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RESUMO 
 

O crescimento tumoral está diretamente relacionado com a neovascularização, a qual decorre do desequilíbrio entre os 
fatores pró-angiogênicos e antiangiogênicos, secretados pelas células neoplásicas O fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) desempenha papel chave na angiogênese tumoral, estimulando a proliferação, migração e sobrevivência 
das células endoteliais. Atua através da ligação a receptores tirosina quinase específicos: VEGFR-1/Flt-1, VEGFR-2/KDR e 
VEGFR-3. O aumento da expressão do VEGF e de seus receptores tem sido associado à progressão, metastatização e pior 
prognóstico em diversos tumores malignos. A compreensão das vias moleculares que envolvem o mecanismo de indução 
da angiogênese tumoral por fatores de crescimento como o VEGF aumentam as possibilidades de novas terapêuticas a 
serem utilizadas no tratamento de tumores malignos humanos. Evidências indicam um importante papel do VEGF nas 
neoplasias da tireóide e a utilização de inibidores do VEGF ou de seus receptores pode constituir um importante recurso 
terapêutico, já tendo sido utilizado em determinados tipos de tumores humanos. O presente artigo tem como objetivo fazer 
uma revisão da atuação do VEGF no crescimento tumoral com enfoque nas neoplasias malignas da tireóide. 
Unitermos: Angiogênese; fator de crescimento endotelial. 

 
ABSTRACT 

 
The neoplasic process is directly related to neovascularization, an imbalance between pro-angiogenic and antiangiogenic 
factors. The vascular endothelial growth factor (VEGF) plays a key role in tumor angiogenesis, stimulating proliferation, 
migration and survival of endothelial cells. VEGF acts through binding to specific tyrosine kinase receptor: VEGFR-1/Flt-1, 
VEGFR-2/KDR and VEGFR-3. Increased expression of VEGF and its receptors have been associated with progression, 
metastasis and worse prognosis in human malignant tumors. Understanding molecular pathways of tumor angiogenesis 
related to growth factors such as VEGF is a crucial step on developing new treatment options. Evidence indicates an 
important role of VEGF in thyroid cancer and inhibition of VEGF or its receptors may constitute an important therapeutic 
resource, particularly for those patients with metastatic diseases. This aim of this article is to review the role of VEGF in 
tumor growth, focusing on thyroid malignancies. 
Keywords: Angiogenesis;  Vascular endothelial growth factor  
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A angiogênese constitui um importante 

mecanismo no desenvolvimento tumoral, sendo 
responsável pelo aporte nutricional às células 
neoplásicas em proliferação e estabelecendo 
condições favoráveis para a disseminação 
metastática. É um processo complexo com 
vários estágios que envolvem o remodelamento 
da matriz extracelular, migração e proliferação 
das células endoteliais, diferenciação capilar e 
anastomose (1,2). 

Várias moléculas estimuladoras da 
angiogênese já foram caracterizadas, entre elas, 
o fator de crescimento fibroblástico básico 
(bFGF), fatores de crescimento ligados à 
heparina, o fator de crescimento derivado das 
plaquetas (PDGF), fatores de necrose tumoral 
(TNFα e TNFß) e fator de transformação de 
crescimento (TGFα). Dentre todos estes, 
destaca-se o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), um potente mitógeno 
envolvido na angiogênese. Sua atuação parece 
estar relacionada com a regulação endógena 
deste processo (3-6).  

O VEGF atua através de sua ligação a 
receptores específicos do tipo tirosina quinase 

(RTK), promovendo uma cascata de eventos 
intracelulares, que incluem a proliferação, 
invasão e atividade quimiotática endotelial. 
Recentemente, estudos baseados no 
mecanismo molecular dessas vias de ativação e 
inativação dos fatores de crescimento tumoral 
que utilizam receptores tipo tirosina quinase têm 
demonstrado uma promissora possibilidade 
terapêutica. O presente artigo tem como objetivo 
fazer uma revisão da atuação do VEGF no 
crescimento tumoral com enfoque nas 
neoplasias malignas da tireóide. 

