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RESUMO

Oitenta e trés pacientes que receberam 3,7GBq (100mCi) ou 7,4GBq
(200mCi) de I-131 apods a tireoidectomia total para carcinoma de tiredide
foram avaliados clinica e laboratorialmente (dosagem da amilase sérica),
seguida da varredura pos-dose. A sialoadenite foi definida na presenca
de hiperamilasemia (> 200U/L). Onze (13,25%) pacientes referiram dor
local espontanea ou a mastigacdo apo6s o tratamento. Observou-se
hiperamilasemia em 31 (37,3%) pacientes no segundo dia pds-tratamen-
to. No sétimo dia, houve normalizagdo da amilase em todos. A sialoa-
denite sintomatica foi maior nos pacientes com captacao cervical resi-
dual que receberam 7,4GBq (70%). A captacdao em topografia de glan-
dulas salivares esteve presente em 93,5% dos casos de sialoadenite (p <
0,05). Observou-se correlagao estatisticamente significante entre ausén-
cia de metastase a distdncia e maior incidéncia de sialoadenite (p <
0,05). Nao houve correlagao entre sialoadenite e massa remanescente
cervical ou com a dose de I-131 administrada, atribuida ao tamanho da
amostra. A sialoadenite po6s-terapia ablativa em altas doses € uma com-
plicagéao relativamente comum, com baixa repercussao clinica, sendo a
auséncia de metastases a distdncia um fator diretamente relacionado
com o seu aparecimento. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2004;48/2:310-314)

Descritores: Sialoadenite; Cancer de tiredide; Varredura; Radioiodo;
Complicagdes

ABSTRACT

Sialoadenitis Post-Ablative Therapy with High Dose of Radioiodine for
Treatment of Differentiated Thyroid Cancer.

We analyzed eight-three patients who received 3.7GBq (100mCi) or 7.4GBq
(200mCi) after total thyroidectomy for thyroid cancer. This study consisted
in clinical and lab analysis (amylase serum level), followed by iodine whole
body scan. The sialoadenitis was defined by hyperamylasemia (> 200U/L).
Eleven (13.25%) patients referred spontaneous local pain or after mastica-
tion post | 131 ablative therapy. Hyperamylasemia was detected in 31
(37.3%) patients in the second day after treatment. After seven days, serum
amylase levels were in normal values in all patients. The symptomatic
sialoadenitis was detected more frequently in patients with residual cervical
uptake who received I-131 7.4GBq (70%). The uptake in topography of sali-
vary glands was present in 93.5% of sialoadenitis cases (p < 0.05). Significant
statistical correlation was detected between absent of distance metas-
tases and higher incidence of sialoadenitis (p < 0.05). No correlation was
demonstrated between this complication and cervical remnants or I-131
dose administered. The sialoadenitis post high dose ablative therapy is a rel-
ative common complication with low clinical repercussion. The absent of
distance metastases is directly correlated to this complication. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/2:310-314)

Keywords: Sialoadenitis; Thyroid cancer; Whole body scan; Radioiodine;
Complications
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TRATAMENTO INICIAL DO CARCINOMA diferencia-

do de tire6ide (DCT) consiste na tireoidectomia
total ou quase total com posterior ablacdo de remanes-
centes com iodo radioativo (RAI), na maioria dos
casos (1-3). Altas doses de iodo 131 (1-131) sdo mais
eficazes em promover a ablacdo (4,5), sendo a dose de
100mCi utilizada com grande freqUéncia para casos
sem a presenca de metastases extracervicais.

Néo ha ainda um consenso sobre os procedi-
mentos e precaugdes com a terapia ablativa com RAI
em altas doses. Estudos mostram que o uso de altas
doses de RAI estd associado a uma série de efeitos
adversos (6,7), como a insuficiéncia gonadal primaria,
a diminuicdo da hematopoiese, sintomas gastrointesti-
nais, sialoadenite, dentre outros. Esses efeitos sdo tran-
sitérios na maior parte dos casos, sendo dependentes
da dose administrada e da captacdo de iodo pelo teci-
do tireoidiano ou metastatico. Em poucos casos, o
dano funcional torna-se permanente (6,7).

A sialoadenite ¢ uma complicacdo relativamente
comum apos ablacdo com altas doses de 1-131, princi-
palmente na presenca de captagdo cervical residual
e/ou auséncia de metastases (6). Estima-se que 33%
dos pacientes submetidos a terapia ablativa com RAI
em altas doses evoluem com essa complicagéo, geral-
mente reversivel (6).

