cataliticas distintas, ativam ou inativam o
hormonio tireoidiano via desioda¢io do anel fendlico
ou tirosinico das iodotironinas (figura 1) (40).
Embora as trés desiodases apresentem em comum cer-
tas caracteristicas estruturais importantes, €ssas enzi-
mas diferem entre si em varios aspectos como no pa-
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Figura 1. Produtos da monodesiodagao do T4.
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drio de expressio tecidual, localizagdo celular, papel
fisiolégico, preferéncia pelo substrato, sensibilidade a
inibidores ¢ na forma como sio reguladas pelos hor-
monios tireoidianos. A tabela 1 sumariza as principais
caracteristicas das trés desiodases humanas.

A atividade das desiodases ¢ regulada por um pro-
cesso complexo, e varios fatores e/ou situagoes fisiopa-
toldgicas podem alterar a desiodagio em um determinado
tecido (1). De fundamental importincia regulatéria sio as
alteracoes no status dos hormodnios tireoidianos, que
determinam mudangas significativas na atividade das de-
siodases. Do ponto de vista fisiologico, estas mudangas
parecem coordenadas de forma a manter os niveis cir-
culantes e intracelulares de T3 proximos do normal. Além
de serem expressas em varios tecidos periféricos, as iso-
enzimas D1 e D2 sio amplamente encontradas na ti-
redide, especialmente na célula folicular (41,42). Apro-
ximadamente 30 a 50% do T3 secretado diretamente pela
tirebide deriva da desiodag¢do intratireoidiana do T4 (42).

DESIODASE TIPO 1

Em humanos, os niveis mais elevados de expressio da
D1 sdo encontrados no figado, rim, tire6ide e hipdfise
(1). A D1 apresenta uma caracteristica nica entre as
desiodases, pois pode catalisar a desioda¢io tanto do
anel fendlico quanto do anel tirosinico das diversas io-
dotironinas, e esses processos resultam, respectivamen-
te, na ativagdo ¢ inativa¢io dos hormonios tireoidianos
(figura 1). Nos mamiferos em geral, a atividade da D1,
particularmente da D1 hepatica, ¢ considerada uma im-
portante fonte de T3 plasmatico no estado eutiredideo
(1,43). Em humanos, apesar da D1 contribuir na
produc¢io do T3 plasmitico, sua contribuicio mais
significativa ocorre nos pacientes com hipertireoidismo
(44). Além de atuar na ativa¢do do T4, a D1 também
participa no rapido clearence do rT'3 e na inativa¢do das
iodotironinas sulfatadas (45). A expressio da DI ¢
regulada ao nivel transcricional pelo horménio tireoi-
diano. Virios estudos demonstraram que o T3 estimula
a sintese da D1 através de um efeito direto sobre a taxa
de transcri¢io génica da enzima, induzindo aumentos
nos niveis do RNA mensageiro e, conseqiientemente,
da proteina (46). De fato, dois TREs funcionais foram
identificados no promotor do gene da D1 humano
(47,48). Em particular na tiredide, a expressio da D1 ¢
estimulada via TSH/AMP ciclico (AMPc¢) (49).

Expressdo da D1 nas neoplasias tireoidianas

Virios estudos avaliaram a expressio da D1 nas neo-
plasias tireoidianas. Khorle e cols. (20) demonstraram
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Tabela 1. Principais caracteristicas das iodotironinas desiodases.