 
Angiogênese: características gerais 
 

A angiogênese é definida como a formação 
de novos vasos sangüíneos a partir de vascula-
rização pré-existente (7), sendo um evento es-
sencial para o desenvolvimento normal e a ho-
meostase dos tecidos. Em condições fisiológicas 
atua na embriogênese, no desenvolvimento te-
cidual, na ovulação, na formação do corpo lúteo 
e no processo de cicatrização (8,9). A angiogê-
nese patológica, por sua vez, ocorre em uma 
variedade de transtornos, sejam eles caracteri-
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zados por neovascularização, como observado 
na retinopatia proliferativa, regeneração macular 
relacionada com a idade, artrite reumatóide, 
psoríase, diabetes mellitus, crescimento tumoral 
e disseminação metastática (10,11). A angiogê-
nese contribuiria para o processo metastático 
facilitando o desprendimento de células neoplá-
sicas no interior dos vasos sangüíneos neofor-
mados. Estima-se que 4 % da superfície vascu-
lar intratumoral seja ocupada por células malig-
nas, formando os chamados “vasos mosaico”. 
Cerca da metade dessas células se desprende-
ria para a circulação, resultando descamação de 
até um milhão de células por grama de tumor 
por dia (12,13). Em contraste com o processo 
ordenado, regulado e autolimitado da vasculari-
zação normal, a angiogênese patológica é um 
processo onde a multiplicação vascular ocorre 
de modo descontrolado e contínuo. 

O pesquisador Judah Folkman foi um dos 
pioneiros a sugerir, na década de setenta, que o 
crescimento dos tumores seria angiogênese-
dependente. O próprio tumor induziria 
neoangiogênese por produzir fatores pró-
angiogênicos. Propôs ainda a importante 
participação do desenvolvimento da 
microcirculação no processo de crescimento 
tumoral. As idéias de Folkman se baseavam em 
estudos de um pequeno número de 
investigadores, como Algire e Chalkley (1945) 
(14), Greenblatt, Shubik (1968) (15) e Warren 
(1966) (16) que atribuíam à angiogênese o pré-
requisito para o crescimento neoplásico. 

Numerosos estudos realizados ao longo 
das últimas duas décadas demonstraram fortes 
evidências de que a modificação do padrão de 
crescimento tumoral é dependente do 
desenvolvimento de uma neovascularização 
específica, que ocorre em decorrência de 
diversos fatores locais estimuladores da 
angiogênese (17). Entre esses, destacamos o 
fator de crescimento fibroblástico (bFGF), um 
dos mais potentes peptídeos angiogênicos 
conhecidos, que apresenta importante atividade 
mitogênica e quimiotáxica para células 
endoteliais, fatores de crescimento ligados à 
heparina, fator de crescimento derivado das 
plaquetas (PDGF), fator de necrose tumoral 
(TNFα e TNFß), moléculas de adesão como 
integrinas e caderinas, fator de transformação 
de crescimento (TGFα), interleucinas 1, 6 e 8 
(IL-1, IL-6 e IL-8), fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), metaloproteinases (MMPs), 
fator indutor de hipóxia (HIF), ciclooxigenase 2 
(COX 2) e as angiopoietinas 1 e 2 (ang-1 e ang-
2) (5,4). Estes fatores são liberados pelas 
células tumorais, células endoteliais ou pela 
matriz extracelular. 

O estímulo angiogênico é acompanhado da 
supressão dos inibidores locais da angiogênese, 
denominados fatores anti-angiogênicos, que 
protegem o endotélio vascular do estímulo 

proliferativo. Vários são esses fatores já 
descritos: fator plaquetário 4 (PF4), fator de 
transformação de crescimento (TGF-β), 
inibidores teciduais das metaloproteinases 
(TIMP-1, TIMP-2 e TIMP-3), interferon alfa (α-
IFN), prolactina (fragmento 16 kDa), angiostatina 
(fragmento 38 kDa do plasminogênio), 
trombospondina-1 (TSP-1), interleucina 10 
(IL10) e endostatina (9). 

