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Resumo  

Câncer de tireoide integra subtipos que estão envolvidos em vias sinalização que resultam nas atividades biológicas, 

como diferenciação, proliferação, na ausência de doença e sobrevida celular. O BRAF é um gene que codifica a proteína 

quinase\treonina que integra a via de sinalização MAPK\ERK, pois sinais RAF são ativados pela quinase MAPK\ERK 

e ativa ERK\receptores. Na revisão integrativa atual aborda os conceitos dos mecanismos da biossinalização envolvidos 

no cancer de tireoide. A metologia utilizada fundamentou-se em revisar os princípios contextuais da sinalização que 

ocorre nos tipos de câncer de tireoide, como os fatores epidemiológicos, etiológicos e fisiológicos. Esta revisão 

integrativa da literatura objetiva atualizar e mostrar a importância da compreensão sobre a biossinalização do câncer de 

tireoide, que visa destacar o papel dos genes envolvidos em cada tipo de neoplasia maligna da tireoide. estudos 

proporcionam o engajamento criação de paneis de perfil de mutação genética, que evidencia fatores científicos que 

ajudem na compreensão da complexidade etiológica do câncer de tireoide.  

Palavra-chave: Sinalização; Câncer; Tireoide; MAPK; BRAF. 

 

Abstract  

Thyroid cancer integrates subtypes that are involved in signaling pathways that result in biological activities, such as 

differentiation, proliferation, in the absence of disease, and cell survival. BRAF is a gene that encodes the protein 

kinase\threonine that integrates the MAPK\ERK signaling pathway, as RAF signals are activated by the MAPK\ERK 

kinase and activates ERK\receptors. The current integrative review addresses the concepts of biosignaling mechanisms 

involved in thyroid cancer. The methodology used was based on reviewing the contextual principles of signaling that 

occurs in types of thyroid cancer, such as epidemiological, etiological and physiological factors. This integrative 

literature review aims to update and show the importance of understanding the biosignaling of thyroid cancer, which 

aims to highlight the role of genes involved in each type of malignant thyroid neoplasm. studies provide the engagement 

creation of genetic mutation profile panels, which evidence scientific factors that help in understanding the etiological 

complexity of thyroid cancer. 

Keywords: Signalization; Cancer; Thyroid; MAPK; BRAF. 

 

Resumen  

El cáncer de tiroides integra subtipos que están involucrados en vías de señalización que dan como resultado actividades 

biológicas, como diferenciación, proliferación, en ausencia de enfermedad y supervivencia celular. BRAF es un gen que 

codifica la proteína quinasa\treonina que integra la vía de señalización MAPK\ERK, ya que las señales RAF son 

activadas por la quinasa MAPK\ERK y activa los receptores ERK. La revisión integradora actual aborda los conceptos 

de los mecanismos de bioseñalización involucrados en el cáncer de tiroides. La metodología utilizada se basó en revisar 

los principios contextuales de señalización que se dan en los tipos de cáncer de tiroides, como son los factores 

epidemiológicos, etiológicos y fisiológicos. Esta revisión integrativa de la literatura tiene como objetivo actualizar y 

mostrar la importancia de comprender la bioseñalización del cáncer de tiroides, que tiene como objetivo resaltar el papel 

de los genes involucrados en cada tipo de neoplasia maligna de tiroides. Los estudios brindan la participación en la 
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creación de paneles de perfiles de mutaciones genéticas, que evidencian factores científicos que ayudan a comprender 

la complejidad etiológica del cáncer de tiroides. 

Palabras clave: Señalización; Cáncer; Tiroides; MAPK; BRAF. 

 

1. Introdução 

           O carcinoma de tireoide origina-se de única célula alterada por lesões dos genes que controlam a proliferação celular, 

podendo ser atribuídas características a células do parênquima tireoidiano (Hegedus, 2004). O câncer de tireoide é o 5º câncer 

mais prevalente em mulheres americanas dos Estados Unidos, pois a sua incidência entre 1% a 4% em relação as demais 

neoplasias malignas (Siegel et al., 2015; Haroon et al., 2019).  

             Segundo dados divulgados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), o carcinoma papilífero de tireoide entre 50% e 

80% dos casos, algo visto em comparação aos casos de carcinoma folicular que se estima 15% a 20% dos casos e o de células 

de Hürthle, além disso, os carcinomas pouco diferenciados ou indiferenciados representam cerca de 10% dos casos (INCA, 

2022). 

