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RESUMO 
 
 

A tireoidite de Hashimoto é a doença autoimune da tireoide mais comum, tendo uma 
incidência crescente nas últimas décadas, principalmente devido aos avanços no 
diagnóstico clínico e laboratorial, como tecnologias mais desenvolvidas no contexto 
da ultrassonografia. É desencadeada em razão de fatores genéticos e ambientais, e 
o tratamento mais utilizado no ambiente clínico atualmente é a reposição hormonal 
com levotiroxina. O carcinoma de tireoide é a doença maligna mais frequente do sis-
tema endócrino, e dentre seus subtipos, o carcinoma papilífero/papilar é o mais inci-
dente. Neste panorama, destaca-se a importância diagnóstica da tecnologia ultras-
sonográfica, pois é a maneira mais utilizada e eficaz no diagnóstico de ambas as 
doenças, sendo aplicado em conjunto com as análises clínicas. Recentemente a ti-
reoidite de Hashimoto e o carcinoma papilífero da tireoide vêm sendo mais estuda-
dos, e uma relação entre as doenças vêm sendo discutida, uma vez que a resposta 
inflamatória e a cascata de sinalização no microambiente no cenário de uma doença 
autoimune é descrito como fator de risco para desenvolvimento de câncer em diver-
sos outros tecidos, o que levantou a hipótese da tireoidite de Hash moto poder ser 
um fator de risco para o desenvolvimento do carcinoma papilífero da tireoide. Além 
disso, uma complicação dos carcinomas de tireoide é a metástase linfonodal, estan-
do relacionada também com a recorrência da doença em pacientes que já foram 
submetidos à tireoidectomia em decorrência do carcinoma. Desta forma, o objetivo 
deste presente trabalho é descrever as possíveis relações da Tireoidite de Hashimo-
to com o Carcinoma papilífero da tireoide e a metástase linfonodal, por meio de le-
vantamento bibliográfico na plataforma digital “PubMed”, com destaque para a carac-
terização do diagnóstico e prognóstico das doenças, delineando o microamb ente 
imunológico e patologia. A correlação entre estas doenças começou a ser de crita 
recentemente, portanto ainda é pouco compreendida, e uma melhor concepção aux 
liaria no diagnóstico e tratamento dos pacientes. 
 
Palavras-chave: Tireoidite de Hashimoto; Carcinoma papilífero; Metástase de linfo-
nodos. 
 
 
  



 
 

ABSTRACT 
 
Hashimoto's thyroiditis is the most common autoimmune thyroid disease, with an in-
creasing incidence in recent decades, mainly due to advances in clinical and labora-
tory diagnosis, such as more developed technologies in the context of ultrasound. It 
is triggered by genetic and environmental factors, and the most used treatment in the 
clinical environment today is hormone replacement with levothyroxine. Thyroid carci-
noma is the most frequent malignant disease of the endocrine system, and among its 
subtypes, papillary/papillary carcinoma is the most frequent. In this scenario, the di-
agnostic importance of ultrasound technology stands out, as it is the most used and 
effective way in the diagnosis of both diseases, being applied together with clinical 
analyses. Recently, Hashimoto's thyroiditis and papillary thyroid carcinoma have 
been more studied, and a relationship between the diseases has been discussed, 
since the inflammatory response and the signaling cascade in the microenvironment 
in the setting of an autoimmune disease is described as a factor of risk for the devel-
opment of cancer in several other tissues, which raised the hypothesis that Hashimo-
to's thyroiditis could be a risk factor for the development of papillary thyroid carcino-
ma. In addition, a complication of thyroid carcinomas is lymph node metastasis, 
which is also related to the recurrence of the disease in patients who have already 
undergone thyroidectomy due to the carcinoma. Thus, the objective of this present 
work is to describe the possible relationships between Hashimoto's Thyroiditis and 
Papillary Thyroid Carcinoma and lymph node metastasis, through a bibliographical 
survey on the digital platform "PubMed", with emphasis on the characterization of the 
diagnosis and prognosis of diseases, delineating the immunological microenviron-
ment and pathology. The correlation between these diseases began to be described 
recently, therefore it is still poorly understood, and a better conception would help in 
the diagnosis and treatment of patients. 
 
Keywords: Hashimoto's thyroiditis; Papillary carcinoma; metastasis of lymph nodes. 
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1. INTRODUÇÃO 
O termo “tireoidite” engloba uma variedade de distúrbios clínicos definidos por 

inflamação da glândula tireóide, sendo a tireoidite de Hashimoto (TH) a mais comum 

(SWEENEY; STEWART; GAITONDE, 2014). Foi descrita pela primeira vez em 1912 

por um cirurgião e patologista japonês, Hakaru Hashimoto, como uma doença auto-

imune que apresentava infiltração de células linfóides somada da formação de folícu-

los com centros germinativos, sendo denominada inicialmente de “struma linfomato-
sa” (HIROMATSU, 2013). 

Constatou-se em estudos epidemiológicos que o risco de desenvolvimento da 

doença de Hashimoto é maior para o sexo feminino e caucasianos, além de também 

estar relacionado com a idade, uma vez que a prevalência de anticorpos antitireoidi-

anos aumenta conforme os anos. A suscetibilidade genética combinada com fatores 

ambientais leva a perda da tolerância imunológica, resultando em ataque autoimune 

do tecido tireoidiano, sendo o anticorpo de tireoperoxidase um importante marcador 

de disfunção tireoidiana por possuir sensibilidade de 90% no diagnóstico de doenças 

autoimunes da tireóide (RAGUSA, 2019). 

Como descrito em 1912, na TH há a infiltração de linfócitos levando à insufici-

ência tireoidiana gradual decorrente da autodestruição da glândula. A doença é cau-

sada por um aumento dos anticorpos contra a tireóide peroxidase e a tireoglobulina, 

o que justifica as alterações no nível e metabolismo dos hormônios tireoidianos nos 

pacientes, desencadeando os sintomas, todavia não há tratamento etiológico especí-

fico para TH. Mesmo com níveis hormonais normais, os pacientes ainda podem 

apresentar vários sintomas clínicos, como desconforto na região cervical anterior, 

fadiga e alterações de humor, que prejudicam seriamente sua qualidade de vida 

(WANG, 2021). 

O ataque autoimune causado pela TH acarreta na carência de produção dos 

hormônios T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina), hormônios tireoidianos que retroalimen-

tam negativamente a secreção do hormônio liberador de tireotrofina (TRH) e 

hormônio estimulante da tireoide (TSH), que mantêm os níveis fisiológicos dos prin-

cipais hormônios do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide, conforme apresentado na figu-

ra 1 e também são responsáveis por regular o metabolismo hepático, tal como o 
equilíbrio hídrico e o sistema cardiovascular (CARVALHO, 2016). 
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Figura 1 - Eixo hipotálamo-hipófise-tireóide 

 
Fonte: Adaptado de Mariotti, 2021 

O esquema representa a atuação do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide e os elementos básicos na 

regulação da função tireoidiana. O produto de secreção predominante da glândula tireoide é o T4, o 

qual sofre desiodação periférica no fígado (pela 3' monodesiodase) e rins (pela 5' monodesiodase), se 

convertendo a T3. O T3 e T4 circulantes inibem a síntese de TSH. Já no hipotálamo, quando os níveis 

séricos de T3 e T4 estão baixos, o hipotálamo estimula a hipófise que passa a secretar TSH, o qual 

promove a secreção dos hormônios tireoidianos pela tireóide. 

 

Como na tireoidite de Hashimoto a retroalimentação negativa de TRH e TSH 

está comprometida devido à redução nos níveis de T3 e T4, a síntese e excreção de 

TSH é estimulada, podendo resultar em formação de nódulos, visto que este 

hormônio é o principal fator mitótico da tireoide, e agentes que elevam o TSH au-

mentam as chances de formação de nódulos. Estudos evidenciaram que as condi-

ções que aumentam a ocorrência de nódulos são as mesmas que causam câncer de 

tireoide, o qual vem aumentando sua incidência, sobretudo do carcinoma papilífero 
(SIMSIR, 2020). 

A relação entre a coexistência da tireoidite de Hashimoto e o câncer papilífero 

da tireoide ainda não está bem estabelecida quanto aos seus fatores de risco e cau-

salidade. Portanto, ainda é necessária uma maior compreensão da influência das 
condições imunológicas, hormonais e genéticas, por exemplo. 
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1. OBJETIVOS 

1.1. Objetivos gerais   

Descrever as relações da Tireoidite de Hashimoto com o Carcinoma 
papilífero e metástase linfonodal. 

1.2. Objetivos específicos 

I. Avaliar a coexistência da Tireoidite de Hashimoto com Carcinoma papilífero; 

II. Delinear o microambiente tumoral e destacar os fatores de risco para metástase 
linfonodal; 

III. Caracterizar o diagnóstico e prognóstico da Tireoidite de Hashimoto e do Carci-

noma papilífero.
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2. METODOLOGIA 

Realização de revisão bibliográfica por meio de busca de artigos científicos no 

PubMed com data de publicação a partir de 2013, em inglês e português utilizando 

as seguintes palavras-chave: tireoidite de Hashimoto; carcinoma papilífero e metás-
tase de linfonodos. 
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3. DESENVOLVIMENTO 

3.1. Tireoidite de Hashimoto 

3.1.1. Epidemiologia e etiologia 
As DAITs (Doenças Autoimunes da Tireóide) correspondem a 30% das doen-

ças autoimunes e órgão-específicas, sendo a Tireoidite de Hashimoto a DAIT mais 

comum, ocorrendo em cerca de 0,3~1,5/1000 indivíduos/ano. A frequência da TH 

possui tendência crescente, sendo mais evidente entre os caucasianos (5%). A do-

ença não obrigatoriamente leva ao hipotireoidismo, mas é clinicamente evidente em 

0,1-2% da população, e subclínica em 10-15%, tendo como influência a extensão do 
parênquima tireoidiano lesado (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022). 

Apesar de descoberta em 1912, a fisiopatologia da TH é estudada até os dias 

de hoje e não há conclusão exata sobre sua etiologia. Constatou-se ser uma doença 

multifatorial, relacionada a fatores genéticos, mas principalmente a fatores ambien-

tais, e trata-se de uma doença crônica de evolução lenta, na qual o paciente busca 

atendimento médico ao manifestar os primeiros sintomas clínicos (KLUBO-
GWIEZDZINSKA, 2022). 

