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Obstrucao de vias lacrimais associada ao tratamento radioiodoterapico

de carcinoma de tireoide

Lacrimal drainage system obstruction associated to radioactive iodine therapy for thyroid carcinoma
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RESUMO

Objetivo: Descrever uma série de pacientes portadores de obstrugdo do sistema
lacrimal associado a radioiodoterapia para tratamento de carcinoma de tireoide,
revisar os dados clinicos e a resposta ao tratamento cirdrgico desta rara complicagéo.

Métodos: Foi realizada uma andlise retrospectiva dos achados oftalmolégicos de
pacientes com histérico de carcinoma de tireoide previamente submetidos a tireoi-
dectomia e a RIT que foram encaminhados para cirurgia de vias lacrimais.

Resultados: Dezessete pacientes com carcinoma de tireoide tratados com tireoi-
dectomia e RIT apresentaram obstru¢do do ducto nasolacrimal sintomética apds
periodo médio de 13,2 meses do tratamento do cancer. Onze pacientes tiveram
epifora bilateral, 8 com mucocele de saco lacrimal. A idade dos pacientes variou
entre 30 e 80 anos, sendo 10 com idade menor ou igual a 49 anos. A dose cumula-
tiva média de radioiodo administrada foi de 571 mCi (variacao entre 200-1200 mCi).
Sintomas de obstrucdo nasal e aumento de glandulas salivares ocorreram em 53%
dos pacientes. Todos os pacientes foram submetidos a dacriocistorrinostomia.
Observou-se ainda que nos 3 pacientes mais jovens houve maior sangramento
intraoperatotio e dilatagdo de saco lacrimal. A resolucado completa da epifora e da
dacriocistite ocorreu em 82,4%, e foi parcial em 17,6% (3 pacientes mantiveram
queixa unilateralapdsa corregao daobstrucao bilateralmente). O seguimento médio
foi de 6 meses (intervalo: 2-24 meses).

Conclusées: Alta dose cumulativa de radioiodo, disfuncéo nasal e de glandulas
salivares estdo associadas a obstrucao das vias lacrimais. Observa-se uma maior
porcentagem de pacientes maisjovensapresentando quadro de dacriocistite quando
comparado adacrioestenoseidiopatica. Aabsor¢ao deiodoradioativo pelamucosado
ducto nasolacrimal com subsequente inflamacao, edema e fibrose parece ter relagcdo
direta com a obstrugao do ducto nasolacrimal. O conhecimento desta complicagéo
é importante para o estudo e abordagem correta desses pacientes.

Descritores: Ducto nasolacrimal/efeitos de radiacao; Doengas do aparelho lacrimal;
Neoplasias da glandula tireoide/radioterapia; Radioisétopos de iodo

ABSTRACT

Purpose: To report the finding of nasolacrimal drainage system obstruction associated
with radio iodine therapy and to review clinical data and the surgical treatment outcome
of this rare complication.

Methods: \We retrospectively analyzed ophthalmological data of patients with history
of thyroid carcinoma that underwent radioactive iodine I-131 therapy and were referred
to lacrimal surgery.

Results: 17 patients with thyroid cancertreated with thyroidectomyandradioactiveiodine
I-131 therapy presented symptomatic nasolacrimal duct obstruction after 13.2 months
following cancer treatment. 11 patients presented bilateral epiphora, 8 had lacrimal sac
mucocele. Age range was 30 to 80 years, 10 patients had less than or equal to 49 years.
The mean cumulative dose of radioiodine was 571mCi (range: 200-1200 mCi). Nasal
obstruction symptoms and increased salivary glands were also present in 53% of patients.
All subjects underwent dacryocystorhinostomy. Dilation of the lacrimal sac and increased
intraoperative bleeding was also observed in 3 younger patients. Complete epiphora and
dacryocystitis resolution after surgery occurred in 82.4%, and partial in 17.6% (3 patients
that still presented unilateral relapse after correction of bilateral obstruction). Mean
follow-up was 6 months (range: 2-24 months).

Conclusions: Cumulative high doseof radioidine, nasalandsalivary gland dysfunctionare
associated with lacrimal drainage obstruction. We observed a great percentage of youn-
ger patients presenting dacryocystitis when compared to the idiopathic dacryostenosis.
Radioactive iodine uptake by nasolacrimal duct mucosa with subsequent inflammation,
edemaand fibrosis seemstohavearelationship tolacrimalductobstruction. The knowledge
of this complication isimportant for the study and proper management of these patients.

