Alteracoes tireoidianas
associadas a radiacao externa
em criancas e adolescentes

Thyroid disorders associated with external
radiation in children and adolescents
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SUMARIO

O efeito da radiacdo ionizante sobre a tireoide vem sendo estudado ha varias décadas, e os aci-
dentes nucleares tém sido a maior fonte de informacao. Existe associacdo de hipotireoidismo,
hipertireoidismo, nodulos e cancer de tireoide com a radiagcdo, mas os limiares de dose, me-
canismos de lesao e alguns fatores de risco ainda nao estao bem estabelecidos. Criangas sao
mais suscetiveis a lesao tireoidiana por radiagao e necessitam de seguimento prolongado apos
a exposicdo. Esse tema adquire maior relevancia atualmente, pois um grande nimero de pes-
soas tratadas com radioterapia para cancer na infancia sobrevive e podera apresentar sequelas.
Exames radiodiagndsticos também representam fonte de exposicao a radiagao na populagao
pediatrica. Nesta revisdo, analisamos as diferentes alteragoes clinico-patoldgicas e os meca-
nismos de lesoes tireoidianas provocadas por tratamento radioterapico e tomografia compu-
tadorizada em criangas e adolescentes. E importante conhecer esses dados para prevencgao,
deteccdo precoce e tratamento da disfungao tireoidiana. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(6):359-66
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SUMMARY

The effects of ionizing radiation on the thyroid have been studied for several decades, and nu-
clear accidents are the major source of information about the subject. There is an association of
hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid nodules and cancer with radiation, but the threshold
dose, mechanism of injury, and some risk factors have not been fully established. Children are
more susceptible to thyroid injury caused by radiation and require prolonged follow-up after
exposure. This issue is especially relevant nowadays, since a large number of people treated
with radiation for childhood cancer survive and may have sequelae. Diagnostic radiology tests
also represent a source of exposure to radiation in the pediatric population. In this review, we
analyze different clinical and pathological changes, and the mechanisms of thyroid lesions cau-
sed by radiotherapy and computed tomography in children and adolescents. It is important to
understand these data for prevention, early detection, and treatment of thyroid dysfunction. Arg
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INTRODUGAO

q exposi¢do a radiagdo externa ionizante apresenta
iversas origens, como a exposi¢io ambiental natu-
ral, um voo de avido, acidentes atbmicos, exames diag-
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noésticos e tratamentos médicos (Tabela 1). (Exemplos
de radiagdo ionizante incluem os raios X e gama, que
ndo possuem massa, tém alta energia e sio formas pene-
trantes de radia¢io eletromagnética. A dose de radiagdo
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Tireoide e radiagdo

Tabela 1. Magnitude da exposicdo a radiacdo de vérias fontes™

Dose aproximada

Fonte de exposi¢cao em mSievert (mSv)
Voo de Nova York a Londres 0,037
Raio X de tdrax (pdstero-anterior e lateral) 0,14
Raio X panordmico dentério 0,7
Radiagao ambiental natural de base 3/ano
Mamografia (dose para mama) 2-4
Cateterismo cardiaco 12-40
Tomografia computadorizada de térax 20-30
Tomografia computadorizada abdominal pedidtrica 25
(dose para o estémago)

Tomografia computadorizada de crénio 30-50
Sobreviventes da bomba atémica 200
(Coorte Life-Span Study)

Terapia com irradiagdo corporal total (TBI) 8000

* Adaptado do Low Dose Radiation Research Program, coordenado por N. F. Metting (disponivel
em: http://lowdose.energy.gov/imagegallery.aspx).

absorvida ¢ medida em Gray (Gy) (1 joule de energia
para 1 kg de massa) — dose absorvida por um érgio ou
tecido especifico por unidade de massa. A lesio bio-
légica provocada por uma unidade de radiagio (dose
efetiva) é expressa em Sievert (Sv) e varia conforme o
tipo de radiagio (alfa, beta ou gama). No caso de raios
X e gama, 1 Gy € igual a 1 Sv. Os efeitos da radiagio em
seres humanos vém sendo estudados hd varias décadas,
principalmente nos sobreviventes das bombas atdmicas
no Japio, quando se observou a associagdo entre cincer
¢ radiagio. Criangas s3o mais sensiveis as lesdes causadas
pela radiagdo em decorréncia da maior replicagio celu-
lar e por apresentarem uma expectativa de vida maior
para o aparecimento de alteragdes.