Caracteristicas
Localizagao do gene
Peso molecular (kDa)
Papel fisiologico

Localizagcao

D1 D2
Cr. 1p32-p33 Cr. 14924.3
27 30

Fornece T3 para
o plasma
Figado, rim, tiredide

Fornece T3 para o

espaco intracelular

Hipofise, cérebro,
tecido adiposo

D3
Cr. 14932
31
Inativa T3 e T4

Utero, placenta, tecidos
fetais, pele, cérebro

Preferéncia pelo rT3>>T4>T3
substrato

Sitio de desiodacao Anel interno e

externo
Sensibilidade ao Sensivel
propiltiouracil (PTU)
Efeito dos hormonios Aumenta

tireoidianos na
atividade

marrom, placenta, e hipofise
tiredide, musculos
cardiaco e esquelético
T4 >T3 T3>T4

Anel externo Anel interno

Resistente Resistente

Diminui Aumenta

uma variabilidade nos niveis de expressio da D1 em 10
amostras ndo-parcadas de carcinoma papilar, sendo
que foram observados desde niveis indetectaveis até ni-
veis muito altos de expressdo. Por outro lado, Toyoda
¢ cols. (50) observaram uma redug¢io da proteina de
27 kDa com propriedades da D1, em 4 de 5 casos de
carcinoma papilar. Em trabalho realizado pelo nosso
grupo, observamos uma significativa redu¢do nos ni-
veis de RNA mensageiro ¢ atividade da D1 em todas
as 14 amostras de carcinoma papilar avaliadas (24). Es-
ses resultados foram observados em todos os subtipos
histologicos, que inclufam desde as formas cldssica,
variante folicular, variante esclerosante difusa até mi-
crocarcinomas; ¢ nos diferentes estagios clinicos (figu-
ra 2a,b). Em acordo com os nossos resultados, Arnaldi
e cols. (25) também descreveram uma redu¢do nos ni-
veis de RNA mensageiro da D1 nos carcinomas
papilares.

Em contraste com a significativa redu¢ido da D1
nos carcinomas papilares, nos adenomas e carcinomas
foliculares da tiredide, os niveis da D1 estio au-
mentados em rela¢do ao tecido normal (figura 3a, b, ¢)
(24). Achados semelhantes foram detectados em
amostra de carcinoma de células de Hiirthle (24). A
analise desses resultados parece indicar que a desdife-
renciagdo celular da tireéide promove alteragdes na ex-
pressdo génica da D1 através de mecanismos pré-trans-
cricionais, um evento especifico na progressio para o
carcinoma papilar.

Atividade da D1 também foi descrita no
carcinoma anapldsico. Estudos prévios relataram niveis
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muito baixos ou indetectaveis nesse tipo de carcinoma,
com resultados similares em linhagens celulares corres-
pondentes (20,51). No entanto, n6s detectamos niveis
clevados de atividade em 1 amostra de carcinoma ana-
plasico misto (24). Com base nos achados da expres-
sdo da D1 nos carcinomas papilares ¢ foliculares, esses
resultados aparentemente conflitantes podem, talvez,
sugerir o tipo histolégico a partir do qual ocorreu a
desdiferenciagio tumoral (52).

Alteragdes na regulagio da D1 também foram
documentadas nas células tireoidianas neoplasicas. Nos
estudos realizados em linhagens de células humanas de
carcinoma folicular de tiredide (FTC 133 ¢ FTC 238),
observou-se que a D1 perde a resposta ao estimulo fi-
siolégico do TSH e do T3, mas mantém-se sensivel ao
acido retinbico, um metabdlito ativo da vitamina A
que regula a taxa de crescimento e diferenciagio de
varios tipos celulares (51). Nessas células, o acido reti-
noico estimula a atividade da D1 em 5 a 10 vezes. Nas
linhagens humanas menos diferenciadas, ocorre tam-
bém uma perda da resposta ao dcido retindico (51).