Atualmente, no Brasil, ndo existem informacfes
precisas sobre a incidéncia e repercussfes da sialoadenite
apos ablacdo com iodo. O objetivo desse estudo foi avaliar
a prevaléncia de sialoadenite ap6s terapia ablativa com |-
131 no tratamento do DCT e determinar a influéncia dos
remanescentes cervicais, de metastases e da dose de iodo
administrada no aparecimento dessa complicacao.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados prospectivamente pacientes atendidos
no Servigo de Medicina Nuclear da Santa Casa de Belo
Horizonte, no periodo de fevereiro de 2002 a janeiro
de 2003, para tratamento com RAI ap0s tireoidecto-
mia total para DCT, que receberiam 3,7GBq
(100mCi) ou 7,4GBg (200mCi) de 1-131.

O estudo consistiu da avaliagdo clinica (pesquisa
de sinais ou sintomas de sialoadenite até o sétimo dia
pés-tratamento, como dor local espontanea, dor a
mastigacdo e xerostomia) e laboratorial dos pacientes,
através da dosagem da amilase sérica antes (basal), dois
e sete dias apds o tratamento ablativo com RAI, segui-
da da analise dos resultados da varredura pos-dose. A
presenca de xerostomia também foi avaliada 8,2 + 2,1
meses apos a terapia.
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Foram critérios de inclusdéo no estudo a pre-
senca de amilase sérica basal dentro dos padrfes de
normalidade e a deteccdo de captacdo cervical intensa
ou residual, com ou sem metastases a distancia na
varredura pOs-dose ablativa.

Ap6s a inclusdo no estudo, os pacientes foram
estratificados em quatro grupos de acordo com a dose
utilizada (3,7 ou 7,4GBq), presenca de metastase a
distancia e tipo de captacdo cervical (intensa > 5%,
media de 7,7%; ou residual < 5%, media de 2,1%): G1
(n = 30) (captacéo residual e dose de 3,7GBq); G2 (n
= 18) (captacédo intensa e dose de 3,7GBq); G3 (n =
25) (metastase presente e dose de 7,4GBq) e G4 (n =
10) (captacgdo cervical residual e dose de 7,4GBq).

A sialoadenite foi definida na presenca de
hiperamilasemia (superior a 200U/L), independente
dos sinais/sintomas ou da presenc¢a de xerostomia. A
amilase sérica foi dosada nos dias dois e sete ap6s o
tratamento ablativo, pelo método cinético CNP.

Varreduras de corpo inteiro foram realizadas
durante hipotireoidismo (TSH superior a 30mUI1/L)
apos suspensdo de T4 por quatro semanas e preparo
com dieta hipoiddica nas duas semanas anteriores ao
exame. Imagens com incidéncias anterior e posterior
foram obtidas ap0s 7 dias do tratamento ablativo com
100 ou 200mCi. Foram analisadas a captacdo extra-
cervical, intensidade da captacdo cervical e em topo-
grafia das glandulas salivares.

A influéncia da dose administrada na incidéncia
de sialoadenite foi determinada pela comparacdo dos
resultados dos grupos 1 e 4. A associacdo com a pre-
senca de metastases foi avaliada pelos achados dos gru-
pos 3 e 4 e, da massa remanescente, pela comparacdo
entre os grupos 1 e 2.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisas da Instituicdo e os pacientes incluidos no
estudo apos assinatura de termo de consentimento
livre e esclarecido. Os dados foram arquivados e a
analise estatistica realizada pelo software Minitab,
através do teste do Qui-quadrado, considerando um
grau de confianca de 95% e um valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 83 pacientes, com predo-
minancia de individuos do sexo feminino (71/85,5%)
em relacdo ao masculino (12/14,5%). A idade variou de
17 a 62 anos, com média de 41,2 anos. O carcinoma
papilifero foi o tipo de cancer tireoidiano mais comu-
mente encontrado (72,3%), seguido do carcinoma foli-
cular em vinte pacientes (24%) e carcinoma de células de
Hurthle em trés casos (3,7%).
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Quanto a avaliacdo clinica, onze (13,25%) pa-
cientes referiam dor local espontanea ou a mastigacao
apos o tratamento. ApOs 8 meses, a xerostomia esteve
presente em um Unico paciente (grupo 4).

Em relagdo a avaliacdo laboratorial, observou-se
hiperamilasemia (> 200U/L) em 31 (37,3%) pacientes
submetidos a terapia com RAI, no segundo dia poés-
tratamento. No sétimo dia pods-ablagdo, houve re-
gressdo da amilase aos valores normais em todos
(100%) os casos estudados. Quanto ao grupo estuda-
do, a freqiéncia de sialoadenite sintomatica foi maior
no grupo 4 (70%) (figura 1).

