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RESUMO

Rigon ARS. Disturbios da tiredide em pacientes submetidos a radioterapia externa para
o tratamento do cancer de cabega e pescogo e de mama. Sdo Paulo; 2000. [Dissertagdo

de Mestrado - Fundagdo Antonio Prudente]

Introducio: A radioterapia externa ¢ um recurso terapéutico de ampla aplicagdo no
tratamento das neoplasias malignas de cabeca e pescogo e de mama, mas estruturas
normais como a tiredide estdao expostas a irradiagdo durante este tratamento. Objetivo:
Este estudo tem por objetivo avaliar a freqiéncia de distrbios tireoideanos secundarios
a radioterapia em pacientes tratados por cancer de cabega e pesco¢o e de mama.
Pacientes e Métodos: Duzentos pacientes foram submetidos a dosagens séricas de
horménio tireoestimulante, anticorpos antitireoglobulina e antimicrossomal,
ultrassonografia da tiredide e exame anatomopatologico de nddulos tireoideanos
suspeitos para malignidade, encontrados a ultrassonografia e que foram ressecados
cirurgicamente. Resultados: Entre os 87 pacientes tratados por neoplasias malignas de
cabega e pescogo avaliados, 58,6% apresentaram hipotireoidismo primario, o mesmo
ocorrendo em 31,9% das 113 pacientes tratadas por cdncer de mama. Quando os
pacientes tratados por cancer de cabega e pescogo foram subdivididos de acordo com a
topografia tumoral, os pacientes tratados por cancer de laringe e faringe apresentaram
um aumento significativo na freqiiéncia de disfungdes, que alcancaram 70% destes
pacientes (p<0,001). Dos pacientes tratados por cancer de cabega e pescoco, submetidos
a radioterapia externa exclusiva, 52,9% apresentaram hipotireoidismo primario,
enquanto esta complicagdo ocorreu em 66,7% daqueles submetidos a ressecgdo

cirargica incluindo tireoidectomia parcial concomitante e radioterapia externa



complementar. Entre os duzentos pacientes, 3,0% apresentaram hipertireoidismo. A
ultrassonografia, 55,6 % dos casos de cancer de cabega e pescogo apresentaram tireoide
com aspecto textural heterogéneo e 36,4% demonstraram redugdo da massa tireoideana.
Das pacientes tratadas por cidncer de mama, 67,2% apresentaram tiredide de aspecto
heterogéneo e 7,6%, retragdo da massa glandular. Apresentaram nodulos tireoideanos
anicos ou multiplos, a ultrassonografia, 60,9% e 40% dos pacientes tratados por cancer
de mama e de cabega e pescogo, respectivamente. Os nodulos apresentaram didmetros
variaveis, de 0,4 cm a 11,3 cm, com média de 2,2 cm. Dezoito pacientes tratadas por
cancer de mama foram submetidas a exploragdo cirirgica de noddulos suspeitos para
malignidade, encontrados a ultrassonografia, sendo diagnosticados 3 carcinomas de
tiredide (16,7%), dois do tipo papilifero e um folicular. A ocorréncia das alteragdes
tireoideanas deu-se tardiamente, num periodo variavel, de 1,9 meses a 29,8 anos, com
média de 5,8 anos, para o desenvolvimento do hipotireoidismo primario e de 13,8 anos
para o desenvolvimento do cincer de tiredide. Comentarios: Os resultados obtidos
indicam a necessidade de um acompanhamento prolongado dos pacientes submetidos a
radioterapia externa para o tratamento do cancer de cabega e pescogo e de mama. E
recomendavel a dosagem seriada anual de hormdnio tireoestimulante e a realizag@o de
ultrassonografia tireoideana complementar, com a adogao de investigagdo rigorosa de
nodulos tireoideanos encontrados neste grupo de pacientes, visando a detecg¢@o precoce

do cancer de tiredide radioinduzido.



SUMMARY

Background: Radiotherapy is widely used in the treatment of malignant head and neck,
and breast malignant neoplasias. Healthy structures, like the thyroid gland, are exposed
to ionizing radiation during the treatment. Objective:Our objective in this series, is to
analyse the frequency of thyroid abnormalities secondary to radiotherapy in patients
with head and neck and breast cancers.

Patients and methods: Two hundred patients underwent serum determinations of
thyroid stimulant hormone (TSH), antithyroglobulin and antimicrosomal antibodies,
ultrasound and histopathologic diagnosis of ressected thyroid lumps, found by
ultrasonography.

Results: Fifty one patients among 87 (58.6%) with head and neck cancer as well as 36
among 113 (31.9%) with breast cancer presented primary hipothyroidism. When
categorizing patients with head and neck cancer according to the tumor site, patients
with cancer of the larynx and pharynx showed abnormalities in 70% of the cases
(p=0.001)). Primary hipothyroidism was observed in 52.9% of the patients with head
and neck cancer when exclusively submitted to radiotherapy and in 66.7% of the cases
when surgical ablation of the primary tumor included partial thyroidectomy with
postoperative radiotherapy. Hiperthyroidism was observed in 3% of the patients.
Ultrasound revealed thyroid parenchymatous heterogeneity in 55.6% and thyroid
shrinkage in 36.4% of the patients with head and neck cancer. After treatment, patientes
with breast cancer presented heterogeneous thyroid parenchyma in 67.2% and thyroid
shrinkage in 7.6% of the cases. Ultrasound diagnosed isolated or multiple thyroid

nodules in 60.9% and 40% of the patients with treated breast cancer and head and neck



cancer, respectively. Nodules presented diameter varying from 0.4 to 11.3 ¢cm with an
average of 2.2 cm. Eighten patients with breast cancer underwent surgical exploration of
suspicious nodules found by ultrasound, wich revealed 2 papillary and one follicular
thyroid carcinoma. Thyroid abnormalities were noticed during a wide period of time,
ranging from 1.9 months to 29.8 years, with an average of 5.8 years for primary
hypothyroidism and 13.8 years for malignant transformation.

Comments: The obtained results point out the need for a long term follow-up when
considering patients submitted to external beam radiation in the treatment of head and
neck or breast cancers. It is recommended annual determinations of TSH levels as well
as complementary ultrasound. Thyroid nodules must be carefully investigated in order

to allow early detection of radioinduced thyroid cancer.



1 A Observacao Clinica

A radioterapia externa € recurso freqiientemente utilizado no tratamento do
cancer, seja de forma exclusiva ou complementar. Sua utilizagdo, no entanto, pode
acarretar efeitos indesejaveis que afetam a qualidade de vida dos pacientes. A despeito
disto, ndo existe na pratica clinica uma maior preocupagdo para a determinagdo das
possiveis complicagdes decorrentes de sua aplicagdo, principalmente daquelas que
ocorrem cronica e tardiamente.

