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RESUMO

Como a maior parte dos carcinomas diferenciados tem um excelente
prognóstico, alguns autores têm considerado o tratamento conven-
cional, isto é, a tiroidectomia total seguida de ablação actínica de
remanescentes glandulares, excessivo. Combinações de fatores
específicos do paciente e do tumor têm sido propostas para classifi-
cação prognóstica, mas nenhum estadiamento clinicopatológico foi
implantado na prática clínica até o momento. Mais recentemente, téc-
nicas de genética molecular têm sido empregadas na compreensão e
identificação dos mecanismos envolvidos na progressão do tumor
primário. Marcadores moleculares, em adição aos clinicopatológicos,
vêm sendo propostos para identificar os pacientes de alto risco. Apre-
sentamos alguns deles, com ênfase na expressão de NIS, um óbvio
determinante de prognóstico, já que a integridade funcional do sis-
tema de transporte de iodo é essencial para o reconhecimento e
destruição de tecido tiroidiano. Tecemos breves comentários sobre a
aplicação dos novos conhecimentos da genética molecular do
câncer da tiróide em diferentes alternativas terapêuticas. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/1:  - )

Descritores: Câncer diferenciado; Marcadores moleculares; Prognósti-
co; Terapêutica

ABSTRACT

Thyroid Cancer: Prognostic Factors and Treatment.
Because most differentiated thyroid carcinomas have an excellent prog-
nosis, some authors have claimed that these patients are suffering from
over treatment. Grouping patient- and tumor-specific factors have been
proposed for prognostic stratification, but no clinicopathologic staging
was demonstrated to be useful at the present time. More recently, mol-
ecular genetic tools have been used to identify and understand how the
primary tumor progresses and many molecular markers have been pro-
posed in order to distinguish the subset of patients at risk of developing
metastasis. Here we analyzed some of them, with emphasis on the
expression of NIS, a determinant of prognosis since the functional integri-
ty of the iodine transport is essential to assure an uptake of radioiodine
high enough to detect and destroy any tumoral thyroid tissue. More
recent observations on how some relevant molecular genetics aspects
of thyroid cancer impact new potential therapeutic approaches are
also discussed. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:  - )

Keywords: Differentiated cancer; Molecular markers; Prognosis; Thera-
peutics
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OCARCINOMA DIFERENCIADO DA TIRÓIDE, principal-
mente quando precocemente diagnosticado, é

um tumor geralmente curável. O tratamento conside-
rado mais adequado, a tiroidectomia total seguida de
ablação actínica com 131I, oferece ao paciente um
prognóstico muito bom, com sobrevida longa, similar
à da população que nunca teve câncer em mais de 80%
dos casos (1,2). Após a cirurgia e a radioiodoterapia,
os pacientes são tratados com levotiroxina, visando
reduzir os níveis séricos de TSH para minimizar o cres-
cimento de qualquer tumor residual. Pesquisa de
corpo inteiro (PCI) e medidas de tiroglobulina (Tg)
sérica são usadas para monitorar os pacientes. Embora
esta abordagem terapêutica proporcione uma sobrevi-
da que atinge 93-98% e 85-92% dos carcinomas pa-
pilífero e folicular, respectivamente, o índice de recor-
rências é relativamente elevado (1-3). Indivíduos com
carcinomas papilíferos (CP) apresentam recorrências
em 15% a 22% dos casos, a uma taxa de 1,8% ao ano
para a primeira década após o tratamento (4,5). Cerca
de 85% destas recorrências envolvem os linfonodos
cervicais, 32% ocorrem em leito cervical e 12% à dis-
tância (4-7). Os carcinomas foliculares (CF) apresen-
tam metástases à distância mais freqüentemente (cerca
de 17% dos casos) do que os CP (1-7).

Como a maior parte dos casos são precocemente
diagnosticados e confirmados, graças à citologia facil-
mente obtida por uma simples punção aspirativa com
agulha fina, a mortalidade pelo câncer diferenciado da
tiróide é relativamente baixa, menor do que 5% a longo
prazo, o que dificulta a interpretação da influência de
vários dados e, em particular, das diferentes modali-
dades terapêuticas na sobrevida (3). O curso da doença
também é benigno em comparação com outros tipos
de câncer. O tempo médio para diagnóstico de recor-
rência costuma ser em torno de 4,6 a 5,0 anos, e o
tempo médio para diagnóstico de metástases à distân-
cia de cerca de 7,6 anos após o diagnóstico (4,8). A
sobrevida média dos pacientes que vão a óbito por
causa do carcinoma diferenciado da tiróide é de 6 a 10
anos (4,9). Mesmo pacientes que já têm diagnóstico de
metástases e, em particular as crianças, apresentam
sobrevida longa (6,10,11). Por causa deste prognóstico
tão bom, em comparação com outros tipos de câncer,
muitos autores têm sugerido tratamentos menos agres-
sivos para o carcinoma bem diferenciado da tiróide,
como uma abordagem cirúrgica mais limitada ou
mesmo tiroidectomia parcial, menor número de con-
troles, uso apenas dos valores séricos de Tg no segui-
mento, prescindindo da PCI (9,12,13). Infelizmente,
nem todos os casos de carcinomas diferenciados da
tiróide são diagnosticados precocemente. Um per-