Dentre todos os fatores envolvidos na 
angiogênese, o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) desempenha um papel 
essencial tanto nos processos fisiológicos como 
patológicos. 
 
Fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF) 
 

O VEGF é membro de uma família de 
citocinas que exercem funções críticas na 
angiogênese fisiológica e patológica e na 
linfangiogênese (18). Estudos iniciais 
descreveram a purificação parcial de uma 
proteína capaz de induzir permeabilidade 
vascular em pele de cobaia (19). Essa proteína 
foi nomeada fator de permeabilidade vascular 
(VPF) e foi apresentada como reguladora 
específica de permeabilidade de vasos 
sanguíneos tumorais. 

Em 1989, Ferrara e cols. relataram a 
purificação e sequenciamento de um mitógeno 
de célula endotelial específico que chamaram 
de fator de crescimento do endotélio vascular 
(VEGF). No mesmo ano, Connolly e cols 
descreveram a clonagem do cDNA do VPF (4). 
Estudos subsequentes demonstraram que 
VEGF e VPF eram a mesma molécula. No final 
da década de 80, o VEGF foi caracterizado 
como um fator potente para a proliferação 
vascular, difusível e específico para células do 
endotélio. Essas definições conduziram à 
hipótese de que esta molécula desempenharia 
um papel ímpar na regulação do crescimento 
vascular, fisiológico ou patológico (4). 

O VEGF pertence a um grupo de 
glicoproteínas diméricas da qual fazem parte o 
fator de crescimento placentário (PGF), VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E VEGF-
F (18,20,21) (Figura 1). Eles compartilham uma 
estrutura comum de oito resíduos de cisteína no 
domínio de homologia do VEGF. Destes, o 
VEGF-A, ou apenas VEGF, é o fator mais bem 
estudado e compreendido (22). Essa 
glicoproteína é expressa em diversas isoformas 
a partir de splicing alternativo VEGF121, 
VEGF145, VEGF165, VEGF189, e VEGF206. Entre 
essas, as principais são VEGF121 e VEGF165  (6). 
A ativação do VEGF desencadeia diversas rotas 
de sinalização intracelular que resultam em 
proliferação, sobrevivência, mitogênese, 
migração e diferenciação das células 
endoteliais, assim como sua atuação no 
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aumento da permeabilidade vascular (23). A 
transcrição do mRNA do VEGF pode ser 
induzida pela secreção de diferentes fatores de 

crescimento e citocinas, incluindo, PDGF, EGF, 
TNF-α, TGF-α e IL-1. 

Figura 1 -  Representação esquemática da ligação das diferentes moléculas do VEGF a seus receptores e 
ativação das diferentes rotas bioquímicas envolvidas no processo angiogênico. 
 
 

O VEGF induz a angiogênese atuando 
diretamente nas células endoteliais ao se ligar e 
ativar receptores de membrana pertencentes à 
família de receptores tirosina quinase. Eles são 
conhecidos como VEGFR-1 (fms-like tyrosine 
kinase 1 ou Flt-1) (24), VEGFR-2 (fetal liver 
kinase, Flk-1 ou KDR) e VEGFR-3 (fms-like 
tyrosine kinase 4, Flt4) (5). VEGFR-1 e VEGFR-
2 são expressos nas células do endotélio 
vascular. VEGFR-2 e VEGFR-3 são os 
principais receptores da sinalização nas células 
endoteliais dos vasos sanguíneos e linfáticos, 
respectivamente. Além desses, também atuam 
como receptores para alguns membros da 
família VEGF as neuropilinas 1 (NRP-1) e 2 
(NRP-2) que são receptores para semaforinas 
(proteínas de membrana que agem no 
crescimento do cone axonal) (22). 

