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RESUMO

FERNANDES, Jaqueline C. Incidéncia de Eventos Adversos Relacionados a
Terapias com o Radiofarmaco iodeto de sodio (131 I): Contribuicdo para o
Historico de Farmacovigilancia no Brasil. 2022. 55 f. Dissertacdo (Mestrado
Profissional em Tecnologia das Radiagfes em Ciéncias da Saude) Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN-CNEN. S&o Paulo, Brasil.

Radiofarmacos com finalidade terapéutica vém sendo cada vez mais
utilizados para tratamento de diversas patologias. Os radionuclideos emissores
beta destacam-se nessa modalidade devido as caracteristicas fisicas da particula
emitida. O iodo-131 (**!1) é um exemplo de radionuclideo emissor beta, aplicado
na producdo de radiofarmacos como o iodeto de sddio (131 I) que representa uma
excelente modalidade terapéutica no tratamento de carcinomas diferenciados da
tireoide. Assim como as demais modalidades empregadas na terapia do cancer, a
terapia radionuclidica utilizando-se radiofarmacos também pode provocar reacfes
adversas. Esse estudo teve como objetivo avaliar a incidéncia de possiveis
eventos adversos relacionados a terapia com o radiofarmaco iodeto de sodio
(131l), bem como correlacionar os mesmos com as atividades administradas,
obtendo dados inéditos de farmacovigilancia relacionado ao uso de radiofarmacos
terapéuticos no Brasil. Foi realizada uma andlise retrospectiva de prontuarios
eletronicos de pacientes diagnosticados com carcinoma diferenciado da tireoide e
submetidos a radioiodoterapia. Foram recuperados 116 pacientes no periodo de
Janeiro/2019 a abril/2021 e 89 foram incluidos de acordo com os critérios de
inclusdo. Dos pacientes recuperados, 47 (54,6 %) relataram algum evento
adverso apOs a radioiodoterapia. Os eventos mais frequentes foram aqueles
relacionados ao trato gastrointestinal e irradiacéo local e foi possivel identificar
qgue ha um aumento da incidéncia de eventos naqueles pacientes que foram
tratados com atividades maiores. Com base nos resultados obtidos, o presente
estudo demonstrou a presenca de eventos agudos relacionados a terapia na
populacao estudada, e que a incidéncia dos eventos apresenta correlacdo com a
atividade prescrita.

Palavras-chave: Radioiodoterapia; Carcinoma diferenciado da tireoide; Eventos

advesos;



ABSTRACT

FERNANDES, Jaqueline C. Incidence of Adverse Events Related to Therapies
with the radiopharmaceutical sodium iodide (131 I): Contribution to the
History of Pharmacovigilance in Brazil. 2022. 55 f. Dissertation (Professional
Master's Program in Radiation Technology in Health Sciences) — Nuclear and
Energy Research Institute — IPEN-CNEN. S&ao Paulo, Brazil.

Radiopharmaceuticals for therapeutic purposes have been increasingly
used for the treatment of various pathologies. Beta-emitting radionuclides stand
out in this modality due to the physical characteristics of the emitted particle.
lodine-131 (1) is an example of a beta-emitting radionuclide, applied in the
production of radiopharmaceuticals such as sodium iodide (***1), which represents
an excellent therapeutic modality in the treatment of differentiated thyroid
carcinomas. As with other modalities used in cancer therapy, radionuclide therapy
using radiopharmaceuticals can also cause adverse reactions. This study aimed to
evaluate the incidence of possible adverse events related to therapy with the
radiopharmaceutical sodium iodide (131I), as well as to correlate them with the
administered activities, obtaining unprecedented pharmacovigilance data related
to the use of therapeutic radiopharmaceuticals in Brazil. A total of 116 patients
were retrieved from January/2019 to April/2021 and 89 were included according to
the inclusion criteria. Of the recovered patients, 47 (54.6%) reported an adverse
event after radioiodine therapy. The most frequent events were those related to
the gastrointestinal tract and local irradiation and it was possible to identify that
there is an increased incidence of events in those patients who were treated with
greater activities. Based on the results obtained, the present study demonstrated
the presence of acute events related to therapy in the population studied, and that

the incidence of events is correlated with the activity prescribed.

Keywords: Radioiodine therapy; Differentiated thyroid carcinoma; Adverse events;
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1 INTRODUCAO

Radionuclideos emissores de particulas beta menos (négatrons) séo
utilizados na composicdo de radiofarmacos com finalidade terapéutica na
Medicina Nuclear. Os mais utilizados séo o iodo-131 (I-131) e o itrio-90 (Y-90),
porém outros beta-emissores como o lutécio-177 (Lu-177) e renio-188 (Re-
188) estdo sendo cada vez mais utilizados para terapias. O decaimento beta
menos ocorre quando um nucleo com ndamero atdbmico Z e massa A é
transformado em um nuclideo com ndmero atdmico Z+1 e massa A e resulta

na emissdo de uma particula beta e um antineutrino®.

A terapia com o radiofarmaco iodeto de sédio (131 I) de doencas benignas
e malignas da tireoide surgiu com o nascimento da Medicina Nuclear, na
década de 40. Desde entdo, essa terapia tem sido realizada em pacientes
adultos e pediatricos, e tem contribuido muito com o aumento da expectativa

de vida em todos os casos de cancer diferenciado da tireoide?.

O Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) é a neoplasia enddécrina de
maior prevaléncia no mundo. Entenda-se como CDT o tumor maligno de
origem epitelial, sendo o carcinoma papilifero o principal representante dessa
categoria e além dele incluem-se também o carcinoma folicular e o carcinoma

de células de Hurthle®,

A modalidade terapéutica do CDT varia de acordo com o tipo histologico do
tumor, estadiamento e fatores de risco. Incluem-se nessas modalidades a

tireoidectomia, radioiodoterapia (RIT), radioterapia externa e quimioterapia®.

A radioiodoterapia (RIT), terapia utilizando o radiofarmaco iodeto de sédio
(131 1), tem duas finalidades: radioablacdo, que tem por objetivo destruir tecido
tireoidiano remanescente apoés tireoidectomia total e agcédo terapéutica, que
além de destruir tecido remanescente, elimina também micrometastases
locoregionais e & distancia®.

Os efeitos colaterais da terapia com o radiofarmaco iodeto de sédio (131 1)
podem ser agudos ou crénicos. Os eventos adversos mais comuns relatados
apos RIT sdo supressdo de medula éssea, parosmia, anosmia, sindrome de
Sicca, sialodenite, nauseas, vOmito, insuficiéncia ovariana, desordem

menstrual, cefaleia, entre outras. Efeitos de irradiacdo local também s&o
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descritos como sendo muito comuns e esses incluem dor, desconforto e
edema local na regido de cabeca e pescoco®.

Com o avango da modalidade terapéutica em Medicina Nuclear, cresce o
interesse pela identificacdo dos eventos adversos relacionados a essas
terapias, e sua correlacdo com a atividade administrada. O conhecimento
desses eventos possibilita um melhor manejo dos pacientes e das atividades a
serem administradas.

Embora a terapia com iodeto de sédio (131 I) seja considerada o principal
exemplo de terapia em Medicina Nuclear, os relatos de eventos adversos
registrados pelo fabricante de iodeto de sédio (131 I) no Brasil, o Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares da Comissao Nacional de Energia Nuclear
(IPEN-CNEN), desde o inicio de sua comercializacdo em 1950, até a
atualidade, séo raros.

A regulamentacdo para registro e Boas Praticas de Fabricacdo de
Radiofarmacos no Brasil € relativamente recente, sendo as primeiras
Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC) da ANVISA publicadas em 2009’
fato que dificultou a verificacdo de aspectos de seguranca do uso desta classe
de medicamentos, incluindo os relatos de farmacovigilancia. Para o registro
dos radiofarmacos produzidos no IPEN-CNEN, dados de literatura de estudos
clinicos de eficacia e seguranca, realizados em outros paises e empregando
radiofarmacos similares aos produzidos no Brasil foram utilizados, ja que
existem poucos estudos relacionados a avaliagcdo da seguranca do uso dos
radiofarmacos no Brasil.

Diante deste cenario, este estudo proporcionara dados clinicos de eventos
adversos causados por terapia radionuclidica com o radiofarmacos iodeto de

sédio (131 1), gerando dados especificos para a populacédo brasileira.
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2 OBJETIVOS

Esse trabalho teve como objetivo avaliar a incidéncia de eventos adversos
de terapia utilizando radiofarmaco emissor de radiacdo beta iodeto de sodio (131
), aplicado na terapia radionuclidica em Medicina Nuclear, bem como

correlacionar os mesmos com a atividade administrada.

