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RESUMO

A proliferacdo da célula firoideana normal é regulada por fatores de
crescimento estimuladores e inibidores, que atuam através de seus
receptores de membrana e, subseqlientemente, através de transdu-
tores citoplasmaticos. Na gléndula normal adulta, o equilibrio de sinais
é tal que a proliferacdo € minima, engquanto nas neoplasias o cresci-
mento resulta de um distarbio irreversivel desse equilibrio. Apesar do
nimero de moléculas envolvidas nesse processo ser grande, apenas
um pequeno subgrupo parece estar envolvido na fumorigénese
tiroideana. Tais proteinas sao codificadas pelos genes RAS, RET, NTRK 1
e TP53. O transdutor de sinais ras € ativado por mutagdes em ponto e
constitui uma alterac@o genética precoce nos tumores com histolo-
gia folicular. Os genes dos receptores de crescimento RET e NTRK1 s&o
alterados por rearranjos cromossémicos do tipo translocagdo ou
invers@o nos carcinomas papilares e por mutagdes em ponto nos
medulares. As altera¢cdes do gene TP53, por sua vez, tém sido obser-
vadas em carcinomas tiroideanos pobremente diferenciados e na
maioria dos indiferenciados, © que sugere sua parficipacdo na pro-
gressdo dessas lesdes. O modelo molecular da carcinogénese
firoideana, embora ainda incompleto, pode fornecer instrumentos
importantes para o diagndstico diferencial e para o desenvolvimento
de novas técnicas terapéuticas nesse grupo de neoplasias. (Arq Bras
Endoctrinol Metab 1999;43/5: 313-324)
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ABSTRACT

Proliferation of the normal thyroid cell is regulated by stimulatory and
inhibitory growth factors acting through their cognate cell surface
receptors and subsequently through intracellular transduction path-
ways. In the normal adult gland, the balance of signals is such that
proliferation is negligible. In the neoplastic cells, growth results from an
irreversible disturbance of this equilibrium. Despite the apparent diver-
sity of potential signal molecules that might theoretically be involved,
it seems that only a small subset is capable of engendering tumor
growth and is, therefore, selected in human thyroid neoplasia. Such
proteins are coded for by genes RAS, RET, NTRKT and TP53. The signal
fransducer ras is activated by point mutation and constitutes an early
genetic alteration in fumors displaying a follicular histology. The
genetic mechanisms for activation of growth factor receptor genes
RET and NTRK1 are translocations or inversions in the papillary carci-
nomas and point mutations in the medullary carcinomas. Alterations
of TP53 gene are reported in poorly differentiated and in most undif-
ferentiated thyroid carcinomas suggesting that TP53 deregulation
can play a significant role in the mechanism of dedifferentiation and
progression of the disease. Although incomplete, the molecular
model of thyroid carcinogenesis provides relevant tools for a better
differential diagnosis and for the development of novel therapeutic
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avenues for such group of neoplasias. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1999;43/5: 313-324)

Keywords: Thyroid; Thyroid cancer; Oncogene;
Tumor suppressor gene

S TUMORES DE TIROIDE SAO COMUNS no

homem ¢ aproximadamente 10% dos adultos
desenvolverio um nédulo na glindula ao longo de
sua vida. Embora a maioria deles seja benigna, os
carcinomas tém freqliéncias de aproximadamente
cinco casos novos por ano em 100 mil individuos
(1,2), ¢ uma parte deles leva seus portadores a
morte (3). De maneira geral, as neoplasias tiroi-
deanas compreendem uma ampla variedade de
fendtipos que incluem os nédulos ¢ os adenomas
foliculares benignos, os carcinomas medulares, os
carcinomas foliculares e papilares bem diferencia-
dos, além das formas anaplasicas mais agressivas ¢
geralmente fatais (4). Os tumores foliculares e papi-
lares representam os subgrupos mais comuns, sendo
os primeiros de ocorréncia isolada e encapsulados,
muitas vezes associados com bécio endémico ¢
baixos niveis de iodo, enquanto os papilares sio
multifocais e relacionados com exposi¢io prévia a
radiacdo ¢ a altos niveis de iodo (5).