Tem-se observado um interesse crescente em iden-
tificar danos em tecidos bioldgicos sadios expostos a
radiagio médica (diagnéstica e terapéutica). O uso de
exames radiodiagndsticos tem aumentado exponencial-
mente, em especial o uso da tomografia computadori-
zada, e a dose de radiagio ndo pode ser negligenciada
(1). Na radioterapia, doses mais elevadas de radiagio
sdo dirigidas ao tumor ou tecido-alvo, mas pode haver
dispersdo para tecidos normais proximos (2). Essa mo-

- dalidade de tratamento do cancer encontra-se frequen-
. temente associada a sequelas precoces ou tardias e tem

sido alvo de diversos estudos.

A tireoide ¢ particularmente suscetivel aos efeitos
da radiagdo e estd frequentemente envolvida no cam-
po de irradiagio diagnostica ou terapéutica, podendo
apresentar alteragdes funcionais e estruturais. Nesta re-
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visdo, serdo abordados os efeitos da radiacdo ionizante
externa sobre a tireoide e suas consequéncias clinicas
em criangas ¢ adolescentes submetidos a tomografia
computadorizada ou a radioterapia.

EFEITOS BIOLOGICOS DA RADIAGAOQ IONIZANTE

Apesar de a radia¢do ionizante ser um agente terapéuti-
co usado para diminuir ou parar o crescimento tumoral,
a exposi¢io de tecidos normais durante o tratamento
pode resultar em cancer. O potencial carcinogénico
dessa forma de radia¢do depende das mutag¢des induzi-
das no DNA e da capacidade individual de reparo (3).

A radiagdo ionizante ¢ liberada por dtomos com ex-
cesso de energia, massa ou ambos. Esses atomos emitem
o excedente de energia (por exemplo, raios gama) ou
massa (por exemplo, particulas alfa) para tornarem-se
estaveis. A radiagdo ionizante lesa os tecidos humanos
de vérias formas, e os efeitos diretos dessa radia¢io no
microambiente tecidual sdo desencadeados pela deposi-
¢do de energia nas macromoléculas, rompendo estrutu-
ras atobmicas do tecido onde atua e produzindo modifi-
cagoes quimicas e bioldgicas. Ha interagdo direta com
alvos como o RNAm, DNA e proteinas, rompendo suas
ligagoes covalentes e quebrando sua estrutura irreversi-
velmente. Além disso, 60% do dano tecidual provoca-
do por raios X e gama pode ser explicado pelos efeitos
indiretos da radia¢io, que ocorrem devido a reagio das
particulas ionizadas com a dgua livre, produzindo espé-
cies reativas de oxigénio e radicais livres, o que amplifica
a lesdo por meio da interagdo com lipidios, membranas
e outras moléculas de oxigénio (4). Assim, as estrutu-
ras da arquitetura celular adjacente e a informagio ge-
némica sdo rompidas (Figura 1). A radiagdo ionizante
causa uma ruptura celular que pode resultar na morte
da célula. No entanto, a maioria dos tipos celulares ndo
manifesta lesdo até que muitas mitoses ocorram.

Alesio do DNA induz a uma resposta de estresse do
ambiente intracelular, com ativagio de proteinas que
facilitam o reparo e previnem a proliferagio de células
danificadas. De forma semelhante, citocinas e fatores
de crescimento atuam no parénquima e estroma para
modular o comportamento ¢ fen6tipos celulares. A ra-
dia¢io pode, também, ativar o TGF-f existente na ma-
triz extracelular, que funciona como um supressor da
tumorigénese ¢ como um marcador de inflamagio (5).
Além disso, ocorre acimulo de macréfagos que t€m o
fendtipo de fagocitos ativados, acompanhados por mar-
ginacdo e infiltracdo dos tecidos por neutréfilos, que
s30 sinais classicos da resposta inflamatéria (6).
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EFEITO DIRETO E INDIRETO DA RADIAGAO IONIZANTE
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Figura 1. A les3o direta do DNA ocasiona a quebra de suas ligagoes
estruturais. Na lesdo indireta, ha deslocamento de elétron () da molécula
de agua (H,0), que se torna um ion &gua positivo (H,0*). O elétron reagira
com outra molécula de dgua formando H,0-, que se dissocia em ion
hidroxila (OH") e radical livre hidrogénio (H*). O fon dgua positivo (H,0%) se
dissocia em ion hidrogénio positivo (H*) e radical livre hidroxila (OH*). Os
jons e radicais livres s3o altamente reativos com as estruturas celulares.

