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Resumo

O efeito da radiacdo ionizante sobre a tiredide vem sendo estudado ha varias
décadas. Os acidentes nucleares tém sido a maior fonte de estudos nessa area. A associagao
de hipotireoidismo, hipertireoidismo, nédulos e cancer de tiredide com a radiagdo é
freqlientemente relatada, mas os limiares de dose de radiacdo para les6es, 0s mecanismos
de lesdo e alguns fatores de risco ainda ndo estdo bem estabelecidos. As criangas
apresentam maior risco para essas alteracbes de tiredide secundérias a radiacdo e
necessitam de seguimento médico por longo periodo apds a exposicao. Este tema adquire
maior relevancia atualmente, uma vez que um grande numero de pessoas tratadas com
radioterapia para cancer na infancia sobrevive e podera apresentar seqlelas. Nesta revisdo
analisamos as diferentes alteracdes clinicas provocadas sobre a tiredide causadas por
radiagdo interna e externa.

Descritores: hipotireoidismo; crianca; neoplasia/radioterapia.



Abstract

The effects of ionizing radiation on the thyroid have been studied for some time.
Nuclear accidents are the major source of studies related to this matter. The association of
hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid nodules and cancer is frequently reported, but
the radiation dose injury thresholds, the mechanism of injury and some risk factors are not
fully established. Children are at greater risk for developing thyroid injury secondary to
radiation and need to be followed for a long time after exposure. This issue is especially
relevant nowadays as many people treated by radiation for childhood cancer survive and
may have squels. In this review we analyze the different clinical changes caused by internal
and external radiation on the thyroid.

Keywords: hypothyroidism; child; neoplasia/radiotherapy.
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Introducéo

Aproximadamente 1 em cada 350 norte americanos desenvolve cancer antes dos 20
anos de idade (1). Nas décadas de 40 e 50, poucas criangas sobreviviam a essa doenca. No
entanto, no inicio da década de 60, pesquisadores descobriram caminhos para novas
terapias, usando combinacdes de drogas quimioterdpicas e combinagcbes de diferentes
modalidades de tratamento (quimioterapia, radioterapia e cirurgia). O resultado dessa
evolucdo foi um aumento do nimero de pacientes com cura e remissdo prolongada. Com as
terapias atuais, mais de 70% das criangas com diagnostico de cancer sobrevivem por muitos
anos, ou mesmo décadas, ap6s o tratamento. No entanto, as conseqliéncias de seu
tratamento mostram-se significativas, pouco reconhecidas e com riscos para sua saude e
bem estar, com as quais convivem para o resto de suas vidas.

A disfuncao tireoideana € uma conseqiiéncia relativamente freqliente da exposicéo
da glandula tire6ide a radiacéo ionizante. O hipotireoidismo é a manifestacdo mais comum
de lesdo causada por radiacdo direta da tiredide (2, 3, 4), tendo sido relatados também
tireoidite auto-imune, doenca de Graves, sindrome semelhante a tireoidite silenciosa, cistos,
nodulos benignos (Gnicos ou mdaltiplos), e canceres de tiredide (papilares ou foliculares)
(3).

Embora se acredite que o desenvolvimento dessas patologias ocorra tardiamente em
relacdo a data da irradiagdo, 0 momento real do inicio permanece desconhecido. Também
ndo estdo claros quais os limiares de dose que potencialmente causam danos a tiredide.
Sabe-se que doses tdo baixas quanto 0,1Gy estdo associados com aumento na incidéncia de
nodularidade e cancer de tiredide (5, 6). Criancas sdo mais suscetiveis a alteragdes

tireoideanas por irradiacdo, especialmente aquelas com idade abaixo de 5 anos (5).
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Ricardi e cols. (7) aferiram a dose de radiacdo absorvida pela tiredide em criangas
com leucemia submetidas a irradiagdo craniana profilatica através de dosimetros
termoluminescentes (TLDs Lif100) instalados sobre a pele, em topografia tireoideana. A
dose recebida pela tiredide variou de 2 a 8,3% ( média 4% ) da dose total para o encéfalo de
18Gy, registradas entre 0,36 a 1,49Gy. As criangas mais jovens receberam as maiores doses
em razdo da menor distancia entre a tiredide e o local irradiado. O estudo mostrou que,
mesmo com 0 emprego de técnicas mais dirigidas de radioterapia, hé disperséo de radiacao
para outras regides. As consequéncias dessa dispersdo tém sido descritas em estudos
epidemioldgicos, os quais revelam o aparecimento de déficits hormonais e de neoplasias de
tiredide, mesmo tardios a exposicdo. Em um estudo semelhante de Rogers e cols. (8)
verificaram que a dose recebida pela tiredide foi de 2,8 a 7,5% (0,5-1,8Gy) da dose total do

tratamento.

Mecanismos de lesdo

A radiagéo ionizante pode ser um agente terapéutico ou carcinogénico — exposic¢ao a
baixas doses pode aumentar o risco individual de desenvolver cancer, mas a exposicdo a
altas doses pode diminuir ou parar o crescimento tumoral. Quando as células séo expostas a
radiagdo ionizante, o DNA danificado induz uma resposta de stress através da ativagdo ou
repressdo de proteinas alvo distintas, que funcionam primariamente para facilitar o reparo
do DNA e previnem a proliferacdo das células danificadas. De forma semelhante, a
radiacdo ionizante também induz programas multicelulares que orquestram a resposta ao
dano tecidual (9). Esses programas sdo executados por sinais sollveis como as citocinas e
os fatores de crescimento que funcionam no parénquima e estroma como moduladores do

comportamento celular. A radiacdo ionizante pode provocar um fenétipo “ativado” em
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algumas células que promove um répido e persistente remodelamento estromal da matriz
extracelular. Esse remodelamento ocorre através da inducdo de proteases e fatores de
crescimento, e pela producéo cronica de espécies reativas de oxigénio (EROs).

Os efeitos diretos da radiagdo ionizante ao microambiente tecidual s&o provocados
pela deposicdo de energia nas macromoléculas, e os efeitos indiretos pela interacdo da
energia com agua que produz EROs. Com raio-X e raio-8, 60% da leséo tecidual é causada
pelos efeitos indiretos. O desbalanco entre pré-oxidantes e antioxidantes pode resultar em
um estado de stress oxidativo que pode promover condic¢Ges patoldgicas, incluindo aquelas
associadas com o cancer e envelhecimento. A radiacdo ionizante pode ativar a TGF-
(transforming growth factor-g - fator B de transformacdo do crescimento) que é um
importante mediador da resposta inflamatdria e sensor extracelular do stress oxidativo. O
TGF-p também tem papel na homeostase do controle do crescimento, a faléncia da qual
poderia contribuir para o desenvolvimento de cancer (10). Camundongos knockout
especifico de receptores tipo 1l de TGF- desenvolvem tumores epiteliais rapidamente (11).
A producdo de EROs por macréfagos e neutrofilos teciduais, induzida pela radiagdo
ionizante, resulta em lesdo nas células parenquimatosas promovendo tumorigénese (12).
Estudos recentes demonstraram que a radiag@o ionizante induz o acumulo de macréfagos
que tem o fendtipo de fagdcitos ativados, acompanhados por marginagéo e infiltracdo dos
tecidos por neutréfilos (13,14). Esses sdo sinais classicos de resposta inflamatéria. A
inflamacdo e o aumento na producdo de EROs pode elevar a taxa de mutacdo de DNA,
enquanto altera a secrecdo de citocinas dos macréfagos, comprometendo o circuito

regulatério imuno-hematopoiético normal. H& evidéncia direta de que os sobreviventes
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japoneses da bomba atémica ainda tenham niveis sub-clinicos de inflamacéo 50 anos apés a
exposicdo a radiacdo ionizante. (15,16).