Na tiréide, a célula folicular, que produz hor-
mbdnio e concentra iodo, constitul o principal alvo
durante o processo de tumorigénese. Sua transfor-
magdo, que envolve estagios maltiplos ¢ bem caracte-
rizados morfologicamente, ¢ conseqtiéncia de dois
mecanismos basicos: o estimulo n3o genotodxico para a
proliferagdo e o acimulo de mutagdes em genes rela-
cionados com o controle do crescimento (6). O
primeiro deles efetua-se geralmente via hormoénio
tireotréfico (TSH) da hipdfise e, em fungdo da ele-
vacdo da taxa de divisdo celular, aumenta a probabili-
dade de ocorréncia de mutagdes genéticas. O segundo
¢ decorrente da sensibilidade da glandula a fatores
genotOxicos ambientais, tais como a radiagdo, especial-
mente apds dano vascular (7-9).

O estfmulo para crescimento, atuando iso-
ladamente, leva ao desenvolvimento apenas de
tumores benignos. Sua combinagio com eventos
mutagénicos, entretanto, em especial em oncogenes
e genes supressores especificos, pode resultar na
aquisi¢io de fendtipos malignos que incluem proli-
feragdo excessiva, comportamento invasivo e metas-
tase. A identificacdo dos genes alterados, da natureza
das mutagdes ¢ de scus efeitos sobre a estrutura e
fun¢io da célula pode levar a um modelo de car-
cinogénese na tirbide, semelhante aquele desenvolvi-
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do por Cho & Vogelstein (1992) (10) para a se-
qliéncia adenoma-carcinoma colorretal.

A tirdide oferece uma oportunidade anica
para desenvolvimento de um modelo desse tipo.
Apresenta um grande namero de lesoes, seu epitélio
¢ homogéneo na organizagio, no comportamento ¢
na diferenciagio ¢ oferece rotas alternativas de pro-
gressdo neoplasica que levam a patologias clinica-
mente distintas: o carcinoma papilar, o folicular ¢ o
medular. Os dois primeiros sio aparentemente
derivados da célula folicular ¢ diferem quanto a
morfologia, ao padrio de desenvolvimento e aos
genes envolvidos enquanto o Gltimo origina-se da
célula C produtora de calcitonina (11,12).

A proliferagio das células foliculares da tirbide
¢ regulada, primariamente, por sinais externos esti-
muladores, como o TSH, o IGF-1 (fator 1 de cresci-
mento semelhante a insulina) ¢ outros fatores de
crescimento, ¢ por sinais inibidores, como o fator §
de crescimento tumoral (TGEB) ¢ pela presenga ou
auséncia de substincias que, secundariamente, inter-
ferem na sintese ou no metabolismo do horménio
tiroideano, como o iodo. A mensagem iniciada por
esses sinais converge para um mecanismo central
regulador do ciclo celular, do qual participam
muitos componentes responsaveis pela passagem das
células de um estagio a outro do ciclo, como as cicli-
nas e as quinases dependentes de ciclinas (cdks), a
proteina  pRB, os inibidores de complexos
cdks/ciclinas, as proteinas relacionadas com a ma-
nutengdo da integridade do genoma e muitos fatores
de transcrigdo (13).

Na tiréide normal, os sinais extracelulares
estimuladores ¢ inibidores atuam de forma equili-
brada regulando a taxa de divisio celular (Figura
1). Nas neoplasias, ocorre um distlrbio irreversivel
desse equilibrio através de mutagbes em um grupo
de moléculas, que inclui os receptores de mem-
brana para fatores de crescimento, as proteinas
citoplasmaticas transdutoras de sinais e os fatores
nucleares (14-19).

RECEPTORES DE MEMBRANA PARA FATORES DE
CRESCIMENTO

Os principais receptores de fatores de crescimento
envolvidos no cincer de tirbide nido sio aqueles pre-
vistos pela fisiologia normal da glandula, isto é, o
receptor do TSH, do fator de crescimento epidérmico
(EGF) ¢ do IGF-1. Ao contrario, os genes preferen-
cialmente atingidos sio o NTRKI ¢ o RET.

Arg Bras Endocrinol Metab vol 43 n? 5 Outubro 1999
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Figura 1. Modelo representativo da interacdo de sinais estimuladores e inibidores envolvidos na expresséo de genes que
atuam no ciclo celular das células foliculares da tirdide (adaptado de Wynford-Thomas, 1993).