Expressdo da D1 em outras neoplasias

No carcinoma de células claras, o tipo mais freqiiente
de carcinoma renal, foram descritos niveis indetec-
taveis de RNA mensageiro ¢ atividade da D1 em todas
as 10 amostras analisadas (53). Os autores especulam
que a perda da expressio da D1 seja em conseqiiéncia
da transformac¢do neoplasica ou que a célula-origem
desse tumor seja tubular, que normalmente nio ex-
pressa essa enzima. A redugdo na expressio da D1 tam-
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Figura 2. (a) Niveis de RNA mensageiro da D1 em unidades arbitrarias no carcinoma papilar da
tiredide (CPT) e tecido normal adjacente. (b) Atividade enzimatica da D1 no CPT e tecido normal
adjacente. A atividade da D1 foi realizada utilizando 1 uM de T4 como substrato. [Adaptada da ref. 24]
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Figura 3. (a) Niveis de RNA mensageiro da D1 em unidades arbitrarias no adenoma folicular da
tiredide (AF) e tecido normal adjacente. (b) Atividade enzimatica da D1 no AF e tecido normal
adjacente. A atividade da D1 foi realizada utilizando 1 uM de T4 como substrato. (c) Niveis de RNA
mensageiro da D1 em unidades arbitrarias no carcinoma folicular da tiredide (CFT) e tecido normal.

[Adaptada da ref. 24]

bém foi demonstrada em amostras de adenocarcinoma
de figado comparada ao tecido normal (54), sendo
que nas células derivadas de carcinoma hepatocelular
humano (Hep G2), um aumento de 2 vezes na ativi-
dade da D1 foi descrito com o uso do acido retinéico
(51). A atividade da D1 também esta significativamen-
te reduzida no adenocarcinoma e carcinoma pulmonar
de células escamosas (55). Achados semelhantes foram
descritos no cincer de prostata (56).

Um resultado conflitante ao que foi evidenciado
na maioria das neoplasias humanas, nas quais observamos
uma hipoexpressio da D1, foi descrito em carcinoma de
glindula mamdria de ratas Sprague-Dawley induzido por
N-metil-N-nitrouréia (MNU), em que a atividade enzi-
matica da D1 estava pelo menos 2 vezes mais alta do que
no tecido mamario normal nio-lactante (57). No en-
tanto, os niveis da D1 eram maiores nos tumores com 2
a 4 meses do que nos tumores com mais de 6 meses de
crescimento (58), caracterizando uma perda da expressio
da D1 com a evolugdo tumoral. Na glindula mamdria de
ratos, a D1 estd aumentada na lactagdo, principalmente
no epitélio alveolar, e sua expressio ¢ regulada pela suc¢io
através do estimulo f-adrenérgico (59).

694

Em relagio a regulagio da D1 nas células neo-
plésicas, foi demonstrado que nas células MCE-7, uma
linhagem celular humana de carcinoma de mama ova-
riano-dependente, a D1 responde ao 4acido retindico,
enquanto que esta abolida a regula¢io pelo T3 e pelo
agonista B-adrenérgico isoproterenol (60). Similar-
mente ao que ocorre em outras linhagens celulares
neoplasicas, na linhagem menos diferenciada de carci-
noma de mama (MDA-MB-231) nido foi encontrada
atividade da DI, tanto nas condi¢des basais ou em
tratamentos (60). Esses resultados refor¢cam a possi-
bilidade de a D1 ser um marcador de desdiferencia¢io
celular como sugerido em outros estudos (20,21).

Ao contrario do sistema nervoso central (SNC)
de ratos, nenhuma atividade da D1 foi documentada no
SNC de humanos (61). No entanto, alguns estudos
demonstraram que a D1 estd presente tanto na hipdfise
normal quanto nos adenomas hipofisirios humanos
(62,63). Niveis muito baixos de RNA mensageiro da
D1, quase proximos ao limite da detecgio do método,
foram descritos em 50% das amostras de pituitdria nor-
mal e tumoral. Outro estudo detectou atividade da D1
tanto na hipéfise normal quanto nos adenomas hipo-
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fisarios, sendo que niveis elevados de atividade da D1
foram descritos em algumas amostras de tecido normal
¢ de tumores ndo-funcionantes ou produtores de pro-
lactina (63). A tabela 2 sumariza os principais achados
sobre a expressio da D1 nas neoplasias humanas.

