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RESUMO

Estudamos reirospectivamente 120 pacientes (96 F/ 24 M) portadores
de tirotoxicose por doen¢a de Basedow-Graves submetidos a terapia
com iodo radioativo (131D, que receberam inicialmente, para com-
pensa¢do da moléstia, drogas anti-tiroidianas (DAT). A indicagdo ter-
apéutica posterior de radioiodo deveu-se a uma das seguintes
condi¢des clinicas: recidiva apds compensacdo com DAT, falta de
compensa¢do devida & baixa aderéncia as DAT, bocios maiores que
60g. idade avan¢ada ou doenga grave associada. As DAT foram sus-
pensas uma semana antes da administracdo da dose de 1311, calcu-
lada pela férmula: volume glandular (em g) X radiagdo efetiva (80
uCi/g de tecido) + captacdo tiroideana de 24hs. Reavaliamos os
pacientes por até 48 meses apods a radiciodoterapia. As medianas ini-
ciais de idade, bbécio e captacdo firoideana de 24hs dos 120
pacientes foram, respectivamente, 34 anos (17-69), 54,59 (20-210) e
73% (21-99). A evolu¢cdo para hipotiroidismo foi gradual, com 15% dos
pacientes a cada ém até o 18> més, seguidos de 2 a 5% dos
pacientes a cada 6m até o 482 més. O nimero de pacientes em tiro-
foxicose decresceu confinuamente, representando 52,2% do totatl ini-
cial apds 6m, 25% apds 18m e 6,7% apds 48m. Ao final, 8 pacientes
continuaram em tirotoxicose. O nUmero de pacientes sem tirotoxicose
apds o tratamento com 1311, ou seja a soma dagueles em eutiroidismo
com agueles em hipotiroidismo com reposicdo com T4 (denominada
por nés de “cura da tirotoxicose”), alcangou 46,8% dos pacientes em
ém, 63.3% em 12m, 81,7% em 24m, 87.5% em 36m e 93,3% em 48m. O
nimero de pacientes que apresentaram hipotiroidismo transitorio, ou
seja, elevagdo do TSH acima de 4,5 mU/L até 12m apds a dose de 1311,
com normalizagdo posterior, foi 7.5%. Cortrelacionaram-se positiva-
mente: a) valores iniciais de T3 e auséncia de evolu¢do para a cura
da tirotoxicose (p=0,02); b) doses totais de 1311 administradas, dnicas
ou multiplas, em relacdo ao tempo de cura da tirotoxicose (p=0.01);
c) dose de 13ll/volume glandular em relacdo ao tempo de cura da
firotoxicose (p=0,02). Os efeitos adversos incluiram exacerbag&o da
tirotoxicose em 3 pacientes e dor na regidio cervical anterior em um,
com reversdo dos quadros em todos. Outras duas pacientes engravi-
daram apds a dose terapéutica de 131l para a tirotoxicose e tiveram
gestacdes sem intercorréncia e recém-nascidos normais. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1999;43/2: 86-95)

Unitermos: Tirotoxicose; Radiociodo; 1311; Doenga de Graves; Seguimento

ABSTRACT

We studied retrospectively the outcome of radioactive iodine therapy
(RAI) in 120 thyrotoxic patients with Graves’ disease (96 F/ 24 M) who
were primarily treated with anti-thyroid drugs (ATD). The decision to use
RAI was due either to relapse after ATD-induced remission, lack of com-
pliance on ATD, goiter larger than 60g, old age or association with severe
diseases. ATD were disconfinued one week before RAI administration,
calculated by the formula: glandular volume (Q) vs. effective radiation
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(80 uCi/g of tissue) divided by 24h thyroid uptake (%).
We reexamined the patients for 48 months after RAL
Medians of age, goiter size and 24h thyroid uptake
were 34y (17-69), 54.5g (20-210) and 73% (21-99),
respectively. After RAI, patients became gradually
hypothyroid on arate of 158%/ 6mo until the first 18mo,
followed by a rate of 2-5%/ 6mo uniil the end of
48mo. The number of patients in thyrotoxicosis
decreased continuously, being 52.2% 6mo after RAI,
25% after 18mo and 6.7% after 48mo; at the end of
the study 8 patients were still thyrotoxic. The total of
patients without thyrotoxicosis at the end of observa-
fion, that is, the sum of those in euthyroidism and
hypothyroidism on T4 therapy (“cure of thyrotoxico-
sis”) reached 46.8% in émo, 63.3% in 12mo, 81.7% in
24dmo, 87.5% in 36mo and 93.3% in 48mo. Transient
hypothyroidism, that is, elevation of TSH higher than
4.5 mU/L until 12mo after RAI, followed by normaliza-
tion of TSH was found in 7.5% of patients. The follow-
ing correlations were found in this study: @) initial T3
values and absence of cure of thyroxicosis (p=0.2); b)
total RAl doses in relation to time for cure of thyrotox-
icosis (p=0.01); c) dose of 13!|/thyroid volume in rela-
tion to time for cure of thyrotoxicosis (p=0.02).
Adverse effects included exarcebation of thyrotoxi-
cosis in 3 patients and pain in the anterior cervical
area in one, all reversible and of short duration. Two
patients became pregnant after RAl but both gesta-
fions and their outcomes were normal. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1999;43/2: 86-95)

Keywords: Thyrotoxicosis; Radioiodine; Graves’dis-
ease; 1311; Follow-up

ESDE SUA INTRODUGCAO TERAPEUTICA, ha cerca de

50 anos, o iodo radioativo (!311) vem se tornan-
do o método mais empregado para o tratamento da
tirotoxicose causada pela doenga de Basedow-Graves
(DBG) em adultos na América do Norte (1). Na
Europa, Japao ¢ América Latina, entretanto, o csque-
ma terapéutico preferido tem sido o uso das DATS,
metimazol ¢ propiltiouracil (2-4).