centual não desprezível, de 7 a 20% dos pacientes,
evolui com metástases e recorrências precoces, não
responde ao tratamento radioterápico e acaba con-
tribuindo para as cerca de 1400 mortes anuais por
câncer de tiróide previstas para os EUA no ano de 2003
(14,15). Estes pacientes poderiam se beneficiar de um
seguimento mais rigoroso, controles mais próximos e
de uma série de novas abordagens terapêuticas, como o
uso de retinóides visando a rediferenciação celular;
radiossensibilizadores; terapia gênica com reintrodução
de NIS ou bloqueadores de acetilação etc. Como dis-
tinguir esta minoria de casos de comportamento agres-
sivo entre a grande maioria que evoluirá bem?

FATORES CLÍNICOS E PATOLÓGICOS DE
PROGNÓSTICO

Várias séries têm buscado identificar fatores de prog-
nóstico que possam, essencialmente, dividir os pa-
cientes com carcinomas diferenciados da tiróide em
indivíduos de baixo-risco e de alto-risco, na tentativa
de otimizar a abordagem cirúrgica e o seguimento
destes pacientes (16-20). A tabela 1 resume os princi-
pais fatores preditivos de alto ou baixo risco.

Exemplos de tais classificações e de seu impacto
na conduta cirúrgica incluem o AGES (Age, Grade,
Extracapsular spread, and Size) e o AMES (Age,
Metastasis, Extracapsular tumor, and Size), sistemas de
estadiamento baseados, principalmente, na idade do
paciente e nas características anátomo-patológicas
(16,21-24). Dados do programa de vigilância epi-
demiológica norte-americana (Surveillance Epidemiol -
ogy and End Results program – SEER) e da base norte-
americana de dados em câncer (National Cancer Data
Base – NCDB) ilustram a importância da idade sobre
os índices de sobrevida, mostrando sobrevidas de 95 a
100% em 5 anos para pacientes abaixo dos 45 anos de
idade em estádio I-II (19,20). Pacientes com menos
de 20 anos de idade têm 99% de sobrevida em 10 anos,
em contraste com os pacientes com mais de 70 anos
que possuem 86% e 70% de chance de estarem vivos,
para os CP e CF, respectivamente (14,15). O NCDB
mostra que a influência da idade é ainda mais impor-
tante para os pacientes de 60 a 69 anos de idade, com
queda de sobrevida para 65% e 57% em 10 anos para o
CP e CF, respectivamente (15,20).

Em nossa experiência, a idade é realmente um
fator preditivo importante de prognóstico, como ilus-
tram a figura 1 e a tabela 2 (25). No entanto, consi-
derada como fator isolado em uma análise univariada,
a idade expõe os pacientes acima de 45 anos a um risco
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de pior evolução relativamente baixo, cerca de 2 vezes
maior do que os pacientes abaixo de 45 anos de idade
(Odds Ratio – OR = 2,224; 95% Intervalo de Confi-
ança - IC = 1,335 a 3,705). Mais ainda, este risco se
deve apenas aos CF (OR= 3,275; 95% IC = 1,134 a
9,453; P = 0,0283), já que desaparece estatisticamente
para os CP (OR = 1,171; 95% IC = 0,545 a 2,516; P
= 0,6864) na análise em separado dos dois tipos de
carcinoma diferenciado da tiróide (25). Isso significa
que, em termos de risco, o fator idade, embora estatis-
ticamente significante, não tem grande impacto sobre
um determinado paciente, quando considerado iso-
ladamente.

Os homens têm metade da freqüência de carci-
nomas diferenciados da tiróide que as mulheres,
porém o dobro do risco de morrer por ele, talvez
porque eles são mais idosos que as mulheres ao diag-
nóstico (1,26).