O gene NTRKI ou TRKA foi mapeado na
banda cromossdmica 1q22 (20) ¢ codifica um receptor
para fatores neurotrédficos (NGF), que sdo importantes
na sobrevivéncia e na manutengdo de células nervosas
(21). O gene contém 17 exons responsaveis pela co-
difica¢gdo de uma proteina transmembrénica de 140 Kd
(Figura 2), que possui um dominio citoplasmatico de
tirosina quinase ¢ uma regido extracelular com um
motivo rico em leucina flanqueado por residuos de cis-
teina (22). Recentemente, mutagdes constitucionais
em ponto nesse gene foram descritas em uma doenga
autossdmica recessiva que se caracteriza por insensibi-
lidade congénita a dor com anidrose (23).

O gene RET (rearvanged duving transfection)
esta localizado na banda cromossdmica 10q11.2 (24)
¢ apresenta uma seqiiéncia formada por 21 exons com
4.726 nucleotideos (25,26). Codifica trés isoformas de
uma proteina de membrana semelhante ao receptor do
fator de crescimento epidérmico, que diferem entre si
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por terem 51, 43 ou 9 aminoacidos na sua extremi-
dade carboxila, em virtude de splicing alternativo do
RNA mensageiro (RET51, RET43 ou RET9).
isoenzimas sdo caracterizadas por trés diferentes
dominios: o extracelular, com uma regido rica em cis-
teina e um sitio com homologia a caderinas, o trans-
membrénico e o citoplasmatico, com atividade quinase
(27-29). A presenga do sitio com homologia a caderi-
nas sugere a possibilidade de sua interagio com Cat+ ¢
de sua relagdo com adesdo celular (28).

O ligante da proteina ret ¢ o fator neurotrdfico
derivado de linhagem celular de glia (GDNF), um mem-
bro distante do fator B de crescimento transformante
(30). A resposta fisiologica a esse fator requer a presenga
de uma outra proteina, a DNFRa, que forma um com-
plexo com GDNF ¢ com rezinduzindo a dimerizagio e a
autofosforilagio dessa Gltima, com conseqliente fosfori-
lagdo de tirosinas no substrato citoplasmatico correspon-
dente (31). Virias proteinas sdo fosforiladas, ativadas ou
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Figura 2. Representagdo esquemdtica da proteina NTRKT e a contribuicéio de cada exon pard a sua esfrutura (adaptado

de Greco et al., 1996).

associadas com a ret, entre elas a p21ts, a PLCy, a Shc e
a Grb2 (29). Tanto o gene GDNFcomo o RET tém sido
ligados ao desenvolvimento da doenga de Hirschsprung,
uma malforma¢3o congénita causada pela auséncia de
neurdnios no intestino, que afeta 1 em 5.000 recém-
nascidos (32). A presen¢a de uma mutagdo constitucional
que leva a perda de fungdo do RET sugere que esse gene,
além de um papel na tumorigénese, estd envolvido no
desenvolvimento do sistema nervoso entérico.

Os genes RET ¢ NTRKI codificam receptores
que mostram expressdo elevada em células derivadas da
crista neural que, na tirbide, sdo representadas pelas célu-
las C. Essas células sdo localizadas adjacentes as folicu-
lares ¢ ajudam a regular os niveis de cilcio sérico através
da sintese e secre¢do de calcitonina. As mutagGes em
ponto no gene RET sdo consistentes nas formas here-
ditarias e esporadicas dos tumores medulares (33-35),
que sdo provenientes das células C, enquanto alteragdes
cromossdmicas resultando em rearranjos do dominio
quinase dos dois genes parecem ser um dos principais
mecanismos da maligniza¢do da célula folicular, especial-
mente no carcinoma papilar (Tabela 1) (12).
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Nesse (timo tipo de carcinoma, a ativa¢io do
gene RET ocorre por inversdes ou translocagdes que
originam diferentes oncogenes quiméricos, inicialmente
designados por PTC (papillary thyroid cavcinoma) ou,
mais precisamente, por RET/PTCI, 2 ¢ 3 (Figura 3).
No RET/PTCI, o dominio quinase ¢ o terminal 3’ do
RET s3o fundidos, apos inversdo, com a seqiiéncia 5° de
um outro gene, o H4,/D108170, localizado na banda
10g21. O ponto de quebra no RET ocorre em uma
seqiiéncia intronica localizada entre os exons 11 e 12 e,
no H4/D10S170, a quebra pode ocorrer em varias
posigdes diferentes ao longo de um intron com aproxi-
madamente 30 Kb (36,37). No RET/PTC2 ¢ 3, os rear-
ranjos envolvem, respectivamente, um gene mapeado em
17923 e responsavel pela sub-unidade reguladora Rlo da
proteina quinase A (Rlo PKA), que é um receptor do
AMPc (monofosfato de adenosina ciclico) do tipo I (38),
e um gene ainda ndo conhecido chamado de REG (RET-
fused gene) ou ELEl, localizado em 10qll.2 (37).
Recentemente, foi descrito o rearranjo RET/PTC4, que
também envolve o gene ELE], mas com ponto de que-
bra diferente daquele observado no PTC3 (39).