Tendo em vista a habitual baixa aderéncia dos
pacientes ao uso de drogas anti-tiroidianas (DAT)
empregadas de maneira crénica, assim como ao indice
diminuto de remissdo do tratamento clinico em nosso
servico (5, 6), associados & superioridade do indice
custo-efetividade do radioiodo, quando comparado as
demais alternativas terapéuticas (5), resolvemos, ha
alguns anos, iniciar o uso mais liberal do 1311 para o
tratamento da tirotoxicose nos pacientes com DBG.

Neste trabalho avaliamos retrospectivamente a
eficicia desse método terapéutico em 120 pacientes,
constatando os possiveis efeitos colaterais ¢ buscando
fatores preditivos de sucesso com essa terapéutica.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n2 2 abril 1999

PACIENTES E METODOS

Pacientes
Analisamos a evolugdo de 120 pacientes portadores de
tirotoxicose por DBG acompanhados no ambulatério
da Unidade de Tiréide da Disciplina de Endocrinolo-
gia da Universidade Federal de Sio Paulo (Hospital
Sio Paulo) que foram submetidos & terapia com 131].

O estudo foi retrospectivo, analisando-se os
prontuirios de pacientes selecionados entre 1985 ¢
1995. Os critérios para inclusio foram o diagnostico
incquivoco de DBG, a terapia com !31] e o acompan-
hamento clinico ¢ laboratorial por no minimo 6 meses
apos a dose de radioiodo.

O diagndstico de hipertiroidismo por DBG
incluiu sinais clinicos e laboratoriais de tirotoxicose ¢ a
presenga de bécio difuso ¢/ou oftalmopatia.

Métodos laboratoriais

Como o trabalho foi retrospectivo ¢ compreendeu um
espago de tempo muito grande, empregamos métodos
laboratoriais diversos, mas equivalentes, na avaliagio
dos pacientes. Assim, de 1985 a 1992 utilizamos como
medida dos horménios tiroidcanos as dosagens de
TSH, T3 ¢ T4 totais por métodos de radioimunoen-
saio desenvolvidos em nosso laboratério (7, 8). A par-
tir de 1992, scguindo a recomendagio da Associagio
Americana de Tirdide (9), passamos a seguir os
pacientes com dosagens de T4 livre por método indi-
reto ¢ TSH de segunda geragio (10).

Medimos os anticorpos anti-tiroglobulina ¢
anti-peroxidase de 1985 a 1992 por métodos de
aglutinagdo passiva (11) e imuno-enzimaticos (12),
passando posteriormente para radioensaios ou
ensaios imuno-enzimdticos altamente especificos
(13). Tendo em vista a caracteristica retrospectiva do
trabalho, as dosagens de auto-anticorpos tiroidecanos
anti-tiroglobulina (AcTg) ¢ anti-tiroperoxidase
(ACTPQO), além do anticorpo contra o receptor de
TSH (TRAD) foram realizadas em poucos pacientes.
Medimos o TRAb pelo método de radioensaio
desenvolvido pela BRAHMS GmbH, Berlim, Ale-
manha; por esta técnica o TRAb é dosado através de
um ensaio competitivo onde se utilizam receptores de
TSH em fase liquida ¢ TSH marcado com 1251 ¢ soro
do paciente; o auto-anticorpo, quando presente,
compete com o TSH radioativo pelos receptores. A
positividade existe quando o resultado é maior do
que 10 U/L.

Realizamos a captagio tiroideana ap6s a admi-
nistragdo oral de 131 por mcio da medida da radia¢io
gama liberada na regido cervical anterior. Utilizamos
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como valores normais de captagio de 24h apés a
administracdo do iodo radioativo em Sio Paulo, as
porcentagens de 8 a 32% da dose original (14).

Protocolo de estudo:

Os pacientes tirotoxicos por DBG receberam inicial-
mente DAT por um periodo de tempo varidvel, na ten-
tativa de cura clinica. Nossa indica¢do para a terapéuti-
ca com iodo radioativo concentrou-se naqueles
pacientes que apresentaram uma ou mais das seguintes
situagdes: a) recidiva do quadro clinico apds compen-
sagio com DATs; b) falta de compensagio devido a
baixa aderéncia; ¢) bbcio volumoso (maior que 60g);
d) idade avangada; ¢) doenga grave associada.

As DATs eram suspensas uma semana antes da
administragio do 1311. O cilculo da dose de 1311
empregada, na tentativa de se obter o eutiroidismo,
seguiu a férmula (15):

volume glandular (g) x dose de radiacio efetiva (80
#Ci/yg de tecido)

captagio tivoideana de 24bs (decimais)

A relagio entre a dose final empregada e o vol-
ume glandular foi calculada e utilizada como radiagio
relativa administrada por grama de tecido tiroideano.

