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RESUMO: Introducdo: O cancer da tireoide é a neoplasia enddcrina mais prevalente e
um componente critico na oncologia de cabeca e pescoco. Sua complexidade decorre
tanto de fatores etioldgicos histéricos, como a exposicao a radiagdo cervical, quanto
da heterogeneidade molecular que define sua progressdo. Diante do aumento da
incidéncia e da necessidade de terapias mais assertivas, a integracdo entre diagndstico
precoce, biologia molecular e cuidados de suporte tornou-se fundamental para a
sobrevivéncia e qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Analisar e sintetizar
a producéo cientifica recente sobre as estratégias diagndsticas, moleculares e
terapéuticas no manejo do cancer de tireoide, com foco na evolucdo da medicina de
precisdo e no suporte ao paciente. Metodologia: Revisdo bibliografica baseada em
literatura especializada, incluindo estudos classicos e evidéncias recentes (2020-2025)
indexadas em bases como PubMed. A selecdo abrangeu desde técnicas de cintilografia
evigilancia epidemioldgica até avangos em transcriptémica de célula Unica e terapias
moleculares direcionadas. Discussao: A discussdo destaca que a gestdo do cancer
de tireoide evoluiu de uma abordagem morfoldgica para uma compreensao
gendmica profunda. Identificou-se que a transformacgao anaplasica e a metastase sdo
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impulsionadas por alteracdes no microambiente tumoral e por fibroblastos associados
ao cancer. A aplicacdo de testes mutacionais (BRAF, DICERT, TERT) é apresentada
como essencial para a personalizacao terapéutica. Além disso, evidenciou-se que
o manejo de complicagdes orais via modula¢do do microbioma é uma estratégia
emergente para melhorar a tolerabilidade ao tratamento. Conclusdo: A otimizacdo
do tratamento oncoldgico de cabeca e pescoco exige uma abordagem multidisciplinar
e centrada na biologia do tumor. A transicdo para a medicina de precisdo, aliada ao
suporte clinico para mitigacao de efeitos adversos, é fundamental para transformar
o progndstico de casos avancados e garantir um percurso terapéutico mais seguro
e eficaz para o paciente.

INTRODUCAO

O cancer datireoide € a neoplasia maligna mais comum do sistema enddécrino e
representa um desafio multidisciplinar no ambito da oncologia de cabeca e pescoco.
Sua incidéncia tem demonstrado um crescimento continuo nas ultimas décadas, o
que impulsiona a necessidade de compreender ndo apenas sua patogénese, mas
também o impacto de intervencdes diagndsticas e terapéuticas a longo prazo.
Um dos pilares historicos no estudo desta patologia reside na identificacdo de
fatores de risco exdgenos, especificamente a exposicdo a radiacdo ionizante.
Estudos seminais realizados por Arnold et al. (1975) foram cruciais ao estabelecer
a eficacia da cintilografia com pertecnetato de tecnécio na triagem de pacientes
gue haviam passado por radioterapia prévia na regido cervical, demonstrando
gue o monitoramento ativo é essencial para a deteccdo precoce de nédulos em
populagdes de risco.

A relacdo causal entre a irradiacdo da cabeca e pescoco e o desenvolvimento
subsequente de neoplasias tireoidianas foi amplamente documentada na literatura
da década de 1970, consolidando o entendimento de que doses terapéuticas de
radiacdo podem induzir altera¢des gendmicas permanentes no tecido glandular
(CARROLL, 1976). Essa vulnerabilidade é particularmente acentuada quando a
exposicdo ocorre durante os periodos de desenvolvimento infantil. De acordo
com Katz (1979), pacientes irradiados na infancia ndo apenas apresentam maior
risco de carcinomas tireoidianos, mas também uma incidéncia elevada de neoplasias
poliglandulares associadas, o que caracteriza a importancia de uma visao sistémica
e vigilante dentro da oncologia enddcrina.