            As células foliculares originam o câncer diferenciado de tireoide (CDT) e as células parafoliculares ou C que gera o 

carcinoma medular de tireoide (CMT) (Colin et al., 2013; Noone et al., 2017). Já os carcinomas diferenciados da tireoide (CDT) 

integra as neoplasias papilar e folicular: carcinoma papilífero da tireoide (PTC), o carcinoma folicular da tireoide (FTC), e o 

carcinoma de células de Hurtlhe cuja prevalência de 90 a 95% das neoplasias malignas de tireoide (Lee et al., 2021).       

            O carcinoma medular da tireoide (CMT) é responsável por 3% a 5% de todas as neoplasias malignas da tireoide (Cote et 

al., 2015; Hou, He e Chute, 2020). Na maioria dos casos de carcinomas anaplásicos são considerados mais agressivos e mais 

resistentes ao tratamento, ao contrário dos diferenciados e medulares que aderem com certa facilidade ao tratamento, conforme 

o comportamento do tumor.  O carcinoma de tireoide possui uma incidência a cerca de 3% no mundo e o carcinoma anaplásico 

da tireoide é responsável por menos de 1% de todos os cânceres de tireoide (Gallardo et al., 2020).  

             O carcinoma da tireoide sendo o papilífero e o folicular originados pelo epitélio folícular, que apresentam células 

epiteilias cuboides dispostas em camada única e secretam coloide nos interior dos folículos conforme ação do hormonio 

tireoidiano (Lee et al., 2022). Quando ocorre a perda da diferenciação celular, o tumor torna-se menos diferenciado e isso resulta 

na maior agressevidade, o que dificulta a terapia convencional e prognóstico (Lee et al., 2022). 

             Nos casos de carcinomas diferenciados da tireoide (CDT) quando progride para desdiferenciação celular, sendo o 

carcinoma diferenciado (insular) ou iniferenciado (anaplásico), resulta num imenso desafio de segmento terapeutico (Wiseman 

et al., 2003 a, b; Landa et al., 2016). 

            Nesta revisão bibliográfica abordou-se um levamento sobre os conceitos dos mecanismos da biossinalização envolvidos 

no cancer de tireoide.  

 

2. Metodologia  

      Para a elaboração do estudo a metodologia empregada fundamentou-se em revisar os princípios contextuais da sinalização 

que ocorre nos tipos de câncer de tireoide, como os fatores epidemiológicos, etiológicos e fisiológicos. Esta revisão integrativa 

da literatura objetiva atualizar e mostrar a importância da compreensão sobre a biossinalização do câncer de tireoide, que visa 

destacar o papel dos genes envolvidos em cada tipo de neoplasia maligna da tireoide. O presente trabalho é uma revisão de 

literatura, na qual foi realizada uma busca bibliográfica nas bases de dados Publicações Médicas (PubMed) e Biblioteca Virtual 

em Saúde (BVS) que relatavam os temas propostos de 2000 a 2022. Os descritores elegíveis utilizados foram: “câncer de 

tireoide”, “vias de sinalização” e “genes”. Os critérios de inclusão foram artigos que abordassem o tema da presente revisão de 

literatura, sem restrição de idioma, artigos de estudo in vitro, in vivo, relato de caso, revisão de literatura e livros cuja literatura 

proveria melhores evidências para este trabalho. Primeiramente, foram selecionados de acordo com os títulos dos trabalhos e 
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posteriormente analisados os resumos. Trabalhos que não apresentaram metodologia detalhada no resumo ou não 

correspondessem ao tema proposto foram excluídos, dessa forma, 48 artigos que se enquadravam na proposta do tema, para 

leitura na integra.  

 

3. Resultados e discussão  

3.1 Fatores estimulantes da proliferação celular tireoidiana 

                 Os fatores de risco avaliados baseiam-se e dados clínicos e anatomopatológicos que em análises multivariadas, que 

revelam sua independência pelo prognóstico da doença (Lania et al., 2006; Lim et al., 2017). Os tumores considerados benignos 

eventualmente podem apresentar um comportamento mais agressivo (Zaballos e Santisteban, 2017). Para isso, estudos 

moleculares que buscam a identificação de genes expressos na adesão e disseminação celular, a expressão de oncogenes e 

antioncogenes (Wiseman et al., 2003 a, b; Landa et al., 2016). 