Em estudo recente, demonstramos que a pre-
sença de anticorpos, assim como a ocorrência de
doença autoimune anterior, indicava melhor evolução
nos pacientes com carcinoma diferenciado da tiróide
(CDT) (27). A chance de um paciente com anticorpo
anti TPO negativo era 17 vezes mais elevada (OR =
17,053; 95% IC = 2,057-141,34) do que a do
paciente com anticorpo anti TPO positivo de apresen-
tar recorrência, metástase ou morte pelo CDT (27).
Os pacientes com antecedentes de doença tiroidiana
autoimune tiveram uma chance 3 vezes maior de
evoluir livres de doença, enquanto que nos pacientes
com anticorpos positivos, esta chance era 12 vezes
maior do que nos pacientes com anticorpos negativos,
sugerindo que a lesão autoimune concomitante ou
prévia exerce um efeito protetor na glândula acometi-
da pelo CDT (27).

Em relação ao acometimento de linfonodos,
concordando com grande parte da literatura, nossos
dados mostram que o envolvimento ganglionar não
influi no prognóstico de nossos pacientes. O tempo de
sobrevida livre de doença foi similar, na avaliação por
análise univariada, de pacientes com e sem metástases
linfonodais por CP ou CF (P = 0,2 e P = 0,09 para CP
e CF, respectivamente). A análise multivariada para
sobrevida também não mostrou influência do acome-
timento ganglionar primário na evolução do CDT
(28). O impacto do acometimento ganglionar na
evolução dos pacientes com CDT ainda é controverso
na literatura. O fato de, sistematicamente, investigar-
mos e retirarmos todos os gânglios suspeitos de infil-
tração cancerosa seguramente afeta nossos resultados.
De fato, a dissecção compartimental central bilateral
ou a dissecção radical lateral modificada do pescoço
são recomendadas pelo NCCN (National Comprehen -
sive Cancer Network) sempre que existe envolvimento
nodal de pacientes de alto risco (29). Linfonodos cer-
vicais, locais mais freqüentes de metástases do CP, são
encontrados em 50 a 80% dos casos, sobretudo no
compartimento central (paratraqueal) (30). No entan-
to, mesmo em pacientes de baixo risco, é muito difícil
que nossos cirurgiões deixem de retirar linfonodos sus-
peitos de acometimento, mesmo em pacientes de
moderado ou baixo risco. Tal remoção tem impacto
discutível no tempo livre de doença e na sobrevida
destes pacientes (4,18,24,31). Grandes séries mostram
que o acometimento nodal, especialmente quando

Tabela 1. Variáveis que influenciam no risco de recorrência,
metástase e morte por câncer diferenciado da tiróide.

FATORES PREDITIVOS DE RISCO ELEVADO

1. Paciente
Idade < 15 anos ou > 45 anos
Sexo masculino
História familiar de câncer da tiróide

2. Tumor
Tumor > 4cm de diâmetro
Doença bilateral
Extensão extratiroidiana
Invasão vascular
Linfonodos cervicais ou mediastinais acometidos
Alguns subtipos tumorais: Hurtle, células altas, colunar,
esclerose difusa, variante insular
Atipia nuclear acentuada, necrose tumoral e invasão vas-
cular (isto é, baixo grau de diferenciação histológica)
Baixa ou nenhuma captação de iodo no tumor ou nas
metástases
Metástases à distância

FATORES PREDITIVOS DE RISCO MODERADO OU BAIXO

1. Paciente
Idade entre 15 e 45 anos
Sexo feminino
Sem história familiar de câncer da tiróide

2. Tumor
Tumor < 2cm de diâmetro
Doença unilateral
Sem extensão extratiroidiana
Sem invasão vascular
Sem linfonodos cervicais ou mediastinais acometidos
Carcinoma papilífero encapsulado, microcarcinoma pa-
pilífero, carcinoma papilífero cístico
Sem atipia nuclear acentuada, necrose tumoral e invasão
vascular (isto é, alto grau de diferenciação histológica)
Baixa ou nenhuma captação de iodo no tumor ou nas
metástases
Sem metástases à distância
Modificado das recomendações do NCCN (National Can -
cer Comprehensive Cancer Network), e da AJCC/UICC
(American Joint Committee on Cancer and International
Union Against Cancer) - http://www.nccn.org/
physician_gls/f_guidelines.html; http://www.cancerstag-
ing.org/; http://www.uicc.org/.
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bilateral e envolvendo o mediastino, é um fator inde-
pendente de recorrência, e que a dissecção sistemática
de linfonodos melhora significantemente os índices de
recorrência e sobrevida em pacientes com tumores T1-
T3, embora tal conclusão possa não ser aplicável a
pacientes de moderado ou baixo risco, nem haja con-
senso quanto à sua utilidade em termos de diminuição
de mortalidade (26,32).