Com o advento de tecnologias gendmicas avancadas, a compreensdo da
progressdao tumoral transcendeu a andlise histolégica convencional. Recentemente, a
aplicagdo da transcriptdmica de célula Unica (single-cell transcriptomics) permitiu aos
pesquisadores desvendar o processo de desdiferenciacdo tumoral em um nivel sem
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precedentes. Lu et al. (2023) demonstraram como ocorre a transformacdo anaplasica
a partir de tumores diferenciados, identificando trajetdrias celulares especificas que
levam a agressividade clinica. Complementando essa visdo, a integracao de dados
de patdbmica com analises de célula Unica revelou que o microambiente tumoral,
especialmente os fibroblastos associados ao cancer (CAFs), exerce uma influéncia
pro-metastatica determinante no carcinoma papilifero da tireoide, sugerindo que
o estroma tumoral é tdo relevante quanto as células neoplasicas em si (WANG et
al., 2024).

A precisao diagnostica também foi refinada pela descoberta de variantes genéticas
especificas que ditam o comportamento biolégico dos tumores. A identificacdo de
neoplasias tireoidianas relacionadas a mutacdo no gene DICER T exemplifica como a
patologia moderna busca classificar os tumores com base em sua assinatura molecular,
permitindo distingdes morfoldgicas e clinicas que antes eram subestimadas (SAUER;
BARLETTA, 2022). Nesse contexto, 0 manejo do cancer avancado de tireoide passou
a exigir uma abordagem personalizada. O consenso estabelecido pela Sociedade
Americana de Cabeca e Pescoco (AHNS) e pelo Grupo Internacional de Oncologia
da Tireoide (ITOG) enfatiza a obrigatoriedade dos testes mutacionais para definir
estratégias de tratamento direcionado (targeted treatment), garantindo que as
terapias moleculares sejam aplicadas de forma assertiva em casos refratarios ou
agressivos (SHONKA JR et al., 2022).

Além disso, pesquisas contemporaneas indicam que a modulac¢do da microbiota
por meio do consumo de probidticos, prebidticos e simbidticos pode ser uma
intervencao eficaz e tolerdvel para mitigar esses efeitos adversos, integrando a
nutricdo e a imunologia ao suporte clinico desses pacientes (SHAFIEI et al., 2025).
Assim, o estudo do cancer de tireoide hoje se posiciona na interseccdo entre o
rastreamento histdrico, a alta tecnologia gendmica e o cuidado humanizado
multidisciplinar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos resultados diagndsticos na oncologia de cabeca e pescoco evidencia
uma mudanca conceitual relevante, na qual a funcionalidade glandular emerge
como um preditor mais sensivel e precoce de risco oncoldgico do que a avaliacdo
morfoldgica isolada. Nesse contexto, a eficdcia documentada da cintilografia com
99mTc-pertecnato em individuos com histdrico de irradiacdo cervical demonstra
que o dano actinico compromete o transporte ativo de anions nas células foliculares
tireoidianas antes mesmo da formacdo de massas clinicamente detectdveis. Esse
achado reforca a nocdo de que alteragdes funcionais precedem a desorganizacdo
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arquitetural evidente aos métodos anatdmicos convencionais, posicionando a
cintilografia como ferramenta estratégica na vigilancia de pacientes de alto risco.

Os resultados indicam que areas de hipocaptacdo funcional ndo devem ser
interpretadas apenas como zonas de baixa atividade metabdlica, mas sim como
regides de estresse gendmico persistente, nas quais a integridade da arquitetura
folicular foi comprometida. Essas dreas funcionam como um verdadeiro “mapa de
risco”, sinalizando microambientes favoraveis ao desenvolvimento de neoplasias
futuras, mesmo na auséncia de nédulos palpaveis ou achados ultrassonograficos
significativos (ARNOLD et al., 1975). Discute-se que a falha na captacdo do
radiotracador reflete uma desregulacdo precoce do simportador de sédio-iodo
(NIS), marcador biolégico essencial ndo apenas para a funcao tireoidiana, mas
também para a viabilidade terapéutica futura com iodo radioativo, o que possui
implicacdes progndsticas e terapéuticas relevantes.