Na tireoide, a radiagio pode inibir ou ativar fungoes
especificas do epitélio folicular, reduzir o nimero de fo-
liculos funcionantes, alterar a vascularizagio ou a per-
meabilidade vascular e induzir reagoes imunologicas. Os
achados histologicos de tireoides irradiadas variam subs-
tancialmente dependendo da dose de radiagio e do inter-
valo que se segue a exposi¢do. As alteragdes agudas, como
as observadas em 3 a 6 semanas apds a exposi¢ao a aciden-
tes atoémicos, incluem diminui¢do do tamanho dos folicu-
los com afinamento do epitélio cuboidal dos tecidos. As
modificagdes cronicas observadas em glandulas tireoidia-
nas expostas durante a infincia a baixas doses de irradiagio
externa incluem hiperplasia folicular focal, tireoidite linfo-
citica cronica, adenomas Gnicos ou miltiplos e carcinomas
de tireoide papilares, foliculares ou mistos (7).

Um possivel mecanismo de altera¢io da fungio ti-
reoidiana induzida por radia¢io ¢ a lesio celular dire-
ta, com exposi¢io ao sistema imunolégico, levando a
produgdo de autoanticorpos ou a superativagao de lin-
focitos T helper (8). Embora alguns estudos de sobre-
viventes de bombas atdmicas e do acidente nuclear de
Chernobyl tenham demonstrado maior prevaléncia de
autoanticorpos tireoidianos, diretamente proporcional
ao grau de exposi¢do a radiagio (9), outros nio confir-
maram esses resultados (10). Em pacientes submetidos
a radioterapia externa, a frequéncia de doengas autoi-
munes da tireoide (tireoidite de Hashimoto, doenga de
Graves ¢ oftalmopatia de Graves) ¢é significativamente
maior do que nos controles nio tratados (11,12).

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/6

Tireoide e radia¢cdo

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA E TIREOIDE

Sabe-se que altas doses de radia¢io ionizante (> 100
mSv) levam a consequéncias deletérias em seres huma-
nos, incluindo, mas ndo exclusivamente, a inducdo de
cancer. Com doses mais baixas, os riscos sio menos cla-
ros. Grande parte da informagdo que dispomos vem de
estudos de sobreviventes da bomba atémica no Japio,
observando-se um aumento global de cancer naqueles
que receberam doses entre 5 ¢ 150 mSv (13). No en-
tanto, a dose de radia¢do resultante de exames radiol6-
gicos varia entre 3 ¢ 30 mSv, sendo necessdrios estudos
epidemiol6gicos com amostras maiores para quantificar
com precisio os riscos para doses tio pequenas (14).
A exposigdo a radiagio de procedimentos médicos por
imagem em geral ndo ¢ monitorada e os dados de es-
tudos longitudinais nessa drea sio escassos, apesar de
alguns tipos de procedimentos serem realizados mul-
tiplas vezes no mesmo paciente. A crescente utilizagio
de exames radiolégicos tem gerado preocupag¢io com
relagdo ao risco de lesao por 6rgido para diferentes do-
ses. A tomografia computadorizada, por exemplo, uti-
liza vérios cortes de raios X em multiplos planos, sendo
um dos exames que mais contribui para a dose efetiva
total, conforme uma grande coorte retrospectiva norte-
-americana (1).

A tireoide é um 6rgdo sensivel a radiagio e, com
frequéncia, encontra-se incidentalmente exposta na
drea de estudos tomogrificos de torax, cabega e pes-
cog¢o. Mais de um ter¢o de todas as tomografias com-
putadorizadas realizadas envolvem a regido da cabega e
pescoco (15). Um estudo de dosimetria realizado em
criangas demonstrou que a tireoide pode receber doses
de 15,2 a 52 mGy em tomografias da regido cervical,
0 que poderia aumentar os casos de malignidade em
mais de 390 por milhdo de pessoas expostas (16). Nas
tomografias de cabe¢a e toérax, a tireoide também pode
receber doses de espalhamento de até 8,7 ¢ 21 mGy,
respectivamente (16,17). Berrington de Gonzilez e
cols. estimaram que haveria um excesso de 1.200 casos
futuros de cincer de tireoide resultantes de tomogra-
fias computadorizas realizadas nos Estados Unidos em
2007 (18). Nio existem estudos, até o momento, sobre

o risco de alteragdes funcionais ¢ de autoimunidade da =

tireoide por uso de exames tomograficos.

