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APLICACAO DA IODOTERAPIA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIREOIDE

APPLICATION OF IODOTHERAPY IN THE TREATMENT OF DIFFERENTIATED
THYROID CARCINOMA

Laura Matias Silval Leandro Bolognesi?

RESUMO

Os carcinomas de tireoide correspondem a aproximadamente 1% das neoplasias malignas,
sendo o carcinoma diferenciado (CDT) o subtipo mais comum, ocasionando 80% dos
canceres de tireoide. Dentre os fatores de risco para o CDT estdo a exposicdo a radiacdo
ionizante, obesidade, historico familiar e a presenca de doenca autoimune da tireoide; na
maioria dos casos 0 CDT apresenta um bom prognoéstico. A ultrassonografia € um dos
principais exames de imagem para auxiliar no diagndstico do CDT, caso sejam identificados
nodulos com suspeitas de malignidade estes deverdo ser submetidos a puncéo aspirativa por
agulha fina. A iodoterapia € um procedimento muito importante para ajudar na destruicdo das
células tumorais malignas da tireoide que ndo foram eliminadas durante a cirurgia. Este
trabalho tem o objetivo de demonstrar a aplicacéo e a relevancia da iodoterapia na abordagem
de pacientes com CDT. E um procedimento destinado a pacientes com persisténcia tumoral
e alto ou intermediario risco de recidiva, tendo por objetivos a reducdo de recorréncia,
mortalidade e aumento da acurdcia da dosagem de tireoglobulina. Consiste na terapia
complementar que é aplicada em sequéncia ao procedimento cirdrgico da retirada da glandula
tireoide. O sucesso do tratamento do paciente dependera da equipe multidisciplinar de
medicina nuclear. Realizada com 0 i0odo-131 com doses acima de 1850 Megabecquerel
(MBq) via oral, sendo que para doses acima desse valor, a administracdo deve ser realizada
no quarto terapéutico. Concluiu-se que o emprego da iodoterapia no tratamento do CDT tem
se mostrado eficaz tanto para ablacdo de tecidos remanescentes quanto no tratamento de
metastases, e se tornou uma terapia complementar e imprescindivel no manejo dos pacientes
com a doenca.
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ABSTRACT

Thyroid carcinomas correspond to 1% of malignant neoplasms, with differentiated carcinoma
(DTC) as the most common subtype, accounting for 80% of thyroid cancers. Among risk
factors for DTC are expose to ionizing diseases, obesity, family history and the presence of
autoimmune thyroid disease; in most cases, it presents good prognosis. An ultrasound scan is
one of the main imaging tests to assist in the diagnosis of DTC, if nodules are identified with
suspected malignancy that causes these symptoms. lodotherapy is a very important procedure
to destroy malignant tumor cells from pneumonia that were not eliminated during surgery.
This paper aims to demonstrate the application and relevance of iodotherapy in the approach
of patients with DTC. It is a procedure for patients with tumor persistence and high or
intermediate risk of recurrence aiming to reduce recurrence, mortality and increase of
accuracy of thyroglobulin dosage. It is a complementary therapy following the surgical
procedure of the gland removal. The success of the treatment depends on the multidisciplinary
staff of nuclear medicine. It's performed with iodine-131, doses above 1850 MBq,
administration should be performed in the therapeutic room. Results showed that the use of
iodotherapy in the treatment of CDT is effective both for ablation of remaining tissues and
for the treatment of metastases. In addition, it has become a complementary and essential
therapy in the management of patients with the disease.
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1INTRODUCAO

Os carcinomas de tireoide correspondem a aproximadamente 1% de todas as
neoplasias malignas, sendo o carcinoma diferenciado o subtipo mais comum, correspondendo
a 80% dos canceres de tireoide (MORAES et al., 2016). Estima-se para 2020, 13.780 novos
casos de cancer de tireoide, sendo 1.830 em homens e 11.950 casos em mulheres, levando a
Obito aproximadamente 748 pessoas, 239 homens e 509 mulheres (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2020). O cancer de tireoide tem uma incidéncia anual de 0,5 a 10 casos por
cem mil habitantes no mundo (MORAES et al., 2016).