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n? 5 Outubro 1999
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A freqiéncia dos rearranjos RET/PTC varia
significativamente em regides geograficas distintas, o
que pode ser explicado por diferentes fatores ambien-
tais ¢ genéticos atuando nas populagdes estudadas
(40,41). A ativagio do protoncogene RET/PTCI ¢
RET/PTCA4, por exemplo, tem sido observada com
freqiiéncias clevadas em populacdes que foram
expostas a radioatividade (8,9,42.43,92).

A relevancia clinica dos rearranjos citados em
carcinomas papilares ndo estd bem esclarecida. Alguns
autores tém sugerido sua ligagio com comportamento
agressivo da lesio enquanto outros mostram dados
contrarios a essa hipotese ou, entdo, associa¢io com
idade de inicio precoce e envolvimento linfitico (14).
Wirtschafter et al. (1997) (44), por exemplo, demons-
traram niveis elevados do RNAm dos genes
RET/PTCI1 e RET/PTC3 em pacientes portadores
de tiroidite de Hashimoto, uma doenga inflamatéria
autoimune, sem cancer papilar evidente.

No caso do gene NTRKI, sua ativagio é rea-
lizada por mecanismos semethantes aos observados
para o gene RET como, por exemplo, a inversdo que
gera o oncogene TRK (tropomyosin receptor kinase),
resultante da ligagio do dominio quinase com as
seqliéncias de um gene da tropomiosina, o TPM3,
localizadas na banda 1q31 (45). Em alguns casos, esse
dominio quinase é translocado para seqiiéncias do
gene TPR (translocated promoter region) mapeadas em
125, que foram originalmente identificadas como
parte do oncogene MET ¢, nos Gltimos anos, como o
gene codificador de um componente do complexo do

poro nuclear. Tal rearranjo é conhecido como TRK-
T1 ¢ outros rearranjos envolvendo os mesmos dois
genes, TPR e NTRKI, tém sido observados em carci-
nomas papilares ¢ designados, respectivamente, TRK-
T2 e TRK-T4 (46-48). Embora nesses dois Gltimos os
pontos de quebra sejam diferentes, eles ocorrem den-
tro do mesmo intron, tanto do TPR como do
NTRKI. Em conseqliéncia, ambos transcrevem o
mesmo RNAm que é traduzido em uma oncoproteina
de 1.323 aminoacidos. A caracterizagdo molecular
desses Gltimos rearranjos evidenciou que, da mesma
forma que no TRK-T1, uma inversio do brago longo
do cromossomo 1 ¢é o mecanismo de ativacio
oncogénica (Tabela 1). Os estudos realizados por
Greco et al. (1997) (47) demonstraram que os onco-
genes TRK-12 ¢ TRK-T1 sio estruturalmente muito
diferentes. A por¢io TPR no TRK-T2 apresenta 3.073
nucleotideos enquanto no TRK-TI sio observados
apenas 598 nucleotideos (Figura 3).

Além desses, um quarto tipo de ativagio foi
descrito, o TRK-T3, que apresenta o dominio quinase
do NTRKI precedido por seqiiéncias do gene TFG
(TRK fused gene) mapeado no cromossomo 3 (48,49).

A anilise comparativa dos oncogenes acima
descritos em carcinomas papilares permite algumas con-
clusdes. Na maioria dos casos, o rearranjo ativador é
uma inversdo ¢ parecem existir regioes mais freqiiente-
mente envolvidas nas quebras. Apos a fusio do dominio
quinase desses genes, RET ¢ NTRKI, com a extremi-
dade 5’ terminal de um outro, sua expressio, que é nor-
malmente restrita a células neurais, passa a ocorrer nas

Tabela 1. Resumo dos principais rearranjos € mutacdes dos genes RET e TRK em diferentes doengas da firdide (CP= carcino-
ma papilar; MEN= neoplasia enddcrina multipla; CME= carcinoma medular esporddico; FMTC= carcinoma medular familial).