Tiredide e radiacéo

A tiredide é um O6rgdo bastante sensivel a radiacdo. Os eventos patologicos que
levam a anormalidades da tiredide decorrentes da exposi¢do a radiacdo externa sdo, em
grande parte, desconhecidos. Ha evidéncias de que a radiagdo possa inibir ou ativar funcbes
especificas do epitelio folicular, reduzir o nimero de foliculos funcionantes, alterar a
vascularizacao ou a permeabilidade vascular, ou induzir reacGes imunologicas que levam as
varias manifestagdes clinicas da disfuncéo tireoideana. No entanto, 0s mecanismos precisos
das diversas lesbes atribuidas a radiagdo permanecem ndo esclarecidos. Os achados
histoldgicos de tiredides irradiadas variam substancialmente, dependendo da dose de
radiagcdo e do tempo que se segue a exposicao (17, 18). As alteragdes tireoideanas agudas
relatadas a partir de 3 a 6 semanas ap0s a exposicdo a acidentes nucleares, incluem
diminuicdo do tamanho dos foliculos e afinamento do epitélio cuboidal dos tecidos
residuais (19). Altas doses de radiacdo, como a fornecida pela administracdo de dose

terapéutica de 1'%

produzem necrose folicular, vasculite aguda e trombose, além de
hemorragia seguida por infiltracdo linfocitaria e esclerose vascular. Modificacfes cronicas,
apos doses menores de radiacdo, incluem hiperplasia folicular focal e irregular, hialinizacdo
e fibrose em torno do epitélio vascular, e, menos comumente, infiltracdo linfocitéria
semelhante a tireoidite de Hashimoto. ModificacGes cronicas detectadas em tiredides
expostas a baixa dose de radiacdo externa durante a infancia incluem hiperplasia folicular

focal, tireoidite linfocitica cronica, adenomas (Unicos ou multiplos), e carcinomas de

tiredide (papilares, foliculares ou mistos) (19).
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Hipotireoidismo

Hipotireoidismo foi reconhecido pela primeira vez como uma complicacdo da
irradiacdo externa da regido cervical para tratamento de doenca de Graves em 1929 e foi
relatado pela primeira vez em pacientes eutireoideos antes de irradiagdo cervical em 1965
(20,21). Até entdo, a tiredide era considerada um 6érgdo radioresistente.

O hipotireoidismo primario é a consequéncia clinica mais comum da exposi¢do da
tiredide a irradiacdo externa em regido cervical (30-70Gy) (22). O hipotireoidismo
subclinico, caracterizado por elevacdo anormal do TSH serico e nivel ainda normal de T4
sérico, consiste no achado mais comum entre populacdes de pacientes irradiados
submetidos a triagem através de exames bioquimicos periddicos (2, 3, 23, 24, 25). A
incidéncia de hipotireoidismo clinico e subclinico varia substancialmente (4-49%),
conforme o resultado de diferentes técnicas de radiacdo, doses empregadas, a frequéncia e
adequacdo das avaliacOes de seguimento. Em uma populagdo de 1677 adultos e criangas
irradiadas na regido de tiredide durante o tratamento de doenca de Hodgkin, o risco de
desenvolvimento de hipotireoidismo clinico ou subclinico chegou a 44%, sendo detectado
até 26 anos apOs o tratamento. Aproximadamente metade dos pacientes manifestou
hipotireoidismo dentro de 5 anos apos a terapia. Em alguns individuos, o hipotireodismo se
desenvolveu somente apds 20 anos da exposicao a radiacéo (3).

Outros fatores podem contribuir para o risco aumentado de hipotireoidismo apds
irradiacdo. Hancock e cols. (3) encontraram uma incidéncia de 15% de hipotireoidismo em
pacientes tratados antes dos 5 anos de idade (geralmente com doses mais baixas de
radiacdo), que aumentou para 39% em individuos irradiados entre 15 e 20 anos de idade. A
incidéncia declinou gradualmente com o avangar da idade. Entre os individuos com menos

de 17 anos de idade no momento do tratamento, a dose de radiacdo foi o fator mais

15



importante para o risco de desenvolvimento de hipotireoidismo subseqiiente (o risco
relativo -RR- aumentou em 1.06 por Gray, P<0,000001). Idade e sexo ndo foram fatores
significativos para o desenvolvimento de hipotireoidismo nas criangas. Acima dos 17 anos
de idade, o sexo feminino, o uso de quimioterapicos associado a radiacdo e a dose utilizada
foram os fatores de risco predominantes para o desenvolvimento de hipotireoidismo.
Constine e cols. (26), ao estudarem criangas tratadas para doenca de Hodgkin, encontraram
alteracOes tireoideanas em 17% das criancas que receberam até 26Gy sobre a tiredide,
enquanto 75% das que receberam mais de 26Gy desenvolveram niveis elevados de TSH. A
medida de irradiacdo recebida pela tiredide foi aferida por dosimetros termoluminescentes.
A dependéncia da idade nos efeitos da radiacdo nédo ficou clara nesse estudo. Dados do
estudo de sobreviventes de cancer na infancia (Childhood Cancer Survivor Study) (27)
mostraram que a incidéncia de hipotireoidismo em pacientes que tiveram doenca de
Hodgkin foi significativamente maior nos pacientes irradiados do que no grupo controle
(RR:17,1; P<0,0001). A incidéncia cumulativa de hipotireoidismo foi de 28% nos
sobreviventes de doenca de Hodgkin, enquanto a prevaléncia de hipotireoidismo subclinico
entre adultos saudaveis € de 5-6%. O hipotireoidismo se desenvolveu em média 7 anos (0-
27 anos) apos o diagnostico da doenca de Hodgkin. O risco de desenvolver hipofuncéao
tireoideana dentro de 20 anos apos o diagnéstico da doenga foi de 30% para os pacientes
que receberam dose de radiacdo entre 35 e 44,9Gy, e de 50% para 0s pacientes que
receberam 45Gy ou mais. Os pacientes tratados com quimioterapia, sem radioterapia,
apresentaram hipofuncdo tireoideana em 7,6% dos casos. Outros fatores de risco
independentes foram idade no diagndstico da doenga maior que 15 anos (RR: 1,5;

P<0,0001) e sexo feminino (RR:1,7; P<0,0001).
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Hipotireoidismo também foi documentado apds exposi¢des incidentais da glandula
tiredide a radiacdo. Criangas irradiadas para o tratamento de tumores do SNC apresentaram
uma frequéncia de hipotireoidismo que variou de 20 a 68% (24, 25, 28). O tratamento com
irradiacdo corporal total empregado no transplante de medula dssea estd associado a
incidéncia de 25 a 73% de hipotireoidismo clinico ou subclinico.(25, 29, 30). Nessa
situacdo, o risco foi mais baixo apos irradiacdo corporal total fracionada do que ap6s dose
Unica utilizada em regimes preparatorios (30).

Ainda, hipotireoidismo pode ser secundario a irradiacdo da regido hipotalamo-
hipofisaria, apos tratamento de adenomas hipofisarios, tumores cerebrais, ou alguns
canceres de cabeca e pescoco (31, 32, 33, 34). Brada e cols. (32) identificaram 182
pacientes que necessitaram terapia com tiroxina, entre 252 pacientes tratados para
adenomas hipofisarios com 45 — 50Gy em 25 — 30 fragcGes. A média de tempo para a
instituicdo da reposicdo de tiroxina nessa populacdo foi de 19 anos. O longo intervalo
registrado até o aparecimento da disfungdo hormonal indica que estudos realizados em
curto prazo provavelmente subestimam a incidéncia de disfuncdo hormonal apds a
irradiacdo hipofisaria. Em outro estudo, Littley e cols. (34) demonstraram correlagdo
significativa entre a dose de radiacdo hipofisaria e o risco de desenvolvimento de
deficiéncia de TSH.