Aproximadamente 4% da populacdo mundial apresenta nédulos natireoide, sendo que
sdo mais frequentes em habitantes de areas carentes de iodo, que podem chegar a 40% em
mulheres acima de 75 anos (CORDEIRO, 2012).

Dentre os fatores de risco para o carcinoma diferenciado de tireoide (CDT), destacam-
se a exposicao a radiacdo ionizante, obesidade, historico familiar de cancer de tireoide e a
presenca de doenca autoimune da tireoide (QUEIROZ, 2018). O CDT tem um progndstico
muito bom na maioria dos casos, sendo que 10% dos pacientes apresentam recidiva tumoral
em décadas de seguimento e 2% podem vir a falecer do tumor tireoidiano. Ja os de alto risco
apresentam sobrevida média de 10 anos (VIEIRA, 2017, p. 217-218).

O diagndstico do CDT ¢€ feito por meio de anamnese elaborada, exame fisico com
palpacdo da tireoide, exames laboratoriais, exames de imagem e puncao aspirativa por agulha
fina (PAAF). Atualmente podem-se incluir os testes genéticos e moleculares (DE
OLIVEIRA, 2017). As terapias frequentemente incluem a cirurgia para remocdo total ou
parcial da glandula tireoide (tireoidectomia total ou parcial) e a iodoterapia, procedimento
importante para ajudar na destruicdo das células tumorais malignas da tireoide que ndo foram
eliminadas durante a cirurgia (LIMA, 2014). A radioiodoterapia tem as finalidades de:
radioablacéo e terapia. A radioablagéo é utilizada apds a tireoidectomia total com o objetivo
de destruir tecido tireoidiano remanescente; e a terapia busca destruir tecido remanescente e
eliminar micrometastases locorregionais e metastases a distancia (LEITE, 2016).

Com base nisso, esta revisao de literatura teve como objetivo demonstrar a aplicacédo
e a relevancia da iodoterapia na abordagem de pacientes com CDT e o papel do tecnologo

em radiologia nesse procedimento terapéutico.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Carcinoma Diferenciado de Tireoide (CDT)

O CDT e definido assim pelo fato de suas células se assemelharem estruturalmente e
funcionalmente as células foliculares normais. Esta neoplasia da tireoide é relativamente
indolente e apresenta boa resposta a cirurgia e a iodoterapia (HANDKIEWICZ et al., 2010).
O CDT pode ser do tipo papilifero (que correspondem a até 80% dos carcinomas de tireoide)
ou folicular (correspondente a até 40 %) (QUEIROZ, 2018).

No CDT, a idade é mais relevante em termos prognosticos, pois as taxas de recorréncia
sd0 maiores entre os pacientes abaixo de 20 anos e os acima de 60 anos, sendo que a
mortalidade comega a aumentar a partir dos 40 anos (WARTOFSKY, 2010). Geralmente
quando diagnosticado precocemente é um tumor curavel, porém o seu prognostico depende
da evolucdo da doenca (NEMETZ et al., 2011).

Clinicamente, o tumor se apresenta como um nodulo tireoidiano palpavel, que pode ser
consistente ou ndo, difuso ou multinodular e cujo tamanho também varia. Nem sempre o
paciente percebe o nddulo, sendo geralmente diagnosticado por acaso ou em exames de rotina
(PIMENTEL, 2018).

Em 60% dos casos gque exibem um tumor restrito a glandula, comprovou-se que de 5%
a 10% apresentardo recorréncia da doenca, 38% apresentam metéastases em linfonodos
regionais, e de 1% a 2% mostram metéstases a distdncia (CAMBRUZZI et al, 2011). As
disseminacbes linfatica e hematogénica do CDT resultam em focos metastaticos
predominantemente nos 0ssos e pulmdes (MORAES et al 2016).