DESIODASE TIPO 2

A D2 ¢ uma enzima que catalisa exclusivamente a
desiodagio do anel externo das iodotironinas desem-
penhando um papel critico na ativa¢io do T4 em dife-
rentes tecidos. Em humanos, o RNA mensageiro ¢/ou
a atividade da D2 estdo presentes principalmente no
cérebro, hipéfise, tiredide, placenta e musculos cardia-
co ¢ esquelético (1). Embora o principal papel fisiol6-
gico atribuido a D2 seja a producio intracelular de T3,
estudos recentes sugerem que a D2 presente no mus-
culo esquelético contribui com uma parcela significa-
tiva da produgdo do T3 plasmatico em humanos (44).

Em geral, a atividade da D2 apresenta uma
correlagdo inversa com os niveis séricos dos horménios
tireoidianos, estando aumentada no hipotireoidismo e
diminuida no hipertireoidismo (64). Mecanismos pré
¢ pOs-transcricionais estio envolvidos na regulagio da

expressio da D2 pelos horménios tireoidianos com
papéis distintos para o T3, T4 e rT3. O T3 atua prin-
cipalmente ao nivel transcricional diminuindo os niveis
de RNA mensageiro da D2, enquanto o T4 ¢ o rT3
rapidamente reduzem a atividade enzimdtica pos-
transcricionalmente, aumentando a taxa de ubiquiti-
nacgio e posterior degrada¢io da enzima via proteosso-
mas (65). Virios fatores parecem capazes de modular
a taxa de transcricio do gene da D2, como o AMPc,
os fatores de transcrigio TTF-1 e PAX-8, a proteina
ativadora 1 (APl) e agentes adrenérgicos (66). Na
tiredide, a expressdo da D2 esta relacionada ao grau de
estimulo tecidual via TSH/AMPc¢, com aumento da
expressio encontrado na Doenga de Graves ¢ nos
adenomas hiperfuncionantes (41).

Expressdo da D2 nas neoplasias tireoidianas
No carcinoma papilar da tiredide foi descrita uma
redug¢io nos niveis de RNA mensageiro e na atividade
enzimdtica da D2, um processo que, segundo os auto-
res, pode ser secunddrio a transformag¢io neoplisica
(23). Um dado interessante ¢ que nas variantes fo-
liculares dessa neoplasia, ndo se observa uma redugio
significativa nos niveis de expressio da enzima em
relagdo ao tecido tireoidiano normal (25).

Tabela 2. Padrao de expressao das iodotironinas desiodases nas neoplasias humanas em geral.

Tipo de tumor D1 D2 D3 Refs.
RNAmM Atividade RNAmM Atividade RNAmM Atividade

Carcinoma papilar Diminuido Diminuida Diminuido Diminuida N/A N/A (23-25)
da tireodide

Carcinoma Normal ou Aumentada Normal ou  Aumentada N/A N/A (24,25)
folicular da aumentado aumentado

tiredide

Carcinoma renal Diminuido ou Diminuida ou N/A N/A N/A N/A (53)
de células claras indetectavel indetectavel

Adenocarcinoma

de figado N/A Diminuida N/A N/A N/A N/A (54)
Adenocarcinoma e

carcinoma de células

escamosas de pulmao N/A Diminuida N/A Inalterada N/A N/A (55)
Carcinoma de Diminuicdo da 5’-desiodagao N/A N/A (56)
préstata

Carcinoma de mama N/A Diminuida N/A N/A N/A N/A (59)
Adenoma de hipofise Diminuido Diminuida* Aumentado Aumentada Aumentado Inalterada**  (62,63)
Mesotelioma N/A N/A Aumentado Aumentada N/A N/A (78)
Osteossarcoma N/A N/A Diminuido Diminuida N/A N/A (79)
Hemangioma N/A N/A N/A N/A Aumentado Aumentada  (85,86)
N/A: nao avaliado