Os efeitos tardios do tratamento do céncer na infancia s&o descritos
predominantemente em relacdo a radioterapia. Van Santen e cols. (35) ndo encontraram
efeito adicional da quimioterapia sobre o aparecimento de alterac6es de funcdo tireoideana

e 0 aparecimento de nodulos em 205 pacientes submetidos a radioterapia na infancia.
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Hipertireoidismo
Tireoidite com hipertireoidismo, embora seja uma complicacdo precoce conhecida

da ingestdo oral de I,

raramente tem sido descrita ap0s radioterapia externa do leito
tireoideano. Diversos casos de tireoidite tireotdxica apos irradiacao externa foram relatados,
dentro de dois meses até varios anos ap0s o tratamento. Em 1980, Fachnie e Rao (36)
descreveram um caso de tireotoxicose transitdria, no qual o paciente desenvolveu tremores
e taquicardia 2 meses apds receber radioterapia para carcinoma de células escamosas de
laringe. Foi documentado baixa captacdo de iodo radioativo, embora os niveis de TSH
fossem normais. Em 1985, Blitzer e cols. (37) relataram um caso de tireoidite tireotdxica
com captacdo de radioiodo suprimida 6 meses apds completar irradiacdo de pescoco. Os
niveis de TSH também se apresentavam dentro do normal no momento do diagnostico,
apesar da supressdo da captacao tireoideana de iodo radioativo. Em seguida, Petersen e
cols. (38) descreveram 3 casos de tireoidite tireot6xica com supressdo da captacéo de I
pela tiredide apds irradiacdo para doenga de Hodgkin. O intervalo entre o término do curso
de radioterapia e o diagnostico de tireoidite variou de 9 a 13 meses. Em uma grande revisdo
de anormalidades tireoideanas relacionadas ao tratamento da doenca de Hodgkin com
radioterapia, Hancock e cols. (3) observaram 6 casos de tireoidite tireotoxica silenciosa. A
média de tempo para o diagndstico foi de 3,7 anos com o limite mais baixo de 10 meses.

Em 2001, Bryer-Ash e cols. (39) descreveram o caso de um paciente que, 2 semanas
ap6s completar um curso de radioterapia de cabeca e pescoco, apresentou um quadro
clinico sugestivo de hipertireoidismo. Esse € o caso de tireoidite tireotdxica pos-irradiacao
externa mais precoce documentado na literatura.

O risco de Doenca de Graves é 7 a 20 vezes maior em pacientes irradiados (3). O

desenvolvimento de auto-anticorpos tireoideanos, tipicos sob essas circunstancias, pode
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resultar da secrecdo de antigenos tireoideanos secundaria a lesdo da tiredide induzida pela
radiagdo. Hancock e cols. (3) encontraram 30 casos de doenca de Graves, 3 semanas a 18
meses apds o tratamento radioterapico de doenca de Hodgkin (média 5,3 anos), sendo que
17 apresentaram oftalmopatia infiltrativa. A idade média no momento do diagndstico de
hipertireoidismo foi de 25 anos (9 — 45 anos), 18 pacientes eram do sexo masculino. O risco
real de doenca de Graves foi de 3% em pacientes recebendo mais de 30Gy, 1% nos que
receberam 7,5 a 30Gy e 2 % entre 110 pacientes que ndo foram submetidos a radioterapia.
No estudo de sobreviventes de cancer na infancia, CCSS, (Childhood Cancer
Survivor Study) (27), a incidéncia de hipertireoidismo foi maior do que nos controles (RR:
8, p<0,0001). O tempo médio entre o tratamento da doenca de Hodgkin e o
hipertireoidismo foi 8 anos (8 — 22 anos). A dose de irradiacdo cervical e o tempo desde o
diagnostico da doenca de hodgkin foram preditores independentes de hipertireoidismo. O
risco absoluto de desenvolver hipertireoidismo (150-160 casos/100.000) é quase idéntico ao
relatado no estudo de Hancock e cols. (3) (170-188/1000.000). Também ndo encontraram

diferenca em relacdo a sexo.

Nodulos benignos e malignos

A ocorréncia de nodulos na tiredide é comum em pacientes expostos a radiacéo
ionizante terapéutica ou acidental. Entre os sobreviventes da bomba atdbmica no Japdo, a
prevaléncia de bdcio uninodular ndo toxico foi significativamente maior no grupo exposto,
quando comparados ao grupo ndo exposto (40). Em outro estudo dessa populacdo, dados de
necropsia demonstraram uma correlagdo direta entre incidéncia de adenoma tireoideano e
dose de radiacdo (41). Em vérias séries de pacientes com historia de irradiacao terapéutica

de cabeca e pescoco foram observados nédulos adenomatosos em 30-90% dos casos, bocio
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nodular em 33-77% e cistos coloides em 6-11% dos casos. (28,42,43). Nas series pos-
Chernobyl, bocios multinodulares foram as lesdes nodulares benignas mais comuns (43%)

(44,45).

A associacdo entre radiagdo e carcinoma de tiredide foi inicialmente descrita por
Duffy and Fitzgerald em 1950 (46). Foi observado que grande parte das criangas com
carcinoma de tiredide tinham historia de radioterapia. Varios estudos confirmaram essa
associacdo, como o de Ron e cols. (5), em 1995, combinaram as observacdes de sete
estudos, demonstrando pela primeira vez, que o risco de cancer de tiredide associado com a
exposicédo externa a radiacdo & ou raios-X aumentou linearmente com o aumento da dose
para a tiredide com doses de irradiacdo baixas a moderadas. Também, demonstraram que a
relacdo dose-resposta apresentava um platé com doses maiores que 10Gy para o tratamento
do céancer. Sigurdson e cols. (47), em 2005, apresentaram um estudo caso-controle que
demostrou claramente um aumento linear do risco de cancer de tireide com o aumento das
doses de radiacdo terapéutica com baixas doses até 20Gy utilizadas no tratamento do
primeiro cancer, mas demonstraram uma queda na curva dose-resposta com um declinio no
risco com doses maiores que 30Gy. O risco de cancer de tiredide parece ter um pico com
doses entre 20-29Gy com OR de 9,8. O risco cai para baixos niveis com doses acima de
30Gy, consistente com a hip6tese de morte celular com altas doses de radiagao proposta por
Louis Gray em 1964 (48).

Sobreviventes das bombas atomicas no Japdo e nos residentes das Ilhas Marshall
expostos a radiacdo durante os testes com bombas de hidrogénio apresentaram maior risco
de cancer de tireoide. Mais recentemente, a exposi¢do a radiagdo que resultou do acidente

com o reator nuclear de Chernobyl aumentou em até 62 vezes o risco de cancer de tiredide
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nos individuos apos cinco anos da exposicao (49), mostrando alta incidéncia na infancia em
Belarus, Ucrénia,e, em menor extensdo, na Federacdo Russa.