2.1 Objetivos Especificos

e Avaliar os eventos relacionados a hematologia, trato gastrointestinal
e irradiacdo local bem como demais eventos adversos relatados por

pacientes diagnosticados e tratados com iodeto de sodio (131 I);

e Verificar a relagdo atividade administrada/evento dos pacientes
tratados com iodeto de sédio (131 I);

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Radiofarmacos

Radiofarmacos sao definidos como substratos que contém um is6topo
radioativo em sua estrutura, podendo ser vetores especificos para algum 6rgéo ou
funcao fisiologica/fisiopatologica’.

Levando em consideracdo a sua forma farmacéutica e as caracteristicas
fisicas da radiacdo emitida, podem ser utilizados para fins diagnésticos e/ou
terapéuticos®.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica os radiofarmacos nas
seguintes quatro categorias:

¢ Produtos radioativos prontos para uso;

e Geradores de radionuclideos;

e Componentes nao radioativos para preparacdbes de compostos

marcados com elementos radioativos;

14



e Precursores utilizados para marcacao de outras substancias antes da
administracao.

A Resolugdo RDC N° 738, de 28 de julho de 2022 da ANVISA (dispde
sobre o registro, notificacdo, importacdo e controle de qualidade de
radiofarmacos), o radiofarmaco € um medicamento com finalidade diagndstica ou
terapéutica que, quando pronto para uso contém um ou mais radionuclideos,
compreendendo, também, os componentes ndo-radioativos para marcagdo e 0s
precursores radiofarmacéuticos, incluindo os componentes extraidos dos
geradores de radionuclideos®

O CRF 21 do FDA (Code of Federal Regulation n° 21 — Food and Drug
Administration) define o termo “droga radioativa” para aquelas substancias que
exibem desintegracdo espontanea de um nucleo instdvel com a emissdo de
particulas ou fétons™.

Atualmente, radiofarmacos com dupla funcdo (diagnéstica e terapéutica),
também conhecidos como teranosticos, tém sido explorados, e permitem a
obtencdo de imagens, utilizando atividades baixas, para avaliar a fisiologia,
cinética, biodistribuicio em um determinado tecido ou aplicacdo na terapia,
utilizando atividades maiores ou algum radionuclideo diferente, porém com o
mesmo padréo ou forma de absorcdo®.

Os critérios de maior importadncia na escolha de radionuclideos para
finalidade terapéutica sdo as caracteristicas do decaimento, a facil producéo e a
abundéancia quimica. A meia-vida fisica deve ser compativel com a meia-vida
biolégica do radiofarmaco e a emissédo de energia deve ser compativel com o

volume da lesdo irradiada e resultar em doses minimas nos tecidos adjacentes’.

3.2 lodo-131 (*3)

O iodo-131 é produzido pela fissédo nuclear do U-235 ou pelo bombardeio
de néutrons de telurio estavel (teltrio-130) em um reator nuclear. Tem meia-vida
fisica de 8,04 dias e decai por emissdo de uma particula beta menos produzindo
um filho em estado excitado que decai para um estado mais estavel emitindo

fotbns gama, sendo esse processo denominado decaimento (B-, y). Por essa

15
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caracteristica, o pode ser empregado tanto no tratamento como no

diagnéstico e estadiamento de doencas tireoidianas'’. A figura 1 demonstra o

decaimento do 3.

l31l

Figura 1: Decaimento radioativo do

131

712+
636.99

636.980 keV' y
(717 %)

o2+
364.49

364.489 keV y
(81.7 %)

131 32+
2 Xe

Fonte: lodo-131 Decaimento radioativo Decaimento beta Particula beta, meia-vida, dngulo, texto,

retdngulo png | PNGWingq).

A substancia ativa farmacolégica é o iodeto de sodio que € absorvido pelo
tecido funcional da tireoide e decai principalmente nesses tecidos devido ao seu
longo tempo de permanéncia, induzindo a irradiacdo seletiva®.

A radiacdo beta diminuird a funcéo celular e a divisdo celular levando a
destruicdo da célula. O alcance curto e a quase auséncia de captacdo do iodeto
de sédio (131 1) fora da tireoide, levam a uma quantidade insignificante de
exposicdo a radiacdo fora da glandula®.

A penetracdo da radiacdo beta depende da energia eletrbnica e da

densidade do tecido, sendo que para o 3!,

a penetracdo em tecidos moles é de
cerca de 1 mm (Figura 2), com isso a energia € absorvida muito perto da fonte de

radiacdo™?.
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Figura 2: Penetracéo da radiacdo beta em tecidos moles.

e

Fonte: WYSZOMIRKA, A. lodine-131 for therapy of thyroid diseases. Physical and biological basis.
Nuclear Med Ver, v.15, n.2, p. 120-123, 2012

A transferéncia de energia linear (LET) é a medida de energia transferida
para o material a medida que uma particula ionizante viaja através dele. O LET

para o **| é de aproximadamente 0,25 keV/um™?.

A interacdo da radiacdo ionizante com a matéria viva ocorre em 3 fases:
fisica, quimica e bioldgica. Na fase fisica a radiacdo causa ionizagdo ou excitacao
das células. Como resultado, sdo formados radicais livres que ionizam ainda mais
a célula ou causam danos diretamente as proteinas, DNA e outros componentes
da célula. Na fase quimica, os radicais livres e outros produtos da radiagéo
reagem com componentes celulares e a fase biologica inicia-se com as reacdes
enzimaticas, que visam reparar os danos causados pela fase quimica. A fase
biolégica pode durar segundos ou semanas e 0s danos que sao impossiveis de
reparar ou sdo inadequadamente reparados levam & morte celular®.

O iodeto de sodio (131 1) administrado por via oral € rapidamente absorvido
pelo trato gastrointestinal superior (90% em 60 minutos). A farmacocinética segue
a do iodo ndo radioativo. Depois de entrar na corrente sanguinea é distribuido no
compartimento extratireoidiano e, posteriormente, predominantemente absorvido
pela tireoide e excretado pelos rins. A absorcao € influenciada pelo esvaziamento
gastrico, aumentada pelo hipertireoidismo e diminuida pelo hipotireoidismo™*.
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Estudos sobre a atividade sérica mostram que h4 um aumento rapido, de
10 a 20 minutos, e o equilibrio é alcancado apds cerca de 40 minutos. A captacao
do iodo na tireoide atinge um méaximo apoés 24-48 horas, sendo que 50 % do pico
méaximo de captacdo é atingido apo6s 5 horas. E influenciada por diversos fatores
como idade do paciente, volume da glandula, depuracédo renal, concentracao
plasmaética e a interagdo com outros farmacos™”.

A biodistribuicdo normal do iodeto de sodio (131 1) inclui as glandulas

salivares, estdbmago, intestino e o trato urinario (Figura 3)*2.

Figura 3: Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) pés dose terapéutica de iodeto de sddio (131 I).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

Geralmente, a depuracgéo do iodo pela glandula tireoide é de 5-50 mL/min,
em casos de deficiéncia pode aumentar para 100 mL/min e em casos de
hipertireoidismo pode chegar até 1000 mL/min. Uma pequena quantidade de iodo
€ captada pelas glandulas salivares, mucosa gastrica e pode ocorrer a captacao

no leite materno, placenta e plexo coroide™.
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O iodo captado pela tireoide entra no caminho metabdlico dos hormonios
tireoidianos e € incorporado nas substancias organicas que entram na sintese
destes horménios™.

A eliminacao é principalmente pela urina. A excrecao urinaria é de 35 a 75
%, fecal de 10 % e quase insignificativa pelo suor. A meia-vida efetiva é de cerca

de 12 horas no plasma e 6 dias nos tecidos tireoidianos™>.

3.2.1 Dosimetria

A dose de radiacdo extratireoidiana pode ser significativamente
influenciada por alteracdes fisiopatoldgicas induzidas ou ndo pelo processo da
doenca. A atividade de iodeto de sédio (131 I) a ser administrada pode ser
ajustada de acordo com a massa tireoidiana, meia-vida biol6gica e o fator de
decaimento que leva em consideracdo o estado fisiolégico do paciente e a
patologia™®.

