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RESUMO

Introducéio: Entender as vias de sinalizagdo do cancer de tireoide, suas caracteristicas genéticas e
respostas fisiologicas sdo importantes para novas pesquisas. Objetivo: Identificar as principais vias de
sinalizac@o purinérgica envolvidas no cancer de tireoide. Metodologia: Estudo bibliografico, usando as
bases de dados: PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e Portal de Periodicos da CAPES, descritores em
ciéncia da satde: “Thyroid cancer" AND “Purinergic receptors” AND “ATP”, 14 artigos atenderam os
critérios de inclusdo, dentre esses 7 foram excluidos. Destacamos para a revisao 7 artigos. Discussio:
Verificou-se que a sinalizac¢@o purinérgica na glandula tireoide estd envolvida através dos canais de ions
P2X controlados por ATP, receptores P2Y acoplados a Proteina G e receptores de Adenosina (ADO),
podendo o receptor P2X7 ser um marcador em potencial para neoplasia de tireoide, além de estar
associado a agressividade de carcinomas especificos da tireoide. Em estudos de linhagens celulares, foi
observado um aumento consideravel de expressdo génica de CD73 em comparagdo com células normais.
Nesses estudos observou-se que células normais hidrolisam mais ATP e Adenosina Difosfato (ADP) em
Adenosina Monofosfato (AMP), ja as células neoplasicas do carcinoma papilifero de tireoide hidrolisam
mais AMP em ADO, o que pode implicar em aumento da angiogénese e imunossupressdo. Assim,
também observa-se o acimulo de ATP/ADO no microambiente tumoral. Conclusdes: A analise da
literatura permitiu verificar que os principais receptores das vias purinérgicas sinalizadoras no contexto
do céancer de tireoide sdo: P2X7, P2Y1 e P2Y2.
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Nesse sentido, ha uma cascata de sinalizadores envolvidos, como o ATP, ADP, AMP e¢ a ADO,
representando importantes moduladores no contexto.

Palavras-chaves: carcinoma de tireoide; sistema purinérgico; adenosina trifosfato.

INTRODUCAO

O cancer tem se tornado um problema de saude publica, ¢ uma doenga heterogénea e
extremamente complexa devido ao crescimento celular desordenado, além da associagdo de
multiplos fatores de risco (INCA 2018; BOGOVIC, 2020;).

Segundo o projeto Globocan da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer da Or-
ganizacdo Mundial da Saude (OMS), responsavel por avaliar as estimativas de incidéncia por
cancer, o cancer de tireoide estava em nono lugar em incidéncia global em 2020. Estima-se que
o cancer de tireoide seja responsavel por 567.000 casos no mundo (INCA 2018; BRAY et al
2018). Dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) mostram que esta neoplasia maligna ¢
mais prevalente da regido de cabeca e pescogo, afetando trés vezes mais as mulheres do que os
homens. Além das caracteristicas genéticas, os disturbios da tireoide também estdo associados
a respostas inflamatorias produzidas pelos danos ou necrose celular. O carcinoma papilifero
(CPT) ¢ o subtipo mais comum, chegando a 85% de incidéncia. As op¢des de tratamento do
CPT irdao depender do tipo de tumor e estadiamento, entretanto incluem cirurgia, terapia com
iodo radioativo e terapias com varios inibidores de tirosina quinase (INCA, 2018; NGUYEN ef¢
al., 2015; CAVALEIRO 2019).

Assinalizacdo purinérgica € caracterizada pelas atividades de enzimas (ectonucleotidases)
e receptores P1 e P2 capazes de alterar o meio extracelular e provocar diferentes regulacdes nas
fungdes fisioldgicas. O ATP tem um papel muito conhecido no ambiente intracelular, servindo
como moeda energética, contudo a atuagdo do ATP no contexto do sistema purinérgico refere-
se a sua atuacdo como um importante sinalizador extracelular, estando envolvido no aumento
da proliferagdo celular e com acao pré-inflamatoria.