O seguimento do tratamento de pacientes com cancer de tireoide é determinado pelo
estadiamento e pela estratificacdo de risco. O método de estadiamento mais recomendado é
o sistema TNM (TABELA 1). A estratificagdo de risco (TABELA 2) deve considerar a
localizacdo anatdmica e a extensdo clinica e patoldgica da doenca, idade do paciente e o tipo
e grau histologico. Um estadiamento preciso € de extrema importancia para a decisdo e
conduta médica (ROSARIO et, al., 2013; QUEIROZ, 2018).
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Tabela 1. Classificacdo TNM para CDT.

N) Metastases
(T) Tumor primario ( ) ] (M) Metéstase distantes
linfonodais

Tx - ndo pode ser avaliado NXx - ndo pode ser avaliado ~ Mx - ndo pode ser avaliado

T1 -2 cm, limitado a

o NO — ausente MO — ausente
tireoide
Nla - metastases em
T2->2a4cm, limitado a linfonodos no nivel IV
o ) M1 — presente
tireoide (pré-traqueal, paratraqueal,

pré-laringeo)

N1b - metastases cervical
T3 - <4 cm ou extensao ) )
. unilateral, bilateral ou
minima para fora da o
o contralateral ou mediastinal
tireoide _
superior

T4a - extensdo para tecido subcutaneo, laringe, traqueia, esdfago ou recorrente laringeo

T4b - invade a fascia pré-vertebral ou envolvendo cardtida ou vasos mediastinais

Fonte: Adaptado de Rosério et al., 2013; Queiroz, 2018

Tabela 2. Estratificacdo de risco do cancer de tireoide.

Estratificacdo de Risco

Muito baixo Microcarcinoma unifocal ou multifocal (< 1cm)

risco Classificagdo TNM: T1-2, NO, MO
Em pacientes < 45 anos de idade: tumores < 4 centimetros confinados a
tireoide

Exclui tumores com histologia agressiva ou invasao vascular

Baixo risco Em pacientes < 45 anos de idade: classificacio TNM: qualquer T
(todos 0os qualquer N, MO
critérios Em pacientes > 45 anos de idade: classificagdo TNM: T2, NO, MO
devem  ser Auséncia de metéstase local ou a distancia
cumpridos)  Todo o tumor macroscopico foi ressecado

N&o ha invasdo tumoral de tecidos ou estruturas loco-regionais

O tumor ndo tem histologia agressiva ou invasédo vascular
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Auséncia de captacdo de 131 fora do leito tireoidiano na primeira PCI p6s-

iodoterapia

Risco Em pacientes < 45 anos de idade: tumores >4 cm
Intermediario Em pacientes > 45 anos de idade: T3, NO, MO ou T1-T3, N1a, MO
/moderado Minimamente invasivo, mas sem invasédo vascular
(quaisquer Tumor com histologia agressiva ou invaséo vascular
critérios) Invasdo microscopica do tumor para os tecidos moles peritireoidianos a
cirurgia inicial
Metastase de linfonodo cervical, ou captacdo de *!I fora do leito

tireoidiano na primeira PCI pds-iodoterapia

Alto  risco Em pacientes < 45 anos de idade: T4a-4b, qualquer N, MO ou qualquer
(quaisquer T, qualquer N, M1
critérios) Em pacientes > 45 anos: qualquer T, N1a-1b, MO