A exposicdo a radiacdo dos outros 6rgaos é da ordem de milésimos mais
baixa do que a exposicdo da tireoide. A absorcdo do iodo radioativo em tecidos
extratireoidianos depende diretamente da ingestdo de iodo ndo radioativo, da
funcdo da tireoide e da presenca de tecidos acumuladores de iodo no corpo
(metéstases). A exposicao a radiacdo de todos os 6rgaos é correspondentemente
maior ou menor de acordo com o grau de acimulo na glandula tireoide!’ como é

demonstrado na tabela 1.
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Tabela 1: Estimativa de dose absorvida de um paciente (70 kg) com tireoide de
funcionamento normal

Dose absorvida 3,70 MBq (100 mCi)

Tecido Captacéo pela tireoide
5% 15% 25%
Tireoide 260 mGy 800 mGy 1300 mGy
Estdmago 1,7 mGy 1,6 mGy 1,4 mGy
Medula 0,14 mGy 0,20 mGy 0,26 mGy
0ssea
Figado 0,20 mGy 0,35 mGy 0,48 mGy
Testiculo 0,08 mGy 0,09 mGy 0,09 mGy
Ovérios 0,14 mGy 0,14 mGy 0,14 mGy
Corpo Total 0,24 mGy 0,24 mGy 0,71 mGy

Fonte: MIRD DOSE ESTIMATE REPORT No. 5. Summary of Current Radiation Dose Estimates to
Humans from 1'%, [*% 1% 1126 1130 1131 gand 1'% Sodium lodine. J. Nucl. Med., 16, No 9, 857-60

(1975).

3.3 Carcinoma Diferenciado da Tireoide

A tireoide esta localizada imediatamente abaixo da laringe, ocupando as
regides laterais e anterior da traqueia e pesa normalmente de 15 a 20 gramas em
adultos, sendo considerada uma das maiores glandulas enddcrinas. E
responsavel pela secrecdo de dois principais horménios, a tiroxina e tri-
iodotironina, usualmente chamados de T4 e T3, respectivamente. Ambos
aumentam intensamente o metabolismo do organismo. A auséncia completa da
secrecao tireoidiana resulta em queda de 40 % a 50 % do metabolismo basal e 0
excesso extremo de secrecdo pode aumenta-lo em 60 % a 100 %. A secrecao é
controlada, principalmente, pelo horménio estimulante da tireoide (TSH),
secretado pela hipofise anterior. A tireoide também é responsavel pela secrecéo
de calcitocina, horménio importante para o metabolismo de calcio®®.

O Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) é a neoplasia enddcrina mais
comum e representa 2 % da totalidade de neoplasias malignas. Os CDTs derivam
das células folicurales (90 %) e incluem os tumores papilares, foliculares com

células de Hurthle e anaplasicos. O carcinoma papilar € o mais frequente (80 %) e
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apresenta as seguintes variantes fisiologicas: microcarcinoma, folicular, cisitica,
difusas, das células de Hurthle, variante de células altas e variante colunar™®.

O Instituto Nacional do Céancer (INCA), em uma estimativa recente (2021),
prevé 11.950 casos de cancer de tireoide a cada 100.000 mulheres no Brasil
sendo a quinta neoplasia maligna mais frequente nesse grupo®.

Surgem geralmente como uma massa firme e grosseira, irregular e nao
encapsulada e, microscopicamente, o tumor € multicéntrico em 20-80 % dos
casos e bilateral em 35 %*.

Segundo especialistas da Associacdo Americana de Tireoide (ATA),
Associacdo Europeia de Tireoide (ETA) e do Departamento de Tireoide da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, a resseccao da tireoide
(tireoidectomia), seguida de terapia complementar com iodo radioativo em casos
selecionados, € o tratamento inicial dos CDT’s. O estudo de imagem, Cintilografia
de Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) com o iodo radioativo, € amplamente
empregado para avaliagdo de doenca remanescente residual e metastases a
distancia®.

O estadiamento e classificacdo de risco tem como objetivo o progndstico
do CDTY. A tabela 2 apresenta os critérios de estadiamento TNM (Tumor,
Linfonodos e Metastases) e a tabela 3 demonstra os estadios tumorais, segundo
a Classificacdo TNM.
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Tabela 2. Critérios de estadiamento TNM

Categoria Critérios
TNM

Tx Tamanho do tumor ndo pbéde ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tla Tumor < 1 cm restrito a tireoide.
Tib Tumor > 1 cm < 2 cm restrito a tireoide.
T2 Tumor > 2 cm < 4 cm restrito a tireoide.
T3a Tumor > 4 cm restrito a tireoide.
T3b Tumor de qualquer tamanho com extensdo

extratireoidiana grosseira invadindo musculos do pescoco.

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensao
extratireoidiana grosseira invadindo tecido subcutéaneo,

laringe, traqueia ou eséfago.

T4b Tumor de qualquer tamanho invadindo fascia pré-

vertebral, artéria carétida ou vasos mediastinais.

NO Sem evidéncia de metastases para linfonodos.

Nla Metastase para linfonodos niveis VI ou VII (prétraqueal,
paratraqueal ou perilaringeal/Delfiano ou mediastino superior).

N1b Metastase unilateral, bilateral ou contralateral para
linfonodos niveis |, Il, lll, IV ou V ou retrofaringeanos.
Mx Metastases a distancia desconhecidas.
MO Sem evidéncia de metastases a distancia.
M1 Presenca de metastases a distancia.
Fonte: Protocolo CA Tireoide adaptado. Disponivel

http:/imwww.hu.ufsc.br/setores/endocrinologia/wp-content/uploads/sites/23/2019/10/protocolo-ca-

tireoide.pdf


http://www.hu.ufsc.br/setores/endocrinologia/wp-content/uploads/sites/23/2019/10/protocolo-ca-

Tabela 3: Estagios tumorais segundo a classificagdo TNM

Estagio <55 anos > 55 anos
| Qualquer T, NO, MO T1-2, NO/Nx, MO
Il Qualquer T, N, M1 T1-2, Qualquer N, MO

T3a-b, Qualquer N, MO

1 T4a, Qualquer N, MO

IVa T4b, Qualquer N, MO
Vb Qualquer T, Qualquer N, M1
Fonte: Fonte: Protocolo CA Tireoide adaptado. Disponivel em:;

http:/imwww.hu.ufsc.br/setores/endocrinologia/wp-content/uploads/sites/23/2019/10/protocolo-ca-

tireoide.pdf

No estadiamento, os pacientes sao classificados de acordo com o0s
potenciais riscos de recidiva e mortalidade. A ATA propde que 0s pacientes sejam
classificados como sendo de risco baixo, intermediério e alto. S&do considerados
de risco baixo quando ndo apresentam metastases, toda a doenca foi removida
cirurgicamente, sem evidéncia de invasdo tumoral local de estruturas adjacentes,
nNao possuem variantes agressivas e ndo apresentaram captacéo de radioido que
n&o no local do leito cirdrgico®.

Os pacientes de risco intermediario sdo aqueles que tiveram invasao de
tecidos adjacentes, presenca de variantes agressivas ou com invasao de vasos,
metastases linfaticas ou captacao do radioiodo em local extratireoidiano e aqueles
nos quais ha presenca de doenca residual apds cirurgia, tumor com invasao local
grosseira e metastases a distancia sdo considerados de risco alto. O tratamento
dos CDT's varia de acordo com o tipo histolégico, estadiamento da doenca e

fatores de risco?’.
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3.4 Radioiodoterapia

A radioiododoterapia (RIT) tem duas finalidades: a radioablacdo, que é
utilizada apds a tireodectomia total e tem como objetivo destruir tecidos
tireoidianos remanescentes (Figura 4) e a finalidade terapéutica, que além de
destruir o tecido remanescente, elimina metastases loco regionais e metastases a
distancia (Figura 5). Em geral, na radioablacdo sdo utilizadas atividades de 1.100
MBq a 3.700 MBq (30 a 100 mCi) e na finalidade terapéutica, atividades acima de
3.700 MBq (100 mCi)?.

131

Figura 4: Radioablacdo. PCI pés dose mostrando hipercaptacdo de iodeto de sédio (“I) em

cervical anterior.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Figura 5: PCI p6s dose terapéutica. Hipercaptacao de iodeto de sédio (**') em regido cervical

anterior, nédulo pulmonar e hemipelve esquerda.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

A avaliacdo médica deve ser feita levando em consideracdo as condi¢cdes
clinicas do paciente para considera-lo um candidato a RIT. E de extrema
importancia que sejam apresentadas informacdes referentes a cirurgia, doenca
residual ou metastatica®.

Pacientes considerados como risco baixo possivelmente ndo serao
beneficiados com a RIT. Por outro lado, os pacientes de risco alto tém um
aumento da sobrevida global associada ao tratamento™.