               O hormônio tireotrófico da hipófise (TSH), o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento 

transformmacielador (TGF-α) e fator de crescimento semelhantes a insulina (IGF) Como também, fator de crescimento 

fibroblasto (BFGF), gonadotropina coriônica humana (hCG), hormônio de crescimento (GH) e o hormônio de crescimento do 

hepatócito (HGF) (Kimura, Matsuo e Ricarte-Filho, 2007). Esses fatores podem codificar receptores específicos na célula, que 

uma vez ativados modificam e transmitem o sinal a outras partes da célula através de diversas vias de transdução, como da 

adenilciclase, proteinoquinase, tirosina-quinase e cascata da fosfolipase C (Hoogen et al., 2018). 

          As proteínas normais codificadas pelos genes estimuladores atuam na membrana celular, no citoplasma e no núcleo. Onde 

a ação de receptores de fatoriais, tais como, proteínas envolvidas na transmissão de sinais dentro das células (mensageiros 

secundários), bem como proteínas reguladoras nucleares. Os oncogenes promovem o crescimento celular autônomo nas células 

cancerosas e suas contrapartes celulares não mutadas (proto-oncogenes) (Kopnin, 2000; Gerdes, 2002). Os oncogenes são 

originados através da mutação nos proto-oncogenes, caraterizadas pelo crescimento celular na ausência de sinais promotores de 

crescimento normais, originando produtos oncoproteínas (Nikiforov, 2008; Nikiforov et al., 2011; Yi et al., 2017). 

           A proliferação celular fisiológica ocorre: 1. Ligação de um fator de crescimento ao seu receptor específico; 2. Ativação 

transitória e limitada do receptor do fator de crescimento, o qual ativa diversas proteínas transdutoras de sinal no folheto interno 

da membrana plasmática; 3. Transmissão de sinal através do citosol para o núcleo por meio dos segundos mensageiros, ou pela 

cascata de moléculas transdutoras de sinal; 4. Indução e ativação dos fatores nucleares, reguladores que iniciam a transcrição do 

DNA; 5. Entrada e progressão da célula no ciclo celular, resulta na divisão celular (Nikiforov, 2008).  

           Os proto-oncogenes agem no controle do crescimento celular, onde mutações, rearranjos estruturais ou amplificação 

genéticas, podem provocar a perda do poder regulador da proliferação celular, resultando na desordem do crescimento celular 

(Nikiforov, 2008; Nikiforov, Nikiforova, 2011; Yi et al., 2017). Apenas um alelo do gene estimulado é suficiente para a formação 

do oncogene. Os genes supressores perdem seu poder inibidor, ocasionando na inativação de dois alelos (antioncogenes) 

(Kopnin, 2000; Gerdes, 2002). 

           As três classes de oncogenes uma vez ativadas na iniciação e progressão dos tumores tireoidianos, são eles: proteína G 

(liga ao GTP), receptores de tirosina-quinase e proteínas nucleares (Figura 1). 
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Figura 1 – Transdutores de sinal: A) receptor associado a proteína G, ocorre a interação do ligante externo (S) extracelular ao 

receptor (R), que ativa a proteína intracelular ligante de GTP (G), que regulada por uma enzima, o que resulta num segundo 

mensageiro. B) receptor tirosina-quinase a ligante ativa atividade tirosina-quinase através da autofosforilação. C) receptor 

guanilil-ciclase ocorre a interação do ligante (S) com o domínio extracelular resultando num segundo mensageiro intracelular 

uma guanosina trifosfato (GTP) para monofosfato cíclico de guanosina (cGMP). D) receptor nuclear ligantes específicos (S), 

como hormônios estrogênio, altera a expressão de genes específicos. E) canal iônico na membrana plasmática possui comportas 

que abrem e se fecham, em resposta a interação do ligante (S) ou pelo potencial de membrana. F) receptor de adesão a molécula 

liga-se na matriz extracelular resultando na mudança da conformação do citoesqueleto.  

 

Fonte: Autores (2022). 