Na infancia, a tiredide parece particularmente vulneravel aos efeitos oncogénicos da
radiacdo e foi relatado um aumento importante, de até 30 vezes, de cancer de tiredide em
meninas abaixo dos 14 anos em Belarus (50). Outros estudos observaram que criangas
abaixo de 5 anos de idade no momento da exposi¢do estavam mais propensas aos efeitos da
radiacdo ionizante, com as meninas apresentando maior risco que os meninos (51). O
cancer de tiredide também aparece freqlientemente como segunda malignidade apds o
tratamento com sucesso de cancer na infancia, particularmente ap6s Doenga de Hodgkin
(52) e neuroblastoma (53). O cancer de tiredide pode se desenvolver ap6s o tratamento de
outras malignidades da infancia envolvendo radiacdo, incluindo tumores do sistema
nervoso central, leucemia linfoblastica aguda, linfoma ndo-Hodgkin, sarcoma de Ewing e
tumor de Wilms (54,55). O céncer de tiredide também € reconhecido como o maior
problema em criancas com vérias doencas hematoldgicas malignas tratadas por irradiacdo
corporal total, como parte do regime de condicionamento antes do transplante alogénico de
medula Gssea (56).

Sessenta a 70% dos casos de leucemia linfoblastica aguda em criangas sdo curados
com as estratégias atuais de tratamento. Esses pacientes apresentam 6 a 7 vezes mais
segundo cénceres relacionados a radioterapia, conforme dados epidemiologicos . A
proporcao cumulativa estimada de criangas nas quais um segundo cancer se desenvolve é
de 2.53% ap06s 15 anos do diagnostico. Segundo cancer de tiredide apds irradiacdo craniana
profilatica para leucemia linfoblastica aguda ocorreu em 3 entre 9.720 pacientes ap6s um
follow up médio de 4,7 anos no estudo de Neglia e cols. (57). A baixa incidéncia foi devida,

provavelmente, ao curto intervalo de tempo de acompanhamento.
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Carcinoma de tiredide apds leucemia linfoblastica aguda ocorre especialmente em
criangas que foram irradiadas com idades menores de 5 anos (58). Ha claramente uma
relagdo linear inversa entre a idade do paciente no momento da irradiacdo e o risco de
segundo carcinoma de tiredide (5,59,60). O risco de desenvolver cancer de tiredide é maior
nas criancas irradiadas antes dos 5 anos de idade, e ndo é mais significativo apos os 40
anos, ou mesmo apds os 15 anos (5). O risco maior envolvendo criangas mais jovens que
sdo submetidas a radiacdo craniana é atribuido a curta distancia crénio-facial e a rapida

proliferacdo das células da tiredide nessa idade (61).

O intervalo médio de tempo entre a irradicdo cervical e o diagnostico de cancer de
tiredide foi de 15,9 anos (47), e de 13 anos em outro estudo (62). Carcinoma papilar foi a
variante histologica mais comum ap6s exposi¢do a radiacdo interna ou externa da tiredide.
Esse tipo histoldgico representa 78% dos casos de segundo céncer de tireGide apés
irradiacdo terapéutica para outro cancer (47) e 93,8% dos casos de cancer de tiredide pos-

Chernobyl (63).

As mutacdes encontradas nos nodulos benignos e malignos de tireGide, apds

radiagdo externa ou exposi¢do a radioiodo, ndo diferiram em tipo ou frequéncia (64).
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Conclusao

As sequelas do tratamento do cancer com radioterapia em varios 0rgdos podem se
manifestar tardiamente. Os sintomas de disfuncéo tireoideana podem ser confundidos ou
interpretados de forma errdnea, ao serem atribuidos a doencga de base do paciente, ou as
medicagOes usadas para o tratamento da neoplasia, resultando em diagnéstico tardio da
lesdo glandular. Considerando-se o grande avango no tratamento do cancer da infancia, e o
conseqiiente alto indice de cura, os pacientes portadores de neoplasia tratados com
radioterapia podem ter sobrevida longa. A qualidade de vida desses pacientes depende do
seguimento adequado, possibilitando diagndstico correto e tratamento precoce das

eventuais sequielas relacionadas a radioterapia.
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Resumo

Os pacientes tratados para o cancer na infancia estdo sobrevivendo mais devido a
eficacia dos tratamentos disponiveis. As técnicas de radioterapia evoluiram muito nas
ultimas décadas, mas suas seqlelas e risco de um segundo cancer ainda sdo motivo de
preocupacdo. O objetivo desse estudo foi avaliar a frequéncia de algumas alteracOes
tireoideanas em pacientes tratados com radioterapia para cancer em diferentes locais na
infancia. Esse estudo é transversal e foi preparado a partir da revisdo dos prontuérios de 59
pacientes que foram encaminhados pelo Servico de Oncologia Pediatrica para o de
Endocrinologia do HCPA para a identificacdo e tratamento de possiveis seqiielas causadas
por radioterapia para diversos tipos de malignidades. A idade, sexo, altura/peso, tempo
desde a radioterapia, histdria familiar de doenca tireoideana, quimioterapia recebida, laudos
de radioterapia, provas de funcdo tireoideana (TSH-US, T4l e T4t), anticorpos
antitireoperoxidase e ecografias de tiredide (volume e nodulos) de cada pacientes foram
analisados. Dos 59 pacientes, 23 (39%) foram diagnosticados como tendo hipotireoidismo
3,5 + 1,9 anos apds o tratamento. A média de idade no momento da radioterapia foi de 7,6
+ 3,4 anos. O fator que apresentou maior associagdo com o achado de hipotireoidismo
primario foi o local irradiado. Nao foi encontrado nenhum caso de hipertireoidismo. Os
anticorpos antitireoperoxidase foram negativos em todos os pacientes. O volume de tiredide
e o indice eco/sup foram significativamente menores nos pacientes com hipotireoidismo
(p<0,000). Nodulos de tiredide foram encontrados em 8,4% dos pacientes. As alteracdes
tireoideanas sdo muito prevalentes em pacientes sobreviventes do cancer na infancia. Faz-
se necessario 0 acompanhamento e diagnostico precoce dessas patologias, visto que muitas

vezes passam desapercebidas pelo clinico e tém elevada morbidade.
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Abstract

Patients treated for childhood cancer are living longer due to the efficacy of
treatments available. Radiation therapy techniques have greatly improved in the past
decades, but the sequels from it and the risk of a second malignancy are still of concern.
The aim of this study was to assess the frequency of some thyroid changes in patients
treated with radiation therapy for cancer in different places during childhood. It is a cross-
sectional study done from reviewing the charts of 59 patients referred from the division of
Pediatric Oncology to that of Endocrinology of HCPA for the identification and treatment
of possible sequels due to radiation therapy for several types of malignancy. The age,
gender, height/weight, time since radiation therapy, family history of thyroidal illnesses,
chemotherapy received, radiation therapy reports, thyroid function tests (TSH-US, T4l and
fT4), anti-TPO antibodies and thyroid ultrasound (thyroid volume and nodules) of each
patient were analyzed. Of the 59 patients, 23 (39%) were diagnosed as having
hypothyroidism 3.5 + 1.9 years after the treatment. Mean age at the time of radiation
therapy was 7.6 + 3.4 years. The factor with greatest association with the finding of
hypothyroidism was the site irradiated. No cases of hyperthyroidism were found. Anti-TPO
antibodies were negtive in all patients. The thyroid volume and the eco/sup ratio were
significantly smaller in hypothyroid patients (p<0,000). Thyroid nodules were found in
8.4% of the patients. Thyroid changes are quite frequent in patients surviving childhood
cancer. Close follow-up and early diagnosis of such disorders are important as they are

often unnoticed and are associated with great morbidity.
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Introducéao

O tratamento do cancer na infancia com cirurgia, quimioterapia e radioterapia
aumentou a sobrevida desses pacientes (1). Com isso, o risco de aparecimento de patologias
secundarias ao tratamento da neoplasia também aumentou (2). Apesar dos aparatos de
protecdo usados em radioterapia, frequentemente ocorre dispersdo da dose para outros
tecidos, proporcional a distancia destes em relacdo ao foco de irradiacéo.