Os beneficios nos pacientes de risco intermediario sdo questionaveis e nao
h4 um consenso sobre a indicacdo nessa populacdo. Entretanto, ndo se
questiona que a radioablacdo nestes individuos facilita a avaliacdo da extensao

da doenca e o seguimento clinico®*.
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Apbs confirmada a indicacéo de RIT, os pacientes sdo encaminhados a um
Servigo de Medicina Nuclear e pode ser solicitada uma PCI com atividade baixa
de iodo radioativo com o objetivo de estimar o volume de tecido remanescente e a
possivel presenca de doenca metastatica®.

Um preparo € indicado para aumentar a eficacia da RIT. A principal
medida relacionada a eficacia € o aumento do TSH enddgeno, pois estimula a
captacao do radioido pela tireoide e a elevacado é obtida pela interrupcéo do uso
de levotiroxina, induzindo o hipotireoidismo?®. O valor exigido mais aceito de TSH
convencionalmente definido é acima de 30 mU/L. O hipotireoidismo causado pela
interrupc@o do uso de levotiroxina estd associado ao comprometimento transitério
da qualidade de vida e do estado cognitivo, desconforto geral e varios outros
eventos adversos®’.

Uma forma recombinante altamente purificada da proteina humana natural
TSH (rhTSH), foi desenvolvida e é usada como uma alternativa a interrupcdo de
levotiroxina®’.

A dieta pobre em iodo também deve ser considerada no preparo pré-
tratamento, sendo que a ingestao deve estar abaixo de 50 mcg/dia. Nao existe um
consenso sobre o tempo necessério da dieta, porém é recomendado pelo menos
duas semanas antes da RIT. A dieta tem como objetivo 0 aumento da avidez pelo
radioiodo no tecido tireoidiano®.

Outra orientacdo no preparo da RIT € que os pacientes devem evitar riscos
de contaminacgédo por iodo nao radioativo que pode ser encontrado em tinturas,
esmaltes e produtos cosméticos™®.

A atividade de radioiodo administrada varia de acordo com o objetivo do
tratamento. Deve ser mantida a efichcia com o menor risco de exposicdo a
radiacéo possivel®.

Nos pacientes de risco baixo, a RIT tem como objetivo a ablac&o de tecido
remanescente. Estudos recentes demonstraram que atividades baixas, em torno
de 1.100 MBq (30 mCi), com a inducédo de hipotireoidismo, sdo capazes de
promover ablagdo, ndo diferente do observado com atividade de 3.700 MBq (100
mCi). Sendo assim, para essa populacdo a atividade administrada deve estar
entre 1.100 MBq (30 mCi) e 3.700 MBq (100 mCi)*°.

Nos casos de risco intermediario ou risco baixo com possivel doenca

microscopica residual, recomenda-se atividade acima de 3.700 MBq (100 mCi).
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Em casos de risco alto, apesar de ndo haver consenso, valores acima de 7.400
MBq (200 mCi), mas nado ultrapassando valores radiotdéxicos para a medula
6ssea, devem ser empregados™®.

Segundo a norma CNEN-NN 3.05 de dezembro de 2013, os pacientes
submetidos a RIT com atividade superior a 1850 MBqg (50 mCi) devem

permanecer em quarto terapéutico para evitar exposicéo da populagéo geral®.

3.5 Eventos Adversos relacionados a Radioiodoterapia

Apesar da radioiodoterapia ser considerada universalmente como um
tratamento bem tolerado e seguro, alguns eventos adversos sao relatados. Os
tecidos nado tireoidianos mais frequentemente envolvidos sédo as glandulas
salivares e nasolacrimais, mas a potencial toxicidade gastrointestinal, de gbnadas

e medula 6ssea também foram descritas 2’.

o Efeitos relacionados atireoide e paratireoide

Hipotireoidismo € reportado como evento adverso pdés RIT em doencas
malignas, porém o tratamento geralmente segue cirurgia de tireoidectomia total,
que resulta no hipotireoidismo, estando esse efeito mais relacionado ao
tratamento cirargico. A destruicdo das células foliculares da tireoide pode levar a
exacerbacdo de um hipertireoidismo ja existente em 2 a 10 dias ou pode causar
uma crise tireotoxica. Em alguns casos raros, o hipertireoidismo pode ser
observado apds RIT em carcinomas funcionais da tireoide™.

Casos de hiperparatireoidismo transitorio podem ser observados apés RIT e

devem ser monitorados e tratados com terapia de reposicéo™”.
e Eventos deirradiagéo local
Eventos de disfuncéo e paralisia das cordas vocais foram relatados apés RIT,

porém em alguns casos nao se sabe se essas disfuncbes estdo relacionadas a

RIT ou ao tratamento cirtrgico™.
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A absorcao alta de iodo nos tecidos esta associada com dor local, desconforto
e edema nos casos de tratamento de ablacéo de tecidos remanescentes. Pode
ocorrer dor difusa e grave nos tecidos moles, cabeca e pescoco™.

Pneumonia radio induzida e fibrose pulmonar podem ser observadas em
pacientes com metastases pulmonares pela captacdo de atividades altas nessas
lesbes e consequentemente irradiacdo de tecido adjacente e no tratamento de
metdstases do sistema nervoso central pode ocorrer edema cerebral ou

agravamento de edema ja existente™®.

e Eventos do Sistema Gastrointestinal

Doses altas de radioiodo podem resultar em distirbios do sistema
gastrointestinal nas primeiras horas apds administracdo. Na tabela 4 estdo

demonstrados os principais eventos relacionados ao sistema gastrointestinal.

e Eventos relacionados as Glandulas Salivares e Lacrimais

Sialoadenite (inflamacédo das glandulas salivares) pode ocorrer com inchaco e
dor nas glandulas salivares, perda parcial do paladar e boca seca. Geralmente a
sialoadenite é revertida espontaneamente. O mal funcionamento das glandulas
salivares e lacrimais resultam em Sindrome de Sicca, distUrbio caracterizado por
olhos secos e boca seca, que pode aparecer de forma tardia em até dois anos

apos o tratamento com radioiodo™®.

e Depressdo da Medula Ossea

A depressdo da medula 6ssea pode ocorrer de forma tardia e reversivel,
apresentando trombocitopenia isolada ou eritropenia e pode ser fatal. E mais
provavel que ocorra em doses unicas de 5.000 MBg ou apds administracdo de
atividades menores em intervalos inferiores 6 meses. Deve-se considerar a dose

total acumulada®®.
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e Doencas malighas secundarias

ApoOs atividades altas, um aumento da incidéncia de leucemia pode ser
observado. Ha evidéncia do aumento da frequéncia de tumores sdlidos induzidos

ap6s administracdo de atividade acima de 7,4 GBq™®.
e Infertilidade

Apoés a radioiodoterapia, pode ocorrer uma diminuicdo da fertilidade dose-
dependente em homens e mulheres. Em atividades maiores que 1.850 MBq pode-
se observar a deficiencia da espermatogénese. Efeitos relevantes incluem
oligoespermia e azoespermia e o aumento do horménio FSH. Todos os pacientes
em idade fértil devem ser orientados sobre tais efeitos™.

A tabela 4 demonstra a frequéncia dos eventos adversos relatados em

literatura**>1

Tabela 4: Frequéncia de eventos adversos da radioiodoterapia.

Sistema/Orgéo Efeito Adverso Frequéncia
Sistema Imunoldgico Choque anafilatico Desconhecida
Neoplasias malignas, Leucemia Incomum

benignas e inespecificas Tumores sélidos, Cancer Desconhecida

(pOlipos e cistos) de bexiga, Cancer de

c6lon, Cancer de
estbmago, Céancer de

pulmao
Eventos Hematolégicos e  Eritropenia, Depresséao de Muito Comum
Linfaticos medula 6ssea
Anemia anaplasica, Desconhecida

supressao permanente de
medula Gssea

Eventos Enddcrinos Crises tireotoxicas, Raro
hipertireoidismo transitorio
Tireoidite, Desconhecida

Hipoparatireoidismo,
Hipotireoidismo,
Hiperparatireoidismo

Eventos Sistema Nervoso Parosmia, Anosmia Muito Comum
Edema cerebral Desconhecido
Eventos Sindrome de Sicca Muito Comum
relacionado aos olhos Obstrucéo do ducto Comum
lacrimal
Eventos Respiratorios, Dispneia Comum
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tor4cicos e mediastinais Fibrose pulmonar, Desconhecida
pneumonia, disfuncdes de
cordas vocais, dor
orofaringea

Eventos Gastrointestinais Sialodenitis, ageusia, Muito comum
disgeusia, nauseas,
diminuicdo do apetite

Vémitos Comum
Gastrite, disfagia Desconhecido
Eventos Funcéo hepatobiliar Desconhecida
hepatobiliares incomum
Eventos renais e Cistite radioativa Desconhecida
urinarios

Eventos do sistema Faléncia ovariana, Muito Comum

reprodutor Desordem menstrual
Azooespermia, Desconhecida

Oligoespermia, diminuicdo
da fertilidade masculina

Eventos gerais Sintomas gripais, Muito comum

cefaleia, fadiga, dor locar

Edema local Comum

Fonte: Bulas internacionais***>*¢.

