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EFEITOS DA RADIOIODOTERAPIA NAS GERACOES FUTURAS
DE MULHERES COM CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE*

Carmen Dolores Gongalves Brandao', Jane Antonucci?, Nilson Duarte Correa®, Rossana Corbo?,
Mario Vaisman®

A radioiodoterapia tem conseguido desempenhar um papel significante no tratamento do carcinoma dife-
renciado de tiredide. A literatura é limitada em relacdo a possiveis efeitos secundarios do '*'l, embora o
interesse tenha aumentado nesse campo. A importancia de se saber mais sobre os efeitos mutagénicos da
radiacdo em filhos de maes expostas ao '*'l para tratamento do carcinoma diferenciado de tireéide é devida
a possibilidade de ocorréncia de abortos, anormalidades genéticas e aparecimento de malignidades nas
criancas. Nesta revisdo da literatura varios estudos tém demonstrado a seguranca desse tipo de tratamento
em mulheres na idade fértil, sendo apenas aconselhadas a evitar gravidez pelo periodo de, pelo menos, um
ano ap6s a administracdo da radioiodoterapia.

Unitermos: Radioiodoterapia; Carcinoma diferenciado de tiredide; Gravidez.

Radioiodine therapy effects on offspring of patients with differentiated thyroid carcinoma.

Radioiodine therapy has attained a significant role in the treatment of differentiated thyroid cancer. The
literature addressing possible secondary effects of '*'l is limited, although there has been increasingly inter-
est in this field. A more comprehensive understanding of the mutagenic effects of radiation on the offspring
of women exposed to "'l is mandatory in view of the possibility of occurrence of miscarriages, congenital
abnormalities and malignancies in these children. In this review, we found that many reports on safety of
this type of treatment in female patients in reproductive age recommend that pregnancy should be avoided

for at least one year after therapeutic administration of radioiodine.
Key words: Radioiodine therapy; Differentiated thyroid carcinoma; Pregnancy.

INTRODUCAO

A terapia com radioiodo tem sido utili-
zada com sucesso por mais de 50 anos no
tratamento do carcinoma diferenciado da
tiredide®. Desde 1943, quando Seidlin
administrou radioiodo a um paciente com
metéstase do adenocarcinoma de tiredide
e teve a oportunidade de acompanhar vé&
rios outros, fizeram-se importantes obser-
vagdes nosindividuostratados®. Umapro-
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porcdo ata de pacientes com cancer de
tiredide é curada ap6s tratamento apro-
priado com cirurgia e radioiodoterapia®.
O controle de metéstases a distancia pode
requerer varios cursos de tratamento com
radioiodo, resultando em centenas de do-
ses cumulativas de milicurie (mCi). Ape-
sar de os indmeros trabalhos demonstra-
rem os efeitos benéficos da terapéutica, a
literatura ainda é limitada em relacéo a
possiveis efeitos secundérios.

As pacientes com cancer detiredide re-
cebem doses para diagndstico que variam
de 1 a5mCi edosesterapéuticas entre 100
€150 mCi oumais'®. Nessas situagdes, pa-
raqual quer dose dada, aexposicdo aradia-
¢&o do 13! paraagdnadafemininapode ser
maior, devido as metastases funcionantes,
gue podem ocasional mente estar perto das
gbnadas. Pelo fato de as pacientes estarem
em estado de hipotireoidismo na época da
administragio do **!, o “clearance’ renal
do iodo diminui, resultando numa exposi-
¢&o do corpo inteiro e gonadal mais pro-
longada ao radioiodo®®. As principais
indicagdes da terapia com ¥ s3o ablagio
do tecido tireoidiano residual apés tireoi-