A apresentação da TH baseia-se na interação entre fatores ambientais e 

antecedentes genéticos, tais como polimorfismos no antígeno leucocitário humano 

(HLA), linfócitos T associados a antígeno 4 (CTLA-4) , genes não receptores tipo 22 

(PTPN22), proteína tirosina fosfatase e padrões de inativação de cromossomo X, 

levando a um desequilíbrio entre os mecanismos de auto-tolerância sustentados 

pelos linfócitos reguladores T e B. Além disso, os polimorfismos genéticos em auto-

antígenos, citocinas e seus receptores (por exemplo, receptor de interleucina 2 

[IL2R]), receptores de estrogênio, moléculas de adesão, a região promotora da 

selenoproteína S, e produtos genéticos associados à apoptose, foram ligados à 

auto-imunidade da tiróide. Estas susceptibilidades genéticas podem ser modificadas 

epigenicamente através da metilação, modificações de histonas, e interferência do 

acido ribonucleico (RNA) de RNAs não codificantes, conforme representado no 
esquema da figura 2 (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022). 

Diversos fatores ambientais podem engatilhar doenças auto-imunes em 

pacientes geneticamente predispostos. Estes desencadeadores incluem, mas não 

estão limitados a, infecções bacterianas e virais, microquimerismo materno-fetal, 
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tabagismo, e exposição a compostos químicos, tais como retardadores de chamas e 

ftalatos. Por outro lado, viver em condições quase estéreis também tem sido 

associada a uma elevada incidência de doenças alérgicas e auto-imunes, incluindo a 

TH. Em estudos anteriores, a composição microbiana tem sido associada às 

doenças auto-imunes da tiróide, tendo Bifidobacterium e Lactobacillus diminuídos 

significativamente, e microbiota nociva como Bacteroides fragilis significativamente 

aumentada na TH, em comparação a indivíduos sem auto-imunidade (KLUBO-
GWIEZDZINSKA, 2022). 

Figura 2 - História natural da Tireoidite de Hashimoto 

 

 
Fonte: Adaptado de Klubo-Gwiezdzinska, 2022 

 

 

Os linfócitos T cluster de diferenciação 4 (T CD4+) possuem um importante papel na 

etiologia da TH ao serem excessivamente estimuladas, além de que recentemente 

as pesquisas demonstraram um papel crescente de linfócitos T helper 17 (Th17) e 

células T reguladoras (Treg) na indução de distúrbios autoimunes. A patogênese e 

desenvolvimento da TH estão excepcionalmente relacionados com o método de mor-

te celular programada, um processo fisiológico necessário para manter a homeosta-
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se que pode estar exacerbado em determinado tecido, por exemplo, no tireoidiano 

(PYZIK, 2015). 

 

A morte celular programada possui como objetivo a remoção de células re-

dundantes ou autorreativas, pelo processo de deleção periférica. Na TH, ressalta-se 

a importância da via extrínseca de indução da apoptose por meio da ligação do li-

gante Fas (FasL) CD95L e seu receptor Fas CD95. Após a ligação, o Fas se combi-

na com a proteína adaptativa proteína de domínio de morte associada ao Fas 

(FADD) por exemplo, a qual se liga à procaspase-8, criando complexo de sinalização 

induzida pela morte (DISC). A caspase-8 ativada induz cisteína protease ou o com-

plexo de caspase-3, que afeta seletivamente proteínas, suprimindo ou estimulando 

suas atividades, levando à destruição final da célula. Os componentes ativados nes-

se processo por meio da proteína pró-apoptótica da família linfoma de células B-2 

(Bcl-2) e molécula agonista de morte do domínio de interação BH3 (Bid), iniciam a 

via intrínseca liberando o citocromo c, que com procaspase-9 e fator ativador de pro-

tease apoptótica-1 (APAF-1) criam um complexo – apoptossoma. A caspase-9 ativa-

da estimula a ativação também da caspase-3, que leva à desintegração do núcleo 

da célula e substratos citoplasmáticos, levando à morte celular, como demonstrado 

na figura 3 (PYZIK, 2015). 
Figura 3 - Representação esquemática da apoptose (via intrínseca e extrínseca) na tireoidite de 

Hashimoto 

 
Fonte: Adaptado de Pyzik, 2015. 
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Foi demonstrado em estudos anteriores que como resultado da mutação he-

reditária do gene Fas ou FasL, tem-se um acúmulo de células T e o desenvolvimento 

de linfadenopatia, assim como doenças autoimunes, por exemplo a TH. Em células 

tireoidianas observa-se uma porcentagem significativamente maior de expressão de 

moléculas apoptóticas Fas/FasL em sua superfície, junto de uma porcentagem signi-

ficativamente menor de linfócitos adentrando a glândula tireoide. Isso leva à destrui-

ção das células foliculares da tireoide, seja no mecanismo de apoptose ou como re-

sultado da atividade das células T, resultando no desenvolvimento do hipotireoidis-
mo (PYZIK, 2015). 

As alterações na distribuição de marcadores apoptóticos nas células tireoidia-

nas podem ser provocadas por citocinas pró-inflamatórias liberadas por macrófagos 

e linfócitos T helper 1 (Th1), como Interferon Gama (IFN-γ), Fator de Necrose Tumo-

ral Alfa (TNFα) e Interleucina 12 (IL-12). Estes são responsáveis pelo aumento da 

expressão de Fas na superfície das células da tireoide; elevação na concentração de 

procaspases 8, 10 e 7; aumento da expressão de Bid, proteína pró apoptótica per-

tencente às famílias das proteínas Bc-I2 (Bcl-xL) e proteína pró apoptótica perten-

cente às famílias das proteínas Bc-I2 (Bak); bem como uma leve diminuição de Bcl-

2. Essas condições levam a uma ativação da apoptose e à destruição das células 

foliculares da tireoide e danos ao parênquima tireoidiano. Sabe-se também que TSH, 

anticorpo estimulante da tireoide (TSAb) e anticorpo bloqueador estimulante da tire-

oide (TSBab) inibem a apoptose por meio da diminuição da expressão de Fas (PY-
ZIK, 2015). 

A concentração de iodo é, também, um elemento influenciável na atividade da 

apoptose, por meio de um mecanismo que envolve a geração de radicais livres e 

independente de caspase, ou seja, em caso de níveis baixos, causa a inibição da 

apoptose, enquanto altos níveis induzem uma morte celular programada que é de-

pendente de Fas. Vale ressaltar que as formas solúveis de Fas e FasL (sFas, sFasL) 

presentes no soro sanguíneo previnem a apoptose por meio de interferência na inte-

ração Fas/FasL. Pacientes com TH apresentam níveis reduzidos dessas moléculas, 

sFas e sFasL, no soro sanguíneo . Todos estes fatores apoptóticos dos tireócitos se 
correlacionam com os sintomas clínicos das DAITs (PYZIK, 2015). 
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4.1.2 Manifestações clínicas 

Os pacientes comumente buscam auxílio médico quando os sinais e sintomas 

tomam evidência, sendo necessária uma boa interpretação dos sintomas para o ma-

nejo clínico ideal deste paciente. A TH possui manifestações clínicas que incluem 

sintomas locais e sistêmicos que, geralmente, não são típicas durante o estágio ini-

cial da doença. Estudos anteriores revelaram que, principalmente os sintomas locais 

só se desenvolveram quando a glândula tireoide tornou-se eventualmente aumenta-
da (YUAN, 2023). 

Os sinais e sintomas do hipotiroidismo são consequências da deficiência dos 

hormônios tireoidianos, ou seja, o hipotireoidismo, e apresentam um amplo espectro 

de gravidade, e estão representados na figura 4. Sistemicamente, o sistema gastroi-

ntestinal é afetado pela diminuição do peristaltismo, o que leva à constipação. Os 

cálculos biliares podem ser formados devido a hipotonia da vesícula biliar e compo-

sição biliar alterada. A pele é tipicamente seca (devido à atrofia das glândulas sudo-

ríparas), fria, amarelada e espessa em razão do acúmulo de ácido hialurônico (KLU-

BO-GWIEZDZINSKA, 2022). 

Os efeitos no sistema cardiovascular incluem bradicardia e diminuição da am-

plitude das ondas cardíacas no eletrocardiograma, além da diminuição da contratili-

dade ventricular e o aumento da resistência vascular periférica, sendo responsáveis 

pela diminuição do débito cardíaco. A deposição de mucopolissacarídeo no pericár-

dio pode levar a derrame pericárdico, e a dislipidemia pode fazer com que, na aspi-

ração, o fluído coletado tenha um aspecto de “ouro coloidal”, devido aos cristais de 

colesterol. A dislipidemia também contribui para o desenvolvimento ou agravamento 
da doença cardíaca isquémica (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022). 

Na maioria dos casos, a voz é rouca devido a um acúmulo intersticial de mu-

copolissacarídios, onde há quantidades apreciáveis de ácido hialurônico e este, da-

do as suas características hidrofílicas, levam ao aparecimento de um edema muci-

noso denominado mixedema de cordas vocais, e o sistema respiratório é significati-

vamente afetado pela presença de bradipneia e hipóxia devido à obstrução das vias 

respiratórias superiores pela glândula tireoide aumentada, fraqueza muscular respi-

ratória, ou efusões pleurais. A musculatura esquelética é caracterizada pela diminui-
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ção da contratilidade e dos reflexos, bem como por cãibras dolorosas, e pode apre-

sentar infiltração de fluido mixedematoso (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022).  

Manifestações de hipotiroidismo no sistema hematopoiético incluem uma 

anemia normocítica devido à síntese reduzida de eritropoietina renal; microcítica de-

vido a defeitos na absorção de ferro; ou megaloblástica devido a gastrite auto-imune 

associada, que leva à deficiência de vitamina B12. Pacientes com hipotiroidismo evi-

dente caracterizam-se por um quadro coagulopático que pode apresentar como me-

norragia nas mulheres, isto é, sangramento uterino intenso durante o período mens-

trual. Outros efeitos no sistema reprodutivo das mulheres incluem ciclos anovulató-

rios alterados a pretexto de uma conversão deficiente dos precursores de estrogênio 
(KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022).  

As consequências do hipotiroidismo no sistema urinário incluem uma diminui-

ção da taxa de filtração glomerular, particularmente na excreção de água livre, o que 

pode levar à hiponatremia.  Por fim, os efeitos sobre o sistema nervoso central inclu-

em regularmente fadiga, perda de memória, depressão, e incapacidade de concen-
tração (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022). 