Estes receptores têm diferentes 
propriedades físicas e biológicas e possuem 
atividade tirosina quinase (TK). As proteínas 
tirosina quinase (PTK) são enzimas que 
catalizam a transferência do grupo fosfato da 
adenosina tri-fosfato (ATP) para resíduos 
tirosina de outras proteínas ou polipeptídios 
(25), um processo denominado fosforilação. 
Essas enzimas são importantes mediadoras no 
processo de transdução do sinal, levando à 
proliferação, diferenciação, migração, 

metabolismo e morte celular programada. A 
fosforilação dos resíduos tirosina nas proteínas 
alvo é essencial para manutenção da 
homeostase celular. PTKs formam uma 
diversificada e extensa superfamília de 
proteínas, que incluem os receptores 
transmembrana tirosina quinases (RTK) e 
enzimas citoplasmáticas, também conhecidas 
como não-receptor tirosina quinases (NRTK). Os 
RTKs possuem uma estrutura similar: um sítio 
de ligação extracelular, uma região 
transmembrana, e uma porção citoplasmática 
contendo um domínio tirosina quinase (25). 
 
Mecanismo de Ação 
 

A ativação dos receptores tirosina quinase 
é tipicamente iniciada pela ligação da molécula 
ativadora (por exemplo, hormônio ou fator de 
crescimento) no sítio específico do domínio 
extracelular do receptor. Esta ligação induz uma 
dimerização dos receptores, resultando na 
autofosforilação dos resíduos tirosina dentro do 
domínio citoplasmático, onde o primeiro 
substrato deste domínio vem a ser o próprio 
receptor (26). 

No entanto, os mecanismos moleculares 
pelos quais o VEGF promove a angiogênese 
não foram ainda totalmente desvendados. A 
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ligação do VEGF aos seus diferentes receptores 
inicia diferentes vias de sinalização intracelular. 
Esta ligação leva à dimerização do receptor, 
uma autofosforilação de resíduos tirosina que 
conduzem à ativação da transdução de sinal de 
moléculas como fosfolipase Cy (PLCγ), 
fosfatidilinositol 3'-quinase (PI3K), proteína 
quinase B (Akt/PKB), Ras, tirosina-quinases 
coativadoras de receptores esteroidais (Src) e 
da proteína quinase ativada por mitógeno 
(MAPK). A ativação de fosfolipase Cy (PLCy) 
leva a liberação de cálcio (Ca2+) e ativação da 
proteína quinase C (PKC). Essa, por sua vez, 
estimula as vias Raf/MAPK/quinase regulada 
por sinal extracelular (ERK) que aumentam a 
proliferação celular. A mobilização de Ca2+ e a 
ativação de PKC são a chave da sinalização da 
permeabilidade vascular induzida pelo VEGF 
através da ativação da atividade endotelial da 
síntese do óxido nítrico (5,6) (Figura 1). 

 

VEGF e Crescimento tumoral 
 

O processo de progressão tumoral, da 
geração de uma célula neoplásica ao 
estabelecimento de metástases à distância, 
caracteriza-se por alterações cumulativas no 
material genético das células em transformação. 
Essas alterações são traduzidas, por exemplo, 
na perda do controle sobre a divisão celular, na 
imortalização e na aquisição da capacidade 
invasiva (27,10).  

A idéia de que o processo neoplásico seria 
dependente de neovascularização iniciou-se na 
década de 60. Experimentos demonstraram que 
apesar das anormalidades genéticas que 
promovem o crescimento tumoral, a sobrevida 
das células neoplásicas dos tumores sólidos não 
seria possível a partir do diâmetro de 2 a 3 mm 
não fosse a ativação angiogênica. Até este 
diâmetro os tumores recebem oxigênio e 
nutrientes por difusão simples dispensando a 
irrigação por vasos sangüíneos próprios. A partir 
deste tamanho, na ausência de vascularização 
neoformada, o tumor deixa de crescer e ocorre 
morte celular induzida pela hipóxia e pela 
formação de óxido nítrico (10,23). Em 1971, 
Folkman e cols. difundiram o termo angiogênese 
para nomear o processo complexo em que são 
formados novos vasos sanguíneos a partir de 
uma rede vascular pré-existente. Eles isolaram 
um fator em tumores humano denominado 
tumor angiogenesis factor (TAF) que 
demonstrou atividade mitogênica às células 
endoteliais, estimulando a rápida formação de 
novos capilares. Estas observações propuseram 
que a angiogênese seria um pré-requisito para o 
crescimento neoplásico e não um efeito colateral 
deste (28). Assim surge a idéia de que o TAF 
seria um elemento produzido pelas células 
tumorais e que a sua inativação poderia ter 
grandes aplicações terapêuticas. A angiogênese 