Keywords: Nasolacrimal duct/radiation effects; Lacrimal apparatus diseases; Thyroid
neoplasms/radiotherapy; lodine radioisotopes

INTRODUCAO

A obstrucdo de pontos lacrimais e canaliculos é relatada como
complicagdo de tratamentos oncoldgicos com diversas drogas,
dentre as quais docetaxel, citosina arabinosideo, 5-fluoruracil, meto-
trexate e mitomicina-C".

O uso da radioiodoterapia (RIT) com iodo 131, juntamente com o
tratamento cirdrgico (tireoidectomia), constituem a abordagem cor-
rente de carcinomas diferenciados de tireoide. O cancer de tireoide
corresponde a 1,5% das neoplasias malignas, atingindo entre 8.000
e 14.000 novos casos ao ano nos Estados Unidos da América®. A
doenca atinge mais frequentemente mulheres (3F:1M), acima de 45
anos de idade, sendo o carcinoma papilifero e o carcinoma folicular

0s tipos histolégicos mais comuns (75% dos casos)?. E importante
salientar o aumento de incidéncia em todo mundo, sendo que nos
EUA observou-se que nos ultimos 30 anos houve um aumento de
2,4 vezes, passando de 3,6 para 8,7 casos por 100.000 habitantes®.
As complicagdes sistémicas da RIT geralmente séo leves e fuga-
zes, sendo bem estabelecido o acometimento de glandulas saliva-
res com subsequente xerostomia®”. As complicacdes oculares séo
pouco relatadas®®, sendo descritas conjuntivite cronica e recorrente,
ceratoconjuntivite seca e xeroftalmia?”. A disfuncdo de glandula la-
crimal é descrita em estudos recentes, notadamente apos alta dose
cumulativa do farmaco®?. Entretanto, a utilizacdo de radiofdrmacos
nédo era apresentada como fator causal, havendo poucos estudos que
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abordem a sua relacdo com obstrucao de vias lacrimais, notando-se
especial auséncia do tema na literatura nacional.

O objetivo desse estudo é apresentar uma série de casos de obs-
trucao lacrimal em pacientes portadores de carcinoma de tireoide
tratados com tireoidectomia e radioiodoterapia, descrever as carac-
teristicas clinicas e a evolugao desses pacientes.

METODOS

Apresentamos uma série retrospectiva de 17 individuos com
diagndstico de carcinoma diferenciado de tireoide e submetidos
a tireoidectomia e RIT. A amostra foi obtida pelo levantamento de
prontudrios de pacientes encaminhados com diagnéstico de obs-
trucdo lacrimal sintomdtica no periodo de janeiro de 2008 a janeiro
de 2010 para 0 ambulatério dos autores. A avaliacao lacrimal constou
de biomicroscopia do filme lacrimal, sondagem e irrigacao lacrimal,
complementadas por dacriocistografia e nasofibroscopia. Foram co-
Ihidos dados referentes a epifora, secregao em saco lacrimal, xerosto-
mia, parotidite, ressecamento nasal e aumento de glandulas salivares.
A presenca de metdstases e a dose cumulativa de radioiodo foram
registrados. O intervalo entre a Ultima sessao de radioiodoterapia e a
instalacdo de epifora/secrecdo também foram avaliados.

A obstrucédo lacrimal foi classificada quanto a topografia (alta ou
baixa), as dimensdes do saco lacrimal (graduacdo de 1 a 4 conforme
dimensdes observadas a dacriocistografia) e a lateralidade (uni ou
bilateral). As complicacbes intraoperatérias, bem como recidivas,
foram analisadas durante o periodo de seguimento.

RESULTADOS

Dezessete prontuarios de pacientes foram analisados, sendo to-
dos casos de obstrucdo lacrimal em pacientes com histérico de car-
cinoma de tireoide submetidos a tratamento cirurgico e RIT nos ulti-

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e sintomas

mos 3 anos. Esses prontuérios foram selecionados a partir de anélise
de 74 prontuérios de pacientes submetidos a dacriocistorrinostomia
pelos autores no periodo. A idade variou entre 30 e 80 anos, com 59%
dos pacientes (10 individuos) com idade menor ou igual a 49 anos
(Tabela 1). Quanto ao género, 82,3% dos pacientes (14 individuos)
eram do sexo feminino. Todos os pacientes apresentaram queixa
espontanea de epifora, motivo pelo qual foram encaminhados para
avaliacdo. Doze pacientes apresentavam secrecao a expressao da
regiao do saco lacrimal com sinais de dacriocistite cronica.