4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo de caréater retrospectivo que foi realizado
no servigo de Medicina Nuclear de um hospital escola na cidade de Sao José do
Rio Preto/SP.

Apés aprovacao do comité de ética em pesquisa (numero do parecer:
5.490.569), prontuarios médicos de pacientes submetidos a radioiodoterapia
foram avaliados. O presente estudo dispensou 0 uso de termo de consentimento

livre e esclarecido por se tratar de um estudo utilizando prontuérios eletronicos.

O hospital escola € um dos maiores e mais importantes complexos
hospitalares do estado de S&o Paulo. Destaca-se pela medicina de alta tecnologia
que oferece aos seus pacientes dos quais 85 % s&o do Sistema Unico de Sautde
(SUS).
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O Servico de Medicina Nuclear da instituicdo recebe pacientes do SUS e
planos de salde para realizacdo de exames de imagem SPECT e PET/CT e
terapias utilizando radiofarmacos. Conta com um quarto terapéutico exclusivo
para internacdo de pacientes de radioiodoterapia e € 0 Unico na regido que
oferece esse servico.

Os pacientes incluidos apresentavam idade entre 18 e 84 anos,
confirmagédo histologica de cancer diferenciado da tireoide e foram submetidos a
radioiodoterapia. Os critérios de inclusdo estdo descritos na tabela 5. Os critérios
de exclusdo foram a auséncia de informacdes nos prontuarios de pacientes
tratados, sendo que o maior motivo da auséncia foi 0 seguimento em outros

centros de saude.

Tabela 5: Critérios de incluséo dos prontuérios recuperados.

Critérios de incluséo Métodos utilizados

Caracterizacdo dos pacientes Idade, sexo

Caracterizacdo do tumor Anatomopatoldgico/Estadiamento TNM
Eventos hematoldgicos Andlise de hemograma pré e pés RIT
Eventos relacionados ao TGl Relato do paciente

Eventos de irradiagéo local Relato do paciente/exame fisico
Demais eventos Relato paciente. Analise médica
Caracterizagao da terapia Dose utilizada. Dose acumulada

Fonte: Dados da pesquisa.

O radiofarmaco iodeto de sodio (131l) nas apresentacdes farmacéuticas
solucdo e céapsula (tabela 6) foram administrados em todos os pacientes do
presente estudo com atividades individualizadas e calibradas de acordo com

prescricdo médica.
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Tabela 6: Apresentagao do radiofarmaco utilizado para terapia

CAPS-IPEN Cada capsula contém:

Capsulas de iodeto de s6dio (1311)  iodeto de sédio (131 1) (apresentages:
1,1 GBq (30 mCi), 3,70 GBq (100 mCi),
5,55 GBq (150 mCi).

Excipiente: 319 mg de fosfato
dibasico de sddio, 39 mg de tiossulfato
de sédio pentahidratado e 43 mg de
bicabornato de sédio.

IOD-IPEN-131 Cada frasco-ampola contém:

Solucgéo de iodeto de sédio (131 1) iodeto de sodio (131 )
(apresentagbes: 1,1 GBq (30 mCi), 3,70
GBqg (100 mCi), 5,55 GBq (150 mCi),
7,400 GBq (200 mCi).

Diluente: solugédo de hidroxido de sédio
0,01 M.

Fonte: IOD-IPEN-131. Elaine Bortoleti de Aradjo. Sdo Paulo: Centro de Radiofarmacia, IPEN,
2018. Bula de remédio.

A caracterizacdo da terapia foi realizada através de andlise da consulta
pré-radioiodoterapia no servico de medicina nuclear além de utilizar os laudos de

anatomopatologia.

A analise dos eventos relatados foi feita por meio de consulta das
informacdes da evolugdo médica de pacientes internados em quarto terapéutico e
informacBes de consulta de retorno pos-radioiodoterapia no servico de
endocrinologia do hospital. Para aqueles pacientes que receberam a dose na
forma ambulatorial, sem a necessidade de internagédo 1,1 GBqg (30 mCi), apenas a
consulta de retorno foi considerada. Para andlise do perfil hematolégico foram

utilizados hemogramas completos realizados pré e pos RIT.

5 RESULTADOS

Foram analisados prontuarios de pacientes tratados com iodeto de sédio
(**) de janeiro/2019 a abril/2021 e recuperados 116 pacientes, desses 89
atenderam aos critérios de incluséo, sendo 73 (82 %) do sexo feminino e 16 (18

%) do sexo masculino.
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A analise dos resultados revelou que a idade dos pacientes variou de 18 a
84 anos, com média de 43 anos. Quanto ao tipo de tumor, constatou-se a
prevaléncia do tipo diferenciado classico (62,9 %), seguido do tipo folicular (33,7
%) e, de menor prevaléncia, o de células de Hurthle (3,4 %). A atividade
administrada variou de 1,11 GBqg (30 mCi) a 9,25 GBq (250 mCi) conforme

demonstrado na Figura 6.

Figura 6: Distribuigéo porcentual das atividades administradas
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Fonte: Dados da pesquisa.

Com relacdo ao estadiamento tumoral, foi verificada a prevaléncia de T1
(60,7 %) seguido por T3 (25,8 %), T2 (10,1 %) e T4 (3,4 %). Verificou-se que
todos os pacientes que receberam atividade de 1,11 GBq (30 mCi) estavam
enquadrados no estadio T1 do tumor primario, enquanto a maior atividade de 9,25
GBqg (250 mCi) foi administrada no paciente de estadio T4. As atividades de 3,7
GBqg (100 mCi), 5,55 GBqg (150 mCi) e 7,4 GBqg (200 mCi) ficaram distribuidas
entre todos os estadios. A correlacdo da atividade administrada e estadiamento

do tumor primario esta descrita na tabela 7.

33



Tabela 7: Correlagdo da atividade administrada e estadiamento do tumor priméario.

Tipo de Tumor Pacientes Estadiamento Atividade GBq (mCi)
(% de pacientes)
1,11 (30)
(50%)
3,7 (100)
(16,7%)
5,55 (150)
(30%)
7,4 (200)
(3,3%)
1,11 (30)
(16,7%)
3,7 (100)
5(17,8%) T2 (33,3%)
CDT Classico 5,55 (150)
(50%)
3,7 (100)
(29,7%)
5,55 (150)
17 (30,3%) T3 (64,7%)
7.4 (200)
(5,8%)
5,55 (150)
(33,3%)
7,4 (200)
3 (5,3%) T4 (33,3%)
9,25 (250)
(33,3%)
1,11 (30)
(59%)
3,7 (100)
(27,3%)
5,55 (150)
(13,6%)
3,7 (100)
3 (10%) T2 (100%)

o

_ 20 (EQ 204\
ARG A A EA) ]

22 (73,3%) T1

CDT Folicular

3,7 (100)

(40%)
5 (16,7%) T 52,45(?) /(())150)
7,4 (200)
(20%)
1,11 (30)
(50%)
3,7 (100)
(50%)
9,25 (250)
(100%)

0,
CDT Hurthle 2 (66,7%) 1

1 (33,3%) T4

Fonte: Dados da pesquisa.

Dos pacientes analisados, 29 (32,6 %) tinham metastases linfonodais
conhecidas, classificando-os no estagio N1 do TNM. Treze pacientes (14,6 %)
estavam classificados em TO (sem evidéncias de metastases linfonodais) e 47
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(52,8 %) enquadravam-se em Nx (metastases linfonodais desconhecidas), até o
presente momento. A figura 7 demonstra a atividade administrada dos pacientes
positivos para metastases linfonodais.

Figura 7: Distribuicdo de atividade administrada nos pacientes positivos para metastases
linfonodais (N1).

N1

m3,7GBq M555GBq M7,40GBq M 9,25 GBq

Fonte: Dados da pesquisa.

Dos pacientes recuperados, 12 (13,5 %) ja haviam realizado tratamento
prévio com iodeto de sédio (131 I). A tabela 8 mostra a relacdo desses pacientes
e a atividade total acumulada. A maior atividade acumulada encontrada foi de
27,75 GBqg (750 mCi). N&do houve uma relagdo direta de eventos adversos

relatados e atividade acumulada.
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Tabela 8: Atividade total acumulada em pacientes com RIT prévia.