Apbs a terapéutica com radioiodo os pacientes
eram mantidos sem DATs, a nio ser que estivessem
clinicamente téxicos e reavaliados cerca de 2, 6, 12,
24, 30, 36, 42 ¢ 48 meses apds. Cada novo achado
clinico e¢/ou laboratorial orientava a conduta a ser
tomada, de acordo com as seguintes praticas:

a) quando o TSH se elevava para valores acima da
normalidade, sem sintomas clinicos de hipotiro-
dismo, na auséncia de DATSs, esperdvamos até
12m para a confirmagdo se o hipotiroidismo sub-
clinico era transitério ou definitivo. Valores de
TSH crescentes ou muito elevados (20 mUI /L)
apés esse periodo confirmam a evolugdo para o
hipotiroidismo definitivo. A terapéutica de
reposi¢do com T4 era, entdo, iniciada ¢ avaliagbes
subsequentes de TSH orientavam o ajuste para a
dosc ideal de T4.

b) em casos de tirotoxicose persistente em
pacientes sem uso de DATs até 6m apés a dose
inicial, administrava-se nova dose de 1311 ou
outras mais, se necessario.,

) em casos de eutiroidismo, com TSH normal, o
seguimento continuava, com o objetivo de sur-
preender evolugdo precoce para hipotiroidismo
ou, até mesmo, recidiva de hipertiroidismo.
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A cada perfodo de reavaliagio calculamos as
porcentagens de pacientes que se mantiveram em tiro-
toxicose, atingiram o eutiroidismo ou evoluiram para
hipotiroidismo. Consideramos como taxa de cura da
tirotoxicose a soma dos pacientes em eutiroidismo
com aqueles em hipotiroidismo tratados com T4.
Como a evolugdo para hipotiroidismo ap6s uso de 1311
¢ cumulativa, o nimero de pacientes em hipotiroidis-
mo de cada novo perfodo avaliado era somado aos
anteriores.

Andlise estdtistica

Realizamos a analise dos dados iniciais individuais por
meio de clculos de mediana ¢ da média com desvio-
padrdo, apenas como analise ilustrativa da pequena dis-
persio dos resultados. Correlacionamos, a seguir, 0s
valores obtidos (volume tiroideano, porcentagem de
captagdo do radioiodo apds 24hs, valores de T4 total,
T3 total e T4 livre, positividade dos auto-anticorpos ¢
dose terapéutica de 13!l empregada, total ou efetiva
por grama de tecido tiroideano) com a cura ou nio
apés o tratamento ¢, quando selecionado o grupo
curado, em relagdo ao tempo de cura, onde 12m foi a
estimativa da mediana do tempo para a cura.

Como as varidveis sio independentes e ndo-
paramétricas utilizamos os testes t de Student ¢ Mann-
Whitney. Consideramos significantes as correlagdes
com p<0,05.

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta as médias e desvios-padrio dos
valores iniciais dos parimetros analisados nos 120
pacientes, que apresentaram mediana de idade de 34
anos (variagdo de 17 a 69 anos), eram em sua maioria
do sexo feminino (96 mulheres, 80%) ¢ mostraram
mediana do indice de massa corporal (IMC) de 22,4

Tabela 1 - Médias e desvios-padrdo dos valores iniciais dos
pardmetros estudados nos 120 pacientes tratados com 131]

ParéGmetro Média + desvio padr&o
Idade (anos) 36,7 £12,6
Indice de massa corporal (kg/m?2) 23.1+3,7
Tempo de doenga (m) 183+72
T4 total (mg/dL) 22374
13 total (ng/dL) 4797 £220
T4 livre (ng/dL) 405+ 1,82
Tratamento com DAT (m) 11£8,1
Volume tiroideano (g) 61,7 +30,2
Captagdo de 131 apds 2h (%) 449 +20,8
Captacéo de 131 apds 24h (%) 714 £169

DAT: Droga anti-tiroideana
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kg/m?. O volume glandular tiroideano apresentou
mediana de 54,5g (variagdo de 20 a 210g), sendo
menor do que 60g em 58,3% ¢ menor do que 30g em
5% dos pacientes. Os valores de mediana da captagio
tiroidcana de 1311 em 2 ¢ 24hs foram 46,2% ¢ 73%,
respectivamente. '

Todos os pacientes fizeram uso de DATS pre-
viamente a4 administragdo do radioisétopo, sendo que
65% deles usou metimazol (MMI) ¢ 35% propil-
tiouracil (PTU), habitualmente nas doses médias de
20 ¢ 150mg ao dia, respectivamente, por um periodo
mediano de 9m (2-29m). Os valores inicialmente cle-
vados dos horménios tiroideanos sofreram redugio
ap6s o uso das DATs, sendo que 50,8% dos pacientes
estavam cutiroideanos no momento da administrag¢io
da dosc de radioiodo. Apds o uso das DATs os niveis
(em mediana) de T4L reduziram-se de 3,6 para 2,0
ng/dL; de T3 total de 424,5 para 272 ng/dL ¢ de T4
total de 21,1 para 12,7 pg/dL.

A determinagdo dos anticorpos anti-tiroideanas
foi feita em apenas 30 pacientes (25% do total), o
TRAD em 23 ¢ 0os AcTPO ¢ AcTG em 11 pacientes.
Houve 2 resultados negativos de TRAD ¢ 4 resultados
negativos de anticorpos anti-tiroideanos.