associada aos tumores sólidos seria um 
processo em que novos capilares são formados 
no estroma tumoral a partir de células 
endoteliais do hospedeiro (28). Uma vez 
deflagrada a angiogênese, o suprimento 
adequado de oxigênio e nutriente permitiria o 
crescimento e a invasão tumorais (29).  

Evidências sugerem que a angiogênese 
não só pode assegurar o crescimento tumoral 
pelo suprimento de mais nutrientes, mas 
também pode agir através de efeitos parácrinos 
das células endoteliais (9). As células 
endoteliais liberam fatores de crescimento que 
induzem a proliferação celular tumoral, 
sugerindo uma interação entre as células 
tumorais e as células endoteliais, na qual as 
primeiras liberam substâncias que estimulam as 
células endoteliais e, em troca, essas liberam 
substâncias que promovem o crescimento do 
tumor (27). 

A expressão do fenótipo angiogênico, a 
partir de um subgrupo de células tumorais, 
demarca duas fases do desenvolvimento 
neoplásico: pré-vascular (1) e vascular (2). 

1. A fase pré-vascular é caracterizada pelo 
diâmetro restrito do tumor (entre 2 a 3 mm) e 
limitação da população celular (< 106 células). A 
população celular é mantida por difusão de 02 e 
nutrientes através do espaço extracelular. A 
ausência de angiogênese impede a expansão 
do carcinoma in situ ou das micrometástases 
quiescentes, independente da capacidade de 
replicação celular – há um equilíbrio entre a 
proliferação e apoptose celular. Estas lesões 
são assintomáticas e clinicamente indetectáveis 
(28). 

2. A fase vascular caracteriza-se pela 
formação de novos vasos capilares e rápida 
proliferação celular neoplásica (30). O 
crescimento neoplásico requer novos capilares e 
a perfusão passa a ser o mecanismo de aporte 
de oxigênio, nutrientes e via de eliminação de 
metabólitos. A maioria dos tumores torna-se 
clinicamente detectável somente após a 
neovascularização. 

Durante a atividade angiogênica tumoral, 
um ou mais fatores pró-angiogênicos são 
liberados pelas células tumorais, difundindo-se 
através dos tecidos e, alcançando a rede 
vascular adjacente, desencadeando uma 
sequência de eventos. As etapas da 
angiogênese envolvem vasodilatação e 
aumento da permeabilidade vascular em 
resposta ao óxido nítrico e ao VEGF, 
degradação da membrana basal por 
metaloproteinases, perda das junções entre as 
células endoteliais pela ação do fator ativador 
do plasminogênio, migração e proliferação das 
células endoteliais, formação de cordões 
endoteliais, formação de membrana basal, 
maturação e remodelamento, recrutamento de 
células periendoteliais (31). 
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Vários mecanismos levam à indução da 
síntese do VEGF. A expressão do RNAm do 
VEGF é altamente induzida por condições de 
hipóxia, via fator indutor de hipóxia (HIF-1α). 
Esse fator de transcrição regula a expressão de 
mais de 70 genes implicados na angiogênese, 
na glicólise anaeróbica, na sobrevivência, proli-
feração e na apoptose celular (32). Baixas con-
centrações de oxigênio indicam a necessidade 
de vasos sangüíneos adicionais para fornecer 
oxigênio e nutrientes aos tumores em cresci-
mento. O aumento da atividade do HIF-1 está 
correlacionado com o grau de angiogênese tu-
moral (33). De fato, o aumento da expressão do 
VEGF está associada com a progressão tumoral 
e um pior prognóstico em diversos tumores, co-
mo os carcinomas colorretal (34), gastrintestinal, 
(35), de mama (36), de próstata, de cabeça e 
pescoço (37,38), renal (39), de pulmão (40,41), 
de ovários (42), de colo uterino (43) e melanoma 
(44). Estudos recentes também descrevem a 
expressão aumentada do VEGF nos tumores da 
tireóide (45).  