* detectdvel em 1 amostra de 16 adenomas nao-funcionantes

** detectavel em 3 amostras de 16 adenomas nao-funcionantes
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Semelhante ao que foi observado na expressio
da DI nas lesoes foliculares, os niveis de RNA men-
sageiro da D2 nos adenomas e carcinomas foliculares
sdo similares ao tecido ndo-neoplasico (25), enquanto
que nos adenomas foliculares hiperfuncionantes ¢
observada uma alta expressio da D2 (41). E interes-
sante No entanto que, em metistases de carcinoma
folicular foram descritos altos niveis de atividade da D2
que determinavam um persistente aumento da relagio
sérica de T3 /T4 nos pacientes (24,67,68). Em con-
seqiiéncia do aumento da atividade da D2 no tumor,
pacientes com grandes e¢/ou multiplas metdstases de
carcinoma folicular podem apresentar um quadro cli-
nico de T3-tireotoxicose devido ao aumento da con-
versao do T4 ex6geno pelo tecido tumoral (68).

Expressdo da D2 em outras neoplasias
A D2 estd normalmente expressa no tecido cerebral
humano, sendo que em neoplasias cerebrais foram
identificados receptores dos hormoénios tireoidianos,
indicando um possivel envolvimento desses hormonios
na proliferagdo celular desse tipo tumoral (61,69,70). A
atividade da D2 foi identificada em astrocitomas, glio-
blastomas e oligodrendrogliomas, com forte correlag¢io
com os seus niveis de RNA mensageiro, sugerindo uma
regulagio pré-transcricional da expressio dessa enzima
nos tumores cerebrais (71). Os maiores niveis de ati-
vidade foram encontrados nos gliosarcomas (72). Por
outro lado, nenhuma atividade de desiodagio do T4 foi
detectada nos meningiomas, sendo a explicagio mais
provavel a diferenga na origem embriologica desses tu-
mores (células da aracnéide), em contraste aos gliomas
que se originam das células gliais (73).

Além do seu papel na regulagio da secre¢io de
TSH através do feedback negativo, os hormonios tire-
oidianos parecem estar envolvidos na regula¢io do
crescimento ¢ diferenciagio da célula hipofisiria
(74,75). Com exceg¢io dos tumores hipofisirios secre-
tores de ACTH e TSH, os demais tumores hipofisdrios
apresentam um aumento significativo nos niveis de
RNA mensageiro e atividade da D2 quando compa-
rados com a pituitdria normal (62). A maior atividade
da D2 parece ocorrer nos subtipos produtores de TSH
¢ prolactina, quando comparados aos tumores nio-
funcionantes, aos produtores de GH ¢ ACTH (63).
Segundo os autores, esses resultados demonstram que
apesar da transformag¢io tumoral, a D2 permanece
ativa, mantendo o seu papel na fun¢io e regulagio da
hipéfise anterior humana.

Virias linhagens celulares tumorais humanas
apresentam atividade da D2. As células JEG3, uma
linhagem de coriocarcinoma humano, mantém a ex-
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pressio da D2 apesar da transformag¢io tumoral ¢ sua
responsividade ao tratamento com AMPc (76). Foi
demonstrado que as células MSTO-211H, uma linha-
gem de mesotelioma humano, expressam o gene da
D2, apresentando niveis de RNA mensageiro 40 vezes
mais elevados do que as células mesoteliais normais
(77,78). Uma alta atividade da D2 foi encontrada
nessas células, sendo aproximadamente 40% maior do
que a encontrada em tecidos de pacientes com
Doenga de Graves (78). A D2 também foi identificada
em células de osteossarcoma humano (SaOS-2),
embora com expressio mais baixa em relagio as cé-
lulas osteoblasticas normais (NHOst) (79). Nessas cé-
lulas, tanto os niveis de RNA mensageiro quanto a ati-
vidade enzimdtica rapidamente aumentam sob o esti-
mulo do TSH. Além disso, as 3 isoformas de re-
ceptores do T3 foram encontradas, sugerindo um
possivel papel do T3 gerado localmente pela D2 na
matura¢io ¢ remodelamento do osso normal. A
presen¢a da D2 também foi descrita em carcinomas de
pulmio, similares ao tecido circunjacente (55). A
tabela 2 sumariza os principais achados sobre a
expressdo da D2 nas neoplasias humanas.