Quanto a captacdo em topografia de glandulas
salivares, de 31 pacientes com sialoadenite, observou-
se captacdo em 29 (93,5%) casos investigados, esta-
belecendo associagdo estatisticamente significativa (p <
0,05), como pode ser visto na tabela 1.

Em relacdo a influéncia dos remanescentes cer-
vicais, a comparagdo dos grupos 1 e 2, ou seja, indivi-
duos que receberam dose de 3,7GBqg com captacdo
residual ou intensa, ndo houve diferenga estatistica-
mente significante entre os grupos (p > 0,05).

Quanto a influéncia da dose administrada, dos
40 pacientes com captacdo residual, 70% dos que rece-
beram altas doses (7,4GBq) (grupo 4) evoluiram com
sialoadenite, enquanto, no grupo 1 (3,7GBq), a com-
plicacdo esteve presente em 40% dos pacientes. No
entanto, os calculos estatisticos ndo apresentaram cor-
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Figura 1. Frequiéncia de sialoadenite clinica (sintomas) e la-
boratorial (hiperamilasemia) por grupo de terapia ablativa
com radioiodo para o tratamento do cancer diferenciado
de tiredide (Belo Horizonte, MG, 2003).

G1 - captacao residual e dose de 3,7GBq

G2 - captacgao intensa e dose de 3,7GBq

G3 - metastase presente e dose de 7,4GBq

G4 - captacao cervical residual e dose de 7,4GBq
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relagdo significante entre a dose utilizada e a presenca
de sialoadenite (p > 0,05), o que atribuimos ao pe-
gueno nlimero de casos da amostra.

Observou-se também correlagdo estatistica-
mente significante entre auséncia de metastase a dis-
tdncia e maior incidéncia de sialoadenite (70% versus
28% com a dose de 7,4GBq) (p < 0,05).

DISCUSSAO

O uso de altas doses de RAI (3,7 ou 7,4GBq) tem sido
constantemente utilizado em nosso meio, como dose
eficaz para os casos de CDT sem metastases, que cor-
respondem a maioria dos casos (1-3). Com o aumen-
to crescente desse procedimento, é de grande impor-
tdncia o conhecimento das complicacGes e fatores rela-
cionados, na busca de proporcionar um melhor trata-
mento para 0 paciente.

O 1-131 é administrado por via oral, absorvido
e captado pelo tecido tireoidiano através do sistema de
anions monovalentes, seguido de organificacdo e
incorporagdo na sintese hormonal. Além da tiredide, o
I-131 é também captado pelas glandulas salivares,
nasofaringe, trato urinario e mucosa gastrica (8). As
glandulas salivares expressam o simportador so6-
dio/Ziodeto (NIS) (9) e captam de forma eficaz o iodo.
Freqlentemente, esta captacdo é detectada na var-
redura pés-dose (10-12). Estima-se que a captacdo
cervical residual, bem como a auséncia de metastases,
predispdem uma maior incidéncia de sialoadenite por
aumentar a disponibilidade de iodo para captacédo sali-
var (6). Segundo a literatura, 0 comprometimento em
longo prazo das glandulas salivares é quadro pouco
comum (3,6).

Esse estudo evidenciou uma baixa taxa de
pacientes sintomaticos, uma vez que cerca de 35% dos
pacientes que apresentaram hiperamilasemia referiam
sinais ou sintomas de sialoadenite. Esta pode se mani-
festar como quadro agudo ou crénico, sendo que
menos de 50% dos pacientes com quadro crénico sdo
sintomaticos (6). Esse estudo mostrou tratar-se de
uma complicacdo com poucas repercussdes clinicas,
que acomete cerca de 4 de cada dez pacientes com
amilase basal normal antes da terapia ablativa com RAI
em altas doses.

A presenca de captacdo em topografia de glan-
dula salivar mostrou-se diretamente relacionada com
o aparecimento de sialoadenite, o que é corroborado
pela literatura (6), mas considerando que nem sem-
pre a captacdo de iodo pelas glandulas salivares impli-
ca em lesdo tecidual, a presenca deste achado na
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Tabela 1. Captacao de iodo 131 (I-131) em topografia de glandulas sali-
vares pela varredura po6s-dose e presenca de sialoadenite em pacientes
submetidos a ablagdo com altas doses de radioiodo para tratamento de
cancer de tiredide (Belo Horizonte, MG, 2003).

