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ireoide: cancer tem bom indice
e cura na maioria dos casos

Pesquisa do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP identifica potenciais genes-alvo para barrar a progressdo da doenga
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O céncer de tireoide é
uma doenga com bons indices
de cura na maioria dos casos.
Em 5% dos pacientes, porém,
o tumor torna-se refratario
aos tratamentos disponiveis
e capaz de se disseminar pelo
corpo e causar amorte.

Em um estudo condu-
zido no Instituto de Ciéncias
Biomédicas (ICB) da Universi-
dade de Sao Paulo (USP), pes-
quisadores descobriram que,
amedida que o tumor se torna
mais agressivo, ocorre queda
na expressdo de 52 microR-
NAs - pequenas moléculas de
RNA que ndo codificam prote-
inas, mas desempenham fun-
¢do regulatéria em diversos
processos celulares.

A investigagdo foi realiza-
da durante o pés-doutorado
de Murilo Vieira Geraldo, com
apoio da FAPESP e supervi-
sdo da professora do ICB-USP
Edna Teruko Kimura. Os re-
sultados foram divulgados em
artigo publicado na revista
Oncotarget.

“Os dados obtidos até
agora sugerem que esses mi-
croRNAs podem ser explora-
dos como supressores tumo-
rais. A ideia seria restaurar
o nivel dessas moléculas no
tumor e verificar se, desse
modo, conseguimos impedir
a progressdo da doen¢a’, dis-
se Geraldo, que atualmente
é professor do Instituto de
Biologia (IB) da Universidade
Estadual de Campinas (Uni-
camp).

Como contou o pesquisa-
dor, a maior parte dos experi-
mentos de seu pés-doutorado
foram feitos em um modelo de
camundongo geneticamente
modificado. Nesse animal, o
gene BRAF encontra-se muta-
do somente na tireoide. A alte-
ragdo € similar a encontrada
frequentemente em pacientes
com tumores na tireoide ou
com melanoma.

“Quando essa mutagdo
esta presente, o cancer cos-
tuma ser mais agressivo. No
caso dos camundongos, com
apenas cinco semanas de vida
eles ja apresentam um tumor
grande, com arquitetura teci-
dual caracteristica de um car-
cinoma papilifero de tireoide.
Esse modelo mimetiza o que
acontece com esses 5% dos
pacientes que morrem em
decorréncia da progressao da
doenga’, contou Geraldo.
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Tireoide

Localizacao da Tiroide

Doenca é mais comum na regido da cabeca e do pescoco

O primeiro passo foi avaliar,
a medida que a doenga progre-
dia nos camundongos, como se
modificava a expressao dos mi-
croRNAs de uma maneira geral.
Os cientistas entdo identificaram
um grupo de moléculas com
comportamento muito similar:
altamente expressas nos animais
mais jovens, com tumores menos
agressivos, e reduzidas nos casos
mais avangados.

Os cientistas entéo investi-
garam em qual regido do ge-
noma esses microRNAs eram
codificados e descobriram que
trata-se de um local conhecido
como brago longo do cromos-
somo 14 (banda cromossémica
14q32).

“Coincidentemente, em
2015, foi publicado um artigo
revelando a existéncia de uma
condigdo rara conhecida como
Temple syndrome, caracterizada
justamente pela perda parcial
ou total dessa regido do ge-

noma. O estudo mostrava que
os portadores dessa sindrome
tinham risco aumentado de
cancer da tireoide. Isso refor-
Gou nossa suspeita de que ha
nessa regido do genoma algo
importante para o funciona-
mento da tireoide”, explicou o
pesquisador.

O passo seguinte foi avaliar
como estava a expressao desses
microRNAs em pacientes com
tumores tireoidianos. Foram
analisados, por meio de ferra-
mentas de bioinformatica, ban-
cos puUblicos que armazenam
dados gendmicos de portadores
da doenga, como o The Cancer
Genome Atlas (TCGA). Essa
parte do projeto contou com a
colaboragéo do professor Hel-
der Nakaya, da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da USP.

