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RESUMO

Para a maioria dos carcinomas diferenciados de tireóide, como o
papilífero e o folicular, após a tireoidectomia total e 1 3 1I para ablação
de remanescentes tireoideanos, o tratamento com hormônios
tireoideanos para suprimir os níveis de TSH reduz o crescimento de qual-
quer célula cancerosa remanescente, e o tratamento com radiação
específica para as células cancerosas cura ou controla muito bem a
doença. Os carcinomas de tireóide são considerados pouco diferenci-
ados quando começam a perder as funções de captação de iodo e a
dependência do TSH para crescimento e produção de proteínas
tireóide-específicas, como proteína NIS, tireoglobulina e desiodases. Um
dos maiores desafios no manejo de pacientes com carcinoma de
tireóide derivados das células foliculares é o tratamento de tumores que
evoluem apesar da cirurgia, 1 3 1I e supressão do TSH com T4. Com o mel-
hor conhecimento da sinalização molecular anormal nas células
tireoideanas cancerosas, atualmente novas terapias dirigidas a alvos
moleculares específicos envolvidos na transformação neoplásica têm
sido utilizadas. Com a identificação das necessidades moleculares críti-
cas para a iniciação, manutenção e progressão tumoral, terapias com-
binadas com agentes terapêuticos alvo-dirigidos, agindo em cada
uma destas etapas, irão melhorar o tratamento do carcinoma pouco
diferenciado de tireóide. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:711-
7 1 8 )

Descritores: Carcinoma pouco diferenciado; Sinalização molecular;
Drogas alvo-dirigidas

ABSTRACT

Poorly Differentiated Thyroid Carcinomas: New Therapeutics Consider-
a t i o n s .
For most differentiated thyroid carcinomas, as papillary and follicular
carcinomas, following total thyroidectomy and 1 3 1I therapy for thyroid
remnant ablation, treatment with thyroid hormones to suppress TSH levels
will reduce the growth of any remaining thyroid cancer cells, and thyroid
cell-specific radiation therapy will either cure or control the disease. Thy-
roid carcinomas are considered poorly differentiated when they start to
lose such functions as iodine uptake and thyrotropin-dependence for
growth and production of thyroid proteins like NIS, thyroglobulin and
desiodases. One of the greatest challenges in the management of
patients with follicular cell-derived thyroid cancer is the treatment of
tumors that progressed despite surgery, 1 3 1I and T4 suppression of TSH.
With the better knowledge of the abnormal molecular signaling in thy-
roid cancer cells, actually known targeted cancer therapies, directed
against molecules involved in neoplastic transformation, are being used.
As the critical molecular requirements for tumor initiation, maintenance
and progression are identified, combination therapies with targeted
agents acting on each of them will improve the treatment of poorly dif-
ferentiated thyroid carcinoma. (Arq Bras Endocrinol Metab
2 0 0 5 ; 4 9 / 5 : 7 1 1 - 7 1 8 )
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OC A R C I N O M A D I F E R E N C I A D O D E T I R E Ó I D E,
(CDT), papilífero (CPT) ou folicular (CFT), se

caracteriza por apresentar uma série de funções que
são encontradas na célula tireoideana normal. Por
exemplo, a maioria dos CDT também expressam pro-
teínas que são normalmente expressas na célula foli-
cular, como a tireoglobulina, e a NIS (natrium sodi -
um symporter, “simportadora”). Em função disto, o
paciente com carcinoma papilífero e folicular de ti-
reóide, bem diferenciado, após o tratamento conven-
cional inicial de tireoidectomia total, é normalmente
submetido à ablação de remanescentes tireoideanos
com 1 3 1I e com uma certa freqüência é submetido, no
seguimento, a doses terapêuticas de 1 3 1I para trata-
mento de metástases. Em função disto, é possível
obter remissão permanente na maioria dos pacientes
e em quase 50% daqueles com metástases a distância
(1-3). Esta ação actínica do 1 3 1I só é possível porque,
no CDT, a expressão adequada da proteína NIS pos-
sibilita a entrada do 1 3 1I na célula folicular e a sua
subseqüente ação destrutiva. Numa pequena por-
centagem de pacientes, o carcinoma originado das
células foliculares de tireóide não expressa ou perde a
expressão adequada de proteínas. Neste caso, o
prognóstico e evolução costumam ser piores em
função da não captação de 1 3 1I pelas recidivas locais
ou metástases a distância (4). Quando estas lesões
não são capazes de retirada cirúrgica, outras estraté-
gias terapêuticas precisam ser instituídas, como
radioterapia externa, embolização arterial, quimiote-
rapia isolada, combinações de drogas “inteligentes” e
mesmo terapia gênica. Com o melhor conhecimento
das vias moleculares de sinalização celular observa-
mos o desenvolvimento de novas drogas dirigidas
para etapas moleculares específicas envolvidas na pro-
gressão do câncer de tireóide (5). No momento exis-
tem várias drogas, de atuação celular bem diferente,
sendo testadas no câncer de tireóide, tanto in vitro e
in vivo, com trabalhos clínicos em fase I e II (5). A
quimioterapia convencional se mostrou ineficaz para
a maioria dos pacientes com metástases de tireóide
em progressão. Entre várias drogas quimioterápicas, a
resposta foi em média de 30% em várias séries (6-11).
Infelizmente, as respostas são parciais e de curta
duração (11,12). O endocrinologista, principal
envolvido no tratamento do câncer de tireóide, deve
conhecer as novas tendências da pesquisa oncológica
e assumir um papel ativo nesta área. Nas duas últimas
décadas, foram desvendados alguns dos mecanismos