Metéstases a distancia

Invasdo macroscépica do tumor

Resseccdo incompleta do tumor

Tireoglobulina ndo compativel com os achados da primeira PCI pés-

iodoterapia

Fonte: Adaptado de Avran, 2014

2.2 Diagnostico e Tratamento do CDT

A ultrassonografia (US) é um dos principais exames de imagem para auxiliar no
diagnostico do CDT. Caso sejam identificados nddulos com suspeitas de malignidade, estes
deverdo ser submetidos a PAAF. A US é também indicada para quantificar tecidos
remanescentes no pés-cirdrgico e para analise da vascularizacéo feita por meio do recurso
Doppler, auxiliando no diagnostico das lesdes tireoidianas e na natureza benigna ou
metastatica dos linfonodos (NETO et al., 2019, ROSARIO et al., 2013). A PAAF guiada por
US mostrou ser o melhor procedimento diagndstico para avaliar a relagéo entre benignidade
e malignidade de um nodulo tireoidiano (DE CASTRO et al., 2010). Além da US, sdo
indicados os exames de tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM),
esofagoscopia, ou laringotraqueoscopia quando ha suspeita clinica ou ultrassonografica de
invasdo de estruturas adjacentes, por tanto ndo sdo técnicas recomendados de maneira
rotineira (KING et al., 2000; KOIKE et al., 2001 citado por ROSARIO et al., 2013).
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A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia recomenda a tireoidectomia
total como a melhor opcao para todos os pacientes, independentemente do tamanho inicial do
tumor. Além disso, por meio da tireoidectomia total elimina-se a necessidade de eventual
reintervencao cirurgica, possibilitando o seguimento do paciente atraves da dosagem sérica
da tireoglobulina (Tg) (DE ABREU, 2011).

2.3 lodoterapia

A iodoterapia consiste em uma terapia complementar que é aplicada em sequéncia ao
procedimento cirdrgico da retirada da glandula tireoide. A iodoterapia € realizada com o
radionuclideo iodo-131 (*31), que emite particulas beta e radiacio gama (SILVA, SANTOS,
2015). Com uma meia-vida efetiva de aproximadamente sete dias, o **!I é administrado via
oral e captado pelas células do remanescente tireoidiano e/ou CDT, cujas células mantém a
capacidade de captacdo do iodo através do sistema de co-transporte sédio-iodo (ROSA,;
ROMAO, 2002; WARD et al, 2006 citado por CORDEIRO; MARTINI 2013).

A particula beta deposita sua energia proximo ao local da emissdo, causando danos
irreparaveis na molécula de DNA e, consequentemente, a morte celular CAMPOS, 2015;
MAIA et al., 2007, ROSARIO et al., 2005 citado por CORREA 2011). Os fétons gama
emitidos pelo 31 permitem a aquisicdo de imagens utilizando a gama-camara (CAMPOS,
2015). Vinte e quatro horas ap6s a administracio do 31, 80% é eliminado pelo paciente
através da urina e uma pequena parte ¢ eliminada pela saliva e suor (CORREA 2011;
CAMPOS, 2015).

Os dois principais objetivos da iodoterapia sdo: reduzir a recorréncia e a mortalidade
atraves da erradicacdo de tumores micro ou macroscopicos e aumentar a acuracia da dosagem
de Tg juntamente com o rastreamento de metastases pela pesquisa de corpo inteiro (PCI) com
1311, A dose recomendada para pacientes de baixo risco é de 3700 MBq (100 mCi), quando
0s remanescentes tireoidianos forem discretos. J& em pacientes de alto risco, a dose pode ser
de 3700 a 5550 MBq (100 a 150 mCi) na terapia inicial. Em casos de ressecc¢do tumoral
incompleta sdo indicadas doses de 5550 MBq (150 mCi) e para pacientes com metastases
distantes conhecidas séo indicadas doses de 7.400 MBq (200 mCi) (SAPIENZA et al., citado
por CORREA, 2011).

A iodoterapia é indicada para pacientes submetidos a tireoidectomia total com
persisténcia tumoral e com alto ou intermediério risco de recidiva, ndo sendo indicada para

niveis de recorréncia de muito baixo risco. A iodoterapia tem como contraindica¢fes absolutas
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a gravidez e a amamentacio (ROSARIO et al., 2013).

Antes do inicio do tratamento terapéutico com 3, sdo solicitados exames de
dosagem de beta HCG (quando ha suspeita de gravidez) e dosagens séricas de anticorpos
antiTg (TgAc) e de Tg (ROSARIO et al., 2013). O objetivo do preparo para a iodoterapia é
garantir a eficacia do tratamento, sendo obrigatério: jejum de seis horas (deve-se manter o
jejum por mais 2 horas ap0s o recebimento da dose); uma dieta restrita em iodo durante o
periodo de duas semanas antes da iodoterapia; suspensdo por 30 dias do hormdnio tireoidiano
(Levotiroxina) para ativar um TSH (horménio tireoestimulante) minimo de 30 mUI/I; evitar
contaminag&o por iodo nédo radioativo contido em tinturas de cabelo e esmaltes; suspender
corticoides por 7 a 10 dias; suspender por 60 dias medicamentos que contenham iodo como
xaropes, complementos vitaminicos e solucgdes topicas; suspender por 90 dias medicamentos
que contenham amiodarona; ndo realizar exames com contraste iodado por trés meses antes
da dose terapéutica; é indicado aos pacientes que serdo submetidos a iodoterapia que
mantenham ou iniciem o tratamento de possiveis comorbidades (PLUIJMEN et al., 2003,
MAXON et al., 1983, MORRIS et al., 2001, HARJAI, LICATA, 1997, citado por
MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