RADIOTERAPIA EXTERNA E TIREOIDE

Aproximadamente 70% das criangas com cancer ficam
curadas ou apresentam remissio prolongada com os
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Tireoide e radiagdo

tratamentos atuais (19). A radioterapia é uma moda-
lidade de tratamento do cincer frequentemente asso-
ciada a sequelas precoces ou tardias, as quais requerem
diagnoéstico e intervengdo. A tireoide pode estar dire-
ta ou indiretamente exposta a radia¢io quando outros
6rgios sio tratados. A principal disfun¢do tireoidiana
ap0s a irradiagdo direta ou incidental da glandula ¢ o
hipotireoidismo, mas também podem ocorrer tireoidite
autoimune, doen¢a de Graves, oftalmopatia de Graves,
tireoidite silenciosa, cistos ¢ nédulos benignos ou ma-
lignos (11).

HIPOTIREOIDISMO E RADIOTERAPIA

7

O hipotireoidismo primdrio ¢ a consequéncia clinica
mais comum da irradiagdo externa para a regido cer-
vical, principalmente com altas doses (30-70 Gy) (8).
Pacientes irradiados submetidos a screening bioquimico
periddico frequentemente apresentam hipotireoidismo
subclinico (11). A incidéncia de hipotireoidismo clini-
co e subclinico varia substancialmente (4%-49%) con-
forme as técnicas, as doses ¢ a frequéncia de radiagdo.
Em uma popula¢io de adultos e criangas irradiadas na
regido cervical para tratamento de doenga de Hodgkin,
o hipotireoidismo clinico ou subclinico foi encontra-
do em 47% dos pacientes 27 anos apds o tratamento.
Aproximadamente metade desses casos se manifestou
até cinco anos apo6s a radioterapia (11). Dados do
maior estudo de sobreviventes de cincer na infincia, o
Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) (20), mos-
tram que a incidéncia de hipotireoidismo em pacientes
que tiveram doenga de Hodgkin foi significativamente
maior nos irradiados do que no grupo controle (irmaos
higidos) (RR = 17,1; p < 0,0001) ¢ a dose de radiagdo
para a tireoide foi o fator de risco mais importante, sen-
do que o risco relativo aumentou em 1,06 por Gray
(p < 0,0001). Aproximadamente metade dos pacientes
manifestaram hipotireoidismo em 2 a 7 anos apés a te-
rapia, com um declinio da incidéncia ap6s esse periodo.
O desenvolvimento de hipotireoidismo ¢ diretamente
proporcional a dose de radiagio que atinge a tireoide,
principalmente quando maior que 20 Gy (11,20).
Outros fatores associados ao maior risco de hipo-

- tireoidismo apds irradia¢do cervical, como a idade do
- individuo no momento do tratamento radioterapico, o
- sexo ¢ o uso associado de quimioterdpicos, foram es-

tudados. Embora a sensibilidade da tireoide a radia¢do

_pareca ser elevada em criangas pequenas, a incidéncia de

hipotireoidismo mostrou-se maior nos pacientes trata-
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dos dos 15 aos 20 anos (39%) do que naqueles tratados
antes dos 5 anos de idade (15%) (11). Um possivel fator
de confusio poderia ter sido o uso de doses menores de
radiagio nos mais jovens. No entanto, esse achado foi
confirmado, demonstrando a idade maior de 15 anos
como um fator de risco independente (20). Em adul-
tos, o sexo feminino foi identificado como um fator de
risco (11), achado controverso em criangas ¢ adolescen-
tes (20). Os efeitos tardios do tratamento do cincer na
infincia sdo descritos predominantemente em relagdo a
radioterapia. Na maioria dos estudos, a quimioterapia
ndo tem demonstrado efeito adicional ou isolado sobre
a fung¢do ou o aparecimento de nédulos de tireoide em
individuos tratados para cincer na infincia (21). No en-
tanto, ja foi observado efeito deletério adicional sobre
a fungdo tireoidiana em pacientes tratados com radiote-
rapia para tumores cerebrais (22).