Por outro lado, a literatura é unânime em
relação ao mau prognóstico de pacientes com metás-
tases à distância, que aparecem em 5 a 23% das grandes
séries (1-8,10,11,16-20,22-28). Metástases pul-
monares causando insuficiência respiratória, hemorra-
gia maciça e obstrução das vias aéreas pelo crescimen-
to tumoral, juntamente com colapso circulatório
decorrente de compressão de veia cava por metástases

Tabela 2. Resultado da Regressão de Cox para Análise Univariada de 173 portadores de CDT. Em itálico estão
assinalados os valores significativamente influentes e o risco por eles representados de pior prognóstico (OR).

Variável Parâmetro Estimado P Risco (OR) IC 95% 

Idade 0,79915 0,0022 2.224 1.335 a 3.705 
Sexo 0,62387 0,0270 1.866 1.073 a 3.244 
Tamanho do tumor 0,88941 0,0009 2.434 1.439 a 4.115 
TNM – III ou IV 1,43372 0,0001 4.194 2.416 a 7.281 
Tipo histológico 0,98564 0,0001 2.680 1.623 a 4.424 
Diferenciação Moderada 0,92521 0,0091 2.522 1.259 a 5.053 
Diferenciação Pouca 1,84862 0,0001 6.351 2.881 a 13.999 
Estadio IV 2,5225 0,0001 12.460 5.886 a 26.377 
Estadio III 1,1676 0,0068 3.214 1.381 a 7.482 
Estadio II 0,5192 0,2468 1.681 0.698 a 4.046 
Linfonodos 0,02367 0,9277 1.024 0.614 a 1.707 
Metástase 2,16820 0,0001 8.743 4.966 a 15.392 

Figura 1. Curvas estimadas pelo método de Kaplan Meier para o tempo livre de doença em meses para
173 pacientes, 123 classificados como CP e 50 casos como CF, seguidos por de 6 a 348 meses, com
média de 79 meses (6 ± 5,76 anos). 1a. Tempo livre de doença para indivíduos acima e abaixo de 45
anos de idade. Log Rank = 10,86; P = 0,001. 1b. Tempo livre de doença para 138 mulheres e 35 homens.
Log Rank = 5,57; P = 0,0183. 1c. Tempo livre de doença para 107 indivíduos com nódulos < 4cm e 51 com
nódulos > 4cm. Log Rank = 13,03; P = 0,0003.

1a 1b

1c

idade

> 45
- - - - - 
≤ 45

sexo

F
- - - - -
M

Tamanho do nódulo

> 4
- - - - -
≤ 4
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mediastinais ou externais, são as causas imediatas de
morte mais freqüentemente relatadas no CDT (33).
Também em nossas mãos, a presença de metástases é
um dos fatores mais importantes para predição de pior
evolução (figura 2, tabela 2). É importante salientar
que a mortalidade relacionada às metástases sofre
influência da idade mais avançada, da presença de sin-
tomas decorrentes das metástases, de sua localização e
do seu tratamento com radioiodo (34). Mesmo os
pacientes com metástases ao diagnóstico ou que
desenvolvem metástases após a cirurgia têm uma
sobrevida relativamente longa, girando em torno de 4
anos, com 26% dos pacientes vivos em 10 anos (34).
Isto é particularmente mais evidente em crianças e
adultos jovens (34). Em uma série de 83 crianças
seguidas por mais de 10 anos, La Qualgia e cols.
descreveram 100% de sobrevida aos 10 anos, enquan-
to que apenas 31% dos casos apresentaram progressão
da doença após tratamento do tumor primário e das
metástases (35).

Na verdade, é difícil avaliar o impacto de todos
os fatores clínicos e patológicos que, reconhecida-
mente, influem na sobrevida livre de doença (como
sexo, tamanho e extensão do tumor, tipo histológico)
por causa do diagnóstico precoce e excelente sobrevi-
da da maior parte dos pacientes com CDT. Muitos sis-
temas de estadiamento são derivados de análises mul-
tivariadas, que não consideram o efeito da terapia,

algumas delas nem sequer consideram o índice de
recorrência. Para complicar mais ainda a interpretação
dos dados, existe o fato de que, embora tenham exce-
lente prognóstico, crianças e pacientes jovens apresen-
tam elevada freqüência de recorrências (26). A tabela
2 ilustra nossa experiência em relação aos fatores de
prognóstico do CDT tratado com tiroidectomia total
seguida de ablação actínica e seguimento dos pacientes
segundo as recomendações correntes (26). Nesta
tabela, pode-se verificar que alguns parâmetros que
possuem significância estatística (coluna p) represen-
tam riscos relativamente pequenos quando considera-
dos isoladamente (OR).