dectomia, tratamentos de recorréncialocal
e de metéstases a disténcia que envolvem
principal mente pulmao e osso®?.
Embora sua incidéncia venha aumen-
tando®, o cancer de tiredide é pouco fre-
quente, representando menos de 1% de
todos os canceres em humanos. Com pre-
dominanciado sexo feminino sobre 0 mas-
culino (3:1), maisdametade acometeamu-
Iher na idade reprodutiva®*?, quando é
grande a possibilidade de gravidez'?. Es-
tudos tém mostrado que a administracéo
prévia de altas doses do Y no é razéo
para se evitar agravidez!'°**4, desde que
sgja respeitado um espaco de tempo de 6
a 12 meses entre a dose e a concepgao.
Os tipos mais comuns dos carcinomas
de tiredide sdo o papilifero (60% a 80%)
eofolicular (10% a20%), também chama-
dos de carcinomas diferenciados®. A taxa
de mortalidade desse tipo de carcinoma é
muito baixa, e 85% a 93% dos pacientes
adultos que se submeteram ao tratamento
adequado encontram-se vivos dez anos
ap6s o diagnostico inicia 8. Suainci-
dénciaem criancasémaisraraainda, sendo
estimada uma em dois milh8es de criangas
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por ano na Inglaterra e Pais de Gales,
Menos de 10% de todos os carcinomas pa-
piliferos e foliculares ocorrem em grupos
etarios jovem e pediétrico, em idade infe-
rior a 20 anos, e cerca de doistercos deles
s80 do sexo feminino®®),

Vérias publicacfes tém revelado que o
aparecimento do carcinoma diferenciado
detiredide em criangas geral mente se apre-
senta em estégio avancado!®?9, ainda as-
sim o prognéstico € bom®, Com possibi-
lidade de morte por doenca recorrente tar-
dia, umaabordagem agressivaparaminimi-
zar essa recorréncia e mortalidade torna-
sejustificada®. Landau et al.*® demons-
traram que o uso do radioiodo em crian-
¢as, como parte inicial para ablacéo do te-
cido tireoidiano remanescente, foi associa-
do a menor recorréncia da doenga. O uso
do ¥ para tratamento do cancer diferen-
ciado da tiredide com metéstases Gssea e
pulmonar prolonga a sobrevida e melhora
a qualidade de vida dos pacientes®29.

Uma preocupacdo em relagdo as crian-
¢as é quanto ao efeito da irradiagdo para
as gbnadas. Desde que o carcinoma dife-
renciado da tiredide possa afetar criancas
e jovens em idade reprodutiva, com uma
excelente expectativa de vida quando tra-
tado apropriadamente, esses pacientes po-
dem ser expostos a grandes doses do ¥
no curso do tratamento da doenca®. A
menc¢ao de que a radiacdo possa ser muta:
génica e acometa as gbnadas, podendo le-
var adanos genéticos em proles e suas ges-
tacBes, tem aumentado a preocupacdo do
uso do radioiodo no tratamento do carci-
noma de tiredide durante a idade reprodu-
tiva®39. Efeitos genéticos do 3! foram
avaliados em humanos no seguimento de
gravidezes, e estudos limitados ndo tém
demonstrado aumento de risco de inferti-
lidade, intercorréncias na gravidez e anor-
malidades nas criangas®*1322:30-35)

Apbs aadministracéo de 1 mCi de
(37 MBQ) para paciente eutireoidiano, as
doses liberadas para os ovérios sdo de 1,4
mGy (0,038 mGy/MBq), e para ostesticu-
los, de 0,85 mGy (0,023 mGy/MBq)©®
3637, S50 da mesma magnitude das doses
liberadas por raio-X pélvico.

A administragio do **!I é estritamente
proibida em mulheres gréavidas. A medida
gue a gestagdo avanca, ocorre diferenca
entre a relacdo de dose de radiagdo méae/

131|
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feto. Esta € menor que 1 antes da 122 se-
mana de gestagdo, menor que 6 durante a
152 2202 semana e menor que 2 a4 no fi-
nal da gravidez®®39. A habilidade da ti-
redide fetal em captar o iodo aparece en-
tre a 102 e 122 semana de gestagéo: a dose
liberada para a tiredide fetal varia de cen-
tenas amilhares de cGy/mCi de *! admi-
nistrado paraamae e o pico é por voltada
202 semana, sendo, nesse momento, de
6.500 a 12.000 cGy/mCi. No caso de ad-
ministracdo inadvertidade maisde 15 mCi
antes da 102 semana, nenhum efeito apa-
rente foi encontrado ao nascer, mas uma
administragdo realizada mais tarde nagra-
videz resultou em hipotireoidismo ao nas-
cimento®. A quantidade de **Y1 concen-
trado no leite materno é de aproximada-
mente 25 pCi/mCi administrados para a
mée. Sendo a dose absorvida pelatiredide
do recém-nato de 25 cGy/uCi, uma radia-
¢80 de cercade 550 cGy serialiberadaapds
administracdo de 1 mCi paraamée, e como
o iodo radioativo é secretado no leite até
aproximadamente dez semanas, isto re-
forga que o aleitamento é contra-indicado
apds a administracdo do 1 na mage49,