Dados de 500 pacientes co-
letados na internet confirmaram
que a expressao desses microR-
NAs esta reduzida também em

tumores humanos.

“Quando olhamos para
os alvos desses microRNAs,
as moléculas de RNA com as
quais eles interagem, percebe-
mos que muitos deles regulam
processos importantes para a
progressdo do cancer e a dis-
seminagdo metastatica, como
migragéo e adeséo celular”,
comentou Geraldo.

Validagéio

De modo quase aleatério,
o grupo do ICB-USP selecionou
um dos 52 microRNAs identi-
ficados no modelo animal - o
miR-654 - para validar sua
fungao em testes in vitro, feitos
com linhagens de células tu-
morais tireoidianas humanas.
Os testes in vitro confirmaram
que, quando a expressdo do
miR-654 - que estava baixa na
linhagem tumoral - é restaura-
da a niveis equivalentes ao de
uma condigéo sadia, as células

CONFIRA, ABAIXO, AS 10 PONTOS QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE TIREOIDE

B 1 - Atireoide atua no crescimento e desenvolvimento de crian-
cas e adolescentes, no peso, na meméria, na regulagdo dos ciclos
menstruais, na fertilidade, na concentragdo, no humor e no contro-

le emocional.

B 2 - Quando ocorre o hipotireoidismo, o coragéo bate mais de-
vagar, o intestino nao funciona corretamente e o crescimento pode

ficar comprometido.

B 3 - Diminuigdo da meméria, cansago excessivo, dores musculares
e articulares, sonoléncia, aumento dos niveis de colesterol no san-
gue e depressdo também sao sintomas de hipotireoidismo.

W 4 - No caso de hipertireoidismo, que geralmente causa emagre-
cimento, o coragdo dispara, o intestino solta, a pessoa fica agitada,
fala demais, gesticula muito, dorme pouco, sente-se com muita
energia, embora também esteja cansada.

B 5 - Em um adulto, a tireoide pode chegar a até 25 gramas.

B 6 - Disfungdes na tireoide podem acontecer em qualquer etapa

passam a se proliferar menos,
tornam-se menos capazes de
migrar e morrem mais.

Em um novo projeto, que
ainda estéd comegando na Uni-
camp, Geraldo pretende iden-
tificar quais dos 52 microRNAs
sGo mais interessantes para
serem estudados mais detalha-
damente e testados como alvos
para terapia.

Segundo o Instituto Nacio-
nal do Cancer (Inca), o cancer
de tireoide é o mais comum na
regido da cabega e pescogo,
sendo trés vezes mais frequen-
te no sexo feminino. Dados do
banco publico Surveillance,
Epidemiology and End Results
(SEER), do National Cancer Ins-
titute (Estados Unidos), revelam
que a incidéncia da doenga
triplicou nos Ultimos 35 anos.
O carcinoma papilifero é o sub-
tipo de tumor tireoidiano mais
comum, representando entre 75
e 80% dos casos.

da vida e s@o de simples de se diagnosticar. Além disso, elas po-

dem ocorrer mesmo sem o bécio.

B 7 - O reconhecimento de um nédulo na tireoide pode salvar uma
vida. Por isso, a palpagéo da glandula é de fundamental importan-
cia. Se identificado o nédulo, o endocrinologista deve solicitar uma
série de exames complementares para confirmar ou descartar a

presenca de céncer.

M 8 - Estima-se que 60% da populagao brasileira tenha nédulos na
tireoide em algum momento da vida. Mas isso néo significa que
sejam malignos. Apenas 5% s@o cancerosos.

W 9 - Além de se parecer com uma borboleta, a tireoide também
lembra o formato de um escudo. Dai o surgimento de seu nome:
uma aglutinacao dos termos thyreés (escudo) e oidés (forma de).

W 10 - Algumas criangas podem nascer com hipotireoidismo. Para
detecta-lo, é realizado o chamado Teste do Pezinho, que deve ser
feito, preferencialmente, entre o terceiro e quinto dia de vida do

bebé.
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