Comparando os vários sistemas de estadiamento e
prognóstico atualmente propostos, concordamos com
Brierley e cols. de que nenhum deles mostra qualquer
vantagem sobre o clássico sistema TNM proposto pelo
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela
International Union Against Cancer (IUAC) (36). Por
outro lado, o uso destes fatores clínicos e patológicos per-
mite definir pacientes de risco baixo, de risco elevado e
um grupo de pacientes de risco intermediário (jovens
com menos de 45 anos de idade mas com tumores de ele-
vado risco). A tabela 3 mostra que, usando tais critérios,
serviços como o Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen -
t e r conseguem diferenciar um grupo onde a mortalidade
é de apenas 1% em contraste com o grupo de pacientes
de alto risco, onde a mortalidade é de 33% (37).

Tabela 3. Evolução de pacientes com CDT baseada em sua estratificação por grupos de risco. Modificado de Shaha e cols. (37).

Grupo de risco Sobrevida (%) Recorrência (%) Morte pelo CDT (%) 
5 anos 20 anos Local Regional Distância Todas  

Baixo 100 99 5 10 2 13 3
Intermediário 96 85 10 14 12 26 10  
Alto 72 57 18 17 34 50 33 

Figura 2. Curvas estimadas pelo método de Kaplan Meier para o tempo livre de doença em meses para 32 indi-
víduos com metástases presentes ao diagnóstico (positivo) e 131 pacientes com metástases ausentes (negativo).
Log Rank = 89,77; P = 0,0000.

Metástase

positivo
- - - - -
negativo
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Se ainda não podemos ter segurança no uso
destes indicadores clínicos para poupar nossos pacientes
de cirurgias mais radicais ou dos controles periódicos de
Tg e PCI, seguramente eles nos permitem aumentar a
vigilância sobre os casos de maior risco.

MARCADORES MOLECULARES  DE
PROGNÓSTICO

Tem-se buscado intensamente parâmetros que possam,
com maior segurança do que os clínico-patológicos,
indicar já ao diagnóstico uma abordagem cirúrgica mais
ou menos agressiva e que permitam estabelecer risco
maior ou menor de recorrência ou recidiva para cada
indivíduo, o que implicaria em maior atenção e rigor no
seguimento de alguns pacientes em relação à grande
maioria dos casos. Também nos preocupam os pacientes
que, embora inicialmente responsivos, deixam de se
beneficiar com o uso de 1 3 1I ao apresentar recidivas
e/ou metástases (38). Estes pacientes, que podem
chegar a 70% dos casos de recidivas, poderiam se bene-
ficiar de novas abordagens terapêuticas (39,40).

Uma proteína de membrana chamada NIS
(Sodium Iodine Symporter) é responsável pelo trans-
porte ativo de iodo na glândula tiróide (41). Esta pro-
teína é essencial para a captação do iodo usado em
análise cintilográfica de imagens, por exemplo na PCI,
para detecção de metástases ou de recorrência, além de
ser fundamental para erradicar os tecidos captantes de
iodo remanescentes e os recorrentes ou metastáticos.
Portanto, a necessidade da presença e integridade fun-
cional da NIS faz dela um óbvio indicador de prognós-
tico no CDT. De fato, uma diminuição na habilidade
para concentrar iodo radioativo é freqüentemente
detectada na maioria dos CDT, com grande variabili-
dade de um tumor para outro, o que é acompanhado
de diminuição na expressão de NIS (42). A ausência
completa de captação de iodo é vista em quase um
terço dos casos, sendo paralela à perda da diferenci-
ação, a um aumento no estadio tumoral e perda das
funções específicas da tiróide (função do receptor de
tirotropina, acúmulo de iodo etc) (41,43). Utilizando
uma técnica de quantificação do RNA mensageiro para
NIS em tumores frescos e seguindo pacientes por um
período que, atualmente, atinge 4 anos, observamos
que os pacientes com CP cujos níveis de NIS eram
muito baixos apresentavam recorrência e/ou metás-
tases, enquanto que aqueles que possuíam elevados
níveis de NIS se mantinham livres de doença, suge-
rindo que NIS possa identificar os tumores de com-
portamento mais agressivo (44).

Uma série de outros marcadores moleculares
são promissores do ponto de vista clínico. Recente-
mente, ras, um oncogene associado com os estágios
mais precoces do processo de desdiferenciação da
célula folicular, foi encontrado associado a tumores
de pior evolução e a risco de morte por CDT
(45,46). A mutação G-A, que resulta na substituição
Gly>Asp no codon 13 do gene K-ras, e as mutações
ativadoras dos genes K, N e H-ras parecem fun-
cionar como indicadores independentes de mau
prognóstico (46).