A dose cumulativa de radioiodomédia foi de 571 mCi, variando
entre 200 e 1200 mCi, sendo que dose maior e maior nimero de
sessdes ocorreram nos casos onde havia metdstases (cinco pacientes:
caso 5 com dose cumulativa de 960 mCi e metéstase pulmonar; caso
6 com dose de 1200 mCi e acometimento de linfonodo cervical; caso
10 com dose de 670 mCi e metastase em mediastino; caso 13 com
dose de 675 mCi e metdstase pulmonar, hepatica e linfonodal, e o
caso 8 com dose de 650 mCi e acometimento de linfonodo cervical).

O intervalo médio entre a Ultima dose de radioiodo e a instalacao
da epifora foi de 13,2 meses, variando entre 4 e 30 meses.

Todos os pacientes apresentaram obstrucao lacrimal instalada
no nivel do ducto nasolacrimal, logo abaixo do saco lacrimal, com-
provada por sondagem, irrigacéo e dacriocistografia; em 64,7% dos
pacientes (11 individuos) a obstrucao de vias lacrimais foi bilateral.
Quanto ao tamanho do saco lacrimal, houve variacdo de grau 2 a 4,
com 47% dos pacientes (8 individuos) apresentando saco lacrimal
classificado como grau 4. Todos os pacientes foram submetidos a da-
criocistorrinostomia externa com intubac¢do do ducto nasolacrimal
com silicone (Sonda de Crawford, FCI, Franca) com resolucéo total da
obstrucdo em 82,4% dos pacientes (14 individuos) e parcial em 17,6%
(trés individuos), que apresentaram recidiva unilateral apds corre¢ao
bilateral da obstrucdo. O tempo de recidiva foi de cinco meses em
dois pacientes, sendo um paciente que apresentou sangramento
intraoperatério aumentado e dose cumulativa de 1200 mCi, e um

Intervalo da Dose
Idade a ultima dose de I'*' Tamanho cumulativa
apresentacao até queixa ocular  Lateralidade  dosaco del™ Complicagdo Seguimento Sintomas
Paciente (anos) Sexo (meses) da obstrugao  lacrimal (mCi) cirdrgica Resolugdo Recidiva (meses) extraoculares*
1 43 F 12 Bilateral 2 250 Sim 6
2 34 F 24 Unilateral 2 300 Sim 5
3 74 F 12 Unilateral 3 250 Sim 5 XS, RN, AGS
4 49 F 30 Bilateral 2 250 Sim 5 XS, RN, PT, AGS
5 38 F 14 Bilateral 4 960 Sangramento Sim 6
6 30 M 3 Bilateral 4 1200 Sangramento Parcial Sim 5
(unilateral)
7 80 M 6 Bilateral 4 250 Sim 5
8 62 F 12 Bilateral 2 650 Sim 2 RN, PT, AGS
9 56 F 12 Unilateral 2 275 Sim 6 XS, RN, AGS
10 40 F 12 Bilateral 4 670 Parcial Sim 5 XS, RN, PT, AGS
(unilateral)
1 44 F 8 Bilateral 3 650 Sim 2 XS, RN
12 33 F 12 Unilateral 4 1000 Sangramento Sim 2 XS, RN, PT, AGS
13 64 F 6 Bilateral 4 675 Sim 6 XS, PT
14 57 M 24 Bilateral 3 250 Parcial Sim 48
(unilateral)
15 45 F 18 Unilateral 4 250 Sim 24 XS, RN, PT
16 50 F 20 Unilateral 4 350 Sim 6
17 46 F 4 Bilateral 3 200 Sim 3 XS, RN

*= AGS= aumento de gldndula salivar; RN= ressecamento nasal; PT= parotidite; XS= xerostomia
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paciente com dose cumulativa de 670 mCi. O terceiro paciente
apresentou recidiva 48 meses apos a cirurgia, tendo recebido dose
cumulativa de 250 mCi. O tempo médio de seguimento foi 6 meses,
variando de 2 a 24 meses. Observou-se também dilatacdo de saco
lacrimal (grau 4) e sangramento intraoperatério aumentado em trés
pacientes mais jovens, com dose cumulativa média de radioiodo
igual a 1053 mCi; casos 5,6 e 12 (respectivamente com 38, 30 e 33
anos de idade) (vide Tabela 1).

A xerostomia esteve presente em 41,1% dos pacientes (7 indi-
viduos), naqueles com dose cumulativa média de 616 mCi, variando
de 200 mCi a 1000 mCi. Parotidite, ressecamento nasal e aumento de
outras glandulas salivares também foram relatados. Apenas um dos
sete pacientes (caso 13) ndo relatou ressecamento nasal apds a radioio-
doterapia, sendo que havia recebido dose cumulativa de 675 mCi.