Evans et al.*Y relataram trés casos de
mulheresjovens queforam expostas ao
quando grévidas. Uma recebeu 542 MBq
de ™Y com oito semanas de gestagdo. A
dose fetal absorvida foi estimada em 45
MGy eo risco calculado de cancer fatal em
crianca na primeira década de vida por um
feto exposto com cinco semanas foi de 1
em 800 (ICPR,1991). Este valor, compa-
rado com o risco natural de cancer fatal em
criancas naGré&-Bretanha, éde 1 em 1.800,
ou sgja, duas vezes o valor natural. A pa-
ciente decidiu prosseguir a gravidez, dan-
do aluz uma crianca saudavel. A segunda
paciente recebeu 572 MBq de **! nater-
ceira semana de gestagdo e decidiu inter-
rompé-la. A terceira recebeu 379 MBq
entre a quarta e sexta semana de gestacéo
€ nasceu uma crianca do sexo masculino.
No sexto dia de vida a crianga apresentou
um quadro de hipertireoidismo, sendo tra-
tada com Lugol® e carbimazol por oito
semanas. Até 0s 13 anos deidade seu cres-
cimento e desenvolvimento mental eram
normais, embora apresentasse algumas ca-
racteristicas de retardo de crescimento in-
tra-uterino, com fécies tipica, clinodacti-
lia e leve hemiatrofia esquerda®y.

Hapoucosrelatos naliteraturaarespei-
to dafertilidade em mulheres com carcino-
ma diferenciado de tiredide tratadas com
1811133033 A cometi mento dagdnadafemi-
nina e infertilidade pos-terapia com 1
ndo tém sido tdo estudados quanto a gob-
nada masculina®?. Pacini et al.?® estuda-
ram a funcéo testicular e relataram que a
gbnada masculina pode ser afetada apds a
radioi odoterapia, particularmente com al-
tas doses. O dano € limitado ao epitélio
germinativo e pode tornar-se irreversivel.
Em outro trabalho, um terco dos homens
tratados com 3| para cancer de tiredide
apresentou azoospermia, com aumento do
horménio foliculo estimulante. Na maio-
ria dos pacientes esse efeito foi transitorio,
mas pode tornar-se permanente apos do-
ses multiplas®®49, Nao ha diminuicio
daconcentracdo de testosterona apds o tra-
tamento com .

Em relacdo a amenorréa causada pelo
uso do ¥, em um estudo retrospectivo de
avaliacdo da dose recebida pelo ovério
apos radioiodoterapia para cancer de ti-
redide, 48 mulheres foram selecionadas,
das quais 12 tiveram amenorréia tempora
riad®. Raymond et al.“® relataram faléncia
ovariana temporéria associada a fogachos
em 18 casos de 66 mulheres portadoras de
carcinomadiferenciado datiredidetratadas
com o Y. Quinze das 18 mulheres apre-
sentaram amenorréia temporaria durante
0S Sei's primeiros meses apos o uso do ra
dioiodo. A disfungdo ovariana temporaria
nessas mulheres pode ser devida a outros
fatores como hipotireoidismo ou distirbio
do eixo hipéfise-gonada“®. Vini et al.*”
observaram amenorréia transitoria em 8%
das pacientes estudadas e di stlrbios mens-
truais em 12%.