 
VEGF e tumores da tireóide 
 

O câncer de tireóide, a neoplasia maligna 
mais comum das glândulas endócrinas 
representa cerca de 0,6 e 1,6% de todos os 
carcinomas que acometem os homens e as 
mulheres, respectivamente (46). As neoplasias 
da tireóide compreendem diferentes tipos 
histológicos e características clínicas distintas. O 
comportamento biológico destes tumores é 
muito variado, compreendendo formas de baixo 
potencial letal até formas extremamente 
agressivas e de alta mortalidade. 

Os carcinomas de tireóide são 
classificados histologicamente em quatro 
grupos: papilar, folicular, medular e 
indiferenciado ou anaplásico. Os carcinomas 
papilífero e folicular, responsáveis por pelo 
menos 94% dos carcinomas de tireóide, são 
considerados carcinomas diferenciados (CDT), 
uma vez que mantêm uma semelhança 
estrutural e funcional com o tecido tireoidiano 
normal. O carcinoma medular de tireóide (CMT), 
tumor neuroendócrino originário das células 
parafoliculares, corresponde a 5% dos casos, e 
o carcinoma anaplásico que deriva da 
desdiferenciação dos CDT é responsável por 
aproximadamente 1% dos carcinomas de 
tireóide (47). 

O CMT tem como principal produto 
secretório a calcitonina. Apresenta-se como 
tumor esporádico (75-80%) ou na forma 
hereditária (20-25%) (48). Na forma familiar, é 
um dos componentes de uma síndrome genética 
de herança autossômica dominante, 
apresentando-se isoladamente, como carcinoma 
medular de tireóide familiar (CMTF) ou como 
parte das síndromes de neoplasia endócrina 

múltipla (NEM) 2A ou 2B (49,50). O proto-
oncogene RET, um acrônimo para REarranged 
during Transfection, foi identificado em 1985 por 
Takahashi e cols, e é o gene causador do CMT 
(51,52). O gene RET codifica um receptor do 
tipo tirosina quinase, e seu principal ligante é o 
fator de crescimento neurotrófico derivado de 
células da glia (GDNF, glial cell-derived 
neurotropic growth factor). O complexo ligante-
receptor interage com o RET e induz a 
dimerização, com a conseqüente ativação da 
quinase, autofosforilação e início da transdução 
do sinal, que promove a sobrevivência neuronal, 
além da diferenciação e da migração das células 
da crista neural (53,54). A porção extracelular 
complexa-se com co-receptores de alta-
afinidade para o glicosil-fosfatidil-inosotol (GPI), 
conhecidos como GFRα-1, para formar um 
complexo receptor multimérico com o qual os 
ligantes específicos, no caso o GDNF 
interagem. Mutações de ponto no RET 
provocam um efeito de “ganho de função” que 
causam, por sua vez, uma ativação 
descontrolada da atividade TK do receptor. 
 

GFRα-1 GFRα-1

Região rica
em Cisteína

Domínio
tirosina quinase

RET RET

GDNF GDNF

GFRα-1 GFRα-1

Região rica
em Cisteína

Domínio
tirosina quinase

RET RET

GDNF GDNF

 
Figura 2 - A proteína RET é um receptor caracterizado por 3 
regiões principais: um domínio extracelular onde se dá a ligação 
com o ligante GDNF; um domínio transmembrana; e uma porção 
intracelular contendo o domínio tirosina quinase (TK). 