Outro gene freqüentemente relacionado com a
evolução de tumores é o gene p53, que aparece muta-
do em estadios mais finais do processo de desdiferen-
ciação e se associa com casos de pior prognóstico
(45,47). A detecção de mutações de p53 pode ser
feita através de imuno-histoquímica e pode auxiliar
em identificar casos mais agressivos ou menos dife-
renciados histologicamente (48). No entanto, o valor
da imuno-histoquímica para p53 como indicador de
prognóstico isolado é duvidoso, o que é compreensí-
vel, já que o grau de diferenciação tumoral é apenas
um dentre os vários fatores importantes para prognós-
tico listados na tabela 1 (48,49). Mais recentemente,
tem-se identificado um polimorfismo do gene p53 em
seu codon 72. Este polimorfismo resulta em proteínas
p53 com menor capacidade de indução de apoptose,
o que pode representar uma vantagem para a célula
tumoral que apresentar esta mutação. Boltze e cols.
demonstraram maior prevalência de tal polimorfismo
entre os carcinomas anaplásicos da tiróide (50). Nós
estendemos o estudo para o CDT, encontrando uma
maior prevalência de mutações do codon 72, em par-
ticular da variante Pro/Pro, em CP (10,3% dos casos)
e em CF (19% dos casos) do que em nossa população
controle (1,9%). Embora estas variantes polimórficas
representem maior risco para desenvolvimento de CP
(OR = 5,299; 95% IC: 2,334-40,436) e de CF (OR =
9,714; 95% IC: 2,334-40,436), infelizmente, não
conseguimos demonstrar correlação com a evolução
dos casos (51).

Outros possíveis marcadores de prognóstico
poderiam ser os genes envolvidos na progressão e
metastatização à distância dos tumores. Um destes
genes é o maspin, que pode funcionar como um
inibidor de invasão local no CP e provavelmente
dependa da função regulatória de p53 (52). Outros
genes, como aqueles envolvidos na apoptose e o
gene da telomerase, foram ativamente investigados
como possíveis marcadores de evolução, mas ne-
nhum se mostrou particularmente interessante até o
m o m e n t o .
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NOVAS ARMAS TERAPÊUTICAS

A maior parte das mortes atribuídas ao câncer de ti-
róide ocorre nos 2 a 5% de casos que perdem ou di-
minuem consideravelmente sua habilidade de captar
iodo, de produzir tiroglobulina e/ou de expressar o
receptor de TSH, o que torna estes casos mais difíceis
de monitorar e menos responsivos à terapêutica tradi-
cional com radioiodo. Várias alternativas terapêuticas
já foram empregadas nestes pacientes com câncer pro-
gressivo. A quimioterapia convencional não é efetiva
na maior parte dos casos. Esse fato foi confirmado em
um ensaio de fase II com etoposide em que não se
obteve resposta em nenhum dos pacientes (53). Mais
recentemente, têm-se aventado novas condutas tera-
pêuticas baseadas nos fatores moleculares de pro-
gressão, angiogênese e metástase à distância. Junta-
mente com a reativação de fatores envolvidos na apop-
tose, controle da expressão de oncogenes erronea-
mente ativados ou de genes supressores tumorais
inapropriadamente desativados, estas novas condutas
deverão mudar o prognóstico dos pacientes com carci-
nomas pouco responsivos nas próximas décadas. Algu-
mas destas estratégias estão delineadas abaixo.

Gene ras
Como ras desempenha um papel central no processo
da tumorigenese tiroidiana, participando dos estágios
mais iniciais do processo, seja por sofrer mutações, seja
por ativação dos seus reguladores, levando à expressão
das proteínas Ras, seria um óbvio alvo para terapia
gênica (45). Várias drogas vêm sendo pesquisadas,
como as moléculas antisense, isto é, compostos de até
25 oligonucleotídeos que, ao se ligarem ao mRNA,
bloqueiam a expressão e inibem a síntese de proteínas.
Drogas baseadas nesta estratégia parecem funcionar
em tumores sólidos e a combinação de ISIS 2503 (Isis
Pharmaceuticals Inc., Carlsbad, CA-EUA) e gencitabi-
na, um análogo de nucleosídeo, diminui a viabilidade
de células tiroidianas in vitro (54). O fenilacetato, uma
droga antineoplásica que provavelmente afeta as ativi-
dades pós-translacionais de Ras, diminui o crescimen-
to relacionado ou não ao TSH em células tiroidianas,
induz captação de iodo e secreção de tiroglobulina,
também inibe a secreção do fator de crescimento de
endotélio vascular (VEGF), inibindo, portanto, a
angiogênese, além de agir em cooperação com o ácido
retinóico na diminuição do crescimento tumoral (55).
Outro grupo de drogas relacionadas à translocação de
ras ativado para a membrana citoplasmática é o dos
inibidores da farnesil transferase. Dois protocolos clíni-
cos de fase I estão testando o BMS-214662, um com-