DISCUSSAO

Desde a descricdo de Kloos et al.em 200219, poucos artigos abor-
daram a obstrucdo de ducto nasolacrimal pos RIT, a maioria originaria
dos EUA e um trabalho na Alemanha. A andlise da distribuicdo mun-
dial do cancer de tireoide mostra que é uma das neoplasias que mais
tem aumentado nos ultimos anos e concentrado particularmente na
América do Norte, Australia e Europa‘™".

Consequentemente ha um aumento de casos submetidos a RIT
nessas regides e a deteccdo de complicacdes relacionadas ao trata-
mento. No Brasil, estudo de 2011 mostra uma estimativa de inci-
déncia do cancer de tireoide em mulheres de 5,27 por 100.000 habi-
tantes, que é comparavel a incidéncia de alguns paises europeus'?.
Espera-se assim aumento da morbidade associada ao tratamento,
inclufda a obstru¢do de ducto nasolacrimal.

O presente estudo apresenta a primeira série de pacientes brasi-
leiros com quadro obstrutivo lacrimal associado a RIT para carcinoma
de tireoide. Quanto a faixa etaria e ao género, observamos que 0s
pacientes se distribuem majoritariamente de acordo com o perfil
epidemiolégico estabelecido na literatura para carcinomas diferen-
ciados de tireoide, qual seja, apresentagao ao redor da 52 década de
vida, com predominio do sexo feminino'?, embora a observacéo seja
de que pacientes numa faixa etdria mais baixa tém sido atingidos pela
afeccédo (casos 2,6 e 12).

A similaridade anatdmica e funcional dos sistemas lacrimal e sa-
livar leva-nos a comparar o comprometimento desse ultimo sistema
na busca de correlagdes clinicas que auxiliem o diagndstico e o tra-
tamento relacionado ao sistema lacrimal. Sinais de acometimento de
mucosa oral é descrito na literatura apds a RIT, com cerca de 42,9% de
prevaléncia de xerostomia em alguns estudos"”. Embora se estabele-
ca de maneira leve e temporaria na maioria dos casos, esse sintoma
pode se manifestar tardiamente e persistir anos apos a administracéo
do radiofdrmaco”®. Alguns estudos sugerem relacao diretamente
proporcional entre dose cumulativa de radioiodo e intensidade da
xerostomia, notadamente acima de 200 mCi®. Na casuistica apre-
sentada, a incidéncia de xerostomia (41,1%) e a dose cumulativa de
radioiodo (200 a 1000 mCi, média de 616 mCi) foram concordantes
com os achados de outros autores”#.

J4 a sialoadenite compromete mais frequentemente as glandulas
pardtidas, de forma bilateral. Solans e colaboradores relatam incidén-
ciade 22,8% em série de 79 pacientes, com maior comprometimento
parotideo bilateral®. As glandulas salivares apresentam grande habi-
lidade de concentracdo de radioiodo, fato que induziria alteragdes
na composicdo salivar, como aumento da amilase e ativacao de
calicrefnas, e causaria processo obstrutivo, redundando em reducao
da secrecao!*®). Dentre os pacientes que apresentaram sialoadenite,
85,7% (6 individuos) desenvolveram parotidite, e um paciente apre-
sentou envolvimento apenas de outra glandula salivar.

A presenca de sintomas oculares é descrita por alguns autores.
Solans e colaboradores® descrevem a xeroftalmia como complicacao
daradioiodo nos casos apresentados, sempre associada a xerostomia.

Fonseca FL, ET AL.

Embora a associacdo entre a dose cumulativa de radioiodo e a disfun-
cao de glandulas salivares esteja bem documentada, 0 mesmo nao
se pode categoricamente afirmar em relacdo a dose do radiofdrmaco
e sintomas oculares.