Sexo Idade Histologia TNM Atividades Soma das
administradas atividades
GBq (mCi) GBqg (mCi)

M 40 Hurthle TANIM1 7,4+ 9,25 16,65
(200 + 250) (450)

F 41 Cléassico TINIM1 555 + 74 +74 + 74 27,75
(150+200+200+ 200)  (750)

F 83 Folicular T3NIM1 5,55+ 5,55 111
(150 + 150) (300)

F 46 Cléssico T3NIM1  3,7+5,55 9,25
(100+150) (250)

M 61 Classico T3NxMx  3,7+7,4 111
(100+200) (300)

F 52 Classico T3N1IM1 3,7+5,55+5,55 14,8
(100+150+150) (400)

F 38 Folicular T2NxMx  1,1+3,7 4.8
(30+150) (180)

M 58 Classico TANIMx  9,25+7,4 16,65
(250+200) (450)

F 52 Classico T3NxMx  3,7+5,55+5,55+7,4 22,2
(100+150+150+250) (650)

F 42 Classico TANIM1  3,7+9,25 12,95
(100+250) (350)

F 66 Folicular T3N1IMx  5,55+5,55 111
(150+150) (300)

F 44 Classico T3NxMx  3,7+5,55+5,55+9,25 22,2
(100+150+150+250) (650)

Fonte: Dados da Pesquisa.
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4.1 Eventos adversos relatados

Dos pacientes recuperados, 47 (54,6 %) relataram algum evento adverso
apos a terapia com radioiodo. Dos 47 pacientes, 21 (44,7 %) apresentaram
eventos relacionados ao trato grastrointestinal (TGI) sendo 17 (36,2 %) nauseas,
2 (4,2 %) vomitos e 2 (4,2 %) constipagdo intestinal. Quanto aos efeitos
relacionados a irradiacdo local, 32 pacientes (68 %) relataram algum evento,
sendo que 9 (19,1 %) apresentaram dor local (regido da tireoide/cicatriz cirargica),
7 (14,9 %) edema local, 5 (10,6 %) dor em regido da cabeca e pescoco e 1 (2,1
%) apresentou paralisia de prega vocal a esquerda. Com relacdo a eventos das
glandulas salivares e lacrimais 6 (12,8 %) apresentaram quadros de sialoadenites.

Irregularidade menstrual foi observada em 2 (4,3 %) pacientes apos RIT.
Dezesseis (34 %) relataram mal-estar geral apés a realizacdo de RIT, 3 (6,4 %)
qgueda de cabelo e 1 (2,1 %) relatou ganho de peso sem mudanca na dieta apés

RIT. A tabela 9 apresenta os eventos adversos relatados.

Tabela 9: Eventos adversos relatados por pacientes que realizaram RIT e a distribuicdo

porcentual.
Evento Adverso _
Relatado % Pacientes

Nauseas 36,2

Trato Gastrointestinal Vomitos 4,2
Constipacao 4,2

Dor local 19,1

Irradiacéo Local Edema local 14.9
Dor cabeca e pescoco 10,6

Paralisia prega vocal 21

Glandulas Salivares Sialoadenites 12,8
Sistema Reprodutor Irregularidade menstrual 4,3
Mal-estar geral 34

Eventos Gerais Queda de cabelo 6,4

Ganho de peso 2,1

Fonte: Dados da pesquisa.
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Foi observada uma maior prevaléncia de eventos adversos em pacientes
gue foram submetidos a atividades maiores. Todos os pacientes (100 %) tratados
com 9,25 GBq (250 mCi) apresentaram um ou mais eventos e 75 % dos pacientes
tratados com 7,4 GBq (200 mCi) relataram algum evento. A menor prevaléncia de

eventos foi observada nos pacientes tratados com 1,11 GBq (30 mCi).

A figura 8 mostra a prevaléncia de acordo com a atividade administrada.

Figura 8: Prevaléncia de eventos adversos relatados por pacientes que realizaram RIT de acordo
com a atividade administrada.

120
100
80

60

% DE PACIENTES

40

20

1,1 GBQ 3,7 GBQ 5,5 GBQ 7,4 GBQ 9,25 GBQ

Fonte: Dados da pesquisa.

O evento mais prevalente foi nduseas sendo observado para atividade
maiores (acima de 3,7 GBqg, 100 mCi), e este achado esta de acordo com o
descrito em bulas do radiofarmacos iodeto de sodio (131 I), sendo caracterizado
como muito frequente®**°. A tabela 10 demostra a relacdo observada entre

evento e atividade administrada.
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Tabela 10: Relacdo entre evento adverso relatado e Atividade administrada em pacientes que

realizaram RIT.

Atividade GBg (mCi) Eventos Adversos %
Relatados
Dor local 3,3
Mal-estar Geral 20
1,1 (30) Edema Local 3,3
Irreqularidade Menstrual 3,3
Queda de Cabelo 6,7
Constipacao 3,3
Dor Local 8,7
Edema Local 13
Mal-estar Geral 26
Nauseas 21,7
3,7 (100) Dor regido da cabeca e 8,7
pescoco
Queda de Cabelo 4,3
Ganho de peso 4,3
Constipacao 4,3
Dor Local 13,3
Edema Local 10
Mal-estar geral 6,7
5,55 (150) Nauseas 36,7
Vomitos 3,3
Dor em regiéo cabega e 10
pescoco
Sialoadenite 10
Dor Local 25
Nauseas 25
7,4 (200) VOmitos 25
Paralisia prega vocal 25
Dor Local 100
9,25 (250) Nauseas 100
Sialoadenite 50
Irregularidade menstrual 50

Fonte: Dados da pesquisa.

4.2 Eventos Hematoldgicos

Da amostra total, apenas 35 (39,3 %) pacientes tinham informacdes
hematoldgicas em seus prontuarios. Desses 17,1 % eram do sexo masculino e
82,9 % do sexo feminino. A idade variou de 25 até 83 anos com média de 48
anos. As atividades administradas foram de 30 mCi a 200 mCi e a distribui¢cdo

esta demonstrada na figura 9.
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Figura 9: Distribuicdo de atividades administradas nos pacientes que realizaram RIT do grupo de
rastreio hematologico.

H30mCi ®100mCi E150mCi 200 mCi

Fonte: Dados da pesquisa.

Dos pacientes analisados, 12 (34,3 %) apresentaram discreta eritropenia
poés RIT. A figura 10 demonstra a distribuicdo das atividades administradas nos
pacientes com discreta eritropenia. Nao foram observadas alteracdes na série

branca e plaquetéria dos pacientes recuperados.

Figura 10: Distribuicdo de atividades administradas nos pacientes que apresentaram discreta

eritropenia

H30 m100 m150 ™ 200

Fonte: Dados da pesquisa.
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4.3 Comparacéo da frequéncia de eventos da populacdo estudada com

bulas internacionais do radiofarmaco

As bulas internacionais classificam os eventos adversos de acordo com a

frequéncia sendo eles:
Muito Comum: 21/10
Comum: 21/100 a < 1/10
Incomum: 21/1.000 a <1/100
Raro: = 1/10.000 a <1.000
Muito raro: <1/10.000

Desconhecido: ndo reportado até a data

A tabela 11 compara a frequéncia da amostra do presente estudo com a

frequéncia descrita em bula, a partir de dados internacionais.

Tabela 11: Frequéncia de eventos adversos de bulas (dados internacionais) e do presente estudo

Sistema/Org&o Efeito Adverso Frequéncia bulas Frequéncia
presente estudo
Sistema Choque anafilatico Desconhecido Desconhecido
Imunoldégico (Nenhum caso foi
encontrado)
Neoplasias Leucemia Incomum Desconhecido
malignas, (Nenhum caso foi
benignas e encontrado)
inespecificas Tumores solidos, Desconhecido Desconhecido

(pOlipos e cistos)

Cancer de bexiga,
Cancer de colon,
Cancer de
estdbmago, Cancer
de pulmao

(Nenhum tumor
secundario com
ligacéo diretaa RIT
foi reportado)

Eventos
Hematologicos e
Linfaticos

Eritropenia,
Depressao de
medula éssea

Anemia
anaplasica,
supressao
permanente de
medula 6ssea

Muito Comum

Muito Comum

(4/10)
*ver discussao

Desconhecido

N&o rastreado no
presente estudo.

Eventos
Enddcrinos

Crises tireotoxicas,
hipertireoidismo
transitorio

Raro

N&o rastreado no
presente estudo.