Sarkar et al.®® estudaram 20 mulheres.
Duas (10%) tiveram histéria de infertili-
dade apds aterapiacom !, uma delas por
14 anos e a outra por trés anos e que de-
poisengravidou. Essas pacientestinham re-
cebido 217 e 121 mCi de 4, respectiva-
mente. Uma outra teve uma crianga com
anomalia cardiaca congénita, que morreu
logo apds o0 nascimento, e outrastrés crian-
¢as saudaveis. Esse estudo nao mostrou
evidénciade dano genético easincidéncias
de infertilidade, aborto, prematuridade e
anomalias congénitasndo foram significan-
temente diferentes da populacéo geral.
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Lin et al.®? estudaram 58 gravidezes
em 37 mulheres, em que ocorreram 47
nascimentos, trés episodios de abortos ar-
tificiais, oito abortos espontaneos, duas
ameacas de abortos e trés partos prematu-
ros. Sete dessas pacientes conceberam nos
seis meses apos a Ultima administracdo do
131 “incluindo dois casos com um més,
quatro casos com quatro meses e uma pa-
ciente com cinco meses apds aterapiacom
radioiodo. Dessas duas que engravidaram
no periodo de um més apds a Ultima admi-
nistracio do **!1, uma teve aborto espon-
téneo; em contrapartida, a outra teve um
parto semintercorréncia®. O peso ao nas-
cer e taxas de abortos no estudo sugerem
gue o radioiodo ndo influenciou a evolu-
¢80 das gestacOes. No estudo de Balan et
al.®, de 15 gravidezes estudadas, 13 foram
normais. Umacrianganasceu com anorma-
lidade congénita quatro anos apds a radio-
iodoterapia de sua mée e, depois da corre-
¢do cirdrgica, teve vidanormal. Outra pa
ciente teve um natimorto como resultado
deinsuficiéncia placentaria sete anos apds
aterapia com radioiodo. O fato de a mes-
ma mulher, que néo recebeu qualquer ou-
tro tipo de terapia, ter tido duas criancas
normais um e dois anos mais tarde torna
improvavel apossibilidade de aradioativi-
dade ter sido a causa do evento®. O inte-
ressante foi que uma paciente, nesse estu-
do, engravidou aos 37 anos de idade, cin-
€0 meses apos a radioi odoterapia, e apesar
do aconselhamento, deu a luz uma crian-
canorma®. Concluiram que, emboracom
23 anos de experiéncia e com pegqueno nd-
mero de mulheres que engravidaram, é re-
comendado que a concepgdo ocorra 12
meses apos a terapia com .

Outro estudo, feito no Royal Marsden
Hospital “®, em 333 adultos com menosde
40 anos de idade tratados com radioiodo,
nado evidenciou aumento de risco em rela-
¢80 a populacdo normal, de infertilidade,
menopausa precoce ou malformacdo con-
génita durante 20 anos de seguimento.

Dottorini et al.?® compararam 627
mul herestratadas com radioiodo e 187 n&o
tratadas. Dentre as criangas nascidas de
mulheres submetidas ao tratamento com
radioiodo, somente um caso de defeito do
septo ventricular e um do ducto arterial
permeével foram encontrados, embora
malformagdes cardiacas segjam defeitos
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congénitos mais freqlientes na Europa
(44,3 por 10* nascimentos)®>*, Um as-
pecto curioso foi a prevaléncia de nasci-
mentos de criangas do sexo masculino.
Esse achado pode ter ocorrido por uma
flutuagdo estatistica devido ao pegueno
nuimero estudado. Todas as outras criangas,
de ambos os grupos, tiveram boa salde e
cresceram normalmente. A taxa de fertili-
dade também foi comparada entre os dois
gruposefoi sugerido que o uso do **Yf para
fim terapéutico ndo reduz afertilidade das
mulheres. Também foi notado que, no gru-
po que usou 0 !, o risco de aparecimen-
to de tumor secundario € baixo, com per-
da de impacto clinico.

O seguimento de poucas centenas de
criangas tratadas com **! para hipertireoi-
dismo n&o revel ou nenhum aumento signi-
ficativo daincidéncia de cancer de tiredi-
de®>9 A dose elevada liberada para a
glandula tiredide provavelmente induz a
morte celular®. Estudos de gravidezes e
filhos de mulheres tratadas com **!| para
cancer de tiredide falharam em revelar
qualquer efeito significante relacionado a
esse tratamento3223033355%) O valor des-
ta informag&o, entretanto, é limitado, de-
vido a0 pegueno grupo de pacientes estu-
dadas. Schlumberger et al.”” observaram
gue, com excegdo de abortos, ndo houve
aumento de intercorréncias nas gravidezes
devido a exposi¢éo ao radioiodo, mesmo
apos doses cumulativas. Em um outro es-
tudo, colaborativo com o Institut Gustave-
Roussy, Villgjuif e Universidade de Pisa,
2471 gravidezes foram registradas em
mulheres que no tinham recebido qual-
quer radiacdo externa para 0s ovarios. A
incidéncia de abortos foi de 13% antes de
qualquer tratamento para cancer de tiredi-
de e apresentou leve aumento apdsacirur-
gia para cancer de tiredide, ambos antes e
apds o uso do ¥, mas ndo variou com a
dose cumulativa do **!l. Abortos foram
mai s freqlientes em mul heres tratadas com
radioiodo durante o ano anterior & concep-
¢d0. Uma possivel explicagdo para esse
achado é um inadequado controle do hor-
manio tireoidiano apds atireoidectomia®.
Concluem que, com excecdo de abortos,
ndo h4 evidénciade que aexposi¢do ao ra-
dioiodo afeta 0 éxito de gravidezes subse-
quentes e suas proles. Natimorto, nasci-
mento de pré-termo, baixo peso ao nascer,