Captacéao de 131l nas glandulas salivares TOTAL
Sialoadenite Presente* Ausente
Presente 29 (93,5%) 02 (6,5%) 31 (37,3%)
Ausente 28 24 52
TOTAL 57 26 83
*p = 0,007

varredura ndo prediz a doenca (VPP nesta serie foi de
50,8%). Porém, comprometimento salivar é pouco
provavel se a captacdo ndo for demonstrada (VPN
neste estudo foi de 92,3%). Excluimos pacientes sin-
tomaticos ou com amilase aumentada antes do iodo,
pois uma sialoadenite prévia pode captar iodo pelo
processo inflamatorio local (13).

N&o demonstramos relacdo entre a presenca de
remanescentes cervicais discretos ou significativos e
sialoadenite, uma variavel considerada importante em
outra série (6). Nos primeiros encontramos 40% ver-
sus 27,7% nos casos com restos maiores € ndo sig-
nificancia estatistica pode ser explicada pela pequena
amostra e, além disso, os casos considerados com
restos significativos apresentavam captagdo < 10%, o
gue pode ndo ser tdo significativo para reduzir subs-
tancialmente a disponibilidade do iodo as glandulas
salivares. A influéncia da dose administrada também
nao apresentou correlacdo positiva com a complicagdo
estudada, apesar da diferenca aparente (70% com
7,4GBq versus 40% com 3,7GBq para pacientes com
restos discretos), o que também atribuimos a peque-
na amostra e acreditamos que este seja sim um fator
importante, como mostrado em outro estudo (6). O
principal fator relacionado ao aparecimento de
sialoadenite apo6s terapia ablativa com RAI em altas
doses foi a auséncia de metastases a distancia. Verifi-
cou-se que, dos pacientes com metastase a distancia
visiveis na varredura, apenas 28% apresentaram
sialoadenite, enquanto dos pacientes sem metastases
aparentes, a complicacdo esteve presente em 70% dos
casos gue receberam a mesma dose, o que pode ser
explicado pela menor disponibilidade de iodo para
captacdo pelas glandulas salivares.

Alguns servicos preconizam o uso de doses
baixas (1110MBq ou 30mCi) por diminuir o efeito
sisttmico da radiacdo, os efeitos colaterais e nédo
necessitar de internacdo hospitalar. No entanto, a
ablacdo completa é verificada em cerca de 54% dos
casos. JA& com altas doses (3,7GBg ou 100mCi), a
eficacia da terapia aumenta para 73% (p < 0,01) (4) e,
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por isso, a importancia de medidas preventivas de
complicacdes ja que uso de altas doses parece ser mais
adequado.

A prevencdo das complicacbes da radioterapia
vem sendo objeto frequente de estudo nos ultimos
anos (14-17). A radioterapia é técnica altamente
empregada no tratamento dos tumores de cabega e
pescoco, incluindo as neoplasias de tiredide, propor-
cionando combate a lesdo tumoral, bem como aos
tecidos sadios adjacentes, com complicacdes fre-
guentes como a sialoadenite. A toxicidade da radiacéo
pode ser amenizada pelo uso da Amifostine (16,17).
Trata-se de uma droga derivada da cistamina, um com-
posto aminotiol fosforilado, cujo metabdlito ativo
(WR-1065) é capaz de reduzir os efeitos toxicos da
radiacdo, sem protecdo do tumor (15,17). A droga
pode ser administrada por via endovenosa ou sub-
cutdnea, com doses variadas de acordo com intensi-
dade da radiagdo, tipo de tumor, gravidade do quadro
e risco de complicacBes (15-17). A administracdo deve
ocorrer cerca de 15 minutos antes da terapia radioati-
va, precedida por antieméticos. A droga foi aprovada
pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso
na preven¢do da sialoadenite pds-terapia ablativa com
radioiodo no tratamento do CDT (17). Em geral, a
Amifostine ¢ bem tolerada pelos pacientes, sendo
nauseas e vomitos os efeitos colaterais mais frequientes,
facilmente combatidos pelo uso de antieméticos e
suplementacdo de calcio previamente (15,17).

A sialoadenite poés-terapia ablativa com RAI
em altas doses é complicacdo relativamente comum
em pacientes em tratamento de DCT, de carater
transitorio, com baixa repercussdo clinica a curto e
longo prazo, sendo a auséncia de metastases a distan-
cia um fator diretamente relacionado com o seu
aparecimento. O efeito dose-dependente do RAI,
bem como a presenca de remanescentes cervicais, ndo
foram fatores de risco significativos nesse estudo.
Novos estudos sdo necessarios para a avaliagdo mais
fidedigna desses fatores no aparecimento da sialoa-
denite nesses casos.
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