 

4. Receptores Associadas a Proteína G 

       A Ras integra a família de proteínas G pequenas que se ligam a nucleotídeos permeiam várias transduções de sinal, como 

por exemplo, a regulação da expressão genica pela insulina através da cascata de MAP-quinases (Afzal, 2020). Os oncogenes 

ras é uma classe que pertencente à família (H-ras, N-ras, K-ras) proteínas de alto peso molecular. As mutações ocorrem nos 

códons 12, 13 e 61, são encontrados em vários tipos de tumores tireoidianos, benignos ou malignos e em lesões hiperplásicas 

não neoplásicas (Zaballos e Santisteban, 2017). 

           O gene RAS possui um papel importante nas cascatas de sinalização posteriores aos receptores de fatores de crescimento, 

via de sinalização MAPK, a via AKT e a via RAL GDS (Zaballos et al., 2017). As mutações no RAS representam 40 a 50% de 

prevalência dos casos carcinoma folicular de tireoide (Lee et al., 2021).  

           As proteínas RAS dependem de duas reações, sendo a primeira a troca de nucleotídeos (GDP por GTP) que ativa a proteína 

RAS, proporcionando a fosforilação processo pelo qual ocorre a adição de um grupo fosfato na guanosina difosfato, sendo este 

tornar-se a proteína hidrofóbica apolar e hidrofílica polar. E a hidrólise de GTP que converte RAS ativa, ligada ao GTP, em sua 

forma inativa, ligada GDP, esses processos são regulados extrinsecamente por outras proteínas (Shaul et al., 2007; Bos et al., 

2007; Zaballos eet al., 2017). As proteínas normais são catabolizadas pelas proteínas ativadoras da GTPase (GAP), ligam-se ao 

RAS ativa que aumentam atividade de GTPase em 1.000 vezes levando ao término da tradução de sinal. O GAP funciona como 
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freios que controlam a atividade da RAS (Zaballos e Santisteban, 2017). Onde a RAS mutada fica aprisionada em sua forma 

ativada de ligação GTP e a célula é forçada a ficar em um estado continuamente ativado de proliferação (Figura 2).  

 

Figura 2 – Ativação e inativação da proteína Ras. 1) Proteínas Ras Ativa – quando proteína Ras é ativada pela GTPase (GAPs) 

resultando na fosforilação (adição de grupo fosfato) da GTP (guanosina trisfosfato), e na ativação da via da MAP-quinase que 

ativa a proliferação celular. 2) Proteínas Ras Inativa – quando ocorre a hidrólise de um grupo fosfato do GTP pela ação da 

GTPases retornando ao estado GDP (guanosina difosfato). A inibição da hidrólise do GTP ocorre a mutação RAS ativando a 

proliferação anormal.  

 

 

Fonte: Autores (2022). 

 

5. Carcinoma Papilar            

        Em cada variante de carcinomas tireoidianos há variações genéticas. Em carcinoma tireoidiano papilar (PTC), a via de 

sinalização MAP-quinase é a principal na célula folicular tireoidiana que responde por estímulos de diferentes fatores de 

crescimento ou alteração constituída do gene RET, o qual ativa a cascata RAF\RAS\RET (Abdullah et al., 2019; Li et al., 2019). 

A ativação de efetores ao longo da via de sinalização MAPK, está relacionada a transformação maligna da tireoide 

(NIKIFOROV, 2008). A mutações pontuais ativadoras em BRAF representam 45% das alterações genéticas mais frequentes, 

em seguida de 20% do rearranjo do gene RET\PTC (rearranjed in transformation\papilary thyroid carcinoma), caracterizam a 

maioria dos carcinomas papilares (Hussain et al., 2015; Bautista, Knippler e Ringel, 2021). Já a ativação do gene RAS em PCT 

é menos frequente, em relação aos carcinomas foliculares, que apresentam prevalência das mutações RAS e na via de sinalização 

PI-3K\AKT (Figura 3). 
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Figura 3 – 1) Carcinoma papilar podendo ocorrer a translocação ou inversão. 2) ocorre mutações pontuais em carcinoma folicular 

e anaplásico. 3) ocorre mutações pontuais em carcinoma papilar. 4) ocorre translocações em carcinoma folicular. 5) ocorre 

mutações pontuais e amplificações em carcinoma folicular e anaplásico. 6) ocorre mutações pontuais em carcinoma folicular e 

anaplásico. Essas alterações genéticas resultam no crescimento, na proliferação e diferenciação celular. 

 

 

Fonte: Autores (2022). 