Protoncogene Mutagdo Doencas
Em ponto Rearranjo cromossémico
Tipo Gene associado . Gene Quimérico
Designac¢do Locus
NTRK1 inv (1) TPM3 1931 TRK CP
NTRK1 inv (1) TPR 1925 TRK-T1 CP
TRK-T2, T4
NTRK1 1 (1a:3) TFG 3@ TRK-T3 CP
RET inv (10) 10g21 RET/ptc] CcP
@11.2g21)
RET t (10:17) 17923 RET/ptc2 CP
Q11,923
RET inv (10911.2) 10g11.2 RET/ptc3 CP
RET coddon 918 MEN2B, CME
RET coddons 609, MEN2A, FMTC
611, 618, 620,
630, 634

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n? 5 Qutubro 1999
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Figura 3. Representagdio esquemdtica dos genes RET (A) e NTRKT (E) e dos rearranjos RET/ptcl (B), RET/ptc2 (C), RET/ptcd
(D), TRK (F)., TRK-T1 (&), TRK-T2 e T4 (H), TRK-T3 (I). A esquerda estdo apresentados os rearranjos génicos e a direita os rear-
ranjos cromossdmicos correspondentes ou a localizacdo dos genes envolvidos. SP= peptidio sinalizador; TM= dominio trans-
membrdanico; TK= dominio quinase da tirosina (adaptado de Pierotti et al., 1996).

células epiteliais mutantes da tiréide. Como conseqiién-
cia, ocorre autofosforilagdo constitutiva dos dominios
citoplasmaticos do receptor, que induz sinais mitogéni-
cos continuos (12). Os carcinomas papilares com onco-
genes RET ¢ NTRK]I rearranjados sdo indistingiiiveis,
tanto do ponto de vista morfolbgico como clinico. Os
padrdes de sinalizagdo citoplasmatica iniciada pelos seus
dois produtos devem, entdo, ser superpostos em muitos
passos, como mostram os estudos sobre a ligagdo desses
receptores com o dominio SH2 das proteinas Shc e
Grb2, que leva, possivelmente, a ativagdo de motéculas
7as proximas & membrana celular (50).

Ao contrario dos rearranjos citados, as mutagdes
pontuais tém sido verificadas somente no gene RET ¢
apenas em carcinomas medulares de tirdide, tanto
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esporadicos como familiais isolados ou como parte da
sindrome de neoplasia endbcrina maltipla-MEN 2
(33,51). As sindromes MEN incluem as formas MENI,
2A e 2B. A primeira ¢ caracterizada por tumores da pi-
tuitaria e pancreaticos, hiperplasia da paratireéide e, oca-
sionalmente, por adenomas tiroideanos ¢ da adrenal. A
forma MEN2A manifesta predisposi¢do ao cincer medu-
lar da tirdide (MTC), feocromocitoma, ¢ hiperplasia da
paratire6ide, enquanto a MEN2B exibe MTC e feocro-
mocitoma, além de ficies tipica, neuromas de mucosa,
megacdlon e neuromegalia. Os pacientes com a forma
familial isolada (FMTC) desenvolvem apenas carcinoma
medular, 0 que ocorre em fases tardias da vida, ao con-
trario dos afetados por MEN, cujo MTC tem inicio na
infincia ou na adolescéncia. Todas essas condi¢oes apre-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n® 5 Qutubro 1999
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sentam padrio de herang¢a autossémica dominante com
expressividade varidvel e penetrancia completa. Nos casos
esporadicos, os tumores sio geralmente unilaterais
enquanto, nos familiais (MEN 2A; 2B ¢ EMTC), os
tumores sio multifocais e bilaterais, indicandc nesses
altimos a presenga de mutagdes constitucionais (52).