Figura 4 - Sinais e sintomas sistêmicos na tireoidite de Hashimoto 

 
Fonte: Adaptado de Klubo-Gwiezdzinska, 2022 

 

Os sintomas locais são descritos como alteração na voz, dispneia, disfagia, 
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desconforto na garganta, inchaço e dor cervical, e apneia do sono, como destacados 

na figura 5 (YUAN, 2023). 

Figura 5 - Prevalência das manifestações locais da tireoidite de Hashimoto 

 
Fonte: Adaptado de Yuan, 2022 

A imagem representa os sintomas locais na tireoidite de Hashimoto apontados em relatos de caso e 

estudos clínicos, com suas respectivas prevalências. Os mais comuns observados foram alterações 

vocais, desconforto na garganta, falta de ar e disfagia. 

 

Essas características clínicas podem afetar em graus variados a qualidade de 

vida, incluindo a saúde mental, dos pacientes com TH. As manifestações clínicas 

devem ser identificadas o quanto antes para um diagnóstico precoce e gerenciamen-

to da TH, além de serem avaliados quanto a sua relevância na patogênese da doen-
ça (YUAN, 2023). 

4.1.3 Diagnóstico 
O diagnóstico da TH tem sido baseado na apresentação clínica dos sintomas 

locais e sistêmicos; achados laboratoriais; exames de imagem e biópsia. Aproxima-

damente 25-30% dos pacientes apresentam disfunções tireoidianas, o que aumenta 

a manifestação dos sintomas sistêmicos descritos anteriormente. Além disso, o di-

agnóstico patológico é baseado na infiltração linfocítica verificada no exame citológi-

co, assim como a positividade para anticorpos séricos contra antígenos tireoidianos: 

tireóide peroxidase e tireoglobulina. Como característica histológica típica tem-se a 

infiltração e formação de folículos linfóides com centros germinativos e atrofia paren-
quimatosa (YUAN, 2023). 

Na fisiopatologia da TH, as alterações morfológicas e microscópicas são oca-
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sionadas pela destruição de tireócitos por citotoxicidade mediada por anticorpos ou 

células imunológicas, incluindo aumento da glândula, infiltração parenquimal por cé-

lulas inflamatórias, proliferação de tecido fibroplástico, calcificação e proliferação 

vascular. Essas características são as alterações básicas observadas na ultrassono-
grafia, ao diagnosticar a TH, conforme abordado na figura 6 (WU, 2016). 

Figura 6 - Características ultrassonográficas e as bases patológicas na tireoidite de Hashimoto 

 
Fonte: Adaptado de Wu, 2016 

O esquema acima representa a relação das bases patológicas na TH com os achados na ultrassono-

grafia. A hipoecogenicidade é devido à infiltração das células inflamatórias, enquanto os pseudonódu-

los e heterogenicidade parenquimal ocorrem por conta da proliferação do tecido fibroplástico. 

 

A ultrassonografia é uma ferramenta essencial para o diagnóstico da TH, e 

possui um papel crucial na diferenciação das DAITs, por ser capaz de evidenciar 

fatores como fluxo sanguíneo por exemplo, mesmo em casos de padrão ecográfico 

similares. Para um diagnóstico mais preciso na diferenciação da TH e outras DAITs, 

a biópsia por agulha fina guiada por ultrassom é utilizada, particularmente no diag-

nóstico diferencial de nódulos tireoidianos, sendo a escolha mais eficaz atualmente 

(WU, 2016). 

O aspecto ultra-sônico da glândula tireóide pode ajudar no diagnóstico dife-

rencial da TH, particularmente em pacientes com anticorpos para peroxidase da tire-
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oide (TPO-Ab) negativo.  As características ultrassonográficas da TH incluem a hete-

rogeneidade e aspecto hipoecoico da glândula, hipervascularidade, “padrão de gira-

fa” que consiste na visualização dos pseudonódulos no tecido tireoidiano e presença 

de pequenos cistos com diminuição da ecogenicidade, conforme exemplificado res-
pectivamente na figura 7 (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022). 

Figura 7 – Aparência ultrassonográfica da tireoidite de Hashimoto 

 
Fonte: Adaptada de (Klubo-Gwiezdzinska, 2022) 

 

As análises clínicas auxiliam no diagnóstico da TH, visto que inclui exames de 

sangue para hormônio estimulante da tireoide, tiroxina livre, triiodotironina livre, tire-

oglobulina (Tg), anticorpos para tireoglobulina (Tg-Ab), TPO-Ab e calcitonina. Os 

testes de TSH e hormônios tireoidianos livres são usados para avaliar em especial, a 

função da glândula tireóide. Em relação à TH, a análise de TPO-Ab é essencial, uma 

vez que em caso de concentração elevada, o diagnóstico pode se inclinar à TH. Os 

anti-TPOAbs séricos estão presentes em cerca de 95% dos doentes, com anti-

TgAbs positivos em 60%-80%. TPOAbs são reconhecidos como fatores de risco pa-

ra a progressão para o hipotiroidismo explícito ao longo do tempo (SOH, 2018). 

Em caso de resultados alterados, os clínicos e técnicos de laboratório devem 

estar atentos a possíveis interferências do ensaio ou efeitos de medicamentos con-

comitantes. Ademais, a função da tireoide pode parecer anormal durante a gravidez 

ou doenças críticas, mesmo na real ausência de disfunção tireoidiana, portanto, é 
importante considerar o contexto clínico ao interpretar os resultados (SOH, 2018). 

 

4.1.4 Tratamento 
A intervenção terapêutica com reposição de hormônio tireoidiano é aplicável 

quando a TH está associada ao hipotireoidismo evidente. O tratamento hormonal 

minimiza os riscos de acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio, fibrilação atri-
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al, insuficiência cardíaca e morte cardiovascular, bem como menor mortalidade no 

geral. O medicamento mais comumente utilizado para tal reposição hormonal é a 

levotiroxina (LT4), e seu objetivo é imitar a fisiologia normal com base na dosagem 

de reposição de T4, porém, vários estudos revelaram que seu uso leva ao super ou 

subtratamento em uma proporção expressiva de pacientes. Constatou-se também 

que o supertratamento foi associado ao aumento da mortalidade ao longo do tempo, 

e tanto o super como o subtratamento foram relacionados com o aumento do risco 

cardiovascular. A dosagem de LT4 necessária para normalizar o TSH sérico depen-

de da função tireoidiana endógena residual e do peso do paciente, em especial da 

massa magra (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022). 

Atualmente, o principal tratamento do carcinoma papilífero de tireoide (CPT) 

ainda depende da ressecção cirúrgica da tireoidectomia total, e a ablação com radi-

oiodo e a terapia com LT4 por toda a vida são comumente realizadas em pacientes 

de risco intermediário e alto. Embora o CPT exiba comportamento indolente e traga 

uma mortalidade específica da doença relativamente baixa, com disseminação pre-

coce para linfonodos locais e opressão de órgãos, a recorrência é comparativamente 
comum (MAO, 2020) 

A terapia combinada de LT4 e T3 é uma abordagem frequentemente levanta-

da em caso de pacientes em LT4 com queixas persistentes, uma vez que, foi de-

monstrado em estudos iniciais que pacientes sob a terapia com T3 apresentaram 

mais sintomas enquanto tomavam LT4, podendo ser um grupo-alvo de estudos futu-

ros adequadamente desenvolvidos sobre as terapias combinadas (KLUBO-
GWIEZDZINSKA, 2022).  

Além da intervenção medicamentosa, o papel da cirurgia no cenário da TH 

tem sido tipicamente limitado aos pacientes que apresentam dor ou sintomas com-

pressivos devido a bócio ou nódulos tireoidianos malignos coexistentes. Todavia, 

recentemente foi levantada a hipótese de que a tireoidectomia talvez seja uma mo-

dalidade terapêutica usada com objetivo de reduzir os títulos de antiperoxidase tire-

oidiana (ATPO), já que sua presença está associada a menor qualidade de vida, in-
dependentemente do hipotireoidismo evidente (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022).  

4.1.5 Possíveis complicações 
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Conforme destacado anteriormente, na TH pode haver presença de nódulos 

tireoidianos, os quais podem apresentar malignidade com o passar do tempo e de 

acordo com fatores de risco determinantes, tendo como tratamento de primeira linha 

a tireoidectomia. Com base na avaliação de espécimes patológicos, há uma preva-

lência média de 27% do carcinoma papilífero de tireóide em pacientes com TH, pos-

suindo uma razão de risco maior em comparação com a população geral. Outra pos-

sível complicação decorrente da TH, é o linfoma primário de tireoide não-Hodgkin, 

onde pacientes com TH possuem um risco cerca de 60 vezes maior de desenvolvê-

lo, em comparação com a população geral e representa aproximadamente 5% de 

todas as neoplasias da tireoide (KLUBO-GWIEZDZINSKA, 2022). 

4.2 Carcinoma papilífero da tireoide 

O carcinoma papilífero de tireoide consiste em uma neoplasia maligna do tipo 

epitelial com diferenciação de células foliculares e características nucleares distin-

tas. É a neoplasia de tireoide mais frequente entretanto possui excelente prognósti-

co. (LIMAIEM, 2023) 

 O carcinoma papilífero de tireoide representando aproximadamente 80% de 

todos os casos. A classe de PTC bem diferenciado é visto como bastante indolente 

com uma ótima sobrevida a longo prazo, mas existem ainda outros subtipos que di-

ferem em pontos histológicos, citológicos, no tratamento e em marcadores molecula-

res, estes são marcantes por serem agressivos e de avanço rápido. (DONALDSON, 

2023) 

A percepção de uma massa sólida de formato irregular (indolor) com ou sem 

aumento dos linfonodos regionais (cervicais) costuma ser o primeiro sinal da condi-

ção, raramente o nódulo se apresenta de forma cística, mas pode vir a ocorrer.  

A rouquidão e disfagia atingem cerca de 20% dos pacientes, o que leva a crer o en-

volvimento do nervo laríngeo concomitante à uma paralisia das cordas vocais ou 

compressão traqueal. Metástases nodais atingindo a região lateral do pescoço são 

descritas por 27% dos afetados na apresentação clínica, que majoritariamente origi-

nam-se de tumores presentes no lobo ipsilateral da glândula. Em casos raros, pode 

haver envolvimento do linfonodo lateral. Uma característica clássica dessa classe de 

carcinomas é a capacidade de invasão, principalmente à estruturas adjacentes, afe-

tando os vasos linfáticos por exemplo. (LIMAIEM, 2023) 
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4.2.1 Epidemiologia e etiologia 
Do sistema endócrino, o carcinoma de tireóide lidera sendo a doença maligna 

mais comum equivalendo a 3,4% de todos os cânceres diagnosticados anualmente. 