 
Evidências demonstram que o VEGF e 

seus receptores possuem um importante papel 
nas doenças da tireóide, não somente na 
doença de Graves, tireoidite, bócio, mas 
também nos carcinomas da tireóide (55-59). O 
aumento da expressão do mRNA e da proteína 
VEGF já foram identificados nos diferentes tipos 
de carcinomas da tireóide tanto in vivo quanto in 
vitro (3), sendo possivelmente modulado pelo 
hormônio estimulador da tireóide (TSH, thyroid-
stimulating hormone) (60). Sua expressão 
parece estar correlacionada com o tamanho, a 
propagação e a recorrência dos tumores 
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tireoidianos (45,60,61). Em carcinomas 
papilares da tireóide, por exemplo, o aumento 
do nível de VEGF tem sido identificado como um 
marcador de metástases à distância (62). 

Jebreel e cols (2007) também 
demonstraram a expressão do VEGF e de seus 
receptores, VEGFR-1 e VEGFR-2, em tumores 
benignos e malignos da tireóide. Neste estudo, 
a distribuição e a intensidade do VEGF estavam 
aumentadas nos adenomas foliculares e no 
carcinoma papilar em comparação com as 
doenças autoimunes, como doença de Graves e 
tireoidite de Hashimoto. Outros estudos 
demonstram ainda que pacientes com 
metástases à distância possuem níveis séricos 
de VEGF mais elevados do que pacientes em 
remissão, mas pacientes com metástases locais 
não demonstram qualquer aumento dos níveis 
do VEGF quando comparados a pacientes em 
remissão (63,64). A expressão do VEGF pode 
ainda aumentar a expressão de outros fatores 
angiogênicos como VEGF-C e angiopoietina-2.  

Dados sobre a correlação entre VEGF e 
seus receptores e o CMT ainda são escassos na 
literatura, uma vez que a maioria dos estudos 
com enfoque no papel do VEGF em tumores de 
tireóide são referentes aos carcinomas 
diferenciados. Bunone e cols. (3) demonstram 
uma expressão elevada do VEGF em 50% das 
amostras de CMT. Este estudo demonstra ainda 
que a expressão das isoformas VEGF121, 
VEGF145, e VEGF165 do VEGF estão 
aumentadas no tumor primário sugerindo que 
tumores de tireóide secretem preferencialmente 
as isoformas biologicamente mais ativas. A 
expressão do VEGFR-2 foi aproximadamente 
70% maior quando comparado com o tecido 
normal. De forma interessante, as metástases 
para linfonodos de CMT apresentavam um 
aumento maior do VEGF quando comparado 
com o tumor primário (3). 

A alteração dos níveis do VEGF, 
combinada com a perda progressiva da 
expressão de inibidores de VEGF, como TSP-1, 
pode determinar um fenótipo angiogênico, 
aumentando o potencial metastático do 
carcinoma de tireóide (60). Análise de amostras 
de CMT (3) demonstrou uma diminuição de 67% 
na expressão da TSP-1 quando comparada com 
tecido tireoidiano normal. Os mesmos autores 
descrevem também uma diminuição ainda mais 
significativa nas amostras de tecido metastático 
do mesmo tumor. 

A busca de tratamentos alternativos para 
os carcinomas tireoidianos que não respondem 
aos recursos tradicionais como a cirurgia, a 
iodoterapia, a radioterapia e quimioterapia, vem 
sendo intensificada na última década com base 
em novos conhecimentos da biologia molecular 
destes tumores. O aumento da expressão de 
vários oncogenes, a ativação descontrolada de 
receptores tirosina quinase e de suas vias de 

sinalização e a inibição da apoptose 
programada são hoje conhecidas na formação 
dos tumores, bem como na sua progressão, 
angiogênese e formação de metástases (65). 