Diversos estudos tém buscado compreender as vias de sinalizagdo nos tumores de
tireoide, alguns pressupostos sugerem que os tumores de tireoide ocorrem por uma falha na via
de sinalizacdo do receptor do fator de crescimento (EGFR). Na sua maioria estdo envolvidos
em mutacdes de genes que codificam os receptores de tirosina-cinases (RET) ou Neurotrophic
Receptor Tyrosine Kinase 1 (NTRK1), ou na serina/treonina-cinase (BRAF), que esta na via de
proteina Cinase (MAPK) (CARDOSO, 2022; LE, XUE, LU, 2022). Baseando-se nessa
premissa, o objetivo deste trabalho ¢ identificar as principais vias de sinalizagdo purinérgica

envolvidas no cancer de tireoide.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo bibliografico integrativo sobre o constructo vias sinalizadoras
envolvidas no cancer de tireoide. Nessa perspectiva, a questdo que norteou esse estudo foi:

Quais as vias de sinaliza¢ao do sistema purinérgico estao envolvidas no cancer de tireoide?

Para o levantamento dos artigos na literatura, realizou-se a busca nas seguintes bases de dados:
PubMed, Biblioteca Virtual em Satude (BVS) e Portal de Periédicos da CAPES, Assim, foram
utilizados os Descritores em Ciéncia da Saude (DECS) na lingua inglesa thyroid cancer AND
Purinergic receptors AND ATP. Como critérios de inclusdo utilizou-se artigos disponiveis na
integra, e publicados em inglés, portugués e espanhol. Como critérios de exclusdo, artigos

repetidos, e que ndo respondessem ao objetivo da pesquisa.

Os estudos selecionados para revisdo tiveram seus dados extraidos em uma tabela com
base nos seguintes dominios: nome dos autores, ano de publicacio, tipo de estudo, receptores

do sistema purinérgico envolvidos no cancer de tireoide.
RESULTADOS E DISCUSSOES

Um total de 14 artigos atendeu os critérios de inclusdo, dentre estes apos a leitura na
integra foram excluidos: artigos repetidos (6), vias se sinaliza¢do que nao estivessem associadas
ao sistema purinérgico (1). Portanto, destacamos para a revisao 7 artigos com relevancia para a
pesquisa. Os artigos obtidos serdo apresentados de forma descritiva conforme relacionados na

Tabela 1.

Tabela 1: Trabalhos que relacionaram dados sobre as vias de sinalizacio do sistema purinérgico no cancer
de tireoide.

Sinalizadores purinérgicos
envolvidos
I A d d I
. . . umento da expressao do recep-
Le; Chue; Xue; 2023 P2X7 Revisdo sistematica tor P2X7 esta associada a maior
agressividade do CPT
| |
ATP extracelular causou um au-
mento no Ca2 livre em tiredcitos
normais, em células foliculares e
células papilares do carcinoma da
Lorenz et al, 2010 ATP, P2X e P2Y Cultura de células FRTL-5 | tireoide. Assim, os receptores pu-
rinérgicos P2y sdo expressos em
células tumorais da tiroide, inde-
pendentemente do grau de dife-
renciagao.
| |

De Ming et al, 2009 ATP e P2Y Linhagem celular TPC L?g%%a;" de apoptose celular pela
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A modulagdo do receptor P2X7

Anélise histolégica de célu pode estar associada a carcinogé-

Dardano et al, 2009 P2X7 nese humana, bem como relacio-
las CPT e grupo controle .
nada como um potencial marca-
dor para o CPT
I
P2X7 Linhagens de células (FB1 e | Fungdo P2X7 aumentada pode
Solini et al, 2008 Concentragdo de ATP 3x FB2); amostras histologicas | ser uma caracteristica do cancer
maior de cancer papilar humano | de tireoide humano

ATP,P2Y1 e P2Y2 ATP exerce efeitos miogénicos

Cultura celular em células de tireoide

Pines et al, 2006

O ATP extracelular causou um
Cultura celular de cancer de aumento bifdsico no Ca2 em ti-
Schofl et al, 1997 ATP e P2Y . redcitos humanos normais € em
tireoide humano A . -
células de carcinoma folicular
humano e papilar.