A incidência tanto do câncer de tireoide quanto das doenças autoimunes da glândula 
aumentaram consideravelmente nos últimos anos (KURE, 2019). 

Fato interessante é que há uma estimativa de que 1 a cada 3 pacientes com 

carcinoma papilífero de tireoide também são portadores da tireoidite de Hashimoto e 

o número de indivíduos com a combinação de ambas as condições também tem se 
mostrado crescente (XU, 2022). 

Esse aumento drástico na incidência se dá pelas ferramentas de diagnóstico 

aprimoradas, como a ultrassonografia de alta resolução, aspiração com agulha fina e 
detecção de anticorpos específicos. 

O hipotireoidismo atinge de 20 a 30% dos portadores de TH concomitante a 

um aumento do nível sérico do TSH o que pode levar ao acometimento do carcino-
ma de tireoide (XU, 2022). 

Dentre os tipos de cânceres de tireoide temos alguns tipos histológicos consi-

derados principais, são eles: papilífero, folicular ou diferenciado, pouco diferenciado, 

anaplásico e medular. O tipo anaplásico é considerado a forma mais agressiva de 
câncer de tireoide (CHEMIELIK, 2018). 

A teoria mais aceita da carcinogênese de células foliculares contempla um 

processo de várias etapas que ocasionam alterações nas células foliculares da tire-

oide podendo resultar em carcinoma tireoidiano (CT) diferenciados ou indiferencia-

dos. Neste modelo, alterações moleculares distintas foram associadas a estágios 

específicos, levando à progressão de carcinomas de tireoide de origem folicular bem 

diferenciados para indiferenciados. Mais recentemente, foi proposta a teoria das cé-

lulas-tronco cancerígenas, segundo a qual células cancerígenas fenotipicamente 

diferentes poderiam ser geradas por uma pequena subpopulação de células-tronco 
após transformações genéticas e epigenéticas (PRETE, 2020). 

O CT diferenciado, responsável por mais de 90% das malignidades da tireoi-

de, compreende o carcinoma folicular de tireoide (CFT) e o carcinoma papi-

lar/papilífero de tireoide (CPT), sendo este o mais frequente. Recentemente o CPT 
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foi classificado em dois subtipos moleculares, gene produtor da proteína B-Raf 

(BRAF-like) e gene produtor da proteína RAS (RAS-like), associados a uma gama 

diferente de riscos de câncer. Nos últimos 30 anos, a possibilidade do sequencia-

mento genético permitiu realizar muitos progressos na elucidação dos mecanismos 

moleculares subjacentes ao CT, e mais recentemente, mutações na região promoto-

ra do gene TERT foram descritas em todos os tipos histológicos de carcinoma tireoi-

diano, com prevalência significativamente maior em tumores agressivos e indiferen-
ciados, indicando seu papel na progressão da doença (PRETE, 2020). 

É uma doença geneticamente simples, com uma carga de mutação somática 

relativamente baixa em cada tumor. Mutações condutoras, ou seja, mutações que 

fornecem uma vantagem de crescimento seletiva que promovem o desenvolvimento 

do câncer, são identificadas em mais de 90% dos casos. A patogênese molecular da 

maioria dos CT envolve a desregulação das vias de sinalização da proteína quinase 

ativada por mitogênio (MAPK) e fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K/AKT) (PRETE, 
2020).  

Diversas mutações condutoras foram associadas à malignidade do carcinoma 

papilífero da tireoide e às suas características clínico-patológicas, mas nenhuma se 

mostrou útil para direcionar o tratamento e determinar o resultado clínico. Entre 

elas, rearranjos RET ou mutações pontuais de protooncogenes RAS ou BRAF foram 

descritos e são encontrados em uma modalidade quase mutuamente exclusiva em 

cerca de 70% dos casos. A ativação da MAPK, por meio de mutações pontuais dos 

genes BRAF e RAS ou fusões gênicas do RET/PTC e TRK, é considerada crucial 

para a iniciação do carcinoma papilífero da tireoide (PRETE, 2020).  

O carcinoma papilífero de tireóide é heterogêneo nas alterações genéticas. 

Sua histologia se apresenta convencionalmente quando trata-se da mutação BRAF e 

sua evolução clínica é rápida e agressiva. Nos casos onde há o CPT com mutação 

RAS é evidenciado uma variante folicular e sua evolução clínica é favorável. O 

RET/PTC1 é observado dificilmente e em casos jovens, tendo também uma evolu-

ção clinica favorável. Associa-se o RET/PTC3 e o ETV6-NTRK3 à exposição à radi-
ação sendo a última de prognóstico bastante agressivo (KURE, 2019). 
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A mutação BRAFV600E é mais frequente no CPT, mostrando ativação au-

mentada da MAPK. A paisagem genômica descrita por estudos anteriores revela que 

o CPT possui um genoma relativamente estável, o que poderia explicar o curso ge-

ralmente indolente dessa doença. No entanto, um perfil agressivo pode ocorrer e, 

portanto, investigação adicional é necessária para identificar precocemente os CPT 

que se desdiferenciarão e se tornarão potencialmente fatais (PRETE, 2020).  

A maioria dos casos de CPT tem um excelente prognóstico em termos de so-

brevida (> 90%), embora as taxas de recorrência relatadas sejam altas, ocorrendo 

em 25 a 35% dos pacientes. O desafio clínico reside na identificação precoce daque-

les pacientes que necessitam de tratamento agressivo desde o início, e daqueles 
que terão um curso indolente (PRETE, 2020).  

Existem vários fatores de risco bem conhecidos para o desenvolvimento e 

progressão do carcinoma papilífero de tireoide. Além da radiação e alterações gené-

ticas a inflamação crônica está envolvida na transformação maligna da tireoi-

de. Embora uma ligação entre câncer e inflamação tenha sido bem estabelecida, tal 

relação ainda está sendo estudada para doenças inflamatórias da tireoide, sendo a 
mais comum a tireoidite de Hashimoto (SULAIEVA, 2020). 

Estudos mais recentes sugerem que o microambiente imunológico associado 

ao carcinoma de tireoide pode desempenhar um papel crítico na invasão tumoral, 

com potenciais implicações imunoterapêuticas no CT avançado e metastáti-

co. Diversas abordagens auxiliares foram desenvolvidas para melhorar o valor diag-

nóstico de biópsias aspirativas com agulha fina em nódulos tireoidianos indetermina-

dos. Por fim, a biópsia líquida, como ferramenta diagnóstica não invasiva para geno-

tipagem de fluidos corporais, traz uma nova perspectiva de monitoramento de doen-

ças e terapias. Apesar das novas descobertas e estudos recentes, a patogênese e 

os comportamentos biológicos dos diferentes tipos de CT ainda não são completa-
mente compreendidos (PRETE, 2020).  

4.2.2 Microambiente tumoral 
As alterações genéticas identificadas nos CPTs falham em distinguir tumores 

com diferentes comportamentos clínicos, como extensão extratireoidiana e metásta-

ses linfonodais, o que levantou a hipótese de que o microambiente imunológico pode 
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desempenhar um papel crítico na invasão tumoral e na possível metástase 

(BERGDORF, 2019). 

Os estudos atuais sobre o microambiente imunológico dos tumores da tireoide 

são frequentemente contraditórios. Geralmente, sabe-se que os linfócitos que se in-

filtram no tumor aumentam a imunidade de tumores, porem estudos em câncer de 

tireoide mostraram significado prognóstico variável. Estudos anteriores demonstra-

ram que pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide com tireoidite linfocítica 

crônica de fundo e aumento da infiltração tumoral de células T CD8 apresentam au-

mento da sobrevida livre de doença, no entanto, a infiltração de células T CD8 com 

expressão de ciclo-oxigenase-2 (COX2) já foi descrita como possível predição de 

recidiva nesses mesmos tumores. Além disso, as células dendríticas (CDs) também 

são tradicionalmente consideradas como tendo um papel importante na apresenta-

ção de antígenos e na imunidade tumoral, todavia existem subconjuntos de CDs que 

são imunossupressores e aumentam o crescimento do tumor. No cenário da tireoide, 

as CDs estão aumentadas em carcinomas papilíferos de tireoide sobre parênquima 

benigno, mas não está claro se essas CDs são benéficas no microambiente do tu-

mor. Macrófagos associados ao tumor (MATs) são geralmente considerados como 

potencializadores de tumor, o que foi apoiado em estudos de tireoide que sugerem 

que eles estão presentes em tumores mais agressivos. Por fim, mais recentemente 

foi demonstrado que os neutrófilos aumentam a doença metastática em outros tipos 

de tumor, mas seu papel na progressão do câncer de tireoide é desconhecido 
(BERGDORF, 2019). 

Devido às contradições presentes na literatura, estudos mais recentes foram 

elaborados para desvendar o microambiente tumoral no CPT. Em 2019 Bergdorf et 

al. Realizaram uma corte de 20 CPTs clássicos usando imuno-histoquímica para 

CD8, CD4 e FoxP3. Ao observar a borda periférica de cada amostra (figura 8), 60% 

demonstraram positividade densa para CD8, 90% demonstraram positividade densa 

para CD4 e 85% demonstraram positividade densa para FoxP3. Em todos os casos 

analisados, o centro do tumor era geralmente pobre em linfócitos. Esse foi um dado 

indicativo de que as células T funcionais estão presentes no microambiente do tu-

mor, mas estão localizadas principalmente em torno das margens do tumor, geral-

mente com agregados linfoides predominantes, o que está evidenciado na figura 8. 

A hipótese levantada foi de que fatores produzidos pelas células tumorais, particu-
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larmente nas margens do tumor, estariam mediando o fenômeno de evasão imune 

(BERGDORF, 2019). 

Figura 8 - Análise microscópica de região tireoidiana afetada pelo CPT 

 
Fonte: Adaptada de Bergdorf, 2019 

A figura acima representa corte histológico usando imuno-histoquímica para CD8, CD4 e FoxP3. As 

margens do tumor estão evidenciadas. 

 

Os principais tipos de células imunes que estão significativamente associados 

a características adversas de CPT são macrófagos, células dendríticas e neutrófi-

los. De fato, essas células imunes inatas se correlacionam significativamente com 

marcadores de doença agressiva, como mutação BRAF, morfologia de células altas, 

aumento do estágio do tumor e metástases linfonodais. O estudo também apresen-

tou evidências de um papel dos linfócitos na imunidade anti tumoral do câncer de 
tireoide (BERGDORF, 2019). 