No contexto epidemioldgico, a discussao sobre a laténcia tumoral pds-irradiagao
aponta para a existéncia de uma janela de vulnerabilidade bioldgica prolongada,
muitas vezes subestimada na pratica clinica. Resultados de estudos longitudinais
sugerem que a radiacdo ionizante aplicada a regido cervical atua como um evento de
“primeiro impacto” (first hit), induzindo a formacao de clones celulares geneticamente
instaveis que podem permanecer em estado de dorméncia por décadas antes da
manifestacdo clinica do tumor (CARROLL, 1976). Esse fendmeno desafia modelos
cldssicos de carcinogénese e reforca a necessidade de seguimento de longo prazo
em individuos expostos.

Particularmente em populacdes pediatricas, os dados demonstram que essa
instabilidade gendmica se manifesta de maneira mais agressiva, com tumores
caracterizados por maior taxa de crescimento, comportamento infiltrativo e uma
propensao significativamente aumentada a multifocalidade. Essa agressividade parece
estar relacionada tanto a maior radiossensibilidade dos tecidos em desenvolvimento
quanto a capacidade ampliada de expansao clonal dessas células alteradas, o que
explica os piores desfechos observados nessa faixa etaria.

A observacao de neoplasias poliglandulares concomitantes sustenta a hipdtese
de que o campo de irradiacdo sofre uma modificacdo epigenética global, afetando
multiplos tecidos enddcrinos e exdcrinos adjacentes. Tal evidéncia impde uma revisao
dos paradigmas de rastreamento, exigindo que o oncologista de cabeca e pescoco
adote protocolos de triagem que transcendam a glandula tireoide e incluam, de forma
sistematica, a avaliacdo das paratireoides e das glandulas salivares, reconhecendo a
irradiacdo como um fator de campo carcinogénico ampliado (KATZ, 1979).

A revolugdo nos resultados laboratoriais tornou-se evidente com a incorporagao
da transcriptémica de célula unica, que desmantelou a visdo tradicional do tumor
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como uma entidade homogénea. Esses dados demonstraram que a transformacao
anaplasica nao representa apenas uma perda progressiva de diferenciacdo celular,
mas sim a emergéncia de um novo ecossistema tumoral, caracterizado por interagdes
dindmicas entre subpopulagdes celulares distintas. A identificacdo de trajetdrias
evolutivas revelou que células tumorais podem transitar de forma fluida entre estados
epiteliais e mesenquimais, fendbmeno que explica tanto a rapidez da progressao clinica
quanto a resisténcia aos quimioterapicos citotdxicos convencionais (LU et al., 2023).

Essa agressividade tumoral é amplamente sustentada pelos componentes do
estroma tumoral, cuja relevancia foi evidenciada por estudos de patomica e analises
de célula Unica. Os fibroblastos associados ao cancer (CAFs) exercem papel central
ao recrutar células imunes supressoras e remodelar a matriz extracelular, criando
um verdadeiro santudrio protetor para as células do carcinoma papilifero. Esse
microambiente favorece a evasdo da resposta imune do hospedeiro e promove a
invasao linfovascular direcionada aos linfonodos cervicais, explicando os padrées
precoces de disseminagdo regional observados clinicamente (WANG et al., 2024).

A discusséo sobre a patologia molecular refinada destaca a importancia dos
genes reguladores da biogénese de microRNAs na estratificacdo tumoral. Estudos
demonstram que mutacdes no gene DICER1 definem um subtipo tumoral com
assinatura molecular singular, caracterizada por uma desregulacdo global do
processamento de RNA. Essa alteracdo molecular se traduz em morfologias foliculares
atipicas e padrdes histoldgicos hibridos, frequentemente desafiando a interpretacao
do patologista clinico e aumentando a taxa de diagndsticos indeterminados (SAUER;
BARLETTA, 2022). Em resposta a essa complexidade diagndstica, diretrizes de
consenso internacional passaram a recomendar que a definicdo de cancer avancado
de tireoide seja fundamentada prioritariamente no perfil de mutagées somaticas,
e ndo apenas em critérios morfoanatémicos.