malformagdo congénita e morte durante o
primeiro ano de vida n&o foram diferentes
antes e apos 0 4. A incidéncia de doen-
catireoidianae malignidadesnéo tireoidia-
nas foi similar em criangas nascidas antes
eapisaexposi¢ao de suasmaesao 1 39,
Com base nesses dados, ndo hé razéo para
que pacientes expostas ao radioiodo evitem
engravidar. Defato, asdosagenshormonais
devem ser cuidadosamente monitoradas
antes da concepcdo e durante a gravidez,
com medidasdo TSH acadadois meses™.
Esses dados estdo em concordancia com
um grande estudo japonés envolvendo
sobreviventes da bomba atémica, no qual
nao foram demonstrados efeitos genéticos
estatisticamente significantes®56-58),

No relato de Krassas™, abortos foram
mais freqlentes (40%) entre dez mulheres
tratadas com **! (dose média de 109 mCi)
no ano que antecedeu a concepcdo. Os da-
dos apontam que o risco de um tumor se-
cundério ou dano nas gbénadas € baixo e
ndo tem significado clinico. A fertilidade
a0 longo do tempo ndo é alterada, ndo sen-
do, portanto, contra-indicada a radioiodo-
terapia por essa razéo. Contudo, deveria
ser evitada por um ano apés a exposi¢ao,
para que ndo ocorra aumento do risco de
abortos, garanta a completa eliminagdo do
radioiodo e permita confirmagdo comple-
ta da remissio da doenca®**?. Todos os
autores concordam que aadministragéo te-
rapéuticado 31| paraamae deve ser acom-
panhada por imediata cessacdo da ama-
mentagZo nas criangas 062,

Ayala et al.? analisaram a concepcao
ap6s 0 uso da radioiodoterapia no carcino-
madiferenciado detiredide em 39 gravide-
zes, dentre as quais seis ocorreram duran-
te o primeiro ano pés-radioiodo. Em trés
casos ocorreram anomalias. uma crianga
do sexo masculino nasceu com trissomia
do 18 (sindrome de Edward), uma meni-
na com anemia apléstica constitucional e
um menino com displasia congénita do
quadril. Nas 33 gravidezes ap6s um ano do
uso do **Y| ocorreram dois abortos espon-
taneos e um menino com estenose urete-
ral. Os autores concluiram que as desor-
dens congénitas encontradas nesse estudo
ndo podem ser atribuidas ao uso do iodo.

Em relag8o & carcinogénese, no estudo
de Landau et al.*® nenhum paciente de-
senvolveu cancer secundério, enquanto
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Dottorini et al.®® relataram um caso de
cancer de mama e géstrico apds uso do ¥
nainfancia, masrelato de malignidade co-
mo complicagéo tardiadaradioiodoterapia
éraro™, Dois estudos®® que investiga-
ram a incidéncia de leucemia seguida da
administracdo do *!I em qualquer idade
n&o encontraram evidéncia de aumento.

Em conclusdo, apesar da indicacéo da
radioiodoterapiaparao carcinomadiferen-
ciado de tiredide, cuidados importantes
deverdo ser tomados em mulheres naida-
de fértil. A primeira sera obter dados do
ciclo menstrual e do uso de contraceptivo.
Se amulher apresentar ciclos irregulares
ou houver dlvidas sobre a veracidade da
histéria, teste de gravidez devera ser redli-
zado e, apds 0 uso terapéutico do !,
aconselhamento para evitar gravidez por
um periodo de um ano.
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