Estudos em vários tipos de tumor fornecem suporte para o efeito de aumento 

de células dendríticas, macrófagos e neutrófilos no câncer de tireoide. CDs deriva-

das do carcinoma podem ser responsáveis pela diferenciação de células T regulado-

ras (Treg) e subsequente evasão imune do tumor. Essas células dendríticas podem 

intensificar a metástase por meio de seu papel na intensificação da angiogênese e 

da vascularização tumoral. Semelhante às CDs, os macrófagos associados ao tumor 

estão associados a um comportamento tumoral mais agressivo, tamanho tumoral 

maior, metástases linfonodais e resultados clínicos ruins. Finalmente, os neutrófilos 

demonstraram ser importantes para a metástase em vários tipos de câncer, incluindo 

melanoma, câncer de mama e câncer gástrico, e na literatura recente também é su-

gerido o envolvimento de neutrófilos no crescimento de carcinomas de tireoide. Em-

bora o mecanismo de aumento da metástase mediado por neutrófilos não seja claro, 

alguns estudos sugerem que eles inibem as células T CD8 e podem atrair células 
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metastáticas para novos locais (BERGDORF, 2019). 

Um fator determinante na progressão do tumor é a proporção e distribuição 

tecidual de linfócitos T citotóxicos dentro do microambiente tumoral. Foi relatado que 

a carcinogênese está associada à incapacidade das células T antitumorais de con-

trolar o crescimento do tumor, devido a mecanismos de tolerância induzidos pelo 
próprio tumor (SULAIEVA, 2020). 

Os dados resultantes do estudo de Bergdorf et al. apoiaram o papel dessas 

células imunes inatas no aumento do comportamento metastático no câncer de tire-

oide. Além disso, uma compreensão da composição imunológica específica dos cân-

ceres de tireoide pode fornecer informações prognósticas e levar ao desenvolvimen-
to de novas terapias direcionadas para doenças avançadas (BERGDORF, 2019). 

4.2.3 Diagnóstico 
O carcinoma papilífero possui na maioria dos casos características de alta di-

ferenciação, baixa malignidade, bom prognóstico e longa sobrevida, no entanto, me-

tástases podem ocorrer e aumentar a chance de recorrência pós-operatória. Estudos 

demonstraram que a taxa de metástases linfonodais no carcinoma papilífero de tire-

oide é de 84,7%, portanto, a metástase do câncer de tireoide é um dos fatores im-
portantes que afetam o prognóstico dos pacientes (ZHOU, 2022).  

Com as vantagens de alta resolução, alta sensibilidade, operação simples e 

diagnóstico rápido, o ultrassom tornou-se o método preferido para o diagnóstico de 

doenças da tireoide, especialmente com a popularização da tecnologia de sonda de 

alta frequência, Doppler colorido e espectro Doppler, revelando a melhoria contínua 

do desempenho do instrumento. Além de observar pequenas lesões de tamanho de 

1-2 mm, o ultrassom pode também mostrar claramente o eco anormal, o sinal e es-

pectro de fluxo sanguíneo irregular dentro das lesões, favorecendo o diagnóstico 
precoce de tumor de tireoide e lesões cervicais periféricas (ZHOU, 2022).  

O trabalho de diagnóstico dos carcinomas tireoidianos compreende avalia-

ções patológicas e moleculares pré e pós-operatórias, e atualmente, a análise de 

nódulos tireoidianos benignos e malignos é baseada nos resultados abrangentes da 

história do paciente, ultrassom Doppler colorido, tomografia computadorizada, esfre-

gaço de aspiração com agulha fina e corte de tecido congelado intraoperatório 
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(ZHOU, 2022).  

Os resultados da citologia são classificados em categorias de diagnóstico as-

sociadas a diferentes riscos de malignidade, uma vez que a maioria dos tumores 

malignos da tireoide pode ser identificada citologicamente. O diagnóstico de aspira-

ção com agulha fina pode ser facilitado pela avaliação de marcadores de malignida-

de (incluindo proteínas comumente expressadas em tumores, por exemplo, HBME1 

ou galectina-3) e alterações moleculares especificamente associadas à malignidade 

(por exemplo, as mutações BRAF e RET). Analisando todos os achados disgnósticos 

é possível prever o risco para doença persistente ou recorrente, conforme detalhado 
na tabela 1 (FILETTI, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 1 - Sistema de estratificação de risco para a previsão de doenças persistentes ou re-

correntes em pacientes com carcinoma papilífero de tireoide 

Risco de persistên-
cia ou recorrência 

Características 
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BAIXO 

Com tudo o que segue: 

- Sem vestígios de tumores macroscópicos após a ressecção 

- Nenhuma invasão locorregional ou metástases locais 

- Doença clínica N0 ou patológica N1 (<5 micrometástases, cada uma me-

dindo <0,2 cm) 

- Sem metástases distantes 

- Sem focos metastáticos fora do leito da tireóide  

- Nenhuma invasão vascular 

- Histologia não agressiva 

Observação: CPT com mutação BRAF V600E só pode ser atribuídos à cate-

goria de baixo risco se o tumor for <1 cm. 

INTERMEDIÁRIO  

Com pelo menos uma das seguintes opções: 

- Invasão microscópica dos tecidos moles peritroideanos 

- Sintomas relacionados a tumores  

- Tumor Intratiroidal medindo <4 cm, BRAF V600E-mutado (se conhecido)  

- Histologia agressiva (célula alta, variante de placa, carcinoma de células 

colunares, diferenciação escamosa, variante esclerosante difusa, variante 

sólida/trabecular) 

- Invasão vascular  

- Microcarcinoma Papilar Multifocal com conhecida mutação BRAF V600E e 

extensão extratiroidal 

- Doença clínica N1 ou patológica N1 (>5 gânglios linfáticos envolvidos, cada 

um medindo <3 cm) 

- Focos metastáticos no pescoço  

ALTO 

Com pelo menos uma das seguintes opções: 

- Extensão extratiroidal bruta (invasão macroscópica de tecidos moles periti-

deais)  

- Doença N1 patológica: uma ou mais metástases nodais medindo >3 cm  

- Extensão extranodal  

- Mutações BRAF V600E e TERT  

- Tireoglobulina sérica pós-operatória sugestiva de metástases distantes  

- Ressecção incompleta do tumor  

- Metástases à distância 

 

Observação: A mutação do BRAF V600E está associada a características 

histológicas agressivas, metástases linfonodais e extensão extratiroidal, mas 

sua contribuição relativa ao risco de recorrência não está bem definida. As 

mutações BRAF V600E e TERT coexistentes atuam sinergicamente para 

aumentar o risco de recidiva da doença. 

Fonte: Adaptado de FILETTI, 2019 
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Combinando os resultados da citologia da aspiração com agulha fina e dos 

ensaios de tireoglobulina sérica, os resultados da ultrassonografia de pescoço po-

dem alcançar uma precisão de quase 100%. As carências do ultrassom incluem uma 

dependência substancial do operador, uma alta frequência de descobertas não es-

pecíficas e a possibilidade de visualização insatisfatória de estruturas profundas e 

aquelas acusticamente sombreadas por estruturas ósseas ou ar. Achados anormais 

no ultrassom podem ser classificados como indeterminados ou suspeitos, como 
classificados na tabela 2 (FILETTI, 2019). 
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Tabela 2 - Classificação dos achados de ultrassom de pescoço 

 
Leito tireoidiano Linfonodos cervicais 

Achados normais 
Área triangular que é uniformemente 

hiperecóico em relação ao  

tecido muscular circundante 

Formato alongado, hilo visível em 

exame de escala de cinza, ausência 

ou vascularização hilar em 

Doppler colorido 

Achados indeter-
minantes 

Lesões apresentando apenas hipoecoge-

nicidade 

Ausência de hilo, formato arredon-

dado 

Achados suspei-
tos 

Aumento da vascularização, microcalcifi-

cações, alterações císticas, margens irre-

gulares, mais alto no plano transversal 

Cistos microcalcificados, vasculari-

zação periférica em 

Doppler colorido, tecido sólido seme-

lhante à tireoide 

Fonte: Adaptado de FILETTI, 2019 

 

4.2.4 Impacto da tireoidite de Hashimoto no microambiente tumoral   

A tireoidite de Hashimoto é o tipo mais comum de doença autoimune da tire-

oide, sendo a principal causa de hipotireoidismo e está associada ao desenvolvimen-

to de malignidade da tireoide. A incidência de TH e CPT aumentou rapidamente nos 

últimos anos,e desde que Dailey descreveu pela primeira vez a relação entre TH e 

CPT em 1995, um número crescente de estudos explorou essa associação, mas fo-

ram relatados resultados conflitantes. Algumas investigações relataram que o carci-

noma papilífero está significativamente associado à tireoidite de Hashimoto e que 

sua coexistência representa características clinicopatológicas favoráveis, bem como 

melhor prognóstico. Em contraste, outros estudos não observaram uma correlação 
positiva de TH concomitante com CPT (WANG, 2018). 

Diversos estudos reconhecem que a infiltração de células imunes inatas e 

adaptativas do sistema imunológico no microambiente tumoral desempenha um pa-

pel importante na progressão dos tumores, o que pode refletir um esforço do sistema 

imunológico na imunovigilância tumoral e na erradicação das células tumorais. Por 

outro lado, evidências crescentes sugerem que, durante a progressão do tumor, as 

células tumorais são mais propensas a mecanismos de escape imune do tumor, 
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sendo assim, esta interação complexa entre células imunes e tumorais pode influen-

ciar o desenvolvimento do tumor (WANG, 2018). 

Como a TH é uma doença autoimune comum da tireoide, a resposta imune 

específica da tireoide com infiltração de linfócitos desempenha um papel importante 

no desenvolvimento do carcinoma. Anteriormente foi relatado que o carcinoma de 

tireoide se desenvolve devido à resposta imune, mas outros autores já demonstra-

ram que a infiltração de células imunes desempenha um papel importante nos me-

canismos de escape imune do CPT e resulta em uma resposta imune diminuída que 

pode levar a um prognóstico favorável. Além disso, foi descoberto que uma mistura 

de linfócitos é frequentemente encontrada dentro e ao redor do CPT em pacientes 

com TH, no entanto, seu impacto preciso na infiltração das células imunes no CPT e 

seu subsequente impacto na progressão da doença ainda precisam ser esclarecidos 
(WANG, 2018). 