Tireoidite

Desconhecida

N&o rastreado no
presente estudo.
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Sistema/Orgéo Efeito Adverso Frequéncia bulas Frequéncia
presente estudo
Eventos Sindrome de Sicca Muito Comum Desconhecido
relacionado aos (Nenhum caso foi
olhos encontrado)
Obstrucao do Comum Desconhecido
ducto lacrimal (Nenhum caso foi
encontrado)
Eventos Dispneia Comum Desconhecido
Respiratorios, (Nenhum caso foi
torécicos e encontrado)
mediastinais Fibrose pulmonar, Desconhecida Fibrose pulmonar
pneumonia, nao foi encontrada.
disfungbes de Um paciente com
cordas vocais, dor paralisia de corda
orofaringea vocal foi encontrado
(1/100) (ver
discusséo).
Eventos Sialoadenitis, Muito comum Muito comum
Gastrointestinais ageusia, (3/10)
disgeusia,
nauseas,
diminuicdo do
apetite
VOmitos Comum Comum
(2/100)

Gastrite, disfagia

Desconhecido

Desconhecido

Eventos Funcéo Desconhecida Né&o rastreado.
hepatobiliares hepatobiliar
incomum
Eventos renais e Cistite radioativa Desconhecida Nao rastreado.
urinarios
Eventos do Faléncia ovariana, Muito Comum Comum
sistema Desordem (2/100)
reprodutor menstrual

Azooespermia,

Oligoespermia,

diminuicéo da
fertilidade
masculina

Desconhecida

Nao rastreado.

Eventos gerais

Sintomas gripais,

Muito comum

Muito comum

cefaleia, fadiga, (1/10)
dor locar
Edema local Comum Comum
(7/100)

Fonte: Bulas internacionais

15,16

adaptada com dados da pesquisa.
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5DISCUSSAO

Fazendo um paralelo entre os resultados obtidos neste estudo e os indices
mundiais, o carcinoma diferenciado da tireoide € a neoplasia enddcrina mais
comum no mundo e atinge cerca de trés vezes mais mulheres do que homens®.
A prevaléncia em mulheres também foi observada no presente estudo, (82 % da
populacao pesquisada), o que corresponde a uma incidéncia 4,5 vezes maior em

mulheres.

A média de idade dos pacientes do levantamento realizado foi de 43 anos,
resultado que se apresenta no limite inferior da faixa etaria média em que ocorre o
diagnéstico do carcinoma papilifero que é entre meados dos 40 e inicio dos 50

anos®'.

Quanto ao tipo de carcinoma diferenciado, o presente estudo mostrou a
prevaléncia do tipo diferenciado papilifero classico (62,9 %), seguido do tipo
folicular (33,7 %) e, de menor prevaléncia, o de células de Hurthle (3,4 %). Estes
dados sédo proximos dos observados em estudos anteriores, nos quais 0s
carcinomas diferenciados do tipo papilifero classico representam entre 50 % e 80
% dos casos, o tipo folicular, de 15 % a 20 % dos casos, e o de células de Hirthle

cerca de 2 % dos casos®’.

As diretrizes atuais recomendam a terapia adjuvante de rotina com iodeto
de sédio (131 I) para pacientes com risco intermediario a alto de recorréncia. No
entanto, a terapia para agueles de baixo risco ainda continua controversa. A ATA,
SNMMI (Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular) dos EUA e a
Sociedade Europeia de Medicina Nuclear publicaram neste ano de 2022 uma
declaracédo conjunta reconhecendo a auséncia de evidéncias de alta qualidade
tanto a favor quanto contra o uso pdés-operatdrio de iodo-131 em pacientes de

baixo risco®.

Segundo a diretriz, a terapia em pacientes de baixo risco € tipicamente
realizada com baixa atividade de iodo-131 (1,1- 1,85 GBq), com base em
publicacbes que demonstraram a mesma eficacia quando comparadas com

atividades mais altas e com menores taxas de eventos adversos®.

No presente estudo foi verificado que aqueles pacientes de baixo risco

foram tratados com atividades mais baixas seguindo as recomendacdes.
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Todos os pacientes positivos para metastases linfonodais (N1) do presente
estudo foram tratados com atividades maiores que 3,7 MBq (100 mCi), sendo a
grande maioria deles (76 %) com atividade de 5,55 MBq (150 mCi). Este achado
esta de acordo com a diretriz da SNMMI dos EUA, que propde que o tratamento
da doenca conhecida seja realizado com 3,7-5,6 GBq (100-150 mCi) para
doenca locorregional de pequeno volume e 5,6-7,4 GBq (150-200 mCi) para
tratamento de doenca locorregional e/ou metastase distante de pequeno volume

de doenca®.

Quando identificada doenca metastéatica difusa avida por iodo, pode levar
ao aumento da atividade terapéutica prescrita para 7,4 GBq (200 mCi), guiada por

calculos dosimétricos®?.

O estadiamento TNM dos pacientes descritos nesse estudo tem como base
a biépsia anatomopatoldégica de fragmentos tireoidianos provenientes de
tireoidectomia total ou puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF), assim como a
andlise dos linfonodos regionais. As metastases a distancia foram diagnosticadas
por métodos de imagem, principalmente por Pesquisa de Corpo Total (PCIl) apés
dose terapéutica de iodeto de sodio (131 I). Por esse motivo, a maioria dos

pacientes estdo enquadrados no MX (metéstases a distancia desconhecidas).

Todos os pacientes que ja haviam realizado tratamentos prévios relataram
algum evento adverso agudo e apenas uma paciente notou irregularidade
menstrual. Por se tratar de eventos agudos e nao tardios deve-se considerar a
tltima dose do radiofarmaco administrada, que em todos os pacientes, por se
tratarem de pacientes de risco alto, foi maior que 5,55 GBq (150 mCi),
estabelecendo, neste caso, uma forte correlacdo entre os eventos adversos e a

atividade administrada.

A radioiodoterapia € universalmente considerada um tratamento seguro e
bem tolerado, porém alguns eventos adversos sdo possiveis. Além da glandula
tireoide, alguns tecidos demonstram captacéao significativa de iodo levando a uma
maior suscetibilidade de eventos adversos. As glandulas salivares e nasolacrimais
sdo geralmente as mais envolvidas, mas a toxicidade potencial também se
estende para tecidos gastrointestinais, medula éssea e gbnadas, além dos efeitos

de irradiac&o local®’.
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O risco de qualquer toxicidade relacionada a radioiodoterapia aumenta com
0 aumento da atividade administrada, no entanto, eventos adversos podem se

desenvolver de qualquer maneira mesmo apés os tratamentos de baixa atividade.

No presente estudo, 57 % dos pacientes recuperados apresentaram um ou
mais eventos adversos. Desses, 44,7 % apresentaram eventos relacionados ao

trato gastrointestinal (TGlI).

Alguns estudos demonstraram que 0s eventos adversos relacionados ao
trato gastrointestinal apresentam correlagdo com a atividade administrada.
Estudos anteriores demonstraram que nao houve sintomas do TGl com atividades
menores ou igual a 1,1 GBg. Nauseas a partir de 1,5 GBq e vomitos em 1% dos

pacientes com atividades maiores que 3,7 GBg***°.

No presente estudo, os numeros encontrados seguiram 0 mesmo padréo
da literatura consultada, na qual nenhum dos pacientes tratados com 1,1 GBq
tiveram relatos relacionados. Os eventos relacionados ao TGl comecaram a

aparecer a partir das atividades de 3,4 GBq.

Um estudo anterior, realizado no Ird, apos investigar os efeitos colaterais
gastrointestinais do radioido concluiu que ha uma correlacdo significativa entre a
atividade e gueixa e identificou que o evento mais prevalente foi a nausea, em
26,4 % dos pacientes®’. No presente estudo, o evento mais prevalente também foi
nauseas, sendo observado para atividades maiores (acima de 3,7 GBq, 100 mCi),
e este achado esta de acordo com o descrito em bula, sendo caracterizado como
muito frequente®**>!®. Assim como encontrado em estudos anteriores, o presente
estudo encontrou uma correlacdo linear do aumento de eventos adversos

gastrointestinais com o aumento da atividade prescrita.

Os eventos relacionados a irradiacao local encontrados no presente estudo
estdo de acordo com aqueles descritos em bulas***>*°. Dor e edema local foram
eventos frequentes em pacientes com atividades maiores que 3,7 GBg. Um
estudo anterior demonstrou que a dor no pescoc¢o foi significativamente mais

frequente entre os pacientes com dose maior para ablacao®®.