posto que reduz a transdução de ras, em pacientes com
tumores da tiróide que expressam o receptor Her2/,
comumente hiperexpresso no CP, em combinação
com a herceptina (Herceptin), um anticorpo antire-
ceptor de Her2/neu - ver abaixo (56). Inibidores de
Raf, um efetor downstream de ras, como o ISIS 5132,
têm demonstrado inibir crescimento e induzir apop-
tose com mínimos efeitos colaterais nos estudos de
fase I (57). Inibidores de MEK, um sinalizador
comum de várias vias, inclusive de ras, já estão sendo
testados em estudos de fase II (56).

Receptores de Tirosinoquinases – Ret
Os receptores tirosinoquinases são freqüentemente ati-
vados constitutivamente por mutações ou rearranjos, e
comumente hiperexpressos nos cânceres da tiróide,
estando envolvidos nos processos de iniciação tanto do
carcinoma medular quanto do CP. Rearranjos envol-
vendo o domínio tirosinoquinase do gene ret são fre-
qüentemente encontrados no CP, especialmente quan-
do relacionados à radiação ionizante (58). Além disso,
é freqüente a identificação de hiperexpressão de uma
série de outros receptores de tirosinoquinases no câncer
da tiróide, incluindo o fator de crescimento de fibro-
blastos (FGF), fator de crescimento de epiderme
(EGF), fator de crescimento de hepatócitos (c-Met),
VEGF, insulina e o IGF-1. Podemos inibir o VEGF e
o EGF com anticorpos monoclonais. Uma série de
estudos, alguns já em fase II, estão usando tais anticor-
pos, como o becizumab (Avastin, Genentech Inc, South
San Franscisco, CA - EUA) (56). Antagonistas do
VEGF, como o SU5416 (Semaxanib, Sugen Inc, South
San Franscisco, CA - EUA) e pequenas moléculas
inibidoras do receptor de tirosinoquinase como o
ZD1839 (Iressa, AstraZeneca Pharmaceuticals,
N e w a r k, NJ) e o ZD6474 parecem promissores. Um
sucesso notável foi alcançado no tratamento da
leucemia mielóide crônica com o uso do mesilato de
imatinibina (STI571), um inibidor da ativação consti-
tutiva da abl quinase (59). Este composto também é
efetivo contra outras quinases, e estudos adicionais vêm
sendo feitos em uma série de tumores sólidos cuja
patogênese está ligada às tirosinoquinases. Mais de 20
drogas, a maior parte delas inibidoras competitivas de
ATP, estão sendo testadas e já estão disponíveis, no
mercado japonês, o Herceptin, o Glivec e a Iressa (60).

Terapia Antiangiogênica
Além dos inibidores de angiogênese que atuam na via das
tirosinoquinases, tem-se investigado drogas que agem
por outras vias. A talidomida, uma droga cujo efeito na
inibição de formação de novos vasos não é ainda com-
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preendido, vem sendo testada em pacientes com tumores
radio-resistentes, e dados preliminares indicam uma
diminuição de progressão da doença (56). As combres-
tatinas, em particular o fosfato de combrestatina A4, tam-
bém vêm sendo testadas em pacientes, descrevendo-se re-
gressão completa em um carcinoma anaplásico e parada
de progressão em outro paciente com carcinoma medu-
lar metastático, embora tal efeito não tenha ocorrido em
outros 2 pacientes com carcinomas anaplásicos e um
segundo paciente com carcinoma medular (61).

Terapia Dirigida aos Controladores de 
Funções Celulares
Várias funções celulares de importância vital, incluindo
a progressão do ciclo de divisão e o crescimento celu-
lar, são controladas pela cascata da fosfoinositolquinase
(Pi3 quinase). Drogas atuando em mTOR ou na Akt,
sinalizadores fundamentais desta cascada que leva à
hiperexpressão de c-Myc e da ciclina D1 e à perda do
gene supressor tumoral p27, freqüentemente observa-
dos no câncer da tiróide, poderão inibir progressão
tumoral. O CCI-779, um análogo da rapamicina que
atua sobre mTOR e, portanto, no ciclo celular, vem
sendo testado em CDT (62).