Na pesquisa comparativa de Wang et al. desenvolvida em 2018, foram incluí-

dos 206 pacientes diagnosticados com CPT, e a TH estava presente em 87 pacien-

tes (42,2%) e ausente em 119 (57,8%).  Em comparação às características clínicas 

de CPT sem HT, CPT com TH tendeu a exibir edema difuso da tireoide, hipotireoi-

dismo mais evidenciado e níveis elevados de anti-TgAb e anti-TPOAb. O tamanho 

do tumor de CPT com TH foi menor em relação a sem TH, mas exibiu mais tumores 

bilaterais e menos metástases linfonodais. A expressão de CD4 e CD8 em CPT com 

TH foi significativamente maior do que em CPT, como é possível verificar nas figuras 

9 e 10. Verificou-se também que no CPT com TH, a alta expressão de CD4 e CD8 

foi significativamente associada com TSH elevado, anti-TgAb e anti -TPOAb (WANG, 
2018). 

Figura 9 - Coloração imuno-histoquímica das proteínas CD4 e CD8 em tecidos CPT com TH 

 
Fonte: Adaptado de Wang, 2018 

Na figura acima observa-se lâmina de paciente com CPT e TH coexistentes, com coloração imuno-

histoquímica convencional. A coloração das proteínas CD4 e CD8 foi localizada principalmente na 

membrana ou citoplasma dos linfócitos (×200): alta infiltração de linfócitos tumorais CD4+ (A) e CD8+ 

(C) 
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Figura 10 - Coloração imuno-histoquímica das proteínas CD4 e CD8 em tecidos CPT sem TH 

 
Fonte: Adaptado de Wang, 2018 

Na figura acima observa-se lâmina de paciente com CPT e sem TH, com coloração imuno-

histoquímica convencional. Baixa infiltração de linfócitos tumorais CD4+ (B) e CD8+ (D). 

 

Na medida em que o número de células CD8+ reflete a ativação da resposta 

antitumoral, esse achado apoia o conceito de que a coexistência de TH pode facilitar 

a ativação da imunidade antitumoral e a promoção de um ciclo imunológico do cân-
cer que afeta as características do microambiente tumoral (SULAIEVA, 2020). 

A TH também foi associada a grande efeito nas características clínico-

patológicas do carcinoma. CPT concomitante com TH teve maior preponderância no 

sexo feminino e tendeu a exibir edema difuso da tireoide, nível elevado de TSH, anti-

TgAb e anti-TPOAb. O tamanho do tumor foi menor no CPT com HT, e exibiu mais 

tumores bilaterais com menos metástases linfonodais. Esses dados indicam que a 

TH está associada à incidência e às características clínico-patológicas do CPT, e a 
TH pode ser um fator de risco para o CPT (WANG, 2018). 

A coexistência de TH mostrou-se associada a um número elevado de células 

CD8+; isso apoiou os resultados de estudos anteriores que mostraram que a TH 

promove o recrutamento de linfócitos T, incluindo células CD4+, linfócitos T citotóxi-
cos e células Th17 para a glândula tireoide (SULAIEVA, 2020). 

O TSH é o principal fator de crescimento das células da tireoide, e durante o 

estudo o TSH sérico elevado nos pacientes foi apontado como fator de risco para o 

desenvolvimento de câncer de tireoide. Níveis elevados de TSH em pacientes com 

hipotireoidismo com TH podem estimular a proliferação epitelial folicular, promoven-
do assim o desenvolvimento de carcinoma papilífero (WANG, 2018). 
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Em conclusão, o estudo referenciado forneceu evidências de que a TH está 

significativamente associada à incidência e às características clínico-patológicas do 

CPT, o que pode estar correlacionado com a infiltração de linfócitos tumorais CD4+ e 

CD8+, portanto, a TH pode ser considerada um fator de risco para CPT. No entanto, 

mais estudos são necessários para elucidar o mecanismo pelo qual a tireoidite de 

Hashimoto participa da progressão do carcinoma (WANG, 2018). 

A associação entre as duas doenças também foi apoiada por alguns estudos 

transversais mais recentes. Esta relação potencial é geralmente explicada pela re-

generação epitelial folicular mal conduzida após dano inflamatório crônico, no entan-

to, o patomecanismo molecular permanece desconhecido. A multifocalidade do cân-

cer também foi repetidamente apresentada em associação com TH, fornecendo uma 

base adicional para a relação causal entre os dois distúrbios (MOLNÁR, 2019). 

Em 2019 Molnár et al. realizaram um estudo coorte avaliando um total de 262 

pacientes com carcinoma de tireoide submetidos à tireoidectomia no Departamento 

Cirúrgico da Universidade de Debrecen. O câncer de tireoide relacionado à tireoidite 

de Hashimoto apresentou-se predominantemente (93,0% dos casos) com o tipo his-

tológico papilar e a metástase linfática foi identificada com frequência significativa-

mente reduzida em pacientes com TH (36,4%). A mutação BRAF V600E pôde ser 

demonstrada em taxas significativamente mais baixas em casos de CPT + TH, e a 

alta incidência, multifocalidade e morfologia papilar suportam fortemente uma rela-

ção causal entre o carcinoma e tireoidite de Hashimoto preexistente, sendo a TH 

considerada como uma condição pré-neoplásica que promove a carcinogênese da 
tireoide (MOLNÁR, 2019). 

A mutação da alça de ativação (códon 600) do gene BRAF levando à troca do 

aminoácido V600E é a alteração genética mais comum no CPT, e foi sugerido que 

predispõe a multifocalidade tumoral, disseminação extratireoidiana, metástase linfo-

nodal e estágio tumoral avançado. Durante o estudo, foi observado uma taxa de mu-

tação BRAF significativamente menor em CPTs associados a TH em comparação 

com amostras não-TH. A metástase linfonodal também foi demonstrada na minoria 

dos casos de CPT + HT, mas por outro lado, os casos metastáticos de CPT não-HT 

mostraram ser BRAF-mutante em 20,6% dos casos. A ocorrência incomum de BRAF 

mutante junto com a taxa geralmente mais alta de multifocalidade argumentaria con-
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tra um papel carcinogênico do BRAF mutante na formação inicial de tumor induzida 

por TH (MOLNÁR, 2019). 

A coexistência estabelecida de TH e CPT defende origens patobiológicas pa-

ralelas envolvendo simultaneamente mecanismos imunológicos e genéticos. As for-

mas subclínicas de TH são geralmente o resultado de danos autoimunes hiperérgi-

cos que afetam o parênquima tireoidiano. O estímulo aumentado do TSH juntamente 

com citocinas inflamatórias adicionais atuam como potenciais ativadores da prolife-

ração celular desordenado em todo o parênquima, correspondendo à ideia de “can-
cerização de campo” (MOLNÁR, 2019). 

Por esse motivo, na ausência de mutações da via MAPK, fatores genéticos ou 

biológicos alternativos devem ser considerados na carcinogênese multifocal induzida 

pela TH. Hipoteticamente, os estímulos proliferativos básicos manifestados na TH 

atuam como carcinogênico nas células epiteliais foliculares da tireoide. Um dos prin-

cipais candidatos, o oncogene RET, ativa o p21ras, que também fosforila o BRAF. A 

expressão dos genes de fusão RET/PTC1 e RET/PTC3 pode ser detectada por RT-

PCR como resultado de desarranjos cromossômicos comuns associados ao 

CPT. Anteriormente foi levantada a possibilidade da ativação do gene RET em for-

mas precoces de TH, e descobriram que a frequência das irregularidades cromos-

sômicas mencionadas era tão alta quanto em CPTs. De acordo com esta hipótese, a 

expressão exagerada do gene RET em células epiteliais foliculares afeta potencial-

mente a imunogenicidade dos tireócitos. Assim, um processo autoimune com carac-

terísticas de TH poderia ser induzido como um dos primeiros sinais de transformação 
epitelial (MOLNÁR, 2019). 

Além disso, estudos mais recentes apontaram que os pacientes com TH exibi-

ram uma expressão significativamente maior do fator de transcrição Th1 T-bet do 

que os controles saudáveis. As células Th1 são induzidas em resposta ao interferon-

γ e IL-12, que são secretados principalmente por células dendríticas e natural killer e 

que promovem a proliferação e diferenciação de células T citotóxicas. Isso poderia 
explicar o maior número de células CD8+ no CPT com TH (SULAIEVA, 2020). 

 A TH foi associada a um efeito protetor contra a manifestação extratireoidiana 

e o envolvimento nodal, e a presença de linfonodos aumentados é determinante no 
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manejo clínico. Como a TH é frequentemente complicada por linfadenomegalia devi-

do à ativação imune persistente e hiperplasia linfática, os linfonodos regionais são 

objeto de acompanhamento clínico cuidadoso. Assim, o controle regular do status da 

glândula tireoide e dos linfonodos em pacientes com TH pode contribuir significati-

vamente para a detecção precoce e tratamento cirúrgico do carcinoma de tireoide 

(MOLNÁR, 2019). 

Assim, a TH concomitante impacta o microambiente tumoral por aumentar o 

número de células CD8+ dentro e ao redor do tumor, refletindo na facilitação da imu-

nidade antitumoral. No entanto, no futuro, o papel de outras células na progressão 

do CPT deve ser avaliado em alguns casos envolvendo metástase linfonodal (SU-
LAIEVA,2020). 

Os presentes dados, após os relatórios anteriores, confirmam que a TH pode 

ser considerada um fator de risco para CPT destacada por características biológicas 

específicas diferentes das mutações ativadoras. Graças ao tratamento clínico eficaz 

a longo prazo da doença subjacente, o CPT pode ser reconhecido mais cedo, o que 

também contribui para a prevenção da doença avançada e da disseminação metas-
tática (MOLNÁR, 2019). 

4.3. Metástase linfonodal 

4.3.1. Fatores de risco 
As metástases linfonodais foram relatadas como um importante fator de risco 

para recorrência em pacientes com CPT, e embora seja considerado um tumor beni-

gno que pode ter uma boa resposta ao tratamento, alguns pacientes ainda desen-

volvem recidivas que podem ser fatais. A identificação de fatores de risco é útil para 

os cirurgiões avaliarem o estado dos linfonodos em pacientes e determinar se a dis-

secção preventiva de linfonodos centrais é necessária. Sendo assim, há uma neces-

sidade de identificação de fatores de risco que possam predizer o potencial de me-

tástase dessas lesões e novas estratégias de prevenção, e é necessário melhorar 

continuamente o sistema de estratificação de risco das características clínico-
patológicas do CPT associadas à metástase linfonodal (MAO, 2020). 