A variedade de fenétipos observados nos carci-
nomas medulares tem sido associada ao tipo de alte-
ragao envolvida (Figura 4 e Tabela 1). Por exemplo,
no subtipo B da sindrome MEN2, a altera¢do atinge,
em 94% dos pacientes, o cbédon 918 do dominio
quinase do gene RET ¢ modifica a especificidade do
receptor, enquanto que, no subtipo MEN 2A ¢ no
EMTGC, atinge qualquer um dos seis cédons para cis-
teina nos exons 10 (c6dons 609, 611, 618 ¢ 620) ¢ 11
(630 ¢ 634) do dominio extracelular, causando dime-
rizagdo aberrante da molécula e ativagio permanente
(14,53), ou atinge o exon 15 do dominio intracelular
(35). Alteragdes somaticas no coédon 918, idénticas as
observadas nos casos MEN 2B familial, também tém
sido detectadas nas formas esporidicas do carcinoma
medular (51,54-58).

E provével que as mutagdes em ponto no RET
ndo sejam suficientes para a tumorigénese. Como a
maioria dos pacientes com MEN2 assintomaticos ma-
nifestam hiperplasia da célula C, a ativagio herdada do
gene deve levar apenas a proliferacio celular na tirdide,
sendo necessarios eventos adicionais para o desenvolvi-
mento do cincer (59). Os padrdes de sinalizagio cito-

Extracelular

Tirosina
Quinase

Intracelular

Figura 4. Representacdo esquemdtica da proteina ref. Os
circulos representam os residuos extracelulares ricos em cis-
teina. Os coddons 609, 611, 618, 620, 634, 768 e 804 estdo fre-
quentemente mutados na sindrome de MEN2A € em FMTC
e o cbédon 918 em MEN2B. Os fringulos indicam locais de
mutagdes ou delegdes descritas na doenga de Hirsch-
prung (adaptado de Moley, 1997).
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plasmatica desencadeados pelas varias proteinas 7et
mutantes ndo devem ser os mesmos a resultar em va-
lores prognosticos diferentes (60,61). Realmente, em
pacientes com MEN2A, alteragdo em cddons distintos
parecc indicar riscos diversos de desenvolvimento de
feocromocitomas ¢ hiperparatiroidismo, ou entdo, de
associagdio com o fenétipo Hischsprung (61,62). De
maneira geral, as mutacdes no coédon 918, que sdo
associadas algumas vezes com fendtipos agressivos,
podem ter um efeito importante apbs o desenvolvi-
mento embriondrio e fetal, uma vez que s3o vistas tanto
nos casos esporadicos como em MEN2B. A presenga
apenas em casos familiais daquelas que afetam regides
da molécula ricas em cisteina devem ser criticas para a
tumorigénese durante o desenvolvimento, mas nio em
tecidos adultos (14,33,54).

Além dessas consideragdes, deve ser salientado
que a investigagdo de mutagdes no gene RET pode ser
valiosa em individuos assintomaticos de familias com
cincer medular de tiréide. Uma conduta cirirgica pro-
filatica, que tem morbidade baixa, é uma proposi¢io
importante durante o acompanhamento e o aconse-
lhamento genético dos afetados (63).

Além do RET e do TRK, as lesdes da tirdide
podem apresentar mutagdes em outros genes que co-
dificam proteinas de membrana. Seria esperado que
ativagdes constitutivas do receptor do hormoénio
tireotrofico (TSHR) agissem como oncogénicas, dado
que esse receptor representa 0 mecanismo principal
pelo qual o TSH regula proliferagdo e diferenciagdo do
tecido tiroideano (64). Entretanto, muta¢Ges em
ponto no gene do TSHR tém sido descritas em ade-
nomas hiperfuncionantes, que n3o sio precursores do
cincer de tiréide, ¢ em alguns poucos carcinomas
diferenciados que exibem uma resposta deficiente ao
hormonio (18,65,66). Esses achados indicam que sua
ativagdo ou de proteinas associadas pode participar da
indu¢io de processos proliferativos benignos ou con-
ferir vantagem seletiva em clones com alteragdes
genéticas adicionais.