A tiredide é um oOrgao altamente radiosensivel e freqientemente estd proxima ou
dentro dos campos de radioterapia. As disfuncGes da tiredide sdo conseqiiéncias
relativamente freqlientes da exposicdo da glandula a radiacdo ionizante. A alteracdo mais
comum da tiredide associada a radioterapia € o hipotireoidismo (3, 4, 5); sdo relatados
também tireoidite auto-imune, doenca de Graves, sindrome semelhante a tireoidite
silenciosa, cistos, nddulos benignos (Unicos ou multiplos) e canceres de tiredide (papilares
ou foliculares) (3).

Embora se acredite que o desenvolvimento dessas patologias ocorra tardiamente em
relacdo a data da irradiacdo, 0 momento real do inicio permanece desconhecido. Também
ndo estdo claros quais os limiares de dose que potencialmente causam danos a tiredide.
Sabe-se que doses tdo baixas quanto 0,1Gy estdo associadas com aumento na incidéncia de
nodularidade e cancer de tiredide (6, 7). Criangas sdo mais suscetiveis a alteragdes
tireoideanas por irradiacdo, especialmente aquelas com idade abaixo de 5 anos (6).

O objetivo desse estudo foi analisar a freqiiéncia de algumas alteragdes tireoideanas

em pacientes tratados para cancer na infancia por radioterapia em diferentes locais.
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Pacientes e Métodos

O estudo € uma analise retrospectiva das alteracOes tireoideanas em pacientes
submetidos a radiacdo externa para tratamento de cancer na infancia. Entre margo e
setembro de 2005 foram revisados os prontuarios de 68 pacientes que receberam tratamento
radioterapico na infancia ou adolescéncia. Esses pacientes avaliados no servico de
endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre para a pesquisa de efeitos tardios
do tratamento do cancer. Foram excluidos da amostra 6 pacientes que tinham tumores na
regido hipotalalamo-hipofisaria € 3 que ndo tinham informagBes completas sobre a
radioterapia. Também foi considerado fator de exclusdo histéria prévia de alteracfes
tireoideanas. No total, foram estudados 59 pacientes que realizaram tratamento
radioterdpico entre 1985 e 2004.

Os pacientes receberam radiacdo de megavoltagem com fracionamento padrdo. Os
locais de irradiacdo incluiram crénio, neuro-eixo, pescogo, torax, abdémen, testiculos e
corporal total em diferentes combinagGes dependendo do tipo de tumor. Os tumores
irradiados incluidos na amostra foram leucemia lifocitica aguda (LLA) para tratamento
profilatico ou terapéutico, doenca de Hodgkin, meduloblastoma, glioma, astrocitoma,
rabdomiosarcoma, condicionamento para transplante de medula 6ssea, sarcoma de Ewing e
tumor de Wilms.

Foram coletadas informacGes sobre idade, sexo e dados antropomeétricos [peso (Kg),
altura (cm) e superficie corporal (m?)] do periodo de radioterapia, bem como dados das
ecografias de tiredide. A superficie corporal foi calculada pela formula de Mosteller

VPeso(Kg)xAltura(cm)/3600 (m?) (8, 9).
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Dosagens de TSH-US, T4 total (T4t), T4 livre (T4l), anticorpos-antitireoperoxidase
(anti-TPO) e ecografia de tiredide fazem parte da avaliacdo endocrinologica de rotina
desses pacientes. No periodo em que essas dosagens laboratoriais foram feitas, o0 método
utilizado foi a eletroquimioluminescéncia (ECLIA). No grupo etario avaliado, o valor de
referéncia dos exames laboratoriais foi: TSH-US [valor de referéncia (VR): 0,27 -
4,2uUl/ml], T4 total (VR: 5,1 - 14,1ug/dl), T4 livre (VR: 0,93 - 1,7ng/dI).

Por definicdo, a hipofuncéo primaria da tiredide é considerada quando os valores de
TSH estdo acima de 4,2 Ul/ml com T4t ou T4l baixos (clinico) ou normais (subclinico).
Para um diagnostico mais rigoroso, também foram feitas andlises separadas com o0s
pacientes que apresentavam TSH-US acima de 10uUl/ml. Hipofungdo central foi
diagnosticada quando os valores de TSH-US estiveram normais ou baixos, associados a
valores baixos de T4l e/ou T4t. Hiperfuncéo tireoideana foi considerada quando o TSH-US
estivesse suprimido (abaixo de 0,27uUl/ml) com T4l e T4t acima ou dentro (subclinico)
dos valores de referéncia.

Os anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPQO) foram considerados positivos quando
apresentaram valores acima de 35U1/ml.

Alguns pacientes tinham mais de uma ecografia realizada, sendo utilizado para
avalicdo do volume da glandula (cm®) e presenca de nddulos o exame mais recente. Para
criangas com idades entre 6 e 14 anos comparou-se os resultados dos indices volume de
tiredide/superficie corporal (indice eco/sup) (ml/m?) com indices considerados normais
para a idade conforme o estudo feito por Lisbda e cols. (10). A comparacdo do indice

eco/sup também foi feita entre os pacientes irradiados hipotireoideos e eutireoideos.
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O tempo pos-radioterapia, 0os campos e as doses de radiagdo foram avaliados. Os
campos de irradiacdo foram divididos em 3 categorias de acordo com o risco esperado de
desenvolvimento de lesdo na tiredide: 1- alto risco [pescogo, manto, coluna vertebral (C2-
T2), tronco cerebral (postero-anterior), anel de Waldeyer e pescogo, mediastino, regido
supra-clavicular, nasofaringe e irradiacdo corporal total (total body irradiation-TBI)]; 2-
risco intermediario [anel de Waldeyer, cérebro a C2, tronco cerebral (lateral), e pulmdes];
3- baixo risco [cranio, orbital, lobo frontal, lobo parietal, abdominal, testicular] (11). Os
pacientes foram agrupados de acordo com a area de exposi¢cdo ao maior risco. Como no
presente estudo ndo houve numero suficiente de pacientes no grupo de baixo risco (4
pacientes), 0 que ndo permitiria a analise entre 0s 3 grupos, estes pacientes juntaram ao
grupo que recebeu irradiacdo em area de risco intermediario. Assim, categorizam-se as
areas de risco em risco baixo e intermediario/ risco alto.

Foi identificado o intervalo de tempo entre a data da irradiacdo e a deteccdo de
alteracdes de fungdo ou morfologia tireoideana.

O uso de quimioterépicos foi considerado.

A histéria familiar de alteracdes tireoideanas foi revisada.

Analise estatistica

A transformacdo logaritimica dos valores do TSH-US e da dose total de radiacéo
recebida pelos pacientes foi feita com o intuito de normalizagdo dos dados. A dose total,
sendo uma variavel assimétrica, foi descrita pela mediana e amplitude inter-quartil e
comparada entre 2 grupos pelo teste de Mann-Whitney. Na analise de regressao logistica,

considerou-se variavel dependente o hipotireoidismo e como varidveis independentes sexo,
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idade, dose total de radiagéo e categorias de risco para leséo de tiredide apos irradiacdo. O
volume da tiredide e o indice eco/sup foram expressos como média + DP. O teste t de
Student para amostras independentes foi utilizado para avaliar a significancia da diferenga
entre as medias de volume e indice eco/sup e as médias consideradas normais da populacao
geral de criancas entre 6 e 14 anos. O teste do qui-quadrado foi utilizado para a comparacéao
de variaveis qualitativas. A correlacdo de Pearson foi usada para avaliar a magnitude e
sentido de associagdo entre variaveis quantitativas. O nivel de significancia adotado foi 5%.