De acordo com a literatura, a tireoidite por radiagdo com dor cervical leve e
transitéria e edema ndo é incomum (10-20 %). Os sintomas de edema e
desconforto sdo mais frequentes em pacientes com grandes tecidos

remanescentes de tireoide™°.
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Um paciente em nosso estudo apresentou paralisia de prega vocal a
esquerda. O paciente de paralisia de prega vocal passou por tireoidectomia total e
esvaziamento de linfonodos cervicais antes da realizacdo de RIT. Acredita-se que
a paralisia se deu devido a abordagem cirargica. Apesar de raros, existem
trabalhos sobre os efeitos da radioiodoterapia na qualidade vocal e relatos de
paralisia de prega vocal por acometimento do nervo laringeo pos
radioiodoterapia®.

A disfuncdo da glandula salivar € a complicacdo mais comum da terapia
com radioiodo para cancer diferenciado da tireoide*’. No presente estudo 12,8 %
dos pacientes apresentaram quadros de sialoadenites. Um estudo anterior
verificou que aproximadamente um quarto dos pacientes tratados com 3,4 GBq ou
mais foram afetados por sialoadenite crénica confirmada por ultrassom e
nenhuma lesdo foi detectada naqueles pacientes que receberam atividades
menores ou iguais a 1,8 GBq, concluindo que o principal fator de risco para lesédo
é a atividade administrada®®. O presente estudo ndo utilizou nenhum método de
imagem para detectar os quadros, apenas 0s relatos dos pacientes que sao

caracteristicos dessa condicao.

Algumas estratégias preventivas foram investigadas em ambientes pré-
clinicos e clinicos para a prevencdo de eventos adversos relacionados as
glandulas salivares***. As intervencdes profilaticas incluem hidratacdo, uso de
sialogogos (como suco de liméo, bala azeda e goma de mascar) que promovem o
aumento da funcéo da glandula e, portanto, a eliminacéo do radioido, massagem
da glandula parétida, amifostina e agentes colinérgicos. No entanto, ndo ha
consenso sobre os métodos recomendados para a prevencdo da disfuncao das

glandulas salivares*.

No servico de Medicina Nuclear onde foi realizado esse estudo o0s
pacientes sdo orientados a fazer o uso de sialogogos, porém nao foi possivel

rastrear se as recomendacgdes foram seguidas.

Irregularidade menstrual com duracdo de 4 a 10 meses pode ocorrer em
20-27 % das mulheres apds idade fértil. No presente estudo, irregularidade
menstrual foi observada em 6,2 % das pacientes, achado proximo a um estudo
anterior que observou amenorreia transitéria em 8 % das pacientes e graus

menores de distlrbios menstruais em 12 %*.
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Dosagem de beta-HCG deve ser realiza em mulheres em idade fértil, além
da avaliacdo clinica para excluir gravidez antes da administragdo. A gravidez e
amamentacdo sdo contraindicacbes absolutas para radioiodoterapia, além disso
recomenda-se também evitar concepcdo por 12 meses apods radioiodo em
mulheres e por 3 meses em homens*?.

Todas as mulheres em idade fértil do presente estudo fizeram o teste beta-
HCG dentro das 24 horas antes de receber o radioiodo e todos os pacientes
foram orientados quanto ao planejamento familiar.

Quando observada a relacdo evento relatado e atividade administrada
verificou-se que aqueles pacientes submetidos a atividades menores relataram
mal-estar geral (20 %). Apesar de ser um evento descrito como adverso em bulas,
acredita-se que esse evento pode ser decorrente da privacdo hormonal pré-
tratamento que resulta em hipotireoidismo, assim como a queda de cabelo que
esta relacionada a um sintoma dessa condicdo. Considera-se entdo um evento
secundario e reafirma-se a importancia da administracdo de TSH recombinante
(rhTSH).

Diversos estudos mostraram as vantagens do uso do rhTSH em termos de
preservacdo da qualidade de vida, menor atividade de radioiodo absorvida pelos
orgaos abdominais e a reducao significativa da exposi¢cao global a radiacdo em
6rgdos sensiveis®.

Um estudo incluindo 228 pacientes que comparou individuos com a
retirada do hormoénio e a utilizacdo do rhTSH concluiu que o hipotireoidismo de
curto prazo apos a retirada de L-T4 esta associado a um declinio significativo na
qualidade de vida que é anulado pelo uso de rhTSH*.

Nao foi possivel em nosso estudo verificar se houve diminuicdo dos
sintomas relacionados ao hipotireoidismo naqueles pacientes que fizeram o uso
do rhTSH, pois a maioria desses foram excluidos nos critérios de inclusdo por
serem pacientes provenientes de planos de sadde e deram seguimento em outros
centros.

A observacao de eventos hematoldgicos do presente estudo foi altamente
prejudicada pela falta de hemogramas nos prontuarios dos pacientes. A auséncia
do hemograma pré-RIT foi o fator de maior exclusdo. Além disso, a data de coleta
dos hemogramas ndo seguiam um padrdo e para os dados apresentados

considerou um tempo até 6 meses apos a RIT.
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No estudo realizado por Rui e col, a radioiodoterapia teve maior impacto
nas contagens de leucécitos em mulheres, enquanto as altera¢cdes nas contagens
de eritrécitos e Hb foram mais evidentes nos homens e concluiu que os
indicadores de hemograma completo com base no sexo e na idade do paciente
merecem atencdo, mas 0s riscos associados a um hemograma alterado
provavelmente néo superam os beneficios da radioiodoterapia®’.

Um estudo anterior concluiu que tratamento empirico com radioiodo em
pacientes idosos causa leve supressdo da medula 6ssea, com pouca significancia
clinica. Atividades de 150-200 mCi podem ser usadas com seguranca quando
indicadas®.

No presente estudo ndo foi possivel verificar estatisticamente diferencas
com base na idade e sexo dos pacientes, considerando o numero amostral
reduzido. Nao foram encontradas alteracBes na série branca e plaquetaria de
nenhum dos pacientes, apenas discreta eritropenia transitoria que pela falta de
padronizacao de coleta das amostras de hemograma e limitagcdes do estudo, nao
podem ser ligadas diretamente a radioiodoterapia.

Esse estudo possui limitacbes por se tratar de um estudo de carater
retrospectivo com informacgdes disponiveis nos protuarios e um numero amostral
de pacientes pequeno, contudo foi possivel verificar que alguns eventos adversos
sao relatados com maior frequéncia em pacientes submetidos a RIT e estdo de
acordo com o descrito em bulas e literatura.

Com base nos resultados desse estudo recomenda-se que 0s pacientes
tratados com iodeto de sédio (131 I) e outros radiofarmacos para terapia sejam
rastreados com mais precisao para verificacdo de aspectos de uso e avaliacdo de
seguranca em ambito nacional.

Recomendamos também uma padronizacdo de entrevistas pos-RIT e que
0s prontuarios médicos contenham um maior numero de informagfes sobre o
diagnastico inicial, estadiamento e seguimento da doenca.

A rastreabilidade deve se estender por mais tempo, particularmente para
pacientes que receberam atividade elevada, uma vez que a literatura demonstrou
casos de desenvolvimento de neoplasias secundarias e casos de eventos mais
tardios que ndo puderam ser observados nesse estudo, mas que séo de interesse

para a avaliacdo do risco-beneficio da terapia radionuclidica.
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6 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, o presente estudo demonstrou a
presenca de eventos agudos relacionados a terapia na populacdo estudada, e
gue a incidéncia dos eventos apresenta correlacdo com o a atividade prescrita.

Além disso, foi verificado que a frequéncia dos eventos relatados esta de
acordo com a frequéncia descrita em bulas internacionais, corroborando a
utilizagdo dos dados de literatura internacional ou mesmo de bulas de fabricantes
internacionais de radioiodo para a composicdo da bula dos radiofarmacos
produzidos no Brasil.

Apesar dos eventos relatados na literatura, bulas internacionais e na bula
do radiofarmaco comercializado no Brasil, a terapia com iodeto de sodio (131 1) é
considerada um tratamento seguro e representa uma das terapias mais difundidas
e eficazes para o tratamento do carcinoma diferenciado da tireoide e os eventos
adversos aqui encontrados nao superam os beneficios do tratamento.

Para estudos futuros relacionados a levantamento de eventos adversos
associados a utilizacdo de radiofarmacos em geral, ou, de forma especifica, do
radioido, sugere-se realizar avaliacdo prospectiva para um melhor tratamento dos
dados, com tempo e populacao definida. Para a terapia com radioiodo, sugere-se
também uma avaliacdo da diminuicdo de sintomas secundarios naqueles
pacientes que foram beneficiados com o uso do rhTSH em comparagdo com

agueles que fizeram o esquema de privacédo hormonal.
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