do desenvolvimento e progressão do câncer de
tiróide, como a hiperexpressão ou ativação descon-
trolada do receptor tirosina-quinase, de moléculas
sinalizadoras na cascata de sinalização e inibição da
apoptose. Além disto, os fatores responsáveis pela
progressão tumoral, angiogênese e disseminação
metastática têm sido intensamente investigados (5).

DROGAS QUE PROMOVEM A REDIFERENCI-
AÇÃO

Esta categoria inclui as drogas capazes de promover a
adequada captação de iodo pela célula tireoideana, seja
por estimular a transcrição adequada da proteína NIS
ou por transportá-la do citoplasma para a membrana
celular, onde ela é funcional.

Ácido retinóico
Os ácidos retinóicos são metabólitos ativos da vita-
mina A que regulam o crescimento e diferenciação
de muitos tipos celulares, ligando-se a receptores
nucleares específicos, os receptores do ácido retinói-
co (RAR) e os receptores do retinóide X (RXR),
com três isoformas cada (alfa, beta e gama). Estudos
recentes têm demonstrado que o ácido retinóico e
análogos sintéticos são capazes de induzir uma re-
diferenciação em algumas linhagens de células de
câncer de tireóide, sugerido pelo aumento da
expressão da proteína NIS e incremento na captação
celular de 1 3 1I. Além disto, a secreção de tireoglo-
bulina (Tg), desiodinases tireoideanas e fosfatase
alcalina são estimuladas. O tipo tumoral (papilífero,
folicular ou oxifílico) aparentemente não prediz a
resposta terapêutica (13). Os estudos clínicos su-
gerem que 20 a 40% dos pacientes podem responder
ao tratamento com 13 c i s ácido retinóico (iso-
tretinoina) (14-19). Foi demonstrado que a expres-
são do RAR-beta e o RXR-gama parece predizer
uma resposta ao ligante retinóide natural (9cis RA) e
aos análogos RXR-seletivos sintéticos (LG346 ou
TTNPB) em linhagens tumorais (13). Recente-
mente, estudou-se a possível correlação entre a ex-
pressão do RAR-beta no tumor e a presença de
resposta favorável ao ácido retinóico (20). De cinco
pacientes com carcinoma de tireóide pouco diferen-
ciado submetidos ao ácido retinóico, a resposta clíni-
ca foi parcial em dois (aumento da captação de 1 3 1I
e redução da Tg sérica) e excelente em um (aumen-
to da captação de 1 3 1I associado com redução das
metástases pulmonares). A imuno-histoquímica de-
monstrou uma redução significativa da expressão do
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RAR-beta nos tumores dos pacientes que não
responderam ao AR e um aumento significativo no
tumor que teve a melhor resposta (20).
Análogos do ácido retinóico
Sintéticos análogos do ácido retinóico, como o
bexaroteno (LGD346 – Targretin), utilizado no trata-
mento do linfoma cutâneo de células T, inibe a prolife-
ração de células anaplásicas (ARO) que expressam inten-
samente RXR-gama. É provável que este efeito do
Bexaroteno ocorra através da estimulação do Fator
Inibidor de Leucemia (FIL), que inibe a proliferação das
células ARO. Camundongos transplantados com células
ARO desenvolvem tumores anaplásicos agressivos, cujo
crescimento é inibido pelo bexaroteno (21).