Realizamos o cilculo da dose de 1311 a ser
administrada levando-se cm conta o volume glandular,
a captagio de 1311 apds 24hs ¢ uma dose padrio de
atividade radioativa de 80 mCi por g de tecido. A dose
média total administrada foi 9,17+5,72 mCi (mediana
de 8 mCi; minima de 2,3 ¢ maxima de 42 mCi). As
medianas da 12., 2%, ¢ 3% doses foram 6,9, 5 ¢ 5,3
mCi, respectivamente. Do total de 120 pacientes, 85
(70,8%) receberam somente uma dose de iodo radioa-
tivo para resolugio da tirotoxicose ¢ 35 (29,2%) mais
de uma dose, dos quais 32 tomaram duas doses, 2 trés
doses ¢ 1 quatro doses (tabelas 2 ¢ 3).

Tabela 2 - NUmero e médias em mCi das doses de radiciodo
administradas nos 120 pacientes

O caleulo da dosc total administrada a cada
pacientc em relagio ao respectivo volume tiroideano
foi considerado como a dose de radiagdo cfetiva por g
de tecido tiroideano. O resultado médio obtido foi de
110+102 mCi/g.

Os pacientes que evoluiram para hipotiroidismo
fizeram-no de forma gradual, através de incremento
médio de 15% a cada 6m até¢ o 182 més, seguido de
incremento de 2 a 5% a cada 6m até o 489 més. O
namero de cutiroideanos também se clevou, porém a
partir do 18¢ més passou ser menor do que os
pacientes em hipotiroidismo (tabela 4, figuras 1 ¢ 2).

O nGmero de pacientes em tirotoxicosc
decresceu continuamente, correspondendo a 52,2% do
total 6m apbs a dosc de radioiodo, 25% apds 18m ¢
6,7% ap6s 48m. Num periodo de seguimento médio
de 48m, entretanto, 8 pacientes continuavam c¢m tiro-

Tabela 4 - Evolug@o percentual dos 120 pacientes para
hipotiroidismo, eutiroidismo e cura apds tratamento com 131,

1 dose 2 doses 3 doses 4 doses

No. de pacientes (%) 85 (70.8%)) 32 (26.6%)) 2 (1.6%) 1(0.83%)
Média dadose (mCi) 7,1 £334 65349 91395 10

Tabela 3 - Evolugdo dos 120 pacientes apds o tratamento
com 13! em relagcdo ao nimero de doses recebidas

Pacientes 1dose 2 doses 3 doses 4 doses
n&%) n©b)

Funcdo
tiroideana n (%) n (%) n (%)

Hipotiroidismo 84 (70) 60 (70,6) 23 (71,9 1 (50) 8]
Eutiroidismo 28 (233) 22 (259) 505.6) 10 0
Tirotoxicose 8 (6.7) 3@.5 4025 0 1 (100)
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Meses Eutirodismo Hipotiroidismmo  Taxa de cura
apds 131] (%) (%) (%)
2 8.3 0.8 9.1
6 30,9 15,9 46,8
12 33.3 300 63,3
18 26,7 48,3 750
24 27.5 54,2 81,7
30 24,2 61,7 85,9
36 233 64,2 875
42 21,7 68,3 90,0
48 23.3 700 93.3
Evolugdo apés *3'1
0/0
100
90
80
70 P ‘
60 m
50
40
304
o~ -~ -
20 i é r l ‘
10 | ‘
{ v, all
2 6 12 18 24 30 36 42 48

meses
M Hipertiroidismo [ Eutiroidismo [[] Hipotiroidismo

— p e m e e e —rm———

Figura 1 - Evolugdo da porcentagem de pacientes (eixo
vertical) em hipertiroidismo, eutiroidismo e hipotiroidismo
apds o tratamento com 131l durante seguimento de 48
meses (eixo horizontal em intervalos de 6 meses a partir do
60. més), de acordo com dados da tabela 4.
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Figura 2 - Evolugdo cumulativa das porcentagens de
hipotiroidismo e cura dos 120 pacientes apds 48 meses de
seguimento do tratamento com 1311, de acordo com dados
da tabela 4; o eixo vertical representa a porcentagem de
pacientes e o eixo horizontal o periodo de seguimento de 48
meses, com intervalos semestrais a partir do 6° més.

toxicose. Nosso resultado da cura global desta forma
terapéutica, ou seja, o nimero de pacientes que se
apresentavam em eutiroidismo somado ao namero
daqueles em hipotiroidismo (com reposi¢io com T4)
clevou-sc, também, de forma exponencial, atingindo
46,8% 6m apds a dose de radioiodo, 63,3% apds 12m,
81,7% apbs 24m, 87,5% apds 36m ¢ 93,3% apds 48m
(tabela 4, figuras 1 ¢ 2).

Salientamos que nio foi possivel o seguimento
de todos os pacientes durante o tempo total de 48m ¢,
portanto, as taxas finais de hipotiroidismo ¢ cura
podem ter sido subestimadas, por exclusio dos
pacientes que evoluiram com eutiroidismo ¢ perderam
o seguimento. Do total dos pacientes estudados, apos
48m, havia dados sobre 62% deles.