No acompanhamento de pacientes encaminhados ao Departamento de Clinica
Médica do Centro de Tratamento e Pesquisa do Hospital do Cancer A. C. Camargo,
observamos um niimero apreciavel de pacientes com distarbios clinicos relacionados a
radioterapia e o hipotireoidismo em pacientes com cancer de cabega e pescogo
despertou nosso interesse.

Em 1995, acompanhamos um paciente tratado por carcinoma de seio piriforme
por faringolaringectomia e radioterapia externa complementar que, 6 meses apos O
tratamento, foi internado com um quadro demencial. Apos extensa pesquisa clinica, foi
possivel constatar que o paciente apresentava severo hipotireoidismo primario, com
dosagem de hormonio tireoestimulante (TSH) superior a 80 microUI/L e tiroxina total
quase indetectavel. O quadro foi rapidamente revertido apds o inicio da reposigdo
hormonal com levotiroxina.

O fato aparentemente incomum, levou-nos a realizagdo de estudo piloto
(SINISCALCHI et al. 1995). Neste estudo avaliamos a fungdo tireoideana de pacientes
submetidos a radioterapia para o tratamento de neoplasias malignas de cabeca e
pescogo, mama e doenga de Hodgkin, devido a existéncia de relatos na literatura

consultada. Nosso objetivo principal foi detectar hipotireoidismo primario em fase



subclinica, visando prevenir o desenvolvimento do hipotireoidismo clinico em pacientes
irradiados. Obtivemos prevaléncia de hipotireoidismo primario em mais de 50% nos
pacientes tratados por cancer de cabega e pescogo, aproximadamente 30% naqueles
tratados por doenga de Hodgkin e 17% naqueles tratados por cancer de mama. Muitos
destes pacientes encontravam-se em fase subclinica do hipotireoidismo primario, o que
nos permitiu iniciar o tratamento antes do surgimento de severas complicagdes clinicas.
A vpartir destes expressivos resultados preliminares, decidimos aprofundar nossa
pesquisa, com a finalidade de definir condutas para o acompanhamento da fungdo

tireoideana de pacientes tratados por cancer de cabega e pescogo e de mama, submetidos

a radioterapia externa.



2 Introducio

Os avangos obtidos no tratamento do cincer tém trazido um aumento na
sobrevida dos pacientes e permitido a observacdo de significativas complica¢des deste
tratamento.

Desde a década de 60, apos o relato de um caso de hipotireoidismo secundario a
radioterapia utilizada para tratamento de cancer de laringe (FELIX et al. 1961), a
associagdo entre o hipotireoidismo e a radioterapia para o cancer de cabeca e pescogo e
a doeng¢a de Hodgkin tem sido estudada.

A agd@o da radioterapia sobre a tiredide € bifasica (RUBIN et al. 1968). Apés
adentrar o tecido, a radiag@o interage com o DNA intracelular e, adicionalmente, atua
sobre o tecido vasoconectivo do campo tratado. Nesta fase inicial, que se estende por
horas a dias, ha lesdo endotelial aguda com edema e bloqueio dos capilares sanguineos.
Posteriormente, doses adicionais de radioterapia danificam a vasculatura residual,
resultando em degeneragdo do epitélio folicular e subsequente redugio da fungdo
tireoideana. Além disso, a fibrose resultante da agdo da radioterapia sobre a capsula
glandular impede uma hipertrofia compensatoria da tiredide, em caso de realizagdo de
tireoidectomia parcial, muitas vezes necessaria na ressec¢do do cancer de laringe e de
hipofaringe (ECKERT et al. 1937). Alguns relatos sugerem ainda que a radioterapia
exarceba a arterioesclerose de artéria cardtida, com consequente isquemia de seus ramos
(FEEHS et al. 1991).

Além da acdo da radioterapia sobre o tecido tireoideano, existem causas
potenciais para o desenvolvimento do hipotireoidismo primario em pacientes tratados
por cancer de cabega e pescogo. A dissecgdo radical do pescogo pode resultar em risco

para a tiredide, devido as origens de seu suprimento vascular. A artéria tireoideana



superior nasce junto a bifurcac¢do da carétida e, portanto, pode ser sacrificada durante a
dissec¢do da regido superior do pescogo, o que pode ocorrer durante uma laringectomia.
A artéria tireoideana inferior, por sua vez, esta em area de risco quando da dissecgdo da
fossa supraclavicular (HOYES et al. 1985).

Com a adog@o do tratamento combinado para o céncer de cabega e pescogo, na década
de 60, associando a ressec¢do cirirgica tumoral a radioterapia externa fracionada, pré ou
pos-operatéria em doses médias de 5000 cGy, 3 a 6 semanas antes ou apos a cirurgia
ablativa, a ocorréncia de complicagdes cirurgicas como retardo na cicatrizagdo da

ferida, deiscéncias, necrose de enxertos, ruptura de carotida e formagédo de fistulas
cervicais passaram a ser observadas (CANNON 1994).

Fatores que influenciam a cicatrizagdo cirirgica incluem técnica operatoria,
tempo cirurgico, cuidados pos-operatorios, aplicagio de radioterapia, assim como estado
nutricional e hormonal dos pacientes.

Alguns relatos associam as complicagdes cirurgicas do cﬁnce-r de cabeca e
pescogo a ocorréncia de hipotireoidismo secundariamente a radioterapia e tém
relacionado a aceleragdo da cicatrizagdo de fistulas, areas de deiscéncia e necrose de
enxertos a corre¢do do estado hipotiredideo (ALEXANDER et al. 1982; TALMI et al.
1989; BUISSET et al. 1991).

Estudos experimentais demonstram que a administragio de hormdnio
tireoideano induz a sintese de acidos nucléicos e proteinas com resultante aumento da
fosforilagao oxidativa mitocondrial e geragdo de fonte energética e protéica, necessarias

para a cicatrizagdo de feridas cirargicas (MEHREGAN et al. 1974; HERNDON et al.

1979).



O hipotireoidismo, por sua vez, € um disturbio clinico de desenvolvimento
insidioso e de dificil reconhecimento quando ndo pressuposto. Sua incidéncia na
populagdo geral é de 0,8 a 1,0%.

Quando instalado, acarreta grave comprometimento da qualidade de vida do
paciente que, entre os pacientes tratados por cancer, muitas vezes ¢ creditado as
sequelas do tratamento oncologico ou ao envelhecimento.

Apesar destes conhecimentos, ndo existem condutas padronizadas para a
detec¢do do hipotireoidismo em fase subclinica ou compensada para os pacientes
submetidos a radioterapia, em que sabidamente houve acometimento da tiredide como
um todo, como na irradiagdo do cancer de cabega e pescogo, ou parcialmente, como no
tratamento das neoplasias malignas mamarias.