Inibidores da Histona Deacetilase
(HDACI, Histone Deacetylase Inhibitors)
As histonas são pequenas estruturas protéicas, de carga
positiva, que compõem a maior parte da estrutura pro-
téica do cromossoma, ligando-se fortemente ao DNA,
de carga negativa, formando um complexo proteína-
DNA condensado, desacetilado, na qual não ocorre tran-
scrição. O relaxamento desta estrutura densa da histona
pela acetil transferase é necessário para permitir a tran-
scrição do DNA para RNA. O uso de HDACI, que inibe
a desacetilação, leva a uma diferenciação celular. A
incubação in vitro de células neoplásicas foliculares e
anaplásicas de tireóide com depsipeptide (FR901228),
um HDACI, aumentou a expressão da Tg e da NIS,
com maior acúmulo de iodo intracelular (22).

Agentes demetiladores
A hipermetilação do DNA, através da enzima metil
transferase, que ocorre freqüentemente na região pro-
motora de genes, resulta numa ligação alterada de co-
fatores, podendo levar a uma diminuição da expressão
gênica. Bloqueadores da metil transferase podem
induzir reexpressão de genes supressores tumorais e de
outros genes importantes para a facilitação do trata-
mento. 5-Azacitidina e 5-aza-2-deoxicitidinas, que são
incorporadas ao DNA, inibem a metilação. Em li-
nhagem de células de câncer de tireóide, o tratamento
com 5-azacitidina foi capaz de restaurar a expressão da
proteína NIS, bem como de outros importantes fatores
de transcrição (23). Outras drogas que mostraram ser
capazes de rediferenciar a célula que perdeu a capaci-
dade de captar o iodo, incluem a lovastatina, o ácido
valpróico e inibidores de enzima COX-2 (5,24,25).

QUIMIOTERAPIA COMBINADA COM
ELEVAÇÃO DO TSH

Levando em conta o aspecto de que os agentes citotóxi-
cos são mais ativos contra células em mitose e que o TSH
é o principal estimulador da proliferação das células folic-
ulares tireoideanas, Pacini e cols. (11) utilizaram epiru-
bicina e carboplatinum durante o estímulo com TSH,
através da suspensão do TSH ou pela administração do
TSH Recombinante, e observaram uma melhor eficácia
da quimioterapia nestas condições. De 14 pacientes com
carcinoma papilífero pouco diferenciado, um paciente
teve recuperação completa, 5 tiveram uma recuperação
parcial, 7 mantiveram a doença estável e 1 evolui para
óbito (11). Tal abordagem parece ser promissora no
tratamento das lesões pouco diferenciadas.

DROGAS QUE AGEM EM ALVOS ESPECÍFICOS
NO CÂNCER DE TIREÓIDE

RET quinase como alvo de drogas
As proteínas tirosina quinases são enzimas que cata-
lisam a transferência de fosfato do ATP para resíduos
tirosina em polipeptídeos. Eles regulam a proliferação,
sobrevida, diferenciação, função e motilidade celular.
O gene RET quinase freqüentemente está mutado no
carcinoma papilífero ou carcinoma medular de ti-
reóide, levando a uma ativação de proliferação anor-
mal. Foram desenvolvidos alguns compostos que têm
a proteína RET como alvo (26) e são capazes de inibir
a atividade quinase in vitro e in vivo. Entre estes, duas
pirazolo-pirimidinas, PP1 e PP2, e uma anilinoquina-
zolina, ZD6474, podem prevenir a transformação
mediada pelo RET. São capazes de inibir a autofosfo-
rilação do RET/PTC e do RET mutados em MEN 2,
bloqueando oncoproteínas, revertendo a morfologia
transformada, proliferação autônoma e crescimento
celular (26). O ZD6474 também é um inibidor do
Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico
(EGFR) e do Receptor do Fator de Crescimento Vas-
cular (VEGFR), em estudos clínicos avançados em
função de sua atividade antiangiogênica. O ZD6474
tem efeito citostático em células de carcinoma de
tireóide que possuem alelos RET oncogênicos (26).

Proteína RAS como alvo de drogas
O fenilacetato é um ácido graxo aromático natural
derivado do metabolismo da fenilalanina, que inibe o
crescimento celular por afetar o processamento pos-
translacional do RAS (figura 1). Em linhagem de célu-
las de câncer de tireóide humanos (folicular, papilar e
células de Hürthle), o fenilacetato diminui o cresci-
mento induzido e não induzido pelo TSH e induz o
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aumento da captação de 1 3 1I e secreção de Tg (5). O
fator de crescimento vascular endotelial foi inibido em
todas as linhagens celulares, e o fenilacetato pode agir
em cooperação com o ácido retinóico (27). A inibição
da enzima farnesil transferase inibe a acumulação do
Ras na membrana, reduzindo, assim, a sinalização celu-
lar. A manumicina, inibidor da farnesil transferase,
reduz o número de células vivas em linhagem celular de
carcinoma anaplásico, isoladamente ou em combinação
com paclitaxel, doxorrubicina ou cisplatina (28,29).