O nbamero de pacientes que apresentaram
hipotiroidismo transitério, ou seja, clevagio tran-
sitdria do TSH acima de 4,5 mUI/mL até 12m apoés
a dose de radioiodo, com normalizaglo posterior, foi
de 7,5%.

A anilise dos dados permitiu o achado das
seguintes correlagdes positivas (tabelas 5 ¢ 6):

Tabela 5 - Correlagdes estatisticas significantes (*)

Tabela 6 - Correlagdes estatisticas ndo significantes

Variavel Cura Tempo de cura

Teste t Mann-Whitney testet Mann-Whitney

Varidvel Cura Tempo de cura

Teste t Mann-Whitney Teste t Mann-Whitney

T3 Tinicial

p=0.03* p=002* p=0,12 p=0,10
Dose total p=0.12 p=0.20 p=001* p=0001"
Dose/volume p= 0,25 P=0,62 P=0,02* p=0,03"
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Volume p= 036 p= 0,57 p=0,37 p=0,50
Captagdo p=0,51 p=0.70 p=0.88 p=0.88
Anticorpos  p=0.32 p= 0,40 p= 0,86 p= 0,92
Dose total  p=0,18 p= 0,39 p=10.,12 p=0.16
T4 T inicial p= 0,06 p= 020 p=10,23 p=0,12
a) valores iniciais de T3 ¢ falta de evolugdo para a

cura da tirotoxicosc (p=0,02); nio obtivemos
correlagdo entre os valores iniciais de T4 livre
em relagdo a cura, apesar de tendéncia (p=0,06)

b) doses totais de 13T administradas, (inicas ou malti-
plas, em relagdo ao tempo de cura da tirotoxicose
(p=0,01). As doses maiores correlacionaram-se
com intervalo de tempo maior até a cura, uma vez
que correspondem as doses multiplas ¢ portanto,
administradas em intervalos minimos de 6m.

¢) dose 1311 /volume glandular em relagio ao
tempo de cura da tirotoxicose (p=0,02). Quan-
do relacionados & dose por grama de tecido,
houve correlagio inversa com o tempo de cura
da tirotoxicose.

EFEITOS ADVERSOS COM A TERAPEUTICA

Houve exacerbagdo da tirotoxicose em 3 pacientes sub-
metidos a terapia com 1311 com reversio do quadro em
todos. Reintroduzimos temporariamente as DATs em 2
¢ betabloqueador no outro caso. Houve relato de dor
na regido cervical anterior em um pacicnte, sem queixas
de disfagia ou rouquidio relacionados a terapéutica.

Outras duas pacientes engravidaram apds a dose
terapéutica de 1311, tiveram gestagdes sem intercorrén-
cias e recém-nascidos normais.

A avaliagio da oftalmopatia ap6s o uso de 131]
ndo pode ser realizada neste estudo pela falta de dados
objetivos nos prontuarios, tais como medidas de prop-
tosc ocular, classificagio do grau de oftalmopatia
prévia ou resultado de exames de imagem.

DISCUSSAO

A terapia com 131 ¢ o tratamento de escolha para a tiro-
toxicose da DBG na maioria dos centros na América do
Norte e tem sc tornado a segunda escolha, complemen-
tar a outras formas terapéuticas, nos demais continentes;
apresenta, entretanto, tendéncia crescente de utilizagdo
para uma gama ampliada de pacientes (1,16-20). Além
disso, é consenso que a terapia com 13! ¢ eficaz, de
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baixo custo ¢ praticamente isenta de efeitos colaterais
(1,5,18-20). O objetivo da terapéutica ¢ a normalizagio
da fungio tiroideana, acompanhada da redugio da
massa glandular, Os efeitos do radiciodo dio-se a curto,
médio e longo prazo; agudamente, por meio da lise
celular decorrente da tiroidite actinica, seguidos pela
redugio da vitalidade do tir6cito e de sua capacidade de
replicagdo; por fim, soma-se a vasculite obliterante que
colabora com a atrofia da glindula (18-21).

A dose ideal a ser administrada ¢ o objetivo final
do tratamento sio aspectos controversos na literatura.
Alguns autores consideram que o resultado terapéuti-
co desejado deveria ser o cutiroidismo clinico, enquan-
to que outros propdem que se deva ter como objetivo
o desaparecimento da tirotoxicose, considerando cura-
dos ndo apenas aqueles pacientes em eutiroidismo,
mas também todos os que cvoluiram para hipotiroidis-
mo nos quais se faz a reposicio adequada com T4
(1,18-20). Por essc motivo, alguns sugerem o uso de
doses pequenas ¢ repetidas de 1311, outros utilizam
doses calculadas de acordo com o volume glandular e
outros, ainda, advogam a terapia com doses elevadas,
ablativas da tiréide. Os resultados dos grupos que
empregam doses menores de 1311 evidenciam tendén-
cia de obtengio de nlumero menor de pacientes ecm
hipotiroidismo pés-terapia, porém com persisténcia da
tirotoxicose e¢m grande quantidade de doentes; os
resultados dos grupos que empregam doses maiores de
131] mostram taxas maiores de cura da tirotoxicose,
mas as custas de um namero elevado de pacientes com
hipotiroidismo. E, também, importante para a decisio
sobre o tipo de terapéutica a empregar que sc leve em
consideragdo a relagdo custo-efetividade entre a per-
manéncia dos pacientes em tirotoxicose ou sua
evolugio para o hipotiroidismo; levando-se em conta
0s gastos com o tratamento e seguimento dos
pacientes, as difcrentes morbidades dos respectivos
quadros clinicos, com destaque para os maleficios da
tirotoxicose descompensada de longa duragio, espe-
cialmente para o coragio ¢ 0sso, a evolugio para o
hipotiroidismo, desde que tratado com T4, tem sido
considerada mais vantajosa (1,18-20).