A analise foi feita utilizando-se o programa SPSS (Statistical Package for Social
Science, 13.0, Chicago, IL, USA).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital de clinicas de

Porto Alegre.

Resultados

A idade média dos pacientes no momento do tratamento radioterapico foi de 7,62 +
3,42 anos (variando de 2,66 a 16,33 anos). Quarenta e um pacientes (69,5%) eram do sexo
masculino. O tempo médio de seguimento dos pacientes foi de 7,3 + 3,62 anos (variando de
0,91 a 20,58 anos). A mediana da dose total de irradiacdo recebida pelos pacientes foi de
42Gy (P25 = 26,8Gy e P75 = 72Gy). As doengas de base que motivaram a radioterapia
foram muito variadas, conforme a tabela 1.

Hipofuncdo primaria da tiredide (TSH-US acima de 4,2uUl/ml) foi diagnosticada
em 23 pacientes (39%) e hipofuncdo central, em 3 pacientes (5,1%). Hipotireoidismo
clinico foi identificado em 4 (17,3%) dos pacientes e subclinico, em 17 (73,9%) pacientes.

Dois pacientes ndo tinham T4t ou T4l dosados, apenas TSH-US elevados, quando iniciaram
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0 tratamento com levotiroxina. O hipotireoidismo foi detectado, em media, 3,57 + 1,91
anos (variando de 0,91 a 7,08 anos) apés a radioterapia. O sexo masculino apresentou uma
freqUiéncia maior de hipotireoidismo [18/23 pacientes (78,2%)].

Quando os casos foram separados por tipos de neoplasias, a maior freqliéncia de
hipotireoidismo foi encontrada naqueles tratados para meduloblastoma (34,8%), seguida

por leucemia linfocitica aguda (30,4%), conforme tabela 1.

Tabela 1.

Frequéncia de neoplasias tratadas por irradiacdo e hipotireoidismo primario

Doencas n° pacientes (%) n° casos de hipotireoidismo (%)
LLA 23 (39) 7 (30,4)
Meduloblastoma 13 (22) 8 (34,8)
Linfoma Hodgkin 6 (10,2) 3(13)
Tumores de SNC 6 (10,2) 3(13)
Rabdomiosarcoma . 1(4,3)
) 3(51)
parafaringeo
Linfoma Linfoblastico 2 (3,4) 0(0)
Retinoblastoma 2 (3,4) 1(4,3)
Tumor de Willms 2 (3,4) 0 (0)
Rabdomiosarcoma 0 (0)
_ 1(1,7)
Orbita
Sarcoma de Ewing 1(1,7) 0 (0)
Total 59 (100) 23 (100)

No momento do diagndstico, dezesseis pacientes (69,5%) com hipotireoidismo

primério tinham TSH-US entre 4,2 e 10pUl/ml e 7 pacientes (30,4%) acima de 10uUl/ml.
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A média de tempo pds-radioterapia dos pacientes com valores de TSH-US entre 4,2 e
10pUl/ml foi de 7,69 + 4,82 anos (variando de 1,16-20,5 anos) e nos pacientes com TSH-
US acima de 10uUl/ml foi de 4,73 + 3,79 anos (variando de 0,91-9,75 anos). Essa
diferenca de tempo ndo foi significativa entre os dois grupos (p<0,92). Todos 0s pacientes
do grupo com TSH-US acima de 10uUl/ml receberam irradiacdo em &reas de alto risco
para alteracdes tireoideanas. Dos pacientes com TSH-US entre 4,2 e 10uUl/ml um (6,25%)
recebeu irradiacdo em &rea de baixo risco, 2 pacientes (12,5%) em area de risco
intermediario e 13 pacientes (81,25%) em area de alto. As doses totais de irradiacdo e as
idades no momento da radioterapia foram semelhantes entre os 2 grupos. A média do
volume da tiredide foi 3,19 + 2,1ml no grupo com TSH-US entre 4,2 e 10uUl/ml e menor,
1,36 + 0,97ml, no grupo com TSH-US acima de 10uUl/ml (p<0,04).

A frequéncia de hipotireoidismo também foi avaliada por intervalos de idade
(abaixo de 5 anos, de 5 a 10 anos e acima de 10 anos), mas ndo foi encontrada diferenca
significativa.

Nos pacinetes com hipotireoidismo houve correlagdo negativa entre TSH-US e

tempo pos-radioterapia (r = -0,45, p<0,03) (Figural).
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Figura 1.
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Todos 0s pacientes apresentaram anticorpos antitireoperoxidase negativos,
independentemente do aparecimento de hipotireoidismo. Historia familiar de alteragdes
tireoideanas foi positiva em 2/13 pacientes com hipotireoidismo e em 3/20 pacientes sem
hipotireoidismo.

A influéncia dos quimioterapicos sobre o desenvolvimento de hipotireoidismo foi
considerada, mas o niumero de pacientes foi insuficiente para a analise das nove classes de
quimioterapicos que foram utilizados em diversas associacoes.

O local de risco foi a Unica varidvel que apresentou associacdo positiva com o
hipotireoidismo com Odds Ratio (OR) de 9,6 (IC 95% = 1,7 a 51,8, p<0,00) (Tabela 3). O
intervalo de confianca foi grande, devido provavelmente ao nimero pequeno de pacientes

na amostra em estudo. A dose total de radiacdo, idade no momento da radioterapia, sexo e
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tempo pos-radioterapia ndo apresentaram efeito significativo sobre o aparecimento de

hipotireoidismo (tabela 2).

Tabela 2.
Analise de regresséo logistica dos fatores com possivel associa¢ao no

aparecimento de hipotireoidismo* pés-irradiacao

Fatores B Significancia  Odds Intervalo de confianga

(P) Ratio 95%

Inferior superior

Dose total de radiacdo 0,53 0,36 1,70 0,53 5,38
Idade na radioterapia  -0,07 0,46 0,92 0,75 1,13
Sexo masculino 1,32 0,07 3,74 0,86 16,27
Area de risco 2,26 0,00 9,60 1,77 51,87
Tempo poés-radioterapia 0,01 0,89 1,01 0,84 1,21
Constante -4,38 0,07 0,01

*hipotireoidismo = variavel dependente

Nenhum caso de hipertireoidismo foi encontrado.

A ecografia de tiredide foi feita em 50 pacientes dos 59 estudados. Padrdes de
normalidade de volume da tiredide de criangas entre 6 e 14 anos de idade foram relatados
por Lisbhda e cols. (10). O volume da tiredide e o indice eco/sup dos pacientes irradiados
avaliados neste estudo foram menores do que aqueles encontrados por Lisb6a e cols. (10)

(p<0,000). Quando se separou os pacientes irradiados deste estudo em hipotireoideos e
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eutireoideos, estes achados foram menores no grupo com hipotireoidismo (p<0,000)

(Figuras 2 e 3).