2.4 Quarto terapéutico

Segundo a norma 3.05 da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), a
administracao de doses acima de 1850 MBq (50 mCi) em pacientes submetidos a iodoterapia
deve ser realizada no quarto terapéutico como especificado pelo Plano de Protecéo
Radioldgica, ficando sob a guarda do Servico de Medicina Nuclear até que sejam atendidos
todos 0s requisitos para a sua liberacdo (CORDEIRO, 2012, COMISSAO NACIONAL DE
ENERGIA NUCLEAR, 2013, artigos: 50 e 51). O sucesso do tratamento do paciente
dependera também da equipe multidisciplinar de medicina nuclear composta por: médicos,
fisicos, equipe de enfermagem (que conta com enfermeiros, técnicos de enfermagem e
auxiliares), radiofarmacéutico, nutricionista, biomédico, técnico e/ou tecn6logo em radiologia
que estdo envolvidos de forma direta ou indireta, no tratamento ou diagnostico dos pacientes.
(SILVEIRA, GUILAM, OLIVEIRA, 2013; FLOR; SANTOS; BOLZAN, 2019). Cabe ao
tecnologo em radiologia orientar o paciente sobre 0s procedimentos da terapia e da
internacdo; preparar, fracionar e administrar a dose de iodo de acordo com as orientacoes e 0s
protocolos estabelecidos pelo Servico de Medicina Nuclear; realizar a monitoracao diaria dos

niveis de exposicdo do paciente internado até a sua liberacdo; realizar a monitoracdo do
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quarto terapéutico apds a liberacdo do paciente; realizar a descontaminacdo do quarto
terapéutico e o correto tratamento do rejeito radioativo (COMISSAO NACIONAL DE
ENERGIA NUCLEAR, 2013 artigo: 13).

Segundo a norma 3.05, o quarto deve ter como sinalizacdo o simbolo internacional de
radiacdo e a classificacdo da area, bem com uma tabuleta contendo as seguintes informacdes:
nome, atividade do radionuclideo administrada, data e hora da administracdo, registro da taxa
de dose a dois metros de distancia do paciente, nome e telefone do médico nuclear e do
Supervisor de Protecio Radiologica (COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR,
2013, artigo: 53).

O que caracteriza a constituicdo dessa instalacdo é sua estrutura que abrange
condicdes especiais de radioprotecdo, como revestimento do quarto com barita e chumbo,
blindagem das portas com chumbo, sistema de esgoto sanitéario especial para receber residuos
radioativos, o revestimento dos moéveis com plasticos que sdo posteriormente trocados a cada
nova internacdo e o uso de roupas de cama feitas de material descartavel para facilitar o
descarte dos rejeitos radioativos (CORDEIRO, 2012). O quarto conta ainda com um sistema
de intercomunicacéo por viva voz para comunicacdo com a equipe meédica e de enfermagem
(RODRIGUES et al., 2012; CAMPQOS, 2015).