DESIODASE TIPO 3

A D3 catalisa unicamente a desiodag¢io do anel interno
das moléculas de T4 ¢ T3, resultando na formagdo dos
metabdlitos inativos rT'3 e T2, respectivamente (figura
1). Os mais altos niveis de expressio da D3 sdo encon-
trados em tecidos fetais humanos ¢ de roedores, na
placenta, atero gravidico e vasos umbilicais (80,81).
Na vida adulta, a D3 estd expressa predominantemente
no sistema nervoso central ¢ pele (61,82). A atividade
da D3 nio foi detectada na tireéide em nenhum
estigio do desenvolvimento ou na vida adulta. O alto
nivel de expressio nos tecidos fetais, placenta e atero
sugere que a D3 regule os niveis circulantes e teciduais
do T3 de modo a proteger o feto em desenvolvimento
de uma indevida exposi¢io ao hormoénio tireoidiano
ativo (80). No cérebro e pele de diferentes espécies, a
atividade e os niveis de mRNA da D3 estio aumen-
tados no hipertireoidismo ¢ diminuidos no hipotireoi-
dismo, entretanto os mecanismos envolvidos nesta
regula¢io ainda nio foram determinados (83). Nio
existem dados na literatura sobre a expressio da D3
nos tumores tireoidianos.

Expressdo da D3 em outras neoplasias

A existéncia de atividade da D3 no cérebro humano
adulto parece ser responsivel pela inativagio dos hor-
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monios tireoidianos no sistema nervoso central
(61,73). Nauman e cols. (72) determinaram a concen-
tragdo celular de T4 e T3 e a atividade enzimdtica em
tecidos de gliomas humanos com varios graus de ma-
lignidade e em tecidos cerebrais normais. A atividade
da D3 estava aumentada em todos os casos de glios-
sarcoma, em 9 de 10 casos de glioblastoma multi-
forme; ¢ diminuida em todas as amostras de astroci-
toma grau II e grau III quando comparada com a bai-
xa atividade desta enzima encontrada no tecido cere-
bral normal. Os autores sugerem que essas alteragoes
podem estar relacionadas com a progressio maligna.

Estudos prévios nio identificaram a expressdo
da D3 em linhagem celular derivada da hipdfise an-
terior humana (84). No entanto, a andlise de adeno-
mas hipofisirios demonstrou niveis de RNA mensa-
geiro aproximadamente 7 vezes mais elevados do que
no tecido hipofisirio normal. Maior expressio foi en-
contrada nos tumores secretores de TSH (13 vezes),
seguidos pelos produtores de ACTH (7 vezes), nio-
funcionantes (7 vezes) ¢ pelos produtores de GH (6
vezes). No entanto, a atividade enzimdtica foi detec-
tada somente em 3 de 16 tumores (18%), todos nio-
funcionantes (62).