Além disso, ¢ importante lembrar que mesmo
que o resultado final almejado seja o eutiroidismo, o
hipotiroidismo ¢ uma evolugio comum na historia
natural da DBG, em virtude da destrui¢do continua do
tecido por anticorpos ¢ citocinas presentes na doenga
auto-imunc tiroideana (20). Além disso, no tratamen-
to com 1311 a resposta obtida ndo vai depender apenas
da dose de radioisétopo utilizada, mas também da
radio-sensibilidade do tecido tiroideano a radiagio, o
que faz com que cssa terapia ndo alcance exatamente
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os resultados propostos em todos os casos, em virtude
de diferengas individuais (21).

Dec forma secmelhante 4 maioria dos autores, ini-
ciamos o tratamento de nossos pacicntes com DATS,
cspecialmente o metimazol em dose Gnica didria,
depois da demonstragio por Jaber (6), em nossa
unidade em 1988, da maior aderéncia dos pacientes a
este tipo de terapéutica. A escolha inicial de DATs
para o tratamento de um caso tipico de tirotoxicose
causada por DBG ¢ feita por 83% dos membros da
Sociedade Latino-Americana de Tirdide, por 78% dos
curopeus ¢ por 88% dos médicos do Japdo. Nos Esta-
dos Unidos somente 30% dos médicos as utilizam
como primeira escolha, especialmente naqueles casos
com doenga grave, com faléncia de érgdos-alvo ou
com oftalmopatia grave ou em atividade (1,2). A te-
rapia por periodos mais prolongados, com doses
maiores de DATs ¢, principalmente, quando associa-
dos a T4 por periodo de tratamento maior do que 2
anos melhoram as taxas de remissio e diminuem as
recaidas (22). Uma meta-anélise de 10 estudos
prospectivos com DATs em 937 pacientes mostrou
média de cura de 49,8% apés 3 anos; as taxas de recidi-
va, entretanto, sio altas, variando de 44 a 91% dos
pacientes (23). Além disso, alguns fatores durante a
evolugdo sugerem resultado favorivel com o tratamen-
to clinico, como a negativagio do TRAD, compen-
sagdo rapida e redugio no volume do bécio (23).

O tratamento com as DATs ¢ aquele que apre-
senta a pior relagio custo-efetividade, tendo em vista
as taxas elevadas de recorréncia, custos com dosagens
hormonais, retornos médicos e medica¢des, além da
necessidade, na maioria das vezes, de tratamento
definitivo posterior (5). Em relagio a eficicia, a tera-
péutica com radioiodo apresenta resultados seme-
lhantes aos da cirurgia, mas com custo menor. A cirur-
gia para a ftirotoxicose DBG ¢ indicada atualmente
somente para casos de exce¢do, como intolerincia s
DATs ou ao iodo, bocios com suspeita de malignidade
ou pacientes gestantes com intolerincia aos anti-
tiroideanos (5,18-20).

Tendo em vista a baixa aderéncia de nossos
pacientes ao tratamento com DATs, com resultados evi-
denciando apenas cerca de 30% de remissio (5), em
associagdo ao melhor indice custo-efetividade do trata-
mento com B comegamos em 1985 a empregar de
maneira mais liberal o radioiodo em nosso servico. A
tabela 7, onde incluimos ao final os dados de nosso tra-
balho, apresenta os resultados da literatura com o uso
do 31T no tratamento da tirotoxicose da DBG (24-41).
A andlise desses trabalhos indica que o tratamento inicial
com DATSs antes do radioiodo ¢ a pratica comum; esta
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Tabela 7 - Resumo da literatura sobre o emprego de 131 para o tratamento da tirotoxicose da doenga de Basedow-Graves

Autor Ano Tipo DAT N? pac Dose Seguim Hipert Eutir Hipot Cura
Wise 1975 prosp pos 35 16mCi ém 0% 8% 92% 100%
Chapman 1946 prosp neg 22 5-21mCi 2m 22% 63.,6%
Velkeniers 1988 retrosp neg 108 6mCi 60m 12% 66% 25% 91%
POs 98 6mCi 60m 49% 44% 7% 51%
Gumlette 1988 retfrosp neg 187 100mcCi/g 120m 56.6% 43% 99.6%
Erikssson 1985 prosp pos 60 14,2mCi 12-160m 5% 36,6% 58,4% 95,0%
Sridama 1984 prosp pos 187 AmCi 12m 33.7% 44,3% 12% 56.3%
Reid 1987 prosp POos 89 5-8mCi 12m 26% 48% 28% 76%
57 20-28mCi 60m 3.5% 96.4%
Ratcliffe 1986 prosp POs 96 156mCi 37m 19% 32% 48% 80%
Kendalll 1984 refrosp neg 214 156mCi 12-72m 5,6% 64%
Kung 1990 retrosp pos 827 2.2mCi 12m 33.9% 56.7% 9.4% 66,1%
Hardisty 1990 prosp neg 660 60mCi/g 120m 16% 56% 28% 84%
110mCi/g 120m 12% 45% 33% 78%
220mCi/g 120m 12% 49% 38% 88%
3920 10-15mCi 96m 42% 58% 100%
Jarlov 1995 prosp pos 143 -15mCi-fix 12m 38% 58% 7% 65%
90mCi/g 12m 41% 50% 9% 59%
Hancock 1997 retrosp pos 40 16mCi-fix 12m 29%
neg 76 15mCi 12m 9%
Marcocci 1990 retrosp pos 274 10mCi 12m 4% 42% 54% 96.0%
De Bruin 1994 prosp pos 148 100mCi/g 12m 70%
Nordyke 1991 prosp pos 605 5mCi 12m 70%
10mCi 12m 87%
Muralami 1996 prosp pPos 52 90mCi/g é6m 50% 38% 12% 50%
Franklyn 1991 prosp 1119 5.5mCi-calc 120m 18%
504 3-5-10mCi 60m 38,5%
Torring 1996 prosp pos 39 6,8mci 48m 21%
Toring 1998 prosp pos 120 8mCi 12m 36,7% 33.3% 30% 63.3%
48m 6,7% 23.3% 70% 93.3%