 

             O rearranjo RET\PTC, a proteína codificada pelo gene RET, é um receptor transmembrana da família tirosina-quinase 

(Fusco et al., 1987). O gene RET possui 21 exons, localizado na posição cromossômica 10q11-2, a proteína RET glicosilada 170 

kDa é composta por 3 domínios: a primeira é domínio extracelular com uma região distal caderina-like na 4º posição, possui 

uma região justa de membrana rica em cisteína, um domínio transmembrana hidrofóbica e a terceira é o domínio intracelular de 

atividade tirosina-quinase C (Maciel, 2002).  

           O proto-oncogene RET está envolvido na regulação do crescimento, na diferença e na migração de células de origem da 

crista neural. Os ligantes glial cell-line derival neutrophilic fator (GDNF) pertence a superfamília TGFβ, expressos a fusão do 

proto-oncogene RET (Maciel 2002; (Zaballos e Santisteban, 2017). A proteína oncogênica RET\PTC apresenta domínio N-

terminal doada por um dos segmentos gênicos, que confere ao oncogene a propriedade de oligomerização, com a porção C-

terminal do receptor tirosina-quinase RET, que perde os domínios extracelular e transmembrana, porém, retém a função tirosina-

quinase do receptor, mantendo a ativação constitutiva da cascata de sinalização MAP-quinase intracelular. O rearranjo 

RET\PTC1 e RET\PTC3 são os mais observados em PTC, porém outras recombinações genéticas já foram descritas (Nikiforov, 

2008; Lin e al., 2010; Zaballos e Santisteban, 2017). 

         Após a ligação ao receptor RET desencadeia a dimerização, o qual ativa a atividade quinase do receptor, ocorrendo a 

autofosforilação de resíduos de tirosinas dando início a sinalização intracelular, pela interação de efetores específicos nos locais 

de tirosinas fosforiladas (Nikiforov, 2008; Cantara et al., 2010).  

         O gene RET é expresso em células de linhagem neural, células C da tireoide e na medula adrenal, porém, não há expressão 

em células epitelial de tireoide normal. Em carcinoma medular de tireoide há alta prevalência da mutação no gene RET.  O 

rearranjo do gene RET no PTC, origina-se da inversão intracromossômica ou da translocação intercromossômica, o que resulta 
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no rearranjo RET\PTC1 (Fusco et al., 1987). Esta translocação de RET\CPT representa 7% dos casos o que difere da mutação 

RAS (Cancer Genome Atlas Research Network, 2014; Cancer Genome Atlas Research Network et al., 2013).  

              Na inversão paracêntrica do cromossomo 10, permeada pela recombinação ilegítima entre RET e o gene H4 que está 

30 megabases distantes (Celetti et al., 2004). Apesar da distância linear ser grande entre eles, a recombinação RET e H4, 

promovida pelas proximidades no núcleo. O loci RET e H4 no núcleo interfásico pelo menos 1 par com justaposição de RET e 

H4, representa 35% nas células tireoidianas humanas normais, 21% em linfócitos de sangue periférico e 6% em células epiteliais 

de mama (Celetti et al., 2004).  

          A configuração espacial nucelar do RET e H4 é uma base para a geração do rearranjo RET\PTC induzida pela radiação, o 

que gera a quebra da dupla fita de cada gene envolvido. A radiação ionizante predispõe a carcinogênese da célula folicular 

tireoidiana, podendo ocorrer o evento RET\PTC, tanto em crianças ou em adultos (Celetti et al., 2004). 

           A mutação que ocorre no gene BRAF é somática, o que leva ativação constitutiva da reação quinase pela substituição da 

valina para ácido glutâmico no aminoácido 599 (V599E) (Maciel, Kimura e Cerutti, 2005).  Essa mutação ocorre exclusivamente 

em PTC e tem prevalência seletiva para a forma clássica e a variante de células altas (Hussain et al., 2017). As formas agressivas 

PTC pouco diferenciados e carcinoma anaplásicos com focos de lesão papilífera tem BRAF V599E sugere participação de BRAF 

na progressão de agressividade tumoral (Nikiforov, 2011). 