 
Novos tratamentos 
 

Ao longo das últimas duas décadas, os 
mecanismos de desenvolvimento e progressão 
do câncer começaram a ser elucidados. A 
ativação descontrolada do receptor tirosina 
quinase, de moléculas sinalizadoras da cascata 
de sinalização e a inibição da apoptose são 
exemplos destas novas descobertas (66). 

O desenvolvimento de anticorpos anti-
VEGF e outras moléculas capazes de inibir o 
sistema VEGF/receptor VEGF fornecem 
evidências diretas da participação do VEGF na 
angiogênese e crescimento tumoral. Em 
experimentos utilizando anticorpos contra 
VEGF, Kim e cols (1993) demonstraram que um 
anticorpo monoclonal específico para VEGF 
inibia fortemente o crescimento de tumores a 
partir de células tumorais humanas injetadas em 
camundongos. Embora a maioria dos estudos 
tenha se concentrado na inibição da atividade 
de VEGF logo após a inoculação das células 
tumorais em animais, anticorpos anti-VEGF 
pareceram inibir o crescimento e as metástases 
em tumores já estabelecidos (67). 

A inibição do VEGF via bloqueio de seus 
receptores representa um novo enfoque para a 
terapia contra o câncer, podendo ser utilizada 
para causar regressão de vasos sanguíneos 
imaturos, característicos dos tumores e reduzir a 
permeabilidade vascular de modo a diminuir a 
pressão intratumoral, com isto diminuindo a 
probabilidade de metastatização. A inibição do 
VEGF sobre a vascularização tumoral, em 
princípio, não afeta os vasos normais, já 
maduros e que, portanto, não dependem do 
VEGF para sua sobrevivência. Essas 
observações sugerem que a inibição do VEGF 
poderia ser um enfoque terapêutico racional 
para uma ampla variedade de tipos de tumores 
(68-70). 

Estudos recentes com novas drogas, que 
inibem o VEGF e seus receptores em tumores 
tireoidianos têm demonstrado bons resultados 
(71). Alguns destes novos compostos são 
inibidores multiquinase, ou seja, inibem uma 
variedade de diferentes receptores tipo tirosina 
quinase. O RET, assim como o VEGF, tem sido 
o alvo destas drogas que inibem a atividade 
quinase in vitro e in vivo. Entre estes, duas 
pirazolo-pirimidinas, PP1 e PP2, e uma 
anilinoquinazolina, Vandetanibe (ZD6474, 
AstraZeneca), parecem prevenir a 
transformação mediada pelo RET. Estas novas 
drogas podem ser capazes de inibir a 
autofosforilação do RET/PTC e do RET/MEN2, 
bloqueando oncoproteínas, revertendo a 
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morfologia transformada, proliferação autônoma 
e crescimento celular. O Vandetanibe também é 
um inibidor do VEGFR-2. Carlomagno e cols 
(2002) demonstraram que em cultura de células 
e em tumores enxertados em ratos o 
Vandetanibe inibe a fosforilação do oncogene 
RET/PTC no câncer papilífero impedindo o 
crescimento do tumor (72,73).  

Outros estudos clínicos que utilizam a 
inibição dos receptores tirosina quinase, como 
os do RET e do VEGF, em pacientes com 
câncer de tireóide também estão em 
desenvolvimento. No ano de 2008 foram 
publicados os primeiros resultados dos estudos 
clínicos baseados na utilização destas novas 
drogas (www.clinicaltrials.gov). Eles incluem 
Imatinibe (Glivec, Novartis), Gefitinibe (Iressa; 
Astra Zeneca), Axitinibe (AG-013736, Pfizer), 
Sorafenibe (Nexavar, Bayer), motesanibe (AMG 
706, Amgen) e Sunitinibe (Sutent, Pfizer) (74). 

Neste cenário, VEGF e RET parecem ser, 
particularmente, alvos promissores para a 
terapia molecular dos carcinomas de tireóide, 
especialmente para o CMT, uma vez que não 
existe tratamento sistêmico eficaz para a doença 
metástatica (75,76). 
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