As metástases linfonodais centrais ocorrem em cerca de 50% dos pacientes 

com CPT, e metástases laterais são encontradas em 40% dos pacientes. Além dis-
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so, até aproximadamente 14,9% dos pacientes com câncer diferenciado de tireoide 

desenvolvem persistência da doença ou recorrência após tratamentos iniciais, le-

vando a um aumento na taxa de reoperação (QUIAN, 2021). Na presença de fatores 

de risco que sugiram um possível aumento da invasividade biológica, o tratamento 

pós-operatório adequado e o acompanhamento rigoroso são essenciais. O prognós-

tico do tumor está relacionado com a extensão da expansão extratireoidiana (MAO, 
2020). 

A presença de mais de cinco linfonodos metastáticos é classificada como me-

tástase linfonodal de grande volume, que está correlacionada com um risco de 20% 

de recorrência e está associada à metástase pulmonar. Além disso, é geralmente 

aceito que as células tumorais se espalham de maneira gradual: das regiões centrais 

para as laterais do pescoço. “Skip metástases”, que omitem o compartimento central 

e se espalham inicialmente nos níveis laterais do pescoço, ocorrem apenas em um 
pequeno número de pacientes (TAN, 2022). 

A disseminação intraglandular do CPT é considerada um resultado metastáti-

co da disseminação de células cancerígenas através dos vasos linfáticos dentro da 

glândula. A invasão vascular tem sido relatada como um marcador de uma tendência 

aumentada para invasão hematogênica e consequente aumento na porcentagem 

relativa de metástases linfonodais em pacientes com CPT, o que significa pior prog-

nóstico (MAO, 2020). No estudo desenvolvido por Quian et al. em 2021, a dissemi-

nação intraglandular foi definida como lesões microscópicas de câncer que são dis-

tribuídas radialmente e apresentam uma aparência histológica semelhante ao nódulo 

canceroso principal. À medida que a distância de distribuição aumenta, o número e o 

volume das lesões de câncer satélites diminuem gradualmente (QUIAN, 2021). 

Como mostrado na figura 11, múltiplas lesões com uma aparência histológica 

semelhante podem ser vistas radialmente distribuídas ao redor do foco principal do 

carcinoma. Essas lesões disseminadas geralmente têm menos de 4 milímetros de 

tamanho e não são acompanhadas por estroma fibroso esclerótico ou cápsula fibro-

sa. Nenhuma continuidade histológica pode ser observada entre as lesões dissemi-
nadas e o nódulo cancerígeno principal (QUIAN, 2021). 
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Figura 11 - Corte patológico pós-operatório de disseminação intraglandular típica de CPT corado com 

hematoxilina e eosina 

 
Fonte: Adaptada de Quian, 2021 

(A) A seta preta no canto inferior esquerdo indica um grande nódulo de câncer, enquanto as demais 

setas indicam algumas pequenas lesões disseminadas. As lesões disseminadas são distribuídas ra-

dialmente ao redor do nódulo canceroso principal. (B) Imagem aumentada da lesão principal do carci-

noma. (C e D) Imagens das lesões disseminadas aumentadas. 

 

Este estudo também revelou que a taxa de metástase linfonodal de pacientes 

com disseminação intraglandular foi significativamente maior do que a de pacientes 

sem disseminação intraglandular (67,2%), o que é consistente com estudos anterio-

res que já sugeriram que a este fenômeno é um fator de risco para metástases linfo-

nodal no CPT. De acordo com Shattuck et al. , isso pode ser atribuído ao sistema de 

drenagem linfática da tireoide. As células cancerígenas podem ser mais propensas a 

metástase para partes residuais da glândula e linfonodos ao redor da tireoide atra-

vés da rede linfática intralobular. Estudos sugeriram que lesões disseminadas deixa-

das no tecido tireoidiano remanescente podem ser a principal causa de recorrência 

após a operação. Desta forma, o que os pacientes com CPT com disseminação in-

traglandular podem exigir uma dissecção linfonodal mais completa e um acompa-

nhamento mais próximo (QUIAN, 2021). 

 

Além disso, foi relatado que o valor prognóstico da multifocalidade é particu-
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larmente significativo em pacientes com CPT com tamanho de tumor > 1 centímero, 

e é um indicador da agressividade dos tumores, mostrando maior tendência para 

metástase linfonodal regional. Portanto, a multifocalidade pode estar associada ao 

estado de progressão da doença, incluindo estratificação de risco, diretrizes de ma-

nejo e monitoramento pós-tratamento (MAO, 2020). 

Estudos já sugeriram que a aparência cística, microcalcificação ou massa hi-

perecóica em linfonodos podem ser características importantes de metástase em 

casos de CPT. O estudo de Tan et al. mostrou que o risco de metástase linfonodal 

cervical de grande volume foi aumentado em 13 vezes quando lonfonodos anormais 

foram detectados por ultrassom pré-operatório, o que é de grande importância para 

a seleção de métodos cirúrgicos Ademais, diversos estudos mostraram também que 

margens mal definidas e microcalcificações refletem proliferação e invasão mais sig-

nificativa de células malignas, e que o tamanho do macroeixo do tumor é um fator de 

risco independente para metástase linfonodal cervical de grande volume (TAN, 

2022). 

4.3.2.  Características ultrassonográficas 

O ultrassom de alta frequência é comumente realizado para tomada de deci-

são no manejo cirúrgico do CPT maligno. Componente sólido, hiperecogenicidade, 

microcalcificação, formas irregulares, margens mal definidas e formas mais altas do 

que largas são características malignas do exame de imagem que são úteis para 

julgar a malignidade do CPT . Todavia, é um desafio pesquisar linfonodos cervicais 

metastáticos devido à interferência do gás na traqueia e no esôfago, causando uma 

precisão diagnóstica de apenas 30%. A biópsia aspirativa com agulha fina guiada 

por ultrassom é amplamente utilizada para aumentar a precisão diagnóstica por de-
tecção citológica e genômica (ZHANG, 2022). 

De acordo com as diretrizes clínicas, os linfonodos cervicais metastáticos ge-

ralmente apresentam formato arredondado, ausência de hilo gorduroso, hiperecoge-

nicidade, microcalcificações e alterações císticas. Recentemente, alguns estudos 

mostraram que as características do ultrassom com contraste (CEUS) são úteis para 

o diagnóstico pré-operatório de linfonodos cervicais em pacientes com PTC. Chen et 

al. descobriram que metástases linfonodais cervicais de PTC mostraram perfusão 
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centrípeta, realce periférico ou misto e uma faixa aumentada no CEUS em compara-

ção com o tamanho inicial do US. Além disso, o CEUS tem alta sensibilidade para 

vascularização em comparação com a imagem Doppler colorida, e tem sido aplicado 
para identificar linfonodos malignos e benignos (YE, 2022). 

No estudo de Zhang et al., as seguintes características foram analisadas: di-

âmetro no ultrassom em escala de cinza (> 10 milímetros/ ≤ 10 milímetros de tama-

nho), localização do tumor (esquerdo, direito e istmo), multifocalidade (dois ou mais 

CPTs), sólidos, hipoecogenicidade, microcalcificação (calcificações < 1,0 milímetros 

de diâmetro), margem (bem definida/mal definida), forma (regular/irregular), forma 

mais alta do que larga (presente/ausente), e vascularização interna (presen-
te/ausente). Os resultados podem ser visualizados na tabela 3 (ZHANG, 2022). 

Tabela 3 - Características ultrassonográficas analisadas e suas incidências 

 
Aspecto 

Número de amostras de 
CPT que apresentaram 

% de amostras de CPT que 
apresentaram 

Componente sólido 105 93,8% 

Hipoecogenicidade 95 84,8% 

Microcalcificações 76 67,9% 

Margens irregula-

res/lobuladas 

69 61,6% 

Orientação não paralela 35 31,3% 

Formato mais alto do que 

largo 

50 44,6% 

Já no estudo de Ye et al., linfonodos malignos de CPTs mostraram mais fre-

quentemente um hiper-realce, realce heterogêneo, perfusão centrípeta e realce do 

anel. De acordo com os resultados, o realce heterogêneo e o realce da perfusão 

centrípeta foram as características independentes relacionadas à malignidade, o que 

pode ser usado para diferenciação em relação aos linfonodos benignos. Na figura 12 

é possível verificar resultados ultrassonográficos de uma participante do estudo com 

presença de linfonodos metastáticos (YE, 2022). 

 
 
 
 

Figura 12 - Linfonodo metastático em paciente do sexo feminino de 38 anos com CPT. 
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Fonte: Ye, 2022 

(A) Os focos metastáticos em um linfonodo paratraqueal direito (cruz branca) identificados na 

ultrassonografia convencional, ausência de hilo gorduroso e aparência hiperecóica. (B) Curva de 

tempo-intensidade. (C–F) Imagens do CEUS em tempos diferentes, (C) antes da injeção do contraste, 

o linfonodo não apresentava sinal de microbolhas; (D) aos 9 s, mostrou o sinal de microbolhas na 

periferia do linfonodo (seta amarela); (E) aos 11 s, todo o linfonodo apresentou realce heterogêneo, 

igual ao tecido tireoidiano circundante; (F)aos 13 s, todo o linfonodo mostrou hiper-realce heterogêneo 

com um realce do anel (setas vermelhas), que é maior do que o tecido tireoidiano circundante. (G, H) 

Mapas de cores paramétricos de linfonodos (cores amarela e vermelha) e tecido circundante (cor 

azul) (G) os valores de pico de intensidade para a periferia do linfonodo foram maiores do que os do 

centro; (H) Os valores de área sob a curva para a periferia foram maiores do que os do centro, e 

também eram heterogêneos em todo o linfonodo (YE, 2022). 

 

No estudo retrospectivo desenvolvido por Li Hai Tan et al., o tamanho do macroeixo 
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do tumor, margem mal definida, microcalcificação, tumor localizado no istmo e linfo-

nodos cervicais anormais, foram indicados como fatores de risco independentes para 

metástase linfonodal cervical central de grande volume em carcinoma papilífero de 

tireoide, como representado na figura 13, e esses achados estão em conformidade 

com outros estudos contemporâneos apresentados (LI HAI TAN, 2022). 
 

Figura 13 - Ultrassonografia de paciente do sexo feminino, 38 anos, com múltiplos carcinomas papilí-

feros de tireoide e metástases linfonodais de grandes volumes. 