Esta questdo € de extrema importdncia, em vista da ampla aplicabilidade da
radioterapia no controle local do cancer de mama, especialmente quando se sabe que as
doencas tireoideanas incidem preferencialmente na populagido feminina. O diagnostico
precoce do cancer de mama, permitindo uma maior sobrevida das pacientes, possibilita
o surgimento de complicagdes tardias da radioterapia, como o hipotireoidismo e o
cancer de tireoide.

BRUNING implicou a radioterapia no desenvolvimento de hipotireoidismo em
pacientes tratadas por cidncer de mama, em artigo publicado em 1985. Em nosso estudo
piloto, o hipotireoidismo foi mais frequente tardiamente, pelo menos 4 anos apos a
radioterapia e HANCOCK (1991) relatou risco 15 vezes maior de cancer de tireoide, 25

anos apos a radioterapia externa na doenga de Hodgkin.



3 Revisdo da Literatura

FELIX et al. (1961) relataram o primeiro caso de hipotireoidismo em paciente
tratado por carcinoma de laringe. Até entdo, a tiredide era considerada um oOrgéo
resistente a radioterapia.

O tema passou a despertar maior interesse apos o relato de EINHORN e
WILKHOLM (1967). Neste estudo, os autores observaram 3 casos de hipotireoidismo
de um total de 41 pacientes tratados com radioterapia externa para cancer de laringe e
faringe, apos um intervalo de tempo de aproximadamente 10 anos.

GLATSTEIN et al. (1971) relataram a elevagdo nos niveis de hormoénio
tircoestimulante (TSH) em 44% dos pacientes que haviam recebido irradiagdao do
pescogo para o tratamento de doenca de Hodgkin e em um adicional de 20%, que
apresentavam TSH aumentado e tiroxina (T4) abaixo do normal, caracterizando a
ocorréncia de hipotireoidismo primario, entre 235 pacientes estudados.

LAVELLE (1971) avaliou o impacto da associagdo da tireoidectomia parcial,
muitas vezes necessaria na ressec¢do do cancer de laringe e faringe e a radioterapia
externa no desenvolvimento do hipotireoidismo primario. O autor observou 12 casos
entre 21 pacientes avaliados, sugerindo a possibilidade de uma maior incidéncia de
hipofungao nos pacientes submetidos a tireoidectomia parcial. MURKEN & DUVALL
(1972) obtiveram resultados semelhantes. Observaram incidéncia de 66% de
hipotireoidismo em 12 pacientes submetidos a tireoidectomia parcial, laringectomia e
radioterapia para o tratamento de cancer de laringe.

ADLER et al. (1976) documentaram o desenvolvimento de hipotireoidismo em

trés pacientes, 4 meses, 6 meses € 6 anos apos o tratamento de carcinoma de laringe,



esdfago e doenga de Hodgkin, com 6800, 4500 e 3600 cGy, respectivamente. Alertaram
para a variabilidade no intervalo de tempo para o surgimento do distirbio e relataram a
elevacdo de titulos de autoanticorpos tireoideanos em dois pacientes.

No final dos anos setenta, métodos laboratoriais mais precisos aumentaram em
dez vezes a possibilidade de detec¢do de hormdnio tireoestimulante, o que permitiu uma
maior confiabilidade no diagnostico do hipotireoidismo e, a partir dai, surgiram relatos
mais fundamentados sobre a ocorréncia do hipotireoidismo primario em pacientes
irradiados para o tratamento de neoplasias malignas de cabega e pescogo e doenga de
Hodgkin.

SCHIMPFF et al. (1980) observaram incidéncia de 66% de disfungdes
tireoideanas, sendo 41% de hipotireoidismo compensado e 25% de hipotireoidismo
clinico, em estudo retrospectivo de 169 pacientes com doenca de Hodgkin, submetidos a
radioterapia em manto, ap6s um periodo médio de 6 anos.

PALMER et al. (1981) observaram em estudo retrospectivo, através de dosagens
de T4 e TSH, a ocorréncia de hipotireoidismo em 44% de 37 pacientes tratados de
carcinoma de laringe com radioterapia, laringectomia e tireoidectomia parcial.

ALEXANDER et al. (1982) observaram que complicagdes cirurgicas como 0
surgimento de fistulas cervicais em pacientes submetidos a laringectomia e radioterapia
cervical, estavam associadas a ocorréncia de hipotireoidismo. Observaram que a
resolugdo destas complicagdes ocorria apds o restabelecimento do paciente ao estado
eutiredideo. Conclusdo semelhante foi obtida por TALMI et al. (1989) em pacientes
tratados por neoplasias de laringe.

POSNER et al. (1983) estudaram a influéncia da associagdo de quimioterapicos

no surgimento do hipotireoidismo em pacientes tratados por carcinoma de laringe €



faringe. N3o observaram aumento adicional na incidéncia do disturbio em pacientes que
receberam tratamento cirurgico, radioterapia e quimioterapia com Bleomicina,
Metotrexate e Cisplatina.

WEISSLER et al. (1990) publicaram estudo prospectivo sobre a analise seriada
de TSH em 68 pacientes com neoplasias de cabega e pescoco. Cinquenta e sete por
cento dos pacientes apresentaram TSH elevado. Quando o tempo de seguimento foi
superior a 2 anos, 85% dos pacientes demonstraram hipofun¢éo tireoideana e, entre
aqueles pacientes submetidos também a tireoidectomia parcial, 92% apresentavam TSH
aumentado. Os autores verificaram que a associa¢do de quimioterapia ndo modificava
estes resultados.

A contribuigido de HANCOCK et al. (1991) foi importante para despertar o
interesse sobre o possivel desenvolvimento de outras tireoidopatias, provocadas pela
radioterapia. Em analise de 1677 pacientes irradiados por doengca de Hodgkin, 513
apresentaram hipotireoidismo e 44% dos pacientes desenvolveram nodulos unicos ou
multiplos de tiredide. Dentre 26 pacientes submetidos a tireoidectomia, para
investigacdo de nodulos, 18 apresentaram doengas benignas e 6 apresentaram cancer de
tiredide do tipo papilifero.

TAMI et al. (1992) em estudo de 100 pacientes com neoplasias de laringe
observaram incidéncia de hipotireoidismo em 29% daqueles pacientes apenas irradiados
e em 45% daqueles laringectomizados e irradiados. N3o observaram nenhum caso de
hipotireoidismo entre os pacientes tratados exclusivamente com cirurgia. Concluiram
que a radioterapia era o fator primario no desenvolvimento da tireoidopatia.

TELL et al. (1997) em anélise da fungdo tireoideana de 264 pacientes tratados

por cancer de cabeca e pescogo, apos intervalo médio de 19 meses, observaram risco



atuarial de desenvolvimento de hipotireoidismo quimico ou clinico de 15% ¢ 40%
respectivamente, 3 anos apds o tratamento € uma maior incidéncia de hipotireoidismo
naqueles em que a tiredide foi completamente irradiada.

Nas tabelas 1 e 2 sdo apresentados os resultados dos estudos analisados nesta

revisdo bibliografica.