A fun¢do da tiréide ¢ controlada pelo hormoénio
TSH da hipofise e pelo iodo através de um mecanismo
clissico de feedback negativo. O TSH ativa a tiréide
enquanto niveis elevados de hormdnio tiroideano
inibem o TSH. Em situagdes de deficiéncia cronica de
iodo, a estimulagio pelo hormonio da hipdfise é segui-
da por hipertrofia compensatéria da glindula, dado
que a tireoglobulina n3o é sintetizada (6). O TSH atua
sobre a tirdide através do AMPc (monofosfato de
adenosina ciclico) e de uma série de reagdes que ele
desencadeia, resultando na sintese de protefnas carac-
teristicas do estado diferenciado, entre elas a ti-
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reoglobulina. Na verdade, as células da tiréide respon-
dem a dois diferentes mecanismos: a cascata iniciada
pela ligagao do TSH-TSHR-AMPc ¢ a cascata induzi-
da por fatores de crescimento. Cada uma dessas cas-
catas envolve passos sucessivos de sinais intracelulares,
fosforilagdo de substratos, transcrigio génica ¢ sintese
protéica, com superposi¢cio de algumas etapas (Figura
1). As principais diferengas entre elas resumem-se no
efeito final, ou seja, na diferenciagdo ¢ proliferagio no
caso da primeira, e na proliferagio com perda de dife-
renciagdo na segunda (64).

Os sinais desencadeados pelos fatores de cresci-
mento iniciam-se com a dimerizagio de seus recep-
tores seguida da ativagio de proteinas RAS, fosfori-
lagdo de quinases de serinas ¢ de quinases MADP (mito-
gen-activated protein), fosforilagdo de fatores de trans-
cri¢do, indugio de protoncogenes c-jun, c-fos, c-myc ¢
outros, fosforilagio de ciclinas e quinases dependentes
de ciclinas (cdks) e da proteina pRb ¢, finalmente, li-
beragdo de fatores de transcricio E2F. A ativa¢do cons-
titutiva de qualquer dos fatores estimuladores dessa
cascata leva a um aumento na proliferagdo celular. Do
mesmo modo, a inativagdo de fatores inibidores, como
os genes supressores de tumor Rb ¢ TP53, produz o
mesmo resultado (67).

As mutagdes nos genes RAS sio encontradas
em cerca de 50% de tumores foliculares benignos ¢
malignos desde suas fases mais precoces, mas em fre-
qiéncia baixa nos carcinomas papilares, o que indica
sua participagio como iniciador da oncogénese em
alguns grupos de lesdes tiroideanas (11,68,69).

Uma outra seqliéncia de eventos, desencadeada
por receptores de superficie e seus ligantes, ¢ iniciada
pela ativagdo de proteinas G da membrana com libe-
ragdo das sub-unidades o ¢ By dessas proteinas. O sinal
resultante estimula a p21ms e também segue através das
quinases MAP. Outro caminho na transdugio dessa
mensagem compreende a hidrélise de substratos pela
fosfolipase C (PLC) com produgdo de diacilglicerol
(DAG), ativagdo da proteina quinase C e, posterior-
mente, das quinases MAP (70).

No caso da cascata induzida pelo TSH, o scu
receptor também ativa as proteinas G e, em seqiién-
cia, 0 AMPc, as quinases dependentes do AMPc ¢
outras proteinas alvo nio conhecidas mas diferentes
daquelas envolvidas nos eventos iniciados pelos
fatores de crescimento. O sinal converge para a
indu¢do de ciclinas e quinases dependentes de cicli-
nas ¢ qualquer alteragio em uma das etapas terd as
mesmas conseqiiéncias, ou seja, proliferagio e dife-
renciacdo (64). Por exemplo, mutagdes em ponto
que suprimem a atividade das proteinas G resultan-
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do em estimulagdo continua (71) levam a tumores
tiroideanos hiperfuncionantes, os chamados adeno-
mas toxicos, ¢ também aos carcinomas papilares com
produgio aumentada de horménio tiroideano (11).

SUPRESSORES DE TUMOR

Do mesmo modo que ocorre em outros tipos de neo-
plasmas epiteliais, a progressdo do processo maligno na
tirdide depende ndo apenas da ativagdo de oncogenes mas
também da inativagio de genes supressores de tumor,
como o TP53. Esse gene, localizado na banda pl3 do
cromossomo 17 (72), corresponde a uma seqiiéncia de
16-20 Kb com 11 exons (73) e é o gene mais freqiiente-
mente mutado em neoplasias humanas. A fosfoproteina
nuclear de 53 Kd por ele codificada pode inibir a proli-
feragdo celular através do bloqueio da transcri¢do de ou-
tros genes ¢ participa de muitas fungdes bioldgicas impor-
tantes, incluindo regulagdo do ciclo celular, diferenciagio
e morte celular programada ou apoptose. As alteracdes no
gene que levam a sua inativagdo sdo em geral do tipo
dele¢des on mutacdes em ponto ¢ muitas vezes tém um
efeito dominante negativo (74,75).