O hipotireoidismo também foi documentado apds
exposi¢io incidental da tireoide a radiagio, ou seja,
quando a glandula estd fora do campo de irradiagio.
Criangas tratadas para tumores do sistema nervoso cen-
tral (SNC) apresentaram hipotireoidismo em 20% a
68% dos casos (22). Em irradia¢do corporal total para o
transplante de medula éssea a incidéncia de hipotireoi-
dismo clinico ou subclinico foi de 25% a 73% (12,23),
sendo menor quando fracionada do que apds dose tini-
ca para regimes preparatérios (12).

Em um estudo retrospectivo, hipotireoidismo bio-
quimico foi observado em 23 /59 (39%) pacientes trata-
dos com radiagdo externa para diferentes dreas corporais
durante a infincia (média de idade 7,6 + 3.4 anos). Essa
foi uma alteragdo precoce, em média 3,5 £ 1,9 anos
ap6s a radioterapia. O fator mais fortemente associa-
do ao hipotireoidismo foi a proximidade da zona irra-
diada (4rea de risco) com o leito tireoidiano. Todos os
pacientes apresentaram anticorpos antitireoperoxidase
normais. O volume tireoidiano nos pacientes com hi-
potireoidismo foi significativamente menor do que na-
queles com fungdo tireoidiana normal (p < 0,001) (24).

Anticorpos antitireoidianos foram mais frequen-
temente encontrados em pacientes que receberam ra-
dia¢io externa na regido cervical do que em pacientes
ndo tratados (12), achado ndo confirmado por outros
estudos, que atribuiram o hipotireoidismo a redugio
do namero de células foliculares (24,25).

O hipotireoidismo secunddrio também pode ocor-
rer apos irradiagio da regido hipotalamico-hipofisaria,
de tumores cerebrais ou de alguns canceres de cabega ¢
pescogo (22,26,27). O intervalo médio de tempo para a
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detecgio de hipotireoidismo central ¢ maior do que para
o hipotireoidismo primdrio, chegando até 19 anos. Esse
fato pode indicar que as avaliagdes feitas a curto prazo
subestimem a incidéncia do problema. O risco de hipo-
tireoidismo central estd diretamente relacionado a dose
de irradia¢io (22). Os outros eixos hipotalimico-hipo-
fisarios sdo mais vulneraveis a radiagdo do que o eixo
hipotilamo-hipdfise-tireoide, afetado em 3% a 6% dos
irradiados para tumores cerebrais ndo hipofisirios e, em
geral, associado a doses maiores do que 50 Gy (26,28).
O bloqueio da atividade metabdlica e proliferativa
da tireoide por meio do uso transitorio de levotiroxina
durante a radioterapia em criangas mostrou-se protetor
contra a lesdo funcional (hipotireoidismo primirio) (29),
mas deve ser comprovado por outros ensaios clinicos.

HIPERTIREOIDISMO E RADIOTERAPIA

Diversos casos de tireoidite tireotdxica apds irradiagio
externa, incluindo o leito tireoidiano, foram relata-
dos de duas semanas a virios anos apds o tratamento
(30,31). O hipertireoidismo parece ser uma complica-
¢do precoce apés a irradiagio externa, mas permanece
pouco diagnosticado. Nio se sabe da historia natural
dessa disfungdo, pois ndo se dispoem de estudos pros-
pectivos maiores. Como o ntmero de casos relatados
na literatura é pequeno, ¢ dificil determinar a verda-
deira incidéncia do hipertireoidismo e estabelecer quais
seriam os fatores de risco mais importantes. Até o mo-
mento, a varidvel associada ao maior risco foi a maior
dose de radia¢io (11,20).

Em geral, o quadro clinico de hipertireoidismo ¢
idéntico ao da doenga de Graves e caracterizado pelo
aumento da glindula tireoide, niveis elevados de hor-
monios tireoidianos, niveis suprimidos de TSH, aumen-
to da captagio tireoidiana de iodo e aumento de auto-
anticorpos para a tireoide. O risco de doenga de Graves
¢ 7 2 20 vezes maior em pacientes irradiados em regido
cervical para o tratamento de doenga de Hodgkin do
que na populagio geral (11). O desenvolvimento de
autoanticorpos tireoidianos pode resultar da secre¢io
de antigenos expostos ap6s a lesio da tireoide induzi-
da pela radia¢io. Apesar de ser menos frequente que
o hipotireoidismo, a doen¢a de Graves foi descrita em
dois estudos maiores, que mostraram hipertireoidismo
em média 5,3 a 8 anos apds o tratamento radioterapico
(11,20). Dos 30 pacientes com hipertireoidismo avalia-
dos, 17 desenvolveram oftalmopatia infiltrativa. A dose
de irradiac¢io cervical e o tempo desde o tratamento da
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doenga de Hodgkin foram preditores independentes de
hipertireoidismo (20).