Tabela 1. Revisdo Bibliografica. Frequéncia de hipotireoidismo de acordo com a

topografia tumoral.
ANO AUTORES N° TOPOGRAFIA HIPOTIREOIDISMO
(%)
1965 MARKSON 5 Linf, faringe e mama 80,0
1967 EINHORN 41 Laringe 7,0
1971 LAVELLE 42 Laringe 7,0
1972 MURKEN 12 Laringe 66,0
1975 SHAFER 61 Laringe 32,0
1976 ADLER 3 Esofago, H, Linf 10,0
1979 KIM 70 Hodgkin 33,0
1980 SCHIMPFF 214 Hodgkin 66,0
1981 PALMER 37 Laringe 44.0
1983 FARLEY 32 Hodgkin 40,0
1983 DOBBS 34 Hodgkin 41,0
1985 BRUNING 100 mama 25,0
1991 HANCOCK 1787  Hodgkin 44,0
1997 TELL 264 Cabeca e pescoco 28.0

N°= nimero de pacientes; H=Hodgkin; Linf=linfoma

Tabela 2. Hipotireoidismo de acordc com a terapéutica para o cancer de laringe

e faringe.

AUTORES ANO CIR RT RT+C RT+C+H
LAVELLE 1971 7,0
VRABER 1981 14,0 2L 66,0
DEJONG 1982 0,0 59,0
ALEXANDER 1982 22,0 0,0 24,0 17,0
POSNER 1983 25,0 45,0

BIEL 1985 23,0 38,0 70,0

LEINING 1990 6,0 28,0 36,0
BUISSET 1991 35,0 66,0
WEISSLER 1991 28,0 59,0 92,0
TAMI 1992 0,0 29,0 45,0

Ano= ano de publicagio; RT=radioterapia; C=cirurgia, H= hemitireoidectomia.
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- Objetivos

Os objetivos deste trabalho sdo de avaliar os fatores demograficos, clinicos e
terapéuticos associados a ocorréncia de hipotireoidismo, hipertireoidismo, nodulos de
tiredide e cancer de tiredide em pacientes submetidos a radioterapia externa para o
tratamento de cancer de cabega e pescogo e mama. Estudaremos também o tempo meédio

de detec¢do de alteragdes tireoideanas apds o emprego da radioterapia externa na

populagido alvo.
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5 Casuistica e Método

Este € um estudo transversal, que teve inicio em agosto de 1997 e término em
outubro de 1999 e incluiu 200 pacientes. A populagdo alvo foi constituida por pacientes
encaminhados ao Departamento de Clinica Médica do Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Céancer A. C. Camargo, por apresentarem distirbios clinicos variados e
historia pregressa de tratamento de neoplasias malignas de cabega e pescogo ou mama,
que envolveu o uso de radioterapia externa exclusiva ou complementar. Estes pacientes
nao apresentavam antecedentes de doengas tireoideanas.

A radioterapia externa para os pacientes com cancer de cabega e pescoco foi
aplicada através de acelerador linear, de forma fracionada, caracterizando-se por atingir
completamente a tiredide nos campos de irradiagio (PELLIZZON et al. 1999). As
pacientes com cancer de mama submeteram-se a radioterapia externa complementar,
aplicada através de aparelho de telecobalto, de forma fracionada, englobando os campos
de parede toracica e fossa supraclavicular e infraclavicular e, em alguns casos, também
area da cadeia linfatica de mamaria interna (MAIA et al. 1999).

Os pacientes admitidos no estudo, apds assinatura do termo de consentimento
pos-informado, foram submetidos a anamnese ¢ exame fisico, com énfase a presenga de
sintomas ou sinais de doengas tireoideanas, testes de laboratorio para dosagem de
horménio tireoestimulante (TSH), anticorpos antitireoglobulina e antimicrossomal e

ultrassonografia da tiredide.
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A dosagem de TSH foi feita por eletroquimioluminescéncia e a de anticorpos
por quimioluminescéncia. Consideraram-se os seguintes valores, normais ou alterados:
-Horménio tireoestimulante (TSH): Aumentado: > 4,0 micro UI/L; Normal: 0,3 a 4,0
micro UI/L; Diminuido: < 0,3 micro UI/L.

-Auto-anticorpos: Negativos: < 50 Ul/ml; Positivos: > 50 UI/mi.

A analise ultrassonografica compreendeu os parametros:

. Textura tireoideana, envolvendo a analise do aspecto da tiredide;
. Tamanho da massa glandular;

. Presenca de nodulos Gnicos ou multiplos;

. Medida das dimensdes dos nddulos encontrados.

Foram avaliados 87 pacientes tratados por cancer de cabega e pescogo e 113
pacientes tratadas por cancer de mama. Todos os pacientes fizeram pelo menos uma
dosagem de TSH e de anticorpos, 94 pacientes fizeram ultrassonografia e 18 pacientes,
todas tratadas por cancer de mama, submeteram-se a tireoidectomia parcial, ou total, por
apresentarem resultado de biopsia aspirativa por agulha fina inconclusivo ou suspeito
para neoplasia, ou nddulos tireoideanos clinicamente suspeitos para malignidade,
devido a sua localizac¢do, consisténcia endurecida, ou tamanho considerado expressivo
clinicamente.

Os pacientes tratados por cancer de cabega e pescogo foram classificados de
acordo com a topografia tumoral. Cinquenta e um pacientes foram tratados por cancer
de laringe e faringe e 36 pacientes por neoplasias que acometiam outros sitios, como

lingua, gengiva, palato, face, entre outros (Tabela 3).
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Tabela 3. Topografia. Cancer de Cabega e Pescogo.

LOCAL DO TUMOR N°PAC (%)
Laringe 32 36,8
Boca 27 31,0
Hipofaringe 13 14,9
Cervical* 4 4,59
Rinofaringe 3 3,4

Orofaringe 3 3,4
Face 3 3,4
gl.salivar 1 11

Timo* 1 1,1

2

*ndo envolveu manipulagdo da tiredide.

N°pac= niumero de pacientes; %=porcentagem de pacientes.

Quanto ao tratamento oncolégico realizado, dos pacientes tratados por
neoplasias malignas de cabega e pescogo, 17 foram submetidos a radioterapia exclusiva;
12 a ressecgdo tumoral associada a tireoidectomia parcial, quando da ressecg@o tumoral
e seguida de radioterapia; os 58 restantes foram tratados com ressecg¢do tumoral e
radioterapia, sem ressecgdo tireoideana.

Todas as pacientes tratadas por cancer de mama foram submetidas a
mastectomia, radioterapia externa e quimioterapia. Os dados clinicos, laboratoriais,
ultrassonograficos e anatomopatologicos foram coletados e digitados em

microcomputador para gerenciamento em banco de dados.
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Analise Estatistica

Oitenta e sete pacientes foram tratados por cancer de cabega e pescogo e 113 por
cancer de mama.