            Nos mamíferos apresentam as três isoformas da proteína RAF (ARAF, BRAF e CRAF) são expressos em diferentes 

tecidos (Robinson e Cobb, 1997). A isoforma CRAF está expressa em todas as células, já a isoforma BRAF está expressa em 

células hematopoiéticas, sistema nervoso, testículos e com predominância nas células foliculares tireoidianas. A proteína RAF 

possuem três regiões conservadas: CR1 e CR2 com N-terminal cuja função é regulatória, porque a região RBS da extremidade 

CR1, é onde ocorre a ligação da proteína RAS, e a extremidade CR3 possui C-terminal de domínio quinase (Figura 4) (Hussain 

et al., 2015). 

 

Figura 4 - Na mutação BRAF ocorre a substituição do aminoácido valina (V) na posição 600 em cor laranjada, pelo aminoácido 

o ácido glutâmico (G) em cor esverdeada, configurando a transversão T1999A no nucleotídeo do exon 15. 

 

Fonte: Modificado de HUSSAIN et al., (2015). 

 

          Isoforma BRAF possui alta afinidade MEK-1 e MEK-2 é mais eficiente na fosforilação de MEK do que nas isoformas 

RAF (Robinson e Cobb, 1997; Maciel, 2002). A mutação BRAF V599E a troca de aminoácidos ativa a proteína desestabilizando a 

forma inativa, resultando na fosforilação constitutiva dos aminoácidos adjacentes, propiciando uma capacidade oncogênica. 

Estudos em in vitro descrevem que a isoforma BRAF com mutação V600E tem atividade quinase basal elevada e sustenta a via 
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MAP-quinase e induz a transformação celular (Mitsutake et al., 2005), e não se propõe aos oncogenes RAS ou RET\CPT 

( Kimura et al. 2003 , Soares et al. 2003 ) 

              A mutação BRAFV600E representa 80% dos casos de carcinoma papilífero de tireoide (Abdullah et al., 2019).  Já nos 

casos de carcinoma folicular da tireoide e em tumores benignos cuja mutação é ausente em sua maioria, porém a mutação BRAF 

pode estar presente nos casos de microcarcinomas papilares podendo resultar o início da proliferação tumoral da tireoide  

(Nikiforova et al. 2003 ).  

              Algumas mutações pontuais dos genes RAS podem ser encontradas em 30% dos casos em câncer humano na sua 

totalidade, como por exemplo, a isoforme NRAS pode ser observado em CFT presente em tumores benignos e malignos (Moura, 

Covaca e Leite, 2021).  

 

6. Carcinoma Folicular 

            Em carcinomas foliculares ocorre mutações pontuais que ativam a via de sinalização PI-3K\AKT, resultando na ativação 

do gene RAS e PIK3CA, provocando a inativação do gene supressor de tumor o PTEN, o qual desempenha um papel de regulador 

negativa nessa via (Zaballos etal., 2017). Cerca de 10% dos casos de CFT observar-se ativação da PI3K. O aumento das mutações 

de RAS e PIK3CA favorece a progressão de adenomas foliculares benignos para carcinomas foliculares, como também, para 

carcinomas anaplásicos, devido a translocação no receptor gama (γ) que uma vez ativado via proxissoma PAX8 (PPARγ) cuja 

prevalência de 30 a 35% em CFT (Raman et al., 2014; Landa et al. al. 2016).  

             Mutações somáticas ou deleções em PTEN, são menos frequentes nas em tumores bem diferenciados (Dahia et 

al. 1997 , Halachmi et al. 1998 , Hsieh et al. 2000),  porém, com a evolução molecular pode-se observar que a translocação na 

10q23, o que resulta na fusão do gene homeo-box pareado PAX8, cuja importância no desenvolvimento da tireoide, com o gene 

PPARγ 1 que é um receptor ativado por proliferadores de peroxissoma. Essa fusão PAX8:PPARγ 1 (peroxissomo proliferator-

actived receptor gamma 1) produz um receptor genético nuclear de hormônios onde ativa o crescimento celular, proliferação e 

diferenciação. Essa translocação atinge cerca de 20 a 60% dos casos de câncer de tireoide (YEH ET AL., 1999). 

          O gene supressor de tumor PTEN é uma fosfatase dupla e especifica a qual está relacionada a várias desordens tireoidianas, 

como o bócio multinodular, adenoma da tireoide e carcinoma. Além disso, mutação na linhagem germinativa do PTEN causadora 

da síndrome de Cowden, desencadeia a uma desordem de no crescimento de tumores hamartomosas (Lima et al., 2012). Os 

mecanismos epigenéticos como as alterações na via MAPK que resultam na redução na expressão da proteína e a hipermetilação 

do promotor PTEN, proporcionando a perda da expressão de PTEN em tumores de tiroide (Alvarez-Nunez et al. 2006).  