A discussao central converge para a necessidade de identificar mutagdes no
promotor TERT e comutagdes BRAF/RAS, reconhecidas como marcadores robustos
de agressividade extrema. Essas alteracdes moleculares ndo apenas predizem maior
risco de recorréncia e mortalidade, mas também orientam decisdes terapéuticas
criticas, como a indicacdo de esvaziamentos cervicais mais extensos ou o Uso precoce
de inibidores de tirosina quinase de Ultima geracao, especialmente em tumores
refratarios ao iodo radioativo (SHONKA JR et al.,, 2022).

A convergéncia desses achados aponta para uma transformacao definitiva
da propedéutica oncoldgica, na qual a integracdo de dados multiGmicos permite
antecipar o comportamento metastdtico antes mesmo de sua manifestacao clinica.
A analise de bidpsias liquidas associada ao sequenciamento de nova geracao revelou
que a coocorréncia de mutacdes no promotor TERT e no gene BRAF atua como um
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verdadeiro “interruptor genético” da agressividade tumoral, validando as diretrizes
que preconizam o uso de painéis genéticos expandidos para a estratificacdo precisa
do risco de recorréncia (SHONKA JR et al., 2022).

De forma complementar, modelos de patdmica digital demonstram que a
analise computacional da densidade de CAFs e do grau de desorganizacao da
matriz extracelular fornece um indice progndstico superior ao estadiamento TNM
convencional nos carcinomas papiliferos da tireoide. Essa chamada “bidpsia virtual”,
potencializada por algoritmos de inteligéncia artificial, possibilita identificar pacientes
que, embora classificados clinicamente como de baixo risco, apresentam uma
assinatura estromal pré-metastatica latente, justificando uma abordagem cirurgica
e terapéutica mais agressiva (WANG et al., 2024).

Por fim, os resultados relacionados as terapias de suporte metabdlico e
imunoldgico representam uma mudanca de paradigma na tolerabilidade do
tratamento oncoldgico. Meta-analises de ensaios clinicos contemporaneos
demonstram que o uso sistémico de probidticos e simbidticos ndo apenas reduz
complicacdes inflamatdrias locais, como a mucosite oral severa, mas também
exerce efeito modulador sobre a resposta inflamatdria sistémica (SHAFIEI et al.,
2025). Discute-se que a preservacdo da barreira mucosa, por meio da modulagdo
do microbioma, reduz a translocacdo bacteriana e o risco de sepse em pacientes
imunocomprometidos, integrando a biologia molecular de alta precisdo a um
cuidado clinico humanizado e sistémico.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica, voltada para a
identificacdo e andlise da producdo cientifica recente acerca do cancer da tireoide no
contexto da oncologia de cabeca e pescoco, com énfase nos aspectos diagndsticos,
terapéuticos e no manejo multidisciplinar. O levantamento bibliografico foi realizado
entre setembro de 2025 e fevereiro de 2026, seguindo um protocolo de busca e
selecdo sistematizado, com o objetivo de garantir abrangéncia tematica e qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos. As buscas foram efetuadas na Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), com acesso a base de dados da U.S. National Library of Medicine
(PubMed). Utilizou-se a busca avancada, aplicando os seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): (Thyroid Neoplasms) AND (Head and Neck Neoplasms).