Todos os dados coletados foram registrados em banco de dados, utilizando-se
como instrumento o programa DBase for Windows e para a analise estatistica, o
programa SPSS.

Analises preliminares foram efetuadas periodicamente para verificar se a
amostra obtida permitiria a realizagdo dos testes estatisticos necessarios, em vista do
numero de variaveis abordadas.

O estudo dos fatores demograficos, clinicos e terapéuticos associados ao
surgimento de hipotireoidismo primario, hipertireoidismo, nodulos tireoideanos e cancer
de tiredide foi feito por meio do teste de associagdo do Qui-Quadrado.

A comparagao do tempo médio de radioterapia foi feito por meio do teste t de Student e
a comparagdo das propor¢des obtidas de hipotireoidismo, hipertireoidismo, nodulos e

cancer de tireoide foi feita por meio dos testes de diferenca de proporgdes e regressao

logistica univariada.
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6 RESULTADOS

Este estudo transversal envolveu duzentos pacientes. Sessenta e quatro por cento
eram do sexo feminino e 36% do sexo masculino. A idade dos pacientes variou de 32 a
90 anos (média de 64 anos).

A dose média de radioterapia externa aplicada foi de 5660,6 cGy (DP=1101,3)
para os pacientes tratados por neoplasias malignas de cabega e pescogo e de 5091,3 cGy
(DP= 607,0) para as pacientes tratadas por neoplasias malignas de mama. As doses
realizadas em cancer de mama foram significativamente menores que as realizadas em
cancer de cabeca e pescogo (p<0,0001).

Ndo houve diferenga estatisticamente significante entre as doses meédias de
radioterapia externa aplicadas aos pacientes com neoplasias malignas de cabeca e
pescoco, quando subdivididos de acordo com o sitio tumoral (Tabela 4).

Tabela 4. Dose média de Radioterapia de acordo com a topografia tumoral (cGy).

CP laringe CP outros Mama
N° pacientes 51 36 113
% pacientes 25,5 18,0 56,5
Dose média 5773.3% 5524,2* 5091,3
Desvio-padrio 1086,1 1117,6 607,0

*= sem diferenga estatisticamente significativa.

A frequiéncia de hipotireoidismo primario foi de 58,6% (51/87) para os pacientes
tratados por cancer de cabega e pescogo. Quando os pacientes tratados por cincer de

laringe e faringe foram individualizados, 37 (70,0%) de 51 pacientes apresentaram
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disfungdes tireoideanas. Dezessete (47,2%) de 36 pacientes tratados por neoplasias
malignas de outros sitios tumorais e 36 (31,9%) de 113 pacientes tratadas por cancer de
mama apresentaram hipotireoidismo primario. Houve predominio da disfun¢do nos
pacientes tratados por cancer de laringe e faringe (p<0,001),quando comparados aos
demais pacientes do estudo. Apesar de ter havido diferenga na freqiiéncia de
hipotireoidismo entre os pacientes com cancer de laringe e faringe e cincer de outras
topografias, esta diferenga ndo foi estatisticamente significante (p=0,09). A freqii€ncia
de hipotireoidismo foi estatisticamente maior entre os pacientes tratados de cancer de
cabega e pescogo do que entre os de cancer de mama (p=0,0005).

Quando avaliados de acordo com a terapéutica empregada, dos 17 pacientes com
cancer de cabeca e pescogo submetidos a radioterapia externa exclusiva, 9 (52,9%)
apresentaram hipotireoidismo e dos 12 pacientes tratados com ressec¢do tumoral,

tireoidectomia parcial e radioterapia externa, 8 (66,7%) apresentaram esta complicagdo

(Tabela 35).
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Tabela 5.Hipotireoidismo Primario de acordo com a topografia tumoral e o tipo

de tratamento.

TRATAMENTO REALIZADO
TOPOGRAFIA RT(%) RT+CIR(%) RT+CIR+TP(%)
Cabega e pescogo 52,9 58.6 66,7
Mama 31,9

RT=radioterapia; RT+CIR=radioterapia e ressecgao tumoral cirurgica;
RT+CIR+TP=radioterapia, ressec¢do tumoral cirargica e tireoidectomia

parcial.

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre a freqiiéncia de

hipotireoidismo nos pacientes so irradiados (17/87) e naqueles submetidos também a

ressecgdo tumoral e tireoidectomia parcial (12/87) (p=0,76). No entanto, através da

analise de regressdo logistica univariada, observou-se tendéncia a aumento na

freqiiéncia de hipotireoidismo naqueles pacientes submetidos a tireoidectomia parcial,

quando comparados a todos os pacientes do estudo, com risco relativo de

hipotireoidismo de 2,75 (IC95%=0,8-9,5, p=0,09).

A frequiéncia total de hipertireoidismo observada foi de 3%, sendo de 1,2% para

os pacientes com cancer de cabega e pescogo e de 4,4% para as pacientes com céncer de

mama.
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Apesar da expressiva ocorréncia de disfung¢des tireoideanas, apenas 17,5% dos
pacientes apresentaram positividade de anticorpos antitireoglobulina e 24,1% de

anticorpos antimicrossomais (Tabela 6).

Tabela 6. Auto-anticorpos tireoideanos.

TUMOR AC ANTIT (%) AC ANTIM (%)
Cabega e pescogo 12,8 29,7
Mama 20,0 21,1

b

Ac antiT=anticorpo antitireoglobulina; Ac antiM=anticorpo antimicrossomal;

Observou-se correlagdo estatisticamente significante entre as disfungdes
tireoideanas e as dosagens de anticorpos antitireoglobulina (p=0,034) e de anticorpos
antimicrossomais (p=0,006). Porém, quando os pacientes foram estratificados pela
topografia tumoral, observou-se que tal associagdo foi estatisticamente significante

somente para as pacientes com cancer de mama (Tabela 7).

Tabela 7. Analise estatistica de presenga de auto-anticorpos tireoideanos de acordo com

a topografia tumoral.

Topografia Antitireoglobulina Antimicrossomal
Cabecga/pescogo P=0,391 P=0,315
Mama P=0,008 P=0,015
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A ultrassonografia a tiredide apresentou aspecto heterogéneo em 55,6% dos
pacientes tratados por cancer de cabega e pescogo e em 67,2% daquelas tratadas por
cancer de mama. Quanto ao tamanho da massa tireoidiana a ultrassonografia, observou-
se redugdo das dimensdes da tiredide em 36,4% dos pacientes com cancer de cabega e

pescogo e em 7,6% daquelas tratadas por cancer de mama (Tabela 8).

Tabela 8. Resultados ultrassonograficos.