            Por outro lado, a busca pelo conhecimento dos eventos desencadeados pelo gene PTEN em tireoide, gera muita incerteza, 

pois ainda não está complemente lucidado os mecanismos. 

 

 7. Carcinoma Anaplásicos  

           São carcinomas indiferenciados do epitélio folicular tireoidiano, de alta agressividade que perdeu em sua maioria ou 

totalidade o tecido de origem (Carvalho e Graf, 2005), porque são difíceis de serem diferenciados. As desordens moleculares são 

oriundas das mutações no gene RAS ou PIK3CA, porém, podem surgir de neoplasias já existentes que possuem fatores genéticos, 

como a inativação da p53 ou pela ativação da β-catenina (Saini et al., 2018). 

             Na maioria dos casos de carcinoma anaplásico de tireoide (CAT) está presente mutações no gene supressor tumoral o 

p53 cerca de 50% a 80% (Hou et al., 2007; Santarpia et al., 2008; Nikiforova et al., 2013). Em relação a mutação RAS é observado 

cerca de 20% a 40% dos casos de CAT (Carling T et al., 2014). 

           O carcinoma anaplásico de tireoide é podem invadir outros tecidos como gordura, esôfago, traqueia e laringe, mas na fase 

de metástase atinge os pulmões, ossos e cérebro, representa 70% dos casos (Saini et al., 2018; Bible et al., 2021).  

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26619
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib80
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib63
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib120
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib90
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib70
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib25
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib25
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib47
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib53
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/235/2/JOE-17-0266.xml#bib1
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8. Carcinoma Medular 

               Nos carcinomas tireoidianos medulares é tumor neuroendócrino, decorrentes das células C que produzem calcitonina 

(Moura, Covaca e Leite, 2021). Considerado um tumor neuroendócrino raro cerca de 2 a 4% dos casos de câncer de tireoide, 

onde observa-se mutações germinativas RET arranjadas o proto-oncogene Transfection (RET) representa 50% dos casos (Okafor 

et al., 2021). Além disso, ocorrem em neoplasias endócrinas múltiplas do tipo II (MEN-2), que estão associadas as mutações nas 

células germinativas do proto-oncogene RET, e não nas translocações RET\PTC que são rearranjos cromossômicas. (Bim et al., 

2019). Na maioria das vezes são vistos em canceres tireoidianos medulares esporádicos não familiares cerca de 70% dos casos 

(Barletta JA, Nosé V, Sadow, 2021). 

               As mutações de RET estão envolvidos com as síndromes de neoplasia endócrina múltipla (MEN) tipo 2 MEN2A e 

MEN2B e carcinoma medular de tireoide familiar (CMFT), sendo que 70 mutações RET estão envolvidos, porém devido a 

indeterminada relação entre genótipo e fenótipo resultante do amplo leque multivariado das correlações clínicas inseridas nas 

diferentes famílias que apresentam essa mutação, além de dificultar tomada terapêutica integrada as síndromes (MEN) (Wells et 

al., 2013; Ceolin et al., 2019). Além disso, pode ocorrer novos rearranjos envolvendo o gene RET em carcinoma papilífero de 

tireoide CPT (Staubitz et a., 2019).  

 

9. Considerações Finais 

           Estudos que integram as neoplasias de tireoide e a sinalização celular associadas a fatores genéticos, vem ampliando o 

conhecimento acerca das neoplasias tireoidianas. As vias de sinalização celular envolvem receptores de membrana celular que 

desencadeando estímulos para o meio extracelular, resultando na ativação ou inativação de uma determinada via. Compreender 

que os subtipos de canceres de tireoide estão envolvidos em com algum tipo de mutação, sendo somática, germinativa, rearranjo 

ou translocação, reflete na importância da abordagem do diagnóstico molecular. Assim, esses estudos proporcionam o 

engajamento criação de paneis de perfil de mutação genética, que evidencia fatores científicos que ajudem na compreensão da 

complexidade etiológica do câncer de tireoide. Importante ressaltar que o presente estudo apresentou algumas limitações, devido 

a falta de abrangência de estudos que detalhassem com veemência de amplo detalhe as vias de sinalização do câncer de tireoide,  
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