NEOPLASIAS DE TIREOIDE E RADIOTERAPIA

Noédulos benignos e malignos sio encontrados com
maior frequéncia em pacientes expostos a radiac¢io io-
nizante terapéutica ou acidental. Nédulos benignos
foram as lesdes nodulares mais prevalentes nos grupos
expostos a acidentes nucleares, sendo mais uninodu-
lares no Japao (32) e multinodulares em Chernobyl
(33). Ha correlagio direta entre a incidéncia de ade-
nomas tireoidianos e a dose de radiagio (34). Os pa-
cientes submetidos a irradiagio terapéutica de cabega
e pescogo podem apresentar nédulos adenomatosos
(30%-90%), bécio nodular (33%-77%) e cistos coloides
(6%-11%) (35).

A associacdo entre radiacdo e carcinoma de tireoide
foi inicialmente descrita por Dufty e Fitzgerald em 1950
(36). Foi observado que grande parte das criangas com
carcinoma de tireoide tinha histéria de radioterapia. Va-
rios estudos confirmaram essa associagio (37). Em uma
metandlise realizada em 1995, incluindo sete estudos,
demonstrou-se, pela primeira vez, que a exposi¢io a
doses baixas ou moderadas de raio X ou radia¢io gama
estd associada a um risco crescente de cancer de tireoi-
de, proporcional a dose (38). Resultados comparaveis
foram descritos em um estudo caso-controle (CCSS),
sendo observado, também, que esse risco diminui com
a exposi¢io a doses maiores que 30 Gy, corroborando
a hipétese de morte celular com altas doses de radiagdo
proposta por Louis Gray em 1964 (39).

O risco de cancer de tireoide é maior em criangas
irradiadas antes dos 5 anos de idade (40). Ha corre-
lagdo negativa entre a idade do paciente no momento
da irradia¢iio ¢ o risco de segundo cincer em tireoide
(38). Em criangas mais jovens, o risco maior de cincer
de tireoide ap0s irradia¢io craniana é atribuido a menor
distincia craniofacial ¢ a rapida proliferagio das células
da tireoide (27). A incidéncia de cincer de tireoide ¢é
maior 10 a 15 anos ap6s a exposi¢do a radiagio externa,
com um tempo de laténcia de aproximadamente cinco

anos (37,41,42). O tempo de laténcia foi mais curto

em vitimas do acidente nuclear de Chernobyl, em que
o radioiodo foi um dos componentes (42).

Em um estudo recente, envolvendo 17.980 indivi-
duos sobreviventes de cincer na infincia, o risco relati-
vo para o aparecimento de segundo cincer em tireoide

foi de 4,6 (intervalo de confianga de 95%: 1,4-15,1; -
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p = 0,003), quando comparados aos sobreviventes nio
tratados com radioterapia (43). A taxa padronizada de
incidéncia por periodo de seguimento revelou ser maior
de 0 a9 anos em relagao a periodos posteriores. Oiten-
ta e oito por cento dessas lesoes apareceram quando
a tireoide estava proxima ou envolvida no campo de
irradiagdo, sendo o risco maior nos pacientes que fize-
ram tratamento de linfomas Hodgkin e nio Hodgkin,
quando comparados aos tratados para leucemia e tu-
mores do SNC. A taxa de cincer de tireoide observada
sobre a esperada foi maior no sexo masculino do que no
feminino apos a radiagdo externa, embora essa relagio
seja o inverso na populagio geral, consistente com da-
dos do CCSS (44).

O carcinoma papilar ¢ a variante histolégica mais
comum ap6s a irradiagdo, representando 78% dos casos
de segundo cincer em tireoide nos pacientes tratados
para outro cancer (41) e 93,8% em vitimas do acidente
nuclear de Chernobyl (45). A prevaléncia de rearran-
jos RET/PTC ¢ maior em carcinomas papilares de pa-
cientes com histéria de exposi¢io a radiagdo incidental
(67%-87%) ou a irradiagdo terapéutica externa (52%-
84%) do que em pacientes nio irradiados (46,47). Nas
criangas afetadas pelo acidente nuclear de Chernobyl,
os tumores de aparecimento mais precoce foram asso-
ciados a mutagio RET/PTC3, enquanto aqueles com
maior periodo de laténcia foram associados a RET/
PTC1 (47). Sio conflitantes os dados quanto a agres-
sividade dos tumores de tireoide ap6s radia¢io externa
(37,47 48).