Alteracoes Cabega e Pescogo (%) Mama (%)
Heterogeneidade 55,6 67,2

Redugdo Tireoide 36,4 7,6

Aumento Tireoide 1 | 37,0

Nédulos 40,0 60,9

Foi encontrada forte correlagdo entre a reducdo da tiredide e a ocorréncia do
hipotireoidismo primario (RR= 5,0; p= 0,02; IC 95% 1,3 a 20,0).

Das pacientes tratadas por cincer de mama, 37,0% apresentaram aumento do
volume tireoideano, o mesmo ocorrendo em 11,1% dos pacientes tratados por cancer de
cabeca e pescogo. Foram identificados nodulos tireoideanos a ultrassonografia em 40%
dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo e em 60,9% das pacientes tratadas por
cancer de mama. Em média, os nodulos apresentaram 2,2 cm (DP=2,1 cm) de didmetro,
variando de 0,4 cm a 11,3 cm e houve diferencga estatisticamente significante entre a

freqiiéncia de nédulos entre os dois grupos de pacientes (p=0,05).
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O intervalo de tempo médio entre a radioterapia e a detecgdo do hipotireoidismo
foi de 5,8 anos, para o hipertireoidismo foi de 5,5 anos, para a detecg¢ao de nddulos foi

de 7,0 anos e para a detecg@o do céncer de tireoide foi de 13,8 anos (Tabela 9).

Tabela 9. Intervalo médio de tempo em anos para a detec¢do de alteragdes

tireoideanas, pos a radioterapia.

Disfungdes Intervalo minimo Intervalo maximo Intervalo médio
Hipotireoidismo 0,2 29,9 5,8
Nodulos 0,2 25,6 7,0
Cancer de tiredide 1,6 25,6 13,8

Intervalo= tempo em anos

Entre as 18 pacientes submetidas a tireoidectomia (todas tratadas por cancer de
mama), foram diagnosticados 3 casos de cancer de tiredide (16,7%), sendo um do tipo

folicular e 2 do tipo papilifero (Tabela 10).
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Tabela 10. Diagnosticos anatomopatologicos em 18 tireoidectomias.

Ahatorﬁopatolégico N % pacient.es
Bécio coloide 9 50,0
Adenoma de Hurthle 2 11,0
Adenoma tubular 1 5,5
Adenoma folicular 1 5.5
Tireoidite de Hashimoto 2 11,0
Carcinoma Papilifero 2 11,0
Carcinoma folicular 1 5,5

N°=numero de pacientes

Observou-se associacdo estatisticamente significante entre o sexo € as
disfungdes tireoideanas, porém esta associagdo pode ser explicada pela maior freqiiéncia
de homens entre os pacientes com cincer de cabega e pesco¢o (75 homens e 15
mulheres) e de mulheres (113) com cancer de mama. Da mesma forma, observou-se
correlag@o estatisticamente significante entre o sexo e a presenga de nodulos (p=0,005).
No entanto, ao estratificarmos os pacientes pela topografia tumoral, ndo se observou
associagdo estatisticamente significante entre o sexo e a presen¢a de nodulos entre os
pacientes com cancer de cabega e pescogo (p=0,429). Nado houve diferenca
estatisticamente significante nas médias das idades em relagdo a ocorréncia de

distarbios tireoideanos (p=0,16) (Tabela 11).
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Tabela 11. Disfungdes tireoideanas de acordo com o sexo e as médias das idades

(em anos). .

Sexo Normal HipoT HiperT
M 32(44,4) 40 (55,6) 0

F 75 (58,6) 47 (36,7) 6(4,7)
Média de idade 64,8 63,8 55,9

M=masculino; F=feminino; HipoT= hipotireoidismo; HipertT=hipertireoidismo.

Apesar de serem encontradas diversas anormalidades tireoideanas nos exames
laboratoriais e ultrassonograficos, ao exame fisico apenas 29 (14,5%) pacientes
apresentavam sinais clinicos de hipotireoidismo, 22 (11%) tinham tire6ide aumentada a

palpagdo e 16 (8%) apresentavam nodulos palpaveis.
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7 Discussio

"

Os resultados deste estudo demonstraram que a radioterapia externa, utilizada no
tratamento das neoplasias malignas de cabega e pescogo e de mama, foi responsavel por
significativas anormalidades tireoideanas, confirmando a proposi¢do do estudo.

A deteriora¢do funcional da tiredide expressou-se por elevada freqiéncia de
hipotireoidismo primario que ocorreu, em média, 5 anos apos a realizagdo da
radioterapia. De 87 pacientes tratados por cdncer de cabega e pescoco, 51 (58,6%)
apresentaram hipotireoidismo primario. Estes resultados explicam em parte a
variabilidade na incidéncia de hipotireoidismo na literatura, que varia de 7%
(LAVELLE, 1971) a 92% (WEISSLER, 1991). Por ser de ocorréncia principalmente
tardia, conforme demonstrado, a incidéncia de hipotireoidismo depende do intervalo de
tempo decorrido entre a radioterapia e o estudo funcional da glandula.

O impacto da radioterapia sobre a tiredide ficou evidente pela observagdo de 36
(31,9%) casos de hipotireoidismo entre as 113 pacientes tratadas por cancer de mama e
de 9 (52,9%) casos entre dezessete pacientes com cdncer de cabeca e pescogo
submetidos a radioterapia exclusiva. Destes, 5 tratados por cincer de laringe e faringe e
4 por tumores de outras topografias, confirmando os estudos sobre a incidéncia de
hipotireoidismo em pacientes tratados para a doenga de Hodgkin, em que o tnico fator
determinante do hipotireoidismo é o acometimento da tiredide nos campos de irradiagdo
(ADLER et al. 1976; KIM et al. 1980; SCHIMPFF et al. 1980; DOBBS 1981; FARLEY
1983; HANCOCK et al. 1991).

Neste estudo, nd3o se observou aumento adicional na freqiiéncia de

hipotireoidismo entre os pacientes sé irradiados e naqueles que receberam radioterapia
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associada a ressec¢do tumoral, sem tireoidectomia parcial, confirmando dados de
literatura (VRABER et al. 1981; POSNER et al. 1984; WEISSLER et al. 1991). E
importante salientar que a dissec¢do cirurgica radical do pescogo pode contribuir para o
desenvolvimento do hipotireoidismo primario, uma vez que a tiredide estd em area de
risco neste procedimento, devido as origens de seu suprimento vascular (HOYES et al.
1985). Deste modo, € possivel compreender porque alguns autores obtiveram aumento
nas freqiéncias de hipotireoidismo em pacientes submetidos a dissecgdo do pescogo
sem tireoidectomia parcial, em relagdo aqueles apenas irradiados (LAVELLE 1971;
VRABER et al. 1981; BIEL et al. 1985).