O processo da tumorigénese tiroideana é par-
ticularmente instrutiva em relagio a atuagio do TP53 no
processo de perda da diferencia¢io e no comportamento
da célula tomoral. Mutagdes nesse gene sdo extrema-
mente raras em ambas as formas de cAncer diferenciado,
o papilar ¢ o folicular, mas sio comuns nos tipos
anaplésicos ¢ pobremente diferenciados, o que sugere
serem clas eventos finais da tumorigénese, com partici-
pagdo na progressdo ¢ na agressividade das lesdes (76-
82). A favor dessa hipdtese, estdo os resultados obtidos
por Moretti et al. (1997) (83), em uma linhagem celular
de carcinoma anaplasico positiva para o p53 mutado que,
ap6és a transfecgdo do gene selvagem, demonstrou
supressio da agressividade e do fenétipo indiferenciado.

Em relagio aos tumores medulares, que tam-
bém representam formas diferenciadas do clncer
tiroideano, os poucos dados sobre o papel do gene
TP53 na sua inicia¢do e evolugido sio contraditédrios,
alguns destacando a importincia da sua participagdo
enquanto outros sugerindo um pequeno ou ne-
nhum envolvimento no desenvolvimento desses
tumores (citado por 84).

De maneira geral, é pouco provavel que o gene
TP53 seja o Ginico supressor que participe do proces-
so neoplasico na tirdide (85). Existem alguns dados,
nem sempre confirmados, mostrando que outras pro-
tefnas inibidoras estdo envolvidas, como por exemplo
a p21 WAFL ¢ a pl6 (86-88). Ambas s3o responsiveis
pelo bloqueio do ciclo celular em GI através da
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inibi¢do dos complexos ciclina/quinase dependente
de ciclina (89-91) e mutagdes nos seus genes ou alte-
ragoes da sua expressdo certamente podem ter efeitos
importantes no controle da prolifera¢io celular.

Em um estudo recente desenvolvido por Ward et
al. (1998) (93), foi observado que ocorre perda de he-
terozigosidade (LOH) em diferentes regides do geno-
ma em tumores benignos ¢ malignos da tirdide, o que
sugere a participagdo de genes supressores de tumor no
processo neoplasico. E interessante que, nesse trabalho,
os autores verificaram uma disting3o nitida entre o car-
cinoma folicular e papilar, tendo os primeiros uma
prevaléncia mais alta de LOH, sugestiva de que tais
tumores manifestam maior instabilidade cromossémica.

CONCLUSOES

A evolugdo do cincer é um fendmeno de multiplos
passos que envolve vérias alteragdes genéticas. No
caso da tumorigénese tiroideana, muitos eventos
tém sido referidos, alguns deles especificos para
diferentes tipos de neoplasmas da glindula (Figura
5). A ativacio dos genes RAS, por exemplo, repre-

senta um passo inicial e é freqitentemente observada
em tumores com histologia folicular. Os rearranjos
estruturais dos genes RET ¢ NTRK sdo caracterfs-
ticos dos carcinomas papilares, enquanto as
mutagdes em ponto no RET sio observadas nas for-
mas medulares. As altera¢des no receptor do hor-
monio tireotrdfico ¢ em proteinas G, por sua vez,
parecem participar quase exclusivamente da indugio
de lesdes proliferativas benignas.

O processo de progressio tumoral ¢ ainda
pouco esclarecido, sendo a Gnica alteragio consistente
a presenca da protefna p53 mutante, mas existem
evidéncias sugestivas da participa¢io de outras protei-
nas relacionadas com o controle do ciclo celular como,
por exemplo, a pl6 ¢ a p21WAFL,

A identificagio dos genes que atuam na trans-
formagio da célula tiroideana e da natureza das
mutagdes envolvidas pode trazer importantes esclare-
cimentos sobre os seus efeitos na estrutura e fungdo
celular e na diferencia¢io. Além disso, pode elucidar os
mecanismos de atuagdo de agentes etiologicos, indicar
medidas preventivas ou de tratamento e auxiliar no
diagnoéstico e prognostico de diferentes condigoes.

p5s3

p53

Figura 5. Diagrama das associagdes conhecidas entre genes especificos alterados e subtipos de tumores tiroideanos (adap-

tado de Wynford-Thomas, 1993).
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