Figura 2.
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Figura 3.
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A correlacdo entre volume de tiredide e TSH-US foi negativa (r = -0,56, p<0,000)
(Figura 4). Nos pacientes que tiveram valores de TSH-US entre 4,2 e 10puUl/ml a média
dos volumes de tiredide foi 3,1+2,1ml (variando de 0,7 a 8,76 ml), sendo menor naqueles
com TSH-US acima de 10uUl/ml, cuja média foi de 1,36+0,97ml (variando de 0,4 a 2,89

ml) (p<0,04).
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Figura 4.
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Nodulos de tiredide foram diagnosticados em 5 pacientes (Tabela 3). Estes
pacientes receberam tratamento radioterdpico para diferentes tipos de tumor: 1-
Pineoblastoma, 2- LLA (profilaxia de SNC), 3- meduloblastoma, 4- LLA (tratamento de
SNC e neuro-eixo) e 5- Rabdomiosarcoma parafaringeo. O diagndstico de nédulo foi feito
por palpacdo nos pacientes 1, 3 e 5 e por ecografia nos demais. Os nddulos foram multiplos
nos pacientes 2, 3 e 4. Os exames citopatoldgicos das pung¢des nodulares com agulha fina
(PAAF), guiadas por ecografia, foram negativas nos pacientes 1 e 3, os quais ja foram
submetidos a tireoidectomia subtotal com exames anatomopatoldgicos também negativos
para células malignas. Os pacientes 2, 4 e 5 estdo aguardando exame citopatolégico.

Hipotireoidismo foi diagnosticado somente no paciente 3 antes da tireoidectomia.
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Tabela 3.

Caracteristicas e dados da radioterapia dos pacientes que apresentaram

nodulos de tiredide

Pacientes | Sexo Idade na Tempo da Dose total | Areade | Dose para
(M,F) | radioterapia | radioterapia de risco de area de
(anos) ao diagnostico | radioterapia | irradiagdo | risco (Gy)
de nédulo (Gy)
(anos)
1 F 9,9 1,7 45,6 1 24
2 M 3,8 6,4 24 3 24
3 F 2,6 11 112 1 76
4 F 10,25 9,2 36 3 12
5 M 9,58 9,3 50,4 1 50,4
Discusséo

Nesse estudo transversal, foi encontrada uma alta prevaléncia de hipotireoidismo
primario (39%) em pacientes submetidos a radioterapia. A incidéncia de hipotireoidismo
primario também mostra proporces semelhantes em outras séries (4, 12, 13, 14). No
presente estudo, o diagndstico dessa alteracdo foi feito, em média, 3,57 + 1,91 anos apds a
radioterapia com o TSH-US apresentando aumento significativo nos primeiros anos apds o
tratamento. Esses dados estdo de acordo com outros estudos (4, 13, 15, 16). Como os dados
deste trabalho sdo transversais, ndo se sabe se havera um periodo de recuperagédo da funcéo
glandular ou se esta € uma alteragdo definitiva. Para fins deste estudo, foi considerada a
presenca de hipotireoidismo primario se TSH-US estivesse acima de 4,2uUl/ml. O

diagnostico de hipotireoidismo com valores de TSH-US entre 4,2 e 10uUl/ml ocorreu em
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69,5% dos casos. E notavel que a média de tempo pos-radioterapia dos pacientes com
valores de TSH-US entre 4,2 e 10uUIl/ml foi maior do que naqueles com TSH-US acima de
10uUl/ml, embora néo significativa. Esse achado é compativel com a andlise feita nesta
amostra em relacdo a influéncia do tempo po-radioterapia sobre os valores de TSH-US
(p<0,03).

Nos pacientes com valores de TSH-US elevados e diagndstico de hipotireoidismo
subclinico ndo pode ser descartada a possibilidade de se tratar de hipotireoidismo
secundario ou terciario, uma vez que ndo foi realizado teste com TRH nesse estudo. Por
outro lado, tém-se estudado em criancas a funcdo da tiredide ap6s o tratamento de tumores
cerebrais (12, 17) que enfatizam a identificacdo da elevacdo do TSH. A maioria dos
pacientes € considerada como tendo hipotireoidismo compensado (subclinico). A
significancia clinica do hipotireoidismo compensado, ou subclinico, tem sido motivo de
controvérsia. Esse hipotireoidismo leve é caracterizado por leve elevagdo do TSH e valores
de T4 que, como no hipotireoidismo central, permanecem préximos ao limite inferior do
normal. No entanto, o teste do TRH tem mostrado limitacbes em sua aplicabilidade
diagnostica, porque uma grande percentagem dos pacientes com hipotireoidismo central
tem resposta normal ao TRH ou resposta semelhante a do hipotireoidismo primario (18, 19,
20, 21, 22). Um estudo avaliou, em criangcas normais, a variacao circadiana do TSH sérico e
a média de pico de TSH sérico ap6s estimulo com TRH (20). Posteriormente, foi feita
comparagdo das médias dos valores de pico noturno de TSH de criangcas com
hipotireoidismo central e hipotireoidismo subclinico (21). Este tipo de teste mostrou forte
concordancia entre hipotireoidismo central e deficiéncia de pico noturno de TSH. No

entanto, pode-se concluir que o hipotireoidismo per se ndo foi a causa da associacdo de um
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pico de TSH noturno deficiente com hipotireoidismo central como todos os pacientes com
hipotireoidismo primario tiveram um pico de TSH noturno indistinguivel do normal. Neste
estudo, foi encontrada uma correlacdo negativa entre volume de tiredide e TSH, o que
sugere que a lesdo é realmente primaria (da tiredide). Uma forma possivel e mais simples
de diferenciacdo de hipotireoidismo primario subclinico e hipotireoidismo central nos
pacientes submetidos a radioterapia seria através de um teste com TSH recombinante.
Assim, se poderia estudar diretamente a capacidade secretoria da tiredide. O diagnostico e
tratamento do hipotireoidismo subclinico em criangas sdo fundamentais, pois ja foi
observado que criancas com leve elevacdo do TSH e niveis de T4 dentro dos limites
normais tipicamente crescem menos do que criangas normais e o crescimento melhora com
a terapia de reposicao de hormonios tireoideanos (23).

Os estudos anteriores sdo, em sua maioria, sobre alteracdes tireoideanas em criangas
submetidas ao tratamento radioterapico de um unico tipo de tumor. A doenca de Hodgkin é
a mais estudada em relacdo a este tema pelo envolvimento direto da tiredide com o campo
de irradiacdo. No presente estudo, os tipos de tumores tratados com radioterapia e que
apresentaram maior frequéncia de hipotireoidismo foram meduloblastoma, leucemia
linfocitica aguda e linfoma de Hodgkin. Concordando o estudo de van Santen e cols. (11), a
frequéncia de hipotireoidismo foi significativamente maior naqueles que receberam
radiagdo em areas de “risco intermediério e alto” do que nos pacientes que receberam em
areas de “baixo risco” (p<0,003), provavelmente pela maior quantidade de radiacdo
dispersada para a glandula. A area de risco também foi o fator de maior associa¢do com o
aparecimento de hipotireoidismo [OR = 9,6 (IC 95% = 1,7 a 51,8), p<0,09]. Schmiegelow e
cols. (14) encontraram hipotireoidismo primario em 24% dos pacientes tratados com

radioterapia para tumores cerebrais, sendo 29% destes, irradiacdo craniana e 71%,
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irradiacdo de crénio e neuro-eixo (area de maior risco). Nao se pode afirmar que exista
protecdo completa da tiredide nos pacientes irradiados, mesmo em areas de menor risco.

Assim mesmo, doses menores dispersadas para a tiredide podem apresentar
importante efeito lesivo. Estudos de dosimetria da radiacdo recebida pela tiredide de
criancas tratadas com radioterapia profilatica de crénio para leucemia foram feitos por
Bessho e cols. (24) e Stevens e cols (25). A dose de radiacdo dispersada para a tiredide
variou de 0,7 a 7,3% (0,13 a 1,32Gy) da dose prescrita para o cranio. Criancas tratadas para
tumores cerebrais apresentaram dosagem de radiacdo recebida pela tiredide de 10Gy em
criancas maiores e 15Gy em criangas menores.