Diversas pesquisas t€ém tido como foco as analises do sistema purinérgico, haja visto
que suas implicagdes na fisiopatologia, bem como as possibilidades terapéuticas abordadas,
estdo sendo cada vez mais estudadas (IDZKO, FERRARI, ELTZSCHIG,2014) . O sistema pu-
rinérgico esta associado a uma cascata de sinalizadores, e os nucleotideos ATP, ADP, AMP ¢ a
ADO fazem parte desse processo como importantes moduladores e sinalizadores em diversos
orgdos, além das enzimas ectonucleotidases e os receptores P1 e P2. O ATP ¢ considerado um
importante sinalizador entre hospedeiro e tumor. Estudos demonstraram que a sinalizag¢do pu-
rinérgica na glandula tireoide esta envolvida através dos canais de ions P2X controlados por
ATP, receptores P2Y acoplados a Proteina G e receptores de ADO, podendo o receptor P2X7
ser um marcador em potencial para neoplasia de tireoide, além de estar associado a agressivi-
dade do CPT (PINES et al 2007; BJELOBABA, JANJIC; STOJILKOVIC, 2015; CARDOSO,
2022).

O estudo de Solini (2007) e Schofl, et al (1997) realizado com linhagens celulares de
CPT ,FB1 e FB2 mostraram um aumento de 3 vezes nos niveis de ATP extracelular, comparados
a células controle, além disso observou-se uma superexpressao de receptores P2X7, sugerindo
caracteristicas tumorais a esse microambiente. Em outro estudo com a linhagem celular FRTL-
5, as modulagdes dos canais de Ca2+ foram mediadas por ATP, além disso, o P2Y parece esti-
mular a sintese de DNA através destes canais de Ca2+.

Bertoni e colaboradores (2021) evidenciaram em estudos com linhagem CPT-I um au-
mento consideravel da expressdo génica de ecto-5'-nucleotidase em comparagdo com células
normais. Foi percebido que células normais hidrolisam ATP e ADP em AMP, no entanto, nas
células tumorais CPT-I, ocorre aumento da hidrolise de AMP em ADO, exercendo assim uma

possivel resposta antinflamatoria. Portanto, a ativagao dos receptores de ADO P1 pode implicar
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em aumento da angiogénese e imunossupressao. O ATP extracelular em células anaplasicas de
tumores de tireoide induzem a proliferacao celular, e estudos corroboram a tese de que a ativa-
¢ao das vias MAPKSs esta associada aos efeitos do ATP extracelular nessas células.

Uma forte associacdo entre o polimorfismo 1513A>C do gene P2X7 e a variante foli-
cular do CPT foram encontrados em estudo de Dardano e colaboradores (2009), ressaltando
que em tiredcitos normais o P2X7 € pouco expresso, ao passo que nas células CPT ¢ superex-
presso, desencadeando o aumento da IL-6. Além disso, dados recentes induzem a acreditar que
o ATP extracelular tem grandes efeitos pelas vias ERK e APE1/Refl, refor¢cando evidéncias

anteriores de uma atividade moduladora da fungao tireoidiana.

De Ming et al (2009) observaram em sua pesquisa com linhagem celular que células
CPT tratadas com clodronato tiveram efeitos significativos na antiproliferagao e invasdo tumo-

ral, além de indugdo de apoptose celular pela através do receptor purinérgico P2Y.

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da literatura permitiu verificar que como principais exemplos de vias
purinérgicas sinalizadoras no contexto do cancer de tireoide sdo: P2x7, P2yl e P2y2. Nesse
sentido, embora, ainda se tenha muita necessidade de novos estudos, na grande maioria o
microambiente do tumor estd apresentando uma concentragdo de ATP suficiente para ativar
receptores P2, principalmente P2X7, envolvidos na cascata de sinalizagdo, representando
importantes moduladores no contexto tumoral. Portanto, mais estudos acerca dessas vias no

processo de carcinogénese da tireoide sdo valiosos para a comunidade cientifica.
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