atitude, entretanto, tem sido reavaliada recentemente,
pois varios autores tém evidenciado que as DATSs tor-
nam a tirbide mais resistente 3 a¢do do radioiodo,
aumentando a taxa de persisténcia da tirotoxicose ¢
diminuindo a evolug¢do para hipotiroidismo (24, 41).
A variagio das doses empregadas altera os resul-
tados obtidos; a literatura tende a utilizar as que liberam
5 a 15 mil rads, correspondentes a doses de 80 a 120
mCi/g de tecido tiroideano, com alguns autores
chegando a empregar aré¢ 200 mCi/g (19,21). Em
nosso trabalho a atividade radioativa empregada foi de
80 mCi/g tecido tiroideano, mas a mediana final, apos
os cilculos ¢ o valor total das doses empregadas, foi
maior, chegando a 110 mCi/g tecido. Varios autores,
utilizando doses médias de 10 mCi, obtiveram taxas de
evolugdo para o hipotiroidismo em um ano de 50% ¢ de
cura até 80% (4,24,26,27). Para outros, ainda com a
mesma dose empregada, a taxa de cura da tirotoxicose
chegou a 87% em um ano (28) ¢ 70% em dois anos
(29). Houve correlagio inversa entre a taxa de cura obti-
da ¢ o volume glandular, principalmente para os que
empregaram doses fixas (28). Doses maiores, como 15
mCi, elevaram o nimero de pacientes com hipotiroidis-
mo, mas reduziram a tirotoxicose; com o cmprego de
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15 mCi, houve taxas de hipotiroidismo de 41 a 64%
(26,27,30-32). As taxas de persisténcia de tirotoxicose
variaram de 3 a 25% (30-35). Doses de irradiagio
maiores, como 240 mCi /g, obtiveram taxas de cura da
tirotoxicose de 86% em 3 meses ¢ de 100% em 12 meses
(24). A utilizagio de doses fixas ou calculadas ¢ outro
topico de debate. A utilizagio de doses calculadas até 10
mCi, em relagdo s fixas, ndo tem sido vantajosa, pois as
taxas de hipotiroidismo obtidas em um ano, foram 9%
para a dose calculada ¢ 7% para a fixa ¢ de cura de 50%
contra 58%, com redugdes semelhantes no volume final
do bocio, 39% contra 32%. Além de gastos maiores com
calculos de captagdo prévios & administragio das doscs,
o uso de doscs calculadas exige seguimento mais estrito
¢ cuidadoso para os pacientes, uma vez que nio se sabe
quando cvoluirdo para hipotiroidismo (28).

No nosso trabalho a taxa de evolugdo para
hipotiroidismo ¢ cura da tirotoxicose em um ano foi
de 30% ¢ 63,3%, respectivamente, semelhante A encon-
trada pelos autores que utilizaram doses ablativas. A
dose média utilizada em nossos pacientes foi de 9,17
mCi, considerada alta. Houve necessidade de dose adi-
cional em 29,1% dos pacientes, semelhante aos que
utilizaram doses equivalentes (30,32,33).
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Entre os virios fatores que podem predizer o
efeito do iodo radioativo destaca-se o volume do bocio;
assim, bocios menores sio mais responsivos a
radioiodoterapia ¢ evoluem para hipotiroidismo mais
freqiientemente, principalmente com doses fixas. No
nosso estudo a mediana do volume tiroideano foi
54,5¢g, sendo em 58,3% dos pacientes menor que 60g ¢
em 5% deles menor que 30g; 91,5% dos pacientes com
bécios menores que 60g evoluiram para a cura da tiro-
toxicose, fato que ocorreu em 82% dos casos do grupo
com bocios maiores que 60g. A auséncia da variavel vo-
lume tiroideano como fator preditivo para a evolugio,
ou scja, maior freqiiéncia de hipotiroidismo em bécios
menores no nosso estudo, talvez tenha ocorrido porque
a dose empregada ndo foi fixa. O nimero de pacientes
que necessitou doses miltiplas foi semelhante nos gru-
pos com bdcio menor ¢ maior: 23,7% contra 27,5%.