Proteína B-RAF como alvo de drogas
Existem três isoformas da serina-treonina quinase
RAF: A-RAF, B-RAF e C-RAF. Todas ativam a fosfo-
rilação do MEK, mas B-RAF é a isoforma mais pre-
dominante na célula folicular tireoideana (30) (figura
1). A mutação BRAFTl796A é a mutação genética mais
comum no CPT e representa cerca de 36 a 60% dos
casos (31-38). A mutação BRAFTl796A é encontrada
apenas no CPT e não existe superposição entre as
mutações RET/PTC, BRAF e RAS, que juntas com-
põem 70% dos casos (31). A falta de concordância
destas mutações fornece evidências genéticas fortes
para a participação deste sistema na sinalização para
transformação para CPT (figura 1).

Desta forma, a proteína BRAF representa um
excelente alvo para o tratamento de câncer papilífero
de tireóide em função do seu possível papel na inici-
ação da tumorigênese, pela sua alta prevalência e pela
sua associação a tumores com estágio mais avançado,
como carcinomas pouco diferenciados ou anaplásico

(30). O composto Bay 43-9006 é um potente e efeti-
vo inibidor do RAF in vitro e em camundongos, e está
sendo utilizado em ensaios clínicos para outras formas
de câncer. O composto Bay 43-9006 apresenta um
excelente perfil de segurança em seres humanos
(40,41). Trabalhos preliminares recentes mostram que
o Bay 43-9006 pode inibir o crescimento e prolife-
ração e induzir apoptose em células KAT-5, uma li-
nhagem de células derivadas do CPT contendo uma
mutação BRAF (42). Outros inibidores da RAF, na
forma de pequenas moléculas inibidoras de quinases,
bem como oligonucleotídeos antisense (Antisense ISIS
5132), estão em desenvolvimento (39).

MEK como alvo de drogas
Como observado na figura 1, a proteína MEK está
envolvida em várias vias oncogênicas (5), existindo
duas isoformas, MEK1 e MEK2, e a fosforilação de
ambas pode ser inibida pelo composto CI01040. Esta
droga, também conhecida como PD-184352, é a
primeira droga que tem a MEK como alvo, candidata
a ensaios clínicos (43). Um estudo recente demons-
trou que o tratamento com inibidores de MEK pode
restaurar a expressão da Tg e da proteína NIS (44).

Angiogenese como alvo de drogas

Talidomida
Além de ser considerada uma droga sedativa, a talido-
mida possui efeitos antitumorais, cujos mecanismos não
são bem conhecidos, embora sua ação antiangiogênica

Figura 1. Sinalização molecular na proliferação da célula folicular
tireoideana.
Adaptado de Fagin (30).
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seja conhecida há mais de 10 anos (45). Baseados na
importância da angiogênese no crescimento de tumores
sólidos, sugeriu-se que o bloqueio angiogênico poderia
reduzir o crescimento de carcinomas não diferenciados
(46). Dados preliminares indicam que a talidomida tem
potencial na redução da progressão da doença (46). O
uso da talidomida se acompanha de um aumento da
expressão do VEGF e da p53. No momento, existem
estudos clínicos em fase II em carcinoma medular, foli-
cular e papilíferos (5).

Vias de apoptose (morte celular programa-
da) como alvo de drogas
As células do câncer de tireóide demonstram sensibili-
dade reduzida a morte celular, o que leva à capacidade
das células em manter as alterações genéticas, mas con-
tinuar o crescimento (5). A apoptose é um processo
organizado que leva à morte celular através de vias de
sinalização específica (5). Existem drogas em desen-
volvimento desenhadas para iniciar a apoptose, como o
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). O
TRAIL induz a apoptose em muitas células cancerosas
humanas, embora elas possam ser resistentes a esta
indução (47). A combinação do TRAIL com troglita-
zona, paclixatel e ciclo-heximida induziu apoptose em
células de câncer tireoideano em concentrações sub-
ótimas não obtidas com o TRAIL isoladamente (47).
A fosforilação da proteína Bcl-2, um marcador mole-
cular de várias neoplasias, está envolvido com resistên-
cia a apoptose, e a hiperexpressão do Bcl-2 leva a pro-
liferação de células tireoideanas cancerosas. O com-
posto G3139, que resultou em morte celular e na
redução da atividade e expressão da Bcl-2 (48), poderá
vir a ser útil no câncer de tireóide.