Terapia Dirigida aos Controladores de 
Apoptose e Outros Alvos Potenciais
Uma série de agentes destinados a sinalizar o início da
apoptose para as células tumorais que, caracteristica-
mente, desenvolvem resistência à morte celular pro-
gramada, vem sendo desenvolvida. Um anticorpo cha-
mado TRM-1, de alta afinidade pelo receptor de
TRAIL, um membro da família do TNF que induz
apoptose ativando a via das caspases, tem se mostrado
eficiente in vitro e talvez possa ser usado em associação
com outros agentes quimioterápicos também no CDT
(63). O G3139 (oblimersen, Genasense, Genta Inc.,
Berkeley Heights, NJ), um oligonucleotídeo antisense
que reduz a atividade e expressão do Bcl-2, também
parece ter uso promissor em tumores sólidos (64).

Outros alvos potenciais para a terapia incluem os
inibidores de cicloxigenase-2 (COX-2), que induzem
parada de crescimento de uma série de tumores sólidos;
os inibidores da proteína Hsp90, envolvida nas vias de
ativação de Akt e Raf; agentes demetiladores, como a 5-
azacitidina, que, por inibir a hipermetilação de NIS,
consegue restaurar a captação de iodo em algumas cul-
turas de células tiroidianas; inibidores da histona
deacetilase, como o peptídeo FR901228, que promove
reexpressão de Tg e NIS em células anaplásicas e de car-
cinomas foliculares, inibidores do proteosoma como o
PS-341 e outros (56,65).

Terapia Dirigida à Rediferenciação da Célula
Folicular
A possibilidade de voltar a induzir a expressão de genes
que foram silenciados ou de inibir a de genes inade-
quadamente expressos em células anormais é segura-
mente uma das maiores esperanças no tratamento do
CDT, como em todos os tumores malignos do ser
humano. O alvo mais óbvio para tal terapia no CDT
seria o gene NIS, cuja reexpressão poderia permitir a
detecção e terapia das células malignas da tiróide, além
de várias outras células capazes de expressar NIS,
como as glândulas salivares, mucosa gástrica, glândulas
lacrimais, glândulas mamárias, plexo coróide, corpo
ciliar do olho, pele e placenta (66). Estudos em ratos
que sofreram xenotransplantes de uma linhagem foli-
cular tiroidiana, FTC133, mostram que a reexpressão
de NIS pode aumentar a captação de iodo (67). No
entanto, apesar da captação de células prostáticas
transfectadas com NIS haver sido aumentada em mais
de 20 vezes em experimento in vitro, ocorreu um rápi-
do efluxo do 131I, fazendo com que a dose absorvida
pelas células tumorais seja muito baixa (68). Novas
estratégias visando manter o iodo radioativo por mais
tempo dentro das células vêm sendo desenvolvidas.

Outra possibilidade é o uso da isotretinoína, ou
ácido retinóico, na rediferenciação da célula folicular.
Este metabólito ativo da vitamina A, que regula a taxa
de crescimento e diferenciação de vários tipos celu-
lares, age ligando-se a receptores nucleares e é capaz
de fazer células em cultura voltarem a exprimir seus
marcadores de diferenciação, incluindo NIS (69).
Uma extensa revisão das possibilidades oferecidas pelo
ácido retinóico e suas limitações foi recentemente pu-
blicada pelos Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e
Metabologia (70).

Outro alvo para a terapia gênica poderia ser o
gene p53, cuja inativação parece ser um evento chave
para a progressão de tumores menos diferenciados
(71). A reintrodução de p53 em células que perderam
a forma selvagem do gene leva à reexpressão da
tiroperoxidase, um característico marcador de diferen-
ciação da célula folicular, e à parada de crescimento de
células foliculares indiferenciadas (72,73).

Em resumo, nesta última década temos alcança-
do um nível de conhecimento e de compreensão dos
mecanismos moleculares que envolvem a patogênese
do câncer que nos permitem vislumbrar um novo e
rico arsenal terapêutico. Devemos sentir, em breve, o
impacto que o reconhecimento de pacientes de baixo
e alto risco terá em nossa prática clínica.

É possível que novos ensaios sensíveis para Tg
ou novos métodos de detecção precoce de células
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foliculares permitam o seguimento dos pacientes de
baixo risco submetidos apenas a tiroidectomias parci-
ais, enquanto que devemos ser, em breve, capazes de
oferecer aos pacientes de alto risco outras possibili-
dades além da clássica iodoterapia (74,75).
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