A ingesta varidvel de iodo na alimentagdo pode
ter relagio com o hipotiroidismo apds a terapia, uma
vez que a incidéncia de doengas auto-imunes ¢ maior
em paises com maior aporte de iodo. A regiio de Sdo
Paulo é considerada suficiente nesse clemento, 1nas
muitos pacientes tratados sio procedentes de outros
Estados (22,48). Outro fator rclacionado a evolugio
para hipotiroidismo, nio cstudado por nos, ¢ a deter-
minagio do HLA, uma vez que ji se demonstrou asso-
ciagdo importante de DR-3 com a resisténcia ao trata-
mento (47). Em nosso estudo também confirmamos a
existéncia de hipotiroidismo transitério, mesmo apods
doses menores do que 10 mCi (49); verificamos ram-
bém que o diagnostico de hipotiroidismo transitério
nio tem valor preditivo; nestes casos recomenda-se a
manutengdo de controles clinicos ¢ laboratoriais para
que se evite a reposi¢io hormonal desnecessaria. Além
disso, também confirmamos que niveis mais clevados
de T3 correlacionam-se inversamente com a evolugio
para cura da tirotoxicose (25), sugerindo que nesses
casos a doenga ¢ mais grave.

Os cfeitos colaterais incluem os riscos tedricos de
prejuizo temporirio ou permanente na  fungio de
orgaos especificos, o prejuizo da fungio gonadal, o risco
de leacemia, a diminui¢do do tempo de sobrevida pela
irradiagdo de corpo total, a irradiagdo fetal, a maior taxa
de mutagdo em oogdnia ¢ espermatogonias ¢ o prejuizo
ao aleitamento materno (21). E importante ressaltar
que a promogio de carcinogénese devida ao emprego
de dose terapéutica de 131 para a DBG nio foi confir-
mada em varios estudos prospectivos, parecendo ter
relagio somente com o aparecimento de cincer géstrico
em individuos menores que 20 anos quando expostos &
radiagio ¢ seguidos por mais de 10 anos, ¢ para o cncer
de mama quando o scguimento for maior do que 20
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anos (21). A incidéncia de tumores sélidos também niao
foi maior nos pacientes submetidos & terapia com 131]
do que naqueles operados por DBG; também ndo
houve alteragio na incidéncia de novos tumores sélidos
ou leucemia apds 10 anos de seguimento.

Outra contra-indica¢io discutivel diz respeito a
presenga da oftalmopatia de Graves, que tenderia a pio-
rar ou aparecer apds a terapia com 1311 (50). Tallstedt ¢
cols (51), haviam demonstrado em 1992, piora ou
aparecimento de oftalmopatia em 33% dos pacientes
tratados com radioiodo em comparagio com 16 ¢ 10%
do grupo tratado com cirurgia ou com DATSs; obser-
varam, posteriormente, que a evolugdo desses pacientes
para hipotiroidismo podcria induzir a uma maior
exposigdo antigénica induzida pelo TSH (51). Posterior-
mente, em trabalho complementar (52) demonstraram
que a reposicio precoce com T4 reduz a ocorréncia de
oftalmopatia apds emprego de radioiodo. Estudo de
nossa unidade, controlado, prospectivo ¢ empregando
mensuragdes objetivas, ndo demonstrou agravamento da
oftalmopatia com o radioiodo comparado ao tratamento
com anti-tiroideanos (53). Recentemente, porém, outro
trabalho num grande ndmero de pacientes, apresenta
resultados diferentes, indicando piora da oftalmopatia
com o emprego do iodo radioativo (54).

Nio houve cteitos colaterais importantes ou
intercorréncias que impedissem o uso do 131 em nossa
casuistica. Trés pacientes apresentaram tiroidite actini-
ca caracterizada por exacerbag¢io dos sintomas de tiro-
toxicose ¢ dor na topografia da tirbide, ambas tran-
sitorias. A tiroidite actinica com clevagdo dos niveis de
horménios tiroideanos estd mais relacionada com a
suspensdo abrupta dos anti-tiroideanos do que com a
destruigdo tecidual (56).

Desta maneira, nosso cstudo confirmou que o
tratamento com iodo radioativo ¢ eficaz no tratamento
da tirotoxicose da DBG ¢ apresenta poucos efeitos cola-
terais, transitorios ¢ de baixa morbidade; a dose de radia-
¢do de 80 mCi/g de tecido tiroideano ¢ suficiente para
alcangar taxa de cura da tirotoxicose em 70,8%; 29,2%
dos pacientes necessitaram de dose maior; os niveis de
T3 total iniciais correlacionaram-se inversamente com a
evolugio para a cura da tirotoxicose; a relagio entre a
dose de 31T administrada/volume glandular correlacio-
nou-se inversamente com o tempo de cura da tirotoxi-
cose; a dose total de 1311 administrada correlacionou-se
positivamente com o tempo de cura da tirotoxicose.
Como apresenta a melhor relagio custo/cfetividade
entre as 3 formas terapéuticas disponiveis deve ser adota-
da, em nossa opinido, como de escolha, com excegio das
situagdes de gravidez, amamentagio ¢ em criangas na 12
infincia £ importante, todavia, o seguimento prolonga-
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do dos pacientes, quer para a detecgdo precoce do
hipotiroidismo, como para o ajuste da dose de T4 para
aqueles em reposigdo hormonal.
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