Confirmando também os achados de literatura (DE JONG et al. 1982; LIENING
et al. 1990, BUISSET et al. 1991; WEISSLER et al. 1991; TELL et al. 1997),
observou-se através da analise de regressdo logistica univariada, uma tendéncia a
aumento na frequéncia das disfungdes tireoideanas nos pacientes submetidos a
tireoidectomia parcial, quando da ressec¢cio tumoral, em comparagdo aqueles
submetidos a radioterapia exclusiva ou associada a ressecgdo tumoral sem
tireoidectomia, com risco relativo de 2,75 de hipotireoidismo (IC95%=0,8-9,5, p=0,09).
Acreditamos que um estudo futuro, com nimero maior de casos, possibilitara a
confirmagdo estatistica destes dados uma vez que, das 14 pacientes irradiadas para
cancer de mama submetidas a tireoidectomia parcial, por nédulos tireoideanos suspeitos
para malignidade, 5 desenvolveram hipotireoidismo apos a cirurgia, num periodo que
variou de 2 meses a 2 anos. Na literatura consultada ndo foram encontrados dados
referentes ao tema.

Esta observagdo refor¢a a tese de que a tireoidectomia parcial em pacientes

submetidos a radioterapia externa determina maior risco de hipotireoidismo, mesmo

25



quando a tiredide € apenas parcialmente afetada, como na radioterapia para o cancer de
mama. A fibrose da capsula glandular, provocada pela radioterapia, impedindo a
hipertrofia compensatoria da tiredide poderia explicar o desenvolvimento do
hipotireoidismo nestas pacientes (ECKERT et al. 1937).

A topografia tumoral também foi um fator determinante de disfungdes e é um
topico pouco abordado na literatura. Na maior parte dos estudos a ocorréncia de
hipotireoidismo € pesquisada apenas em pacientes tratados por cancer de laringe e
faringe e doenga de Hodgkin. Neste estudo, quando os pacientes com cancer de cabega e
pescoco foram estratificados em fungdo da topografia tumoral, 36 (66,7%) de 51
pacientes com cancer de laringe e faringe apresentaram hipotireoidismo. Considerando-
se ainda a ocorréncia de hipertireoidismo nestes pacientes, a freqiiéncia de disfungdes
tireoideanas atingiu 70% dos pacientes, observando-se diferenga estatisticamente
significante entre a freqiéncia de disfungGes entre os pacientes com cancer de laringe e
faringe e os demais (p<0,001). TAMI (1992) também observou, embora ndo tenha
provado estatisticamente, diferenca na freqiiéncia de hipotireoidismo ao subdividir os
pacientes de seu estudo, utilizando como pardmetro a localizagdo do tumor em relagdo
ao osso hidide. Observou maior freqiéncia do disturbio naqueles com tumores
localizados abaixo do osso hidide. Em estudo mais recente, TELL et al. (1997), ndo
observaram diferenga na ocorréncia de hipotireoidismo entre grupos tratados de cancer
de diferentes sitios em cabega e pescogo, porém, sua populacdo apresentava pequena
sobrevida, o que pode ter influenciado os resultados.

A frequéncia de hipotireoidismo entre as pacientes tratadas por cancer de mama
(31,9%) é extremamente relevante, diante da grande aplicabilidade da radioterapia

externa no controle local do cidncer de mama. Apesar da grande implicagdo desta
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observagdo, encontramos na literatura consultada apenas o relato de BRUNING (1985),
que observou freqiiéncia de 25% de hipotireoidismo em pacientes irradiadas para cancer
de mama. E preciso lembrar que o cincer de mama é uma neoplasia de grande
incidéncia e tem apresentado crescimento maior entre mulheres mais jovens. Portanto, €
fundamental a monitoriza¢do da fungdo tireoideana também neste grupo de pacientes.

Neste estudo, a frequiéncia de hipotireoidismo nas pacientes com cédncer de
mama foi estatisticamente menor do que entre os pacientes com cancer de cabega e
pescogo (p=0,0005). E possivel explicar tal diferenga em parte pela exposi¢do apenas
parcial da tiredide, quando da irradiagdo de fossas supra e infraclavicular e/ou area de
drenagem de cadeia mamaria interna, como também pela aplicagdo de doses
estatisticamente menores de radioterapia nestas pacientes (p<0,0001). TELL et al.
(1997) também observaram maior incidéncia de hipotireoidismo em pacientes com
cancer de cabega e pescogo em que a tiredide foi completamente englobada nos campos
de irradiagdo, em relagdo aqueles em que a tiredide foi irradiada apenas parcialmente.

Portanto, diversos fatores contribuem para o desenvolvimento do
hipotireoidismo apds a radioterapia, destacando-se a topografia tumoral, o
comprometimento parcial ou global da tiredide nos campos de irradiagdo, a dose de
radioterapia aplicada e o tempo decorrido entre a radioterapia e a avaliagdo funcional da
tireoide.

A avaliagdo ultrassonografica da tiredide, concomitantemente a avaliag@o
funcional, foi um topico também n3o encontrado na literatura consultada e permitiu a
observagio de interessantes correlagdes.

Houve uma forte correlagdo estatistica entre a redugdo da massa tireoideana a

ultrassonografia e a ocorréncia de hipotireoidismo (p=0,02). Esta correlacdo sugere uma
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acao direta da radioterapia sobre a tiredide, determinando sua destrui¢do arquitetural e
consequentemente a atrofia. Esta atrofia resulta em retra¢do das dimensdes da tiredide,
que pode ser observada a ultrassonografia.

Estudos experimentais em tecidos irradiados tém demonstrado que a radiag@o
age diretamente sobre epitélio, neovascularizagio e tecido conectivo adjacente,
provocando a inibigdo da proliferagdo capilar e a desorganizagdo do reparo arquitetural
(BLYTHE et al. 1975).

Adicionalmente, estudos de necropsias de tiredides de pacientes irradiados
demonstram infiltragdo linfoide intensa, extensas areas de fibrose intersticial, assim
como multiplos adenomas (HANSON et al. 1983), provavelmente, o estudo
anatomopatologico das tiredides que apresentaram tamanho reduzido a ultrassonografia,
demonstraria altera¢des semelhantes.

Além disso, a retragdo da tiredide a ultrassonografia demonstrou ser um fator
indicativo da hipofungdo do 6rgdo e isto pode ser observado através de pacientes que
apresentavam redu¢do do tamanho da tiredide e niveis de TSH ainda normais. Através
de dosagens seriadas de TSH, foi possivel observar o estabelecimento do
hipotireoidismo subclinico, pela elevagdo nos niveis de hormoénio tireoestimulante.
Deste modo, o aspecto ultrassonografico da tiredide serviu como um fator preditivo do
hipotireoidismo primario. Concluiu-se, por estas observagdes, que o acometimento da
tiredide tem carater irreversivel e, portanto, consideramos que a reposi¢do hormonal
com levotiroxina deva ser iniciada ja em fase de hipotireoidismo subclinico (tiroxina
livre ainda normal), o que vai de encontro as recomenda¢des de HANCOCK et al.
(1991). E necessario considerar ainda que a agdo oncogeénica de elevadas concentragdes

de TSH sobre o tecido tireoideano irradiado ainda é tema controverso (WILLIAMS,
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1990) e que a hiperplasia celular resulta de alteragcdes genéticas desencadeadas por
agentes fisicos ou quimicos, associadas a respostas anOmalas a fatores de crescimento,
hormédnios e/ou promotores tumorais (MOUSTACCHI, 1998). Adicionalmente, tém-se
demonstrado que elevadas concentragdes de TSH, mesmo diante de niveis normais de
tiroxina livre, determinam o desenvolvimento de hipercolesterolemia e,
consequentemente, aumento nos riscos para as doengas cardiovasculares (DEAN et al.
1985; SERIES et al. 1988; AREM et al. 1990).