A presenga da D3 ¢ relatada em anormalidades
vasculares ¢ em algumas linhagens de células malignas
(83,85,86). Dados recentes indicam que a expressio
dessa enzima pode ser reativada apds o nascimento em
tecidos normais durante enfermidades criticas ¢ outras
condig¢oes patologicas (87). Recentemente, o RNA
mensageiro ¢ a atividade da D3 foram identificados em
hemangiomas infantis em niveis 7 vezes maiores do
que na placenta, um 6rgio que normalmente expressa
uma grande quantidade dessa enzima. Como a D3
inativa os hormonios tireoidianos, o crescimento tu-
moral ou a presen¢a de grandes hemangiomas pode
provocar hipotireoidismo severo e de dificil tratamento
(85). O primeiro caso relatado foi de uma crianca de 3
meses de idade com varios hemangiomas hepaticos ¢
hipotireoidismo primario refratrio a altas doses de L-
tiroxina para restabelecimento do eutireoidismo e da
secre¢do normal de tireotrofina (TSH). Os altos niveis
de atividade da D3 no tumor determinam uma maior
degradagio dos horménios tireoidianos, sendo que o
hipotireoidismo resolve com a ressec¢do ou involugio
do tumor. Os hemangiomas cutineos também podem
expressar niveis elevados de D3 (87). Nos adultos, a
atividade aumentada de D3 em hemangiomas pode ser
causa de hipotireoidismo subclinico (86). Dessa
forma, uma alta suspei¢do para hipotireoidismo deve-
se ter em criancas ¢ adultos com grandes tumores
vasculares.
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Na busca de um maior entendimento do papel da
D3 na regulacio dos hormonios tireoidianos, alguns
estudos tém avaliado a expressio dessa enzima em dife-
rentes linhagens celulares humanas. A atividade ¢ o RNA
mensageiro da D3 estdo presentes e fortemente correla-
cionados nas células de carcinoma de endométrio (ECC-
1), carcinoma de mama (MCF-7) e de neuroblastoma
(SH-SY5Y) (83). A presenga da atividade da D3 nas cé-
lulas MCEFE-7, segundo os autores, pode indicar que essa
enzima pode estar expressa no tecido mamdrio somente
em certas situagoes fisiolbgicas, tais como no periodo de
lactagdo. Os estudos regulatérios demonstraram que o
estradiol aumentou a atividade da D3 somente nas
células ECC-1, sugerindo uma contribui¢io desse hor-
monio na indu¢io da D3 no atero gravidico. Além disso,
a incubag¢io com 4cido retindico determinou o aumento
em 2 a 3 vezes na atividade da D3 nos tipos ECC-1 e
MCEF-7, mas redugio nas células SH-SY5Y, demonstran-
do com esses resultados uma regulagio especifica confor-
me o tipo celular. A expressio da D3 nio foi afetada
pelos hormonios tireoidianos ou pelo AMPc em ne-
nhum tipo celular (83). Esses resultados caracterizam a
perda do estimulo fisiolégico dos hormonios tireoidia-
nos em decorréncia do processo neoplisico. A tabela 2
sumariza os principais achados sobre a expressio da D3
nas neoplasias humanas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em tumores humanos de origem epitelial provenientes
de tecidos que normalmente expressam a D1, geral-
mente ocorre uma redug¢io na expressio dessa enzima
no tecido neoplasico. No entanto, a expressio da D2
encontra-se inalterada ou mesmo aumentada, com
exce¢do do carcinoma papilar da tire6ide. Uma pos-
stvel explicagdo, embora especulativa, é que a redugio
da expressio da D1 nos tumores possa decorrer da
perda da resposta fisiolégica ao T3. J& o mecanismo
para as alteragdes na expressio da D2 parece ser mais
complexo, em fun¢io de essa enzima apresentar
regulagio pré e péds-transcricional. De qualquer modo,
¢ necessario determinar se as anormalidades na expres-
sdo das desiodases, principalmente da D2, sdo simples-
mente uma conseqiiéncia da transformagdo celular ou
parte do processo de patogénese tumoral. Futuros
estudos funcionais dessas enzimas em células tumorais
auxiliardo no entendimento dessa questio. Até o mo-
mento, as repercussoes da expressio anormal das
desiodases nos tumores humanos sio evidentes em
metastases de carcinoma folicular da tirebide ¢ em tu-
mores de origem vascular.
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