A influéncia da idade no momento da irradiagdo ndo ficou clara nesse estudo, sendo
um dado conflitante em varias series. Embora a incidéncia de hipotirecidismo pos-
tratamento radioterapico para doenga de Hodgkin tenha sido maior em pacientes pediatricos
de maior idade, sendo de 15% em criangcas menores de 5 anos para 39% naqueles com
idade de 15 a 20 anos, a maioria das criangcas mais jovens foi tratada com doses mais baixas
de radioterapia (4) . A idade mostrou-se um parametro estatisticamente significativo no
desenvolvimento de hipotireoidismo no estudo de Paulino (26), sendo mais relevante antes
dos 5 anos de idade, embora a proporcdo de criancas com menos de 5 anos de idade
tratadas com doses mais elevadas fosse significativamente maior. Outros estudos de
criangas tratadas com radioterapia craniana ou de crénio e neuro-eixo nao demostraram
influéncia da idade na disfungéo tireoideana (12, 27).

O sexo ndo foi um fator de risco para hipotireoidismo neste estudo, assim como em
outras séries de pacientes irradiados na infancia ou adolescéncia (12, 28, 29, 30, 31, 32).

Em um estudo maior, o sexo feminino foi fator de risco e mostrou-se importante em
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pacientes tratados para linfoma de Hodgkin na infancia em um estudo (13) e em outra série
de pacientes tratadas na fase adulta (4).

Hiperfuncdo tireoideana ndo foi encontrada nos pacientes deste estudo. O
hipertireoidismo é uma complicacdo menos conhecida apés a irradiacdo da tiredide (4,13).
O quadro clinico é semelhante ao da doenca de Graves. A incidéncia na coorte estudada por
Sklar e cols. (13) foi 8 vezes maior do que a incidéncia relatada em controles irméos e
ocorreu com doses maiores ou iguais a 35Gy. A média de tempo pos-radioterapia foi de 8
anos.

Nesta pesquisa, ndo foi possivel a avaliagdo dos efeitos dos quimioterapicos sobre a
funcdo tireoideana, pois seria necessario um nimero maior de pacientes tratados para cada
combinacdo destes agentes de tratamento. Além disso, seria necessario um grupo controle
de pacientes que tivessem feito tratamento exclusivamente com quimioterapia.Van Santen e
cols. (11) ndo encontraram efeito adicional da quimioterapia sobre o aparecimento de
alteracdes de funcdo tireoideana e o aparecimento de nédulos em pacientes submetidos a
radioterapia na infancia para o tratamento de diferentes tipos de tumor. Outros estudos que
avaliaram que em criancas tratadas para tumores cerebrais a ocorréncia de hipotireoidismo
pareceu ser maior ap6s a administracdo de agentes alquilantes e vinca-alcaldides com ou
sem antimetabolitos, cisplatina ou esterdides em combinacdo com irradiagdo do que apos
somente radioterapia (12, 17, 26).

A diferenca dos achados de volume de tiredide encontrados no estudo de Lishba e
cols. (10) pode estar relacionada a radioterapia que 0s pacientes da atual pesquisa
receberam. E importante ressaltar que os examinadores e locais de procedéncia dos
pacientes sdo diferentes. Os pacientes com hipotireoidismo, irradiados, mantiveram valores

menores de volume de tiredide e indice eco/sup, mesmo 0s pacientes com mais de 14 anos
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de idade. Faz-se necessario um novo estudo de volumes normais de tiredide em criangas
menores e em adolescentes de mais idade e um estudo prospectivo para avaliacdo do
volume de tiredide antes e ap0ds radioterapia para o a tratamento do cancer. Talvez, estudos
de volume de tiredide sirvam para aferir se houve ou ndo lesdo pela radioterapia.

Houve correlacdo negativa entre TSH-US e volume de tiredide, sendo o volume
menor naqueles pacientes irradiados com diagnéstico de hipotireoidismo (p<0,024). O
mecanismo de disfuncdo tireoideana induzida por radiacdo parece ser multifatorial (33). O
exame histologico da glandula tiredide apds irradiacdo externa demonstrou leséo vascular e
das células foliculares apds doses tdo baixas quanto 1,5Gy (34, 35, 36). Estes achados se
opuseram & idéia de que a tiredide seria um Orgdo radioresistente. Investigadores
encontraram uma capacidade replicativa diminuida das células tireoideanas de ratos que se
manifestou como inibi¢do da hiperplasia em resposta a estimulos bociogénicos, ocorrendo
apos dose unica de 16Gy (37). A hipofuncéo tireoideana parece ter relacdo direta com a
diminuicdo das células foliculares pés-radioterapia e ndo uma conseqiiéncia da ativacdo de
auto-anticorpos como sugerido em outros estudos (38, 39, 40). No presente estudo, 0s
valores de anticorpos anti-tireoperoxidase foram normais em todos o0s pacientes,
concordando com os achados de outras series (27, 41).

A associacdo de nodulos e carcinomas de tiredide com irradiacdo externa é
conhecida desde 1950 (42), principalmente em individuos tratados antes dos 5 anos de
idade (6, 43, 44). Vérios estudos confirmaram essa associa¢do como o de Ron e cols. (6)
em 1995, que combinaram as observacOes de sete estudos, demonstrando, pela primeira
vez, que o risco de cancer de tiredide associado com a exposi¢do externa a radiagdo & ou

raios-X, aumentou linearmente com o aumento da dose para a tiredide com doses de
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irradiacdo de baixas a moderadas. Doses mais baixas de radiagdo mostraram maior
associagdo com nodulos (6, 45). O risco cai para baixos niveis com doses acima de 30Gy,
de acordo com a hip6tese de morte celular com altas doses de radiagdo proposta por Louis
Gray em 1964 (46, 47). Observou-se que, dos pacientes que desenvolveram nédulos no
presente estudo, apenas o paciente 3 apresentou hipotireoidismo antes da tireoidectomia,
sendo que este paciente também recebeu dose maior de radiagdo na area de exposicdo. O
atual estudo mostrou uma prevaléncia de nodulos de 8,4% detectados por palpacéo e
ecografia. Talvez, se todos os pacientes tivessem realizado estudo ecografico da tiredide,
uma freqliéncia maior de nodulos teria sido encontrada. Nenhum ndédulo foi identificado
como maligno até 0 momento da coleta de dados para este estudo. Apesar do pequeno
numero de pacientes com nddulos, dos 5 pacientes 4 tiveram nodulos com mais de 6 anos
de evolucdo pds-radioterapia. O Unico nodulo encontrado precocemente foi o do paciente 1
apos 1,7 anos de evolugdo. Sabe-se que h&d um periodo de laténcia para o desenvolvimento
de nddulos tireoideanos ap6s radiagdo em torno de 3 a 5 anos em pacientes submetidos a
radiagéo externa (6, 13, 43, 48). No entanto, intervalos de tempo menores foram observados
apos o acidente de Chernobil (49). Alguns estudos mostraram que os pacientes irradiados
ficam sob risco de desenvolver neoplasias de tiredide por até 40 anos apds o tratamento (43,

44, 48).
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Conclusao

Com o aumento crescente da populacdo de pacientes tratados para o céncer da
infancia, estes sdo pacientes clinicos em potencial para o endocrinologista. A pesquisa das
complicacOes tireoideanas pos-radioterapia e seu tratamento deveriam ser feitos rotineira e
precocemente. Exames periodicos da funcéo tireoideana, palpacdo cuidadosa e ecografia da
glandula sédo importantes nestes pacientes por um longo periodo de suas vidas, pois eles
estdo sob risco continuo para o desenvolvimento de alteracdes. Fazem-se necessarios

métodos mais eficientes de protecdo da tiredide durante o periodo de tratamento.
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