Notavel também foi a freqiéncia de nodulos tireoideanos observados a
ultrassonografia neste estudo. A prevaléncia de nédulos tireoideanos € dependente de
alguns fatores como populacdo estudada, consumo de iodo, fatores genéticos, fatores
demograficos e exposigdo ou ndo a radia¢do. Enquanto na populagdo geral a incidéncia
de nodulos palpaveis varia de 4% a 7% e destes, apenas 5% dos nédulos solitarios sdo
carcinomas, na populac@o exposta a radia¢do, a incidéncia de nodulos palpaveis varia de
20% a 30% (FAVUS et al. 1976). A palpagdo da tiredide, no entanto, ¢ um instrumento
impreciso na avaliag@o tireoideana e sua confiabilidade € influenciada por fatores como
o tamanho e localizagdo dos nodulos, o aspecto anatémico do pescogo € a experiéncia
do profissional que realiza o exame, sendo sua sensibilidade inferior a 40%
(CHRISTENSEN et al. 1985). Deste modo, até 93,8% dos nodulos com menos de 1
centimetro e 42,4% dos nodulos com mais de 2 centimetros ndo sdo identificados ao
exame clinico (BRANDER et al. 1992). Metade das glandulas normais a palpagdo
apresentam 1 ou mais nodulos e 30 a 50% das glandulas que demonstram noddulos
solitarios a palpag¢@o sdo multinodulares a ultrassonografia (TAN et al. 1997).

A prevaléncia de nodulos & ultrassonografia varia de 17% a 46%, na populagdo

geral, mas sofre variagdo geografica. No Brasil, a prevaléncia de nodulos a
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ultrassonografia foi estimada em apenas 17% em populagdo adulta sob baixa ingestdo
de iodo (TOMIMORI et al. 1995). O exame ultrassonografico, por sua vez, ndo € util na
diferenciagdo de lesdes benignas e malignas, correlacionando-se bem, no entanto, com
os estudos de autopsias. A prevaléncia de carcinomas na populagdo geral, em estudos de
autopsias de individuos sem doenga tireoideana varia de 2,.3% a 35,6%, também na
dependéncia da distribuigdo geografica. No Brasil, a prevaléncia encontrada foi de 2,3%
(BISI et al. 1975).

Portanto, neste estudo s@o apresentados dados relativos a ocorréncia de nodulos
tireoideanos a ultrassonografia em populagdo irradiada, no Brasil.

Encontrou-se frequéncia de 40% de nodulos em pacientes tratados por cancer de
cabega e pescogo e de 60,9% em pacientes tratadas por cancer de mama. Houve
predominio estatisticamente significante de nddulos entre as pacientes com cancer de
mama (p=0,05).

A frequéncia encontrada de cincer de tireodide secundario a radioterapia foi de
16,7% (3 pacientes em 18 tireoidectomias). Foram selecionados para a cirurgia
pacientes que apresentavam dados clinicos, ultrassonograficos e/ou de pungdo aspirativa
que indicassem alguma suspeita de malignidade, quer pelo tamanho do noédulo,
localizagdo ou resultado inconclusivo ou suspeito a pungdo aspirativa por agulha fina.
Todas as pacientes submetidas a exploragdo cirtrgica da tiredide eram do sexo feminino
e tinham sido tratadas por cincer de mama.

A freqiiéncia observada de cincer de tiredide foi expressiva, em comparagdo
com estudo de autopsias de popula¢do ndo exposta a radiagdo, no Brasil (2,3%) e em
relagdo aos achados de literatura, onde a freqiiéncia de cancer de tireide em pacientes

selecionados para tireoidectomia, variou de 6% (6 casos em 26 tireoidectomias), em
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estudo de HANCOCK et al. (1991), em pacientes tratados por Doenca de Hodgkin, a
23% (25 casos em 101 tireoidectomias), em estudo de FJALLING et al. (1986), em
pacientes tratados com radioterapia por adenite tuberculosa.

Outro dado interessante foi a correlagio entre a maior freqiiéncia de nodulos em
pacientes com cancer de mama, ao lado de uma menor freqiiéncia de hipotireoidismo e
uma menor presen¢a de nddulos e maior freqiiéncia de hipotireoidismo em pacientes
com cancer de cabega e pescogo (p=0,001), lembrando-se ainda que as doses de
radioterapia foram menores para as pacientes com cancer de mama. DeGROOT (1988)
e WILLIAMS (1990) consideraram que menores doses de radioterapia predispunham os
pacientes a maior risco de neoplasia tireoideana, uma vez que, com doses maiores, a
propor¢ao de destruicdo celular seria maior e possivelmente reduziria o risco de
alteragdes neoplasicas.

A cancerizag@o € resultante de sucessivas etapas que tém inicio na modifica¢do
de genes que desempenham fungdes importantes no ciclo celular e que pode ser
determinada por agentes quimicos ou fisicos. Tais alteragdes determinam a agdo de
sistemas enzimaticos de reparagdo, na tentativa de eliminagdo das lesGes e retomada do
ciclo celular normal. Na auséncia de reparagdo do DNA, o efeito citotoxico conduzira a
célula a apoptose ou, frente a defeitos inerentes nos sistemas reparadores, podera
desencadear a hiperplasia celular e permitir o surgimento de clones invasivos, por
acimulo de mutagdes (MOUSTACCHI, 1998). A luz destes conceitos, ¢ possivel
propor que doses maiores de radioterapia determinariam a apoptose e a perda funcional
da tiredide, com consequente atrofia, redugdo da massa tireoideana e desenvolvimento
do hipotireoidismo primario e, por outro lado, menores doses de radioterapia

permitiriam a sobrevivéncia celular, mas a instabilidade genética determinada pela
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8 CONCLUSOES

-E recomendavel a dosagem semestral de TSH no primeiro ano apds a

radioterapia para o cancer de cabega e pescogo e de mama e a partir dai anualmente,

indefinidamente.

-E recomendavel a avaliagio ultrassonografica da tiredide anualmente apos a

radioterapia.

-E aconselhavel o inicio da reposi¢do hormonal com levotiroxina quando da

deteccdo de hipotireoidismo compensado.
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