Deve ser observado um cuidado especial na porta de acesso da instalacdo, em que 0
ideal € que ela seja de correr, pois esse tipo garante uma vedacdo sem frestas. O sistema
tradicional pode ser usado contanto que se tenha um sistema eficiente de fixacdo e com
auséncia de frestas de encaixe (RODRIGUES et al., 2012). Durante o periodo de internacdo
e isolamento, que dura aproximadamente dois dias, toda a equipe deve seguir rigorosamente
as Normas de Protecdo Radioldgica da CNEN. (MINISTERIO DA SAUDE 2004 citado por
CORDEIRO 2012). A liberacdo do paciente submetido a dose terapéutica deve contar com a
concordancia do médico nuclear e do Supervisor de Protecdo Radioldgica por escrito, e sO
podera ocorrer quando o valor da taxa de dose for inferior a 0,03 mSv/h a dois metros de
distancia do paciente (COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR, 2013, artigos:
56 e 57), levando em conta as condi¢@es clinicas, condi¢fes sociais e domiciliares, bem como
0s meios de transporte que serdo posteriormente utilizados pelos pacientes (COMISSAO
NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR, 2013, artigo 58).

Apos a liberagdo do paciente do quarto terapéutico, sdo recolhidos todos os rejeitos
gerados no periodo de internacdo e armazenados adequadamente em recipientes dentro do
proprio quarto terapéutico até que decaiam a nivel de dispensa. S&o feitos também

monitoramentos de superficies para analisar se ha presenca de contaminagdo radioativa,
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sendo confirmada, sdo feitas lavagens de descontaminagdes (RISSATO, 2009; SILVIA, 2009,
citado por CAMPOS 2015).

2.5 Conduta do paciente pos iodoterapia

De quatro a seis meses apds receber a dose terapéutica, o paciente deve realizar uma
PCI com 3! para avaliar o sucesso do tratamento. Neste exame sera possivel identificar a
existéncia ou ndo de captagéo residual do radiotragador em remanescente tireoidiano, restos
tumorais e em metastases cervicais ou a distancia, que foram alvos da terapia. O resultado
desse exame € avaliado em conjunto com dosagens séricas de Tg: se PCl e Tg negativas, 0
paciente recebe alta e deve realizar acompanhamento anual por cinco anos; se PCI negativa
e Tg positiva, 0 paciente deve ser submetido preferencialmente ao exame de PET/CT com
FDG-8F para identificacdo da possivel lesio metastatica oculta a PCI, e se positivo, 0
paciente serd submetido a mais uma dose terapéutica (ROSARIO et al 2013). A Figura 2 traz
duas PCI’s com **!I p6s iodoterapia: uma negativa, mostrando apenas captacéo fisioldgica do
radiotracador, e uma positiva, mostrando captacdo na regido cervical (ELL; GAMBHIR,
2004).

Figura 2. PCI com 31 p6s iodoterapia: (A) PCI negativa para restos tumorais ou metéstases
cervicais ou a distancia, mostrando captacdo fisiolégica do radiotragador em glandulas
salivares, estbmago e bexiga. (setas vermelha, preta e laranja, respectivamente). (B) PCI
positiva para restos tumorais ou metastases cervicais, mostrando captacdo do radiotracador

na regido cervical (seta preta).

A B

Fonte: Ell; Gambhir, 2004
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Os efeitos colaterais mais comuns da iodoterapia séo: dor e inchaco das glandulas
salivares (sialodenite); xerostomia, que pode predispor o paciente a caries, infec¢bes bucais
e dificuldade de degluticdo; e amenorreia temporaria. Esses sintomas geralmente regridem
em poucos dias (VIEIRA, 2011).

3 CONSIDERACOES FINAIS

O emprego da iodoterapia no tratamento do CDT tem se mostrado eficaz tanto para
ablacdo de tecidos remanescentes quanto no tratamento de metastases, e se tornou uma terapia
complementar e imprescindivel no manejo dos pacientes com a doencga. Além de diminuir a
incidéncia de recidiva, a iodoterapia garante 0 aumento da sobrevida dos pacientes e, na
maioria dos casos, é determinante para a cura completa dos pacientes de alto risco. Cabe
ressaltar que o tecnologo em radiologia desempenha um importante papel no contexto da
iodoterapia, orientando e dando assisténcia ao paciente no quarto terapéutico; na preparacdo
e fracionamento da dose de !I; na monitoracdo do paciente e sua liberacio; na

descontaminacdo do quarto e armazenamento do lixo radioativo.
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