AVALIAGAO E SEGUIMENTO POS-RADIOTERAPIA

Tratando-se de criangas, o crescimento e o desenvolvi-
mento neuropsicolégico sio fatores importantes. Por-
tanto, recomenda-se que os pacientes que receberam
radiag¢io direta ou incidental na regido tireoidiana ou
hipotalimico-hipofisiria sejam seguidos e avaliados
pelo menos anualmente para histéria de sintomas de
disfun¢io tireoidiana, exame clinico ¢ medida de T4 ¢
TSH (49). Segundo o guideline escocés “Long term
follow up of survivors of childhood cancer”,; a fungio

- tireoidiana deve ser aferida logo ap6s o final da radiote-
. rapia e repetida pelo menos anualmente (50).

O diagnéstico de hipotireoidismo central é facil-

. mente realizado em pacientes com nivel baixo de T4

com concentragio normal-baixa de TSH. Em alguns
casos, no entanto, o TSH pode estar elevado. O teste
do TRH pode nio ser ttil nesses casos, pois grande par-
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te dos pacientes com hipotireoidismo central apresenta
teste do TRH normal ou semelhante aos pacientes com
hipotireoidismo primario (51). Assim, a tnica forma de
diagnosticar essa condi¢do seria por meio do decrésci-
mo seriado dos niveis de T4 (52).

A ecografia pode revelar volume tireoidiano re-
duzido ¢ alteragdes estruturais. Noédulos tireoidianos
podem ser detectados em mais de 40% dos pacientes
irradiados (53), sendo que um ter¢o é maligno (54).
O Children’s Oncology Group recomenda palpagio
anual da tireoide, seguida por ultrassom e outros testes
em caso de nédulo palpavel. Em razio do alto risco
de malignidade, alguns autores recomendam ultrassom
periédico no primeiro ano e, posteriormente, a cada
2-3 anos (55,56). Embora a ecografia aumente a de-
teccdo de cancer de tireoide, também poderd induzir
a cirurgias de alguns cinceres que nunca progrediriam
¢ de alguns nédulos benignos que nio seriam adequa-
damente avaliados por pungdo por agulha fina (PAAF)
(57). Deve-se realizar a pungdo em nddulos tireoidia-
nos palpdveis, embora a avaliagio citologica possa ser
dificil pela presenga de atipias celulares induzidas pela
radiagdao. Hatipoglu e cols. demonstraram que a sen-
sibilidade e especificidade da PAAF em pacientes irra-
diados sao similares as encontradas na popula¢io geral
(58). A Associagio Americana de Tireoide recomenda
que a PAAF seja realizada em nédulos menores do que
o usual (menores que 1 ¢cm no maior didmetro), se
houver histéria de exposi¢do a radia¢io (59).

CONCLUSAO

Na infincia, a exposi¢io da tireoide a radiagio externa
ionizante, mesmo com baixas doses, deve ser vista com
preocupagdo. A tomografia computadorizada é um dos
exames radiodiagnosticos que fornecem maior dose de
exposi¢io a radiagdo. A utilizagdo crescente dessa técni-
ca aplicada em larga escala, ¢ por vezes repetidamente,
torna-se um problema de satde publica pelo risco po-
tencial de cancer de tireoide. O uso responsavel desse
exame deve ser encorajado.

A lesdo da tireoide também pode acontecer apds o
tratamento de neoplasias por radioterapia cervical ou
em areas proximas. Os sintomas de disfungdo tireoidia-
na podem ser confundidos ou interpretados de forma
erronea ao serem atribuidos a doenga de base do pa-
ciente ou as medicag¢oes usadas para o tratamento da
neoplasia, resultando em diagndstico tardio da lesio
glandular. Considerando-se o sucesso no tratamento do
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cancer da infincia, os pacientes submetidos a radiotera-

pia devem ter um seguimento adequado, possibilitando
o diagnéstico correto ¢ o tratamento precoce das even-

tuais sequelas sobre a tireoide.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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