Outras drogas potenciais para o tratamento
do câncer de tireóide

Troglitazonas
A troglitazona é um potente agonista do PPAR-gama
(proliferator-activated receptor-gamma), que é um
fator de transcrição que regula a diferenciação e
crescimento celular. O PPAR-gama pode ter um
papel na carcinogênese tireoideana uma vez que a
translocação cromossômica PAX8-PPAR-gama é fre-
qüentemente encontrada no carcinoma folicular de
tireóide. O efeito antiproliferativo e de rediferenci-
ação da troglitazona foi estudado em 6 linhagens de
células tireoideanas cancerosas: TPC-1, FTC-133,
FTC-236, FTC-238, XTC-1 (células de Hürthle) e
ARO81-1 (células anaplásicas) (49). O PPAR-gama
se expressou de forma variável nestes tecidos. A

troglitazona inibiu de forma significativa o cresci-
mento celular por parada do ciclo celular e apoptose,
além de aumentar os níveis do RNAm da NIS em
TPC1 e FTC-133 (49). A droga RS-5444, que ativa
a transcrição do PPAR-gama de forma mais potente
que a tiazolidinediona, inibe a proliferação de células
indiferenciadas de tireóide, bem como a formação de
colônias. Além disto, o RS544 e o Taxol demonstram
atividade sinergística anti-proliferativa em cultura de
células (50). Desta forma, agonistas do PPAR-gama
podem vir a ser agentes terapêuticos efetivos no trata-
mento de pacientes com câncer de tireóide que não
respondem aos tratamentos convencionais. Assim
como o PPAR-gama, o receptor do retinóide X se
expressa de forma variável em linhagens de carcino-
mas de tireóide. A expressão destes receptores pode
predizer a resposta das células de câncer de tireóide
ao tratamento associado de retinóides e tiazolidine-
dionas. A expressão simultânea de RXR-gama e
PPAR-gama, que agem como heterodímeros na
transcrição celular, é necessária para a inibição máxi-
ma de crescimento e aumento de apoptose pelos li-
gantes. A combinação de pioglitazona e LG346 (um
ligante específico do RXR) inibiu o crescimento celu-
lar em linhagens tumorais que expressavam o PPAR-
gama e RXR-gama (51).

Lovastatina
Os inibidores da 3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A (HMG-CoA) redutase são capazes de promover a
apoptose celular e a diferenciação em muitas células
cancerosas, ações independentes da redução lipídica.
Células tireoideanas indiferenciadas tratadas com
lovastatina em doses elevadas foram levadas a apop-
tose, além de aumentar a secreção de Tg pelas células
cancerosas (52). Estes resultados sugerem que outros
inibidores da HMG-CoA redutase devem ser investi-
gados como terapia diferenciadora.

Inibidores da Cyclo-oxygenase-2 (COX-2)
O ácido araquidônico e seus derivados prostaglandinas
(PG) e tromboxane influenciam o crescimento de
vários tumores. Análise por RT-PCR mostrou um
aumento significativo de TXA(2) sintase em CPT
comparado a tecido normal. A expressão da proteína
COX-2 também estava aumentada no CPT (53). Estu-
dos in vitro com o inibidor da COX-2, NS-398,
mostrou inibição do crescimento tumoral, além do
aumento nos níveis de COX-2 e da expressão do
RNAm do fator-A de crescimento vascular endotelial.
Estes resultados indicam que enzimas específicas da
síntese de PG estão aumentadas no CPT, e que
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inibidores da COX-2 podem promover a apoptose e
diminuir a angiogênese (53). Diversos ensaios, inclu-
sive para pacientes com câncer de tireóide, estão sendo
conduzidos com celecoxib, um inibidor da COX-2,
isoladamente ou em combinação com outros agentes
terapêuticos (5).

CONCLUSÃO

A maioria (80 a 85%) das neoplasias de tireóide tem um
ótimo prognóstico após o tratamento com tireoidecto-
mia total e complementação com 1 3 1I. O grande desafio
é a descoberta de novas medidas terapêuticas para aque-
les pacientes com neoplasia mais agressiva, que perderam
a diferenciação e para os quais até o momento não dis-
pomos de um tratamento adequado. Com o melhor
conhecimento da alteração de sinalização celular que leva
a proliferação e crescimento tumoral, e o desenvolvi-
mento de novas drogas dirigidas para atuar em determi-
nado nível de sinalização, o quadro está se modificando,
com perspectivas de aumento da sobrevida destes
pacientes. Neste artigo, procuramos demonstrar as áreas
mais excitantes na pesquisa do câncer de tireóide pouco
diferenciado, com drogas inteligentes e mecanismo de
ação cada vez melhor conhecidos.
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