Recentemente, Kloos et al."% relataram epifora em 10 pacientes,
dentre uma casuistica de 423 individuos submetidos a RIT. Dentre
eles, todos apresentaram evidéncia de acometimento do sistema
de drenagem lacrimal, sendo que 50% dos casos (5 pacientes) apre-
sentaram epifora bilateral, e 90% (9 pacientes) evidenciaram algum
comprometimento do ducto nasolacrimal. A dose cumulativa média
de radioiodo foi de 467 + 79 mCi, o tempo médio de surgimento
de sintomas de 6,5 + 1,4 meses apds a Ultima dose de radioiodo e
o intervalo médio entre o inicio dos sintomas de obstrucdo lacrimal
e o diagnostico correto de 18 + 5 meses. Nenhum paciente tratado
com dose de 150 mCi ou menor apresentou obstrucdo de ducto
nasolacrimal. Em estudo do mesmo grupo de pesquisadores, Burns
et al."® avaliaram, dentre 563 pacientes submetidos a RIT, 26 indivi-
duos com queixa de epifora, através de sondagem e irrigacdo de
vias lacrimais. Desses pacientes, 10 pacientes eram provenientes do
estudo citado anteriormente e 6 pacientes eram novos casos, Com
80% desses (4 individuos) apresentando algum comprometimento
de ducto nasolacrimal. Outros locais de obstrucdo foram canaliculo
comum e canaliculo distal. A dose cumulativa média foi de 525 mCi
(2002951 mCi), e o sintoma de epifora surgiu apos 8,5 meses do tra-
tamento (1 a 15 meses). O tempo médio de inicio dos sintomas até o
diagnéstico correto foi de 13 meses, fato que evidencia, juntamente
com o estudo de Kloos e colaboradores, a demora do diagndstico
pelo desconhecimento da associacdo entre o uso da RIT e o surgi-
mento de disturbios da drenagem lacrimal.

Em nossa casuistica, a dose cumulativa média dos 17 pacientes foi
semelhante (571 mCi), com dose minima de 200 mCi (acima portanto
da dose de 150 mCi, como cita Burns e colaboradores), constituindo
amostra dentro do risco de obstru¢do da drenagem lacrimal®. A
obstrugcdo do ducto nasolacrimal ocorreu em todos os 17 casos e
comprometimento bilateral em 64,7% (11 pacientes). O intervalo
médio entre a Ultima dose de RIT e o surgimento de epifora também
foi semelhante (13,2 meses) aos estudos de Kloos e colaboradores.

Embora seja um dos principais tratamentos do hipertireoidismo
da doenca de Graves, a RIT ndo parece estar associada a obstrucdo
de vias lacrimais nesses casos, provavelmente pela dose menor do ra-
diofdrmaco, normalmente de 10 a 15 mCi‘'®, como observou Shepler
em seu estudo”.

O dilatacéo acentuada do saco lacrimal em 47% dos pacientes
(8 individuos) é achado condizente com o diagndstico de obstrucéo
baixa e curso crénico do quadro. As dimensées do saco lacrimal ndo
sao relatadas em outros estudos sobre o tema. Quanto a recidiva da
obstrucdo, Kloos et al"” no explicitam o tempo de seguimento,
porém dos 10 pacientes sintomaticos, 3 foram submetidos a dacrio-
cistorrinostomia externa, com resolucao total do quadro em 2 pa-
cientes e parcial em 1 paciente, que apresentava obstrucéo bilateral;
em 4 pacientes foi optado pela observacdo e em 3 pacientes foram
realizadas dacrioplastia por baldo e intubacédo com silicone, sendo
que nao apresentaram melhora ou apresentaram melhora parcial,
necessitando de novos procedimentos.

A obstrucdo do ducto nasolacrimal parece estar relacionada a
presenca do cotransportador soédio-iodo na mucosa do ducto naso-
lacrimal®®, justificando a captagao do radioiodo e consequentes in-
flamacao e fibrose, culminando no processo obstrutivo e no quadro
clinico de epifora e dacriocistite.

Nos estudos que abordam o tema, os pacientes foram avaliados
apenas nos casos em que apresentaram queixa, da mesma forma pela
qual foram encaminhados ao nosso atendimento. Talvez o compro-
metimento da via lacrimal esteja subdiagnosticado ou nao-diag-
nosticado em grande parte dos casos. Nao encontramos trabalhos
prospectivos que visem avaliar a real incidéncia da obstrucdo de
vias lacrimais, bem como seu tempo de instalacio. E possivel que a
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obstrucdo se estabeleca precocemente e ndo seja relatada, eventual-
mente por ocorrer de maneira concomitante a xeroftalmia e assim
ndo se manifestar precocemente.

CONCLUSAO

Aradioiodoterapia se apresenta em estudos recentes como novo
fator etioldgico da obstrugcdo adquirida de vias lacrimais. Entretanto,
estudos prospectivos avaliando o impacto da RIT na producao e
drenagem lacrimais sdo necessarios para melhor conhecimento da
repercussdo do tratamento sobre o sistema lacrimal, de maneira
que possamos melhor compreender sua etiopatogenia, as diversas
varidveis envolvidas e estudar meios de intervencao que possibilitem
minimizar ou impedir a instalacao definitiva da obstrucao lacrimal.
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