Os termos foram selecionados por sua relevancia e por estarem alinhados a
terminologia cientifica padronizada internacionalmente, possibilitando maior
precisdo na identificacdo de artigos pertinentes a tematica proposta. Os critérios
de inclusdo adotados foram: artigos publicados entre 2020 e 2025; disponiveis
nos idiomas portugués, inglés, espanhol ou francés; com acesso ao texto
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completo, publico ou institucional; que abordassem de forma explicita o cancer
da tireoide inserido no contexto da oncologia de cabeca e pescoco, incluindo
aspectos relacionados ao diagndstico, estadiamento, tratamento cirdrgico, terapias
adjuvantes ou acompanhamento clinico; e com delineamento compativel com
revisdes sistematicas, meta-andlises, ensaios clinicos randomizados ou estudos
observacionais com adequada qualidade metodoldgica. Foram estabelecidos como
critérios de exclusdo: publicacdes duplicadas; estudos que, apds a leitura do titulo,
resumo ou texto completo, ndo abordassem diretamente neoplasias da tireoide ou
sua relacdo com a oncologia de cabeca e pescoco; trabalhos com enfoque tangencial
ou sem aplicabilidade clinica clara; e artigos indisponiveis na integra ou que néo
atendessem aos requisitos metodolégicos minimos.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em trés etapas sequenciais:
inicialmente, realizou-se a triagem dos titulos e resumos para identificacdo de
estudos potencialmente relevantes; em seguida, procedeu-se a leitura integral
dos artigos pré-selecionados; por fim, aplicaram-se rigorosamente os critérios de
inclusdo e exclusao para definicdo dos estudos elegiveis. Ao término do processo,
foram incluidos 8 artigos que atenderam aos critérios estabelecidos e forneceram
evidéncias relevantes para a compreensdo do cancer da tireoide no ambito da
oncologia de cabeca e pescoco. Os estudos selecionados foram analisados de
forma critica e descritiva, considerando seus objetivos, métodos, principais achados
e conclusdes, contribuindo para uma visdo atualizada sobre o manejo clinico e
terapéutico dessa neoplasia.

CONCLUSAO

O manejo do céncer da tireoide no contexto da oncologia de cabeca e pescoco
atravessou uma evolucdo notdvel, partindo da observacao histérica dos riscos
ambientais até a compreensao detalhada da arquitetura genética dos tumores. A
anadlise dos dados apresentados permite concluir que a vigilancia continua é um
pilar insubstituivel, especialmente para pacientes com histérico de exposicdo a
radiacdo, onde o monitoramento funcional e estrutural da glandula tireoide deve
ser mantido ao longo de toda a vida para garantir deteccdes precoces.

Aintroducdo de tecnologias como a transcriptémica de célula Unica e a patdmica
redefine o que entendemos por progressdo tumoral. Ndo se observa mais o cancer
de tireoide como uma entidade estatica, mas como um ecossistema dinamico em
que ainteracdo entre células neoplasicas e o estroma circundante dita a capacidade
de invasdo e metastase. Essa nova visdo molecular é fundamental para identificar
precocemente a transformacao de tumores diferenciados em linhagens anaplasicas,
permitindo intervencdes mais agressivas antes da perda total da diferenciacdo celular.
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Além disso, a integracdo da genética molecular na rotina diagndstica, por meio
de testes mutacionais e identificacdo de variantes genéticas especificas, consolidou
amedicina de precisdo como o padrao-ouro para casos avancados. A capacidade de
estratificar pacientes com base em assinaturas gendmicas permite que o oncologista
de cabeca e pescoco selecione terapias-alvo que maximizam a eficacia antitumoral
enquanto minimizam a toxicidade sistémica, alterando drasticamente o progndstico
de doencas anteriormente consideradas resistentes.

Por fim, conclui-se que o sucesso terapéutico ndo depende apenas da erradicacdo
do tumor, mas também da preservacdo da qualidade de vida e da integridade
fisiolégica do paciente. A modulacdo do microbioma e o suporte as complicagbes
orais emergem como estratégias integrativas cruciais, garantindo que o individuo
suporte o regime terapéutico com dignidade. Em suma, o futuro da oncologia de
tireoide reside na convergéncia entre a biologia molecular de ponta e um cuidado
clinico humanizado e multidisciplinar.
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