 
Fonte: Tan, 2022 

(A–F) Ultrassonografia longitudinal e transversal em escala de cinza do tumor. (A, B) Nódulo bilateral 

de formato irregular, margem espiculada, próximo à cápsula, afastado da traqueia e microcalcificação. 

(C, D) Nódulo bilateral de formato irregular, margem espiculada, afastado da cápsula e afastado da 

traquéia. (E, F) Nódulo bilateral de formato irregular, margem mal definida, interrupção da cápsula e 

próximo à traquéia. (G)A ultrassonografia em escala de cinza dos linfonodos centrais mostrando linfo-

nodos redondos sem estrutura normal (setas). (H) A ultrassonografia colorida dos linfonodos centrais 

mostrando suprimento sanguíneo abundante com distribuição irregular (LI HAI TAN, 2022). 

 

De acordo com estes estudos recentes, o CPT de aparência maligna é mais 

prevalente com extensão extratireoidiana, linfonodo cervical metastático e estágio 

avançado, quando comparado com o CPT de aparência benigna, especialmente 

quando o diâmetro do tumor é maior que 10 mm, pois quanto mais extenso o carci-

noma, mais proliferativo e agressivo. Além disso, a microcalcificação é a deposição 

de sais de cálcio resultantes da hiperplasia vascular e fibrosa, indicando o rápido 

crescimento do câncer maligno. Assim, uma vez que a microcalcificação pode ser 

detectada nos tecidos do CPT, o linfonodo cervical deve ser avaliado com mais cau-
tela (ZHANG, 2022). 

Em relação às características clínicas de pacientes com CPT com metástase 
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linfonodal, a multifocalidade e ausência de tireoidite de Hashimoto são característi-

cas clínicas independentes. Para ultrassonografias pré-operatórias, o realce hetero-

gêneo e a perfusão centrípeta são recursos para identificar linfonodos malignos e 
benignos, evitando cirurgias desnecessárias (YE, 2022). 

4.3.3. A tireoidite de Hashimoto no contexto da metástase linfonodal de carci-
noma papilífero 
 
A tireoidite de Hashimoto, também conhecida como tireoidite linfocítica crôni-

ca, é a doença autoimune mais prevalente na atualidade e causa inflamação crônica 

e danos nos tecidos da tireoide por meio da superexpressão de TgAb e TPOAb, le-

vando à condição de hipotireoidismo em cerca de 20 a 30% dos pacientes. Embora 

uma alta taxa concomitante de TH e CPT tenha sido observada nas últimas décadas, 

a relação entre essas duas doenças permanece altamente controversa (ZENG, 
2022) 

A metástase linfonodal é geralmente considerada como um indicador da pro-

gressão e agressividade de tumores malignos (ZHOU, 2022). Alguns estudos sugeri-

ram que pacientes com CPT que coexistiam com TH apresentavam menor estadia-

mento e melhor prognóstico, em comparação com pacientes sem TH. Os mecanis-

mos potenciais são parcialmente devidos à modulação do microambiente tumoral, à 

indução de respostas imunes anormais e infiltrados linfocíticos no tecido tumoral. No 

entanto, alguns outros estudos relataram que a coexistência de TH não teve efeito 

protetor sobre os resultados dos pacientes (ZENG, 2022), e inclusive foi descoberto 

em um estudo anterior que pacientes com CPT e TH tinham significativamente mais 
linfonodos e linfonodos metastáticos (ZHOU, 2021). 

Anteriormente foi descoberto que as metástases de linfonodos cervicais con-

ferem um risco aumentado de morte em pacientes com CPT com mais de 45 anos 

de idade. Uma análise retrospectiva de 399 pacientes demonstrou que o esvazia-

mento profilático do compartimento central melhorou a sobrevida livre de doença em 

pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide de risco intermediário e alto 
(CHEN, 202). 

Além disso, alguns estudiosos já sugeriram que a alta concentração de anti-



48 
 

corpos tireoidianos, especialmente o nível sérico de TgAb, poderia ser um fator de 

risco na promoção da metástase de linfonodos centrais de pacientes com CPT 

(ZENG, 2022). O CPT é geralmente considerado um tumor indolente e, na maioria 

das vezes, tem bom prognóstico. No entanto, é propenso a metástases linfonodais, 
especialmente metástases linfonodais do compartimento central (LIU, 2021).  

Anteriormente foi descoberto que as metástases de linfonodos cervicais con-

ferem um risco aumentado de morte em pacientes com CPT com mais de 45 anos 

de idade. Uma análise retrospectiva de 399 pacientes demonstrou que o esvazia-

mento profilático do compartimento central melhorou a sobrevida livre de doença em 

pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide de risco intermediário e alto 
(CHEN, 202). 

De acordo com as diretrizes da “American Thyroid Association”, pacientes 

com CPT com linfonodos centrais clinicamente envolvidos são fortemente recomen-

dados para dissecção terapêutica do compartimento central, enquanto pacientes 

com CPT com linfonodos centrais clinicamente não envolvidos podem ser conside-

rados para dissecção profilática do compartimento central apesar de poder resultar 

em tratamento excessivo e levar a lesão do nervo da voz, hipoparatireoidismo per-
manente e comprometimento da função das vias aéreas (CHEN, 2021). 

Até o momento, não houve uma posição definida e clara formulada sobre a 

predisposição ao desenvolvimento ou inibição de metástase linfonodal em pacientes 

com CPT e TH concomitantes (ZHOU, 2021). A avaliação pré-operatória precisa da 

metástase linfonodal é particularmente crucial para determinar o escopo apropriado 

da dissecção do linfonodo. No entanto, existem poucos estudos sobre os efeitos da 

coexistência de TH com CPT nas características da metástase linfonodal na região 

central (LIU, 2021). 

Um estudo de Zeng et al. em 2022 sugeriu que pacientes com CPT com ca-

racterísticas como sexo masculino, idade <55 anos, tamanho do tumor >1 centímetro 

e condição de TH apresentavam maior risco de metástase linfonodal (ZENG, 2022). 

Além disso, foi constatado nos resultados de Wang et al. que a TH não afeta signifi-

cativamente a taxa de metástase linfonodal. No entanto, a resposta autoimune da 

TH parece reduzir até certo ponto a metástase linfonodal central nos CPTs (WANG, 
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2022). 

Zhou et al. demonstraram que no CPT, a TH tem um efeito protetor nos linfo-

nodos centrais e um efeito de risco nos linfonodos laterais, embora a diferença não 

tenha sido tão significativa. Esse fraco efeito protetor é mais evidente no CPT com 

características clinicopatológicas menos agressivas. O efeito de risco da TH pode 
estar associado ao TgAb (ZHOU, 2021). 

Em 2021, Liu et al. constataram que o CPT combinado com TH é mais co-

mum em mulheres, e o nível de TSH no grupo TH é maior do que em pacientes com 

CPT sozinho. Independentemente de que TH não seja um fator de risco relacionado 

de metástase linfonodal em CPT, os resultados sugeriram que diferentes sistemas 

preditivos devem ser usados para pacientes TH e não-TH, respectivamente, para ter 
uma avaliação mais precisa na clínica (LIU, 2021). 

Sendo assim, a influência da TH na metástase linfonodal de CPT ainda é dis-

cutível, dado que os estudos atuais ainda são controversos, e mais estudos sobre 

essa relação são fundamentais para que tenhamos evidências e asserção na temáti-

ca, além de um maior aprofundamento na avaliação clínica. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Sabe-se que diversos fatores ambientais podem engatilhar doenças autoimu-

nes em pacientes geneticamente predispostos, mas a etiologia da tireoidite de 

Hashimoto é estudada até os dias de hoje e ainda não é completamente compreen-

dida, e por ser a doença autoimune da tireoide mais comum, sua coexistência com 

outras doenças vêm sendo mais estudada atualmente. O carcinoma papilífero da 

tireoide corresponde a 3,4% de todos os cânceres diagnosticados anualmente e 

possui incidência crescente, correspondendo ao tipo de carcinoma de tireoide mais 

comum. Sua relação com a tireoidite de Hashimoto está sendo explorada, principal-

mente os impactos no microambiente tumoral, pois acredita-se que esta doença au-

toimune esteja associada ao desenvolvimento de malignidade da tireoide, conforme 

diversos estudos experimentais comprovaram. 

Ao avaliar a coexistência da tireoidite de Hashimoto com o carcinoma papilífe-

ro da tireoide, destacou-se a importância do processo inflamatório e resposta auto-

imune no microambiente tireoidiano. Sendo assim, pode-se dizer que a TH é um fa-

tor de risco para CPT, com ênfase no impacto da infiltração de células do sistema 

imune, tal como a expressão de CD4 e CD8, somados com os fatores genéticos e 

ambientais. Graças ao tratamento clínico eficaz a longo prazo da TH, o CPT pode 

ser diagnosticado mais cedo, o que também contribui para a prevenção da doença 

avançada e da disseminação metastática, melhorando o prognóstico dos pacientes. 

No que se refere ao desenvolvimento de metástase linfonodal, a malignidade 

do CPT foi relacionado à extensão extratireoidiana, estágio mais avançado da doen-

ça, e linfonodos cervicais afetados, assim como o tamanho do tumor e microcalcifi-

cações. Sobre a influência da TH na malignidade, os estudos atuais são controver-

sos entre si, alguns indicam a TH como fator de risco, mas a maioria dos experimen-

tos recentes apontam um efeito protetor da tireoidite de Hashimoto. Desta forma, 

essa temática deve ser mais estudada para que a relação da TH com a metástase 

linfonodal no CPT seja mais acertiva e definida, além de um maior aprofundamento 

na avaliação clínica. 
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Além disso, devido à importância do diagnóstico ultrassonográfico, ressalta-se 

a relevância da tecnologia na ultrassonografia pré-operatória, com realce heterogê-

neo e perfusão centrípeta, que são recursos de identificação para linfonodos malig-

nos e benignos, podendo evitar cirurgias desnecessárias e submissão do paciente à 

vulnerabilidade. 

Em conclusão, apesar da tireoidite de Hashimoto ser um assunto estudado há 

bastante tempo, sua correlação com o carcinoma papilífero da tireoide e as metásta-

ses linfonodais ainda carecem de estudos mais aprofundados, sobretudo o cenário 

metastático, por ainda haver evidências contraditórias na literatura. Um bom deline-

amento das correlações e influências no contexto tumoral no futuro, pode ser decisi-

vo no manejo clínico e melhorias diagnósticas e consequentemente no tratamento 

dos pacientes. 
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