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OBJETIVO: O atordoamento do tecido tireoidiano após doses diagnósticas de iodo-131 é descrito como

causa de baixa captação e resposta insatisfatória a doses terapêuticas subseqüentes. O objetivo do presen-

te trabalho foi desenvolver um modelo experimental do atordoamento tireoidiano pós-actínico. MATERIAIS

E MÉTODOS: Um total de 63 camundongos recebeu dose equivalente de 45 Sv na tireóide, mediante

irradiação com iodo-123. Esta dose é similar à estimada para os remanescentes tireoidianos após adminis-

tração de 185 MBq (5 mCi) de iodo-131 para pesquisa de corpo inteiro. As medidas de captação tireoidiana

de uma dose traçadora de iodo-131 foram efetuadas em subgrupos de nove animais, 2, 3, 5, 7, 12 e 26

dias após a irradiação. A captação nestes subgrupos foi correlacionada à de um grupo controle de nove

animais não irradiados. RESULTADOS: A captação de iodo no grupo controle foi de 9,26%. Não foi obser-

vada variação significativa do valor médio de captação no período de tempo estudado. Houve aumento da

variância das medidas efetuadas cinco dias após a irradiação, quando quatro dos nove animais apresenta-

ram captação menor que 60% da média do grupo controle. CONCLUSÃO: Não houve queda sistemática da

captação nos animais submetidos à dose de 45 Sv, notando-se, entretanto, tendência a maior flutuação na

captação cinco dias após a irradiação. Estes achados podem ser decorrentes de diferenças interespécies ou

podem indicar que o atordoamento com doses nesta faixa dependa de características individuais ou anor-

malidades funcionais prévias, que se somam ao efeito da radiação.

Unitermos: Neoplasias de tireóide. Radioisótopos do iodo. Tireoidectomia. Adenocarcinoma folicular. Carci-
noma papilífero. Imagem com radionuclídeos.

Experimental assessment of thyroid stunning in mice.
OBJECTIVE: Thyroid tissue stunning after iodine-131 doses is a known cause of low uptake and unsatis-

factory response to subsequent therapeutic doses. The objective of this study was to develop an experi-

mental model of postactinic thyroid stunning. METHODS: A total of 63 mice received an equivalent dose of

45 Sv on the thyroid, by iodine-123 irradiation. This dose is similar to the estimated dose for the thyroidal

remnants after administration of 185 MBq (5 mCi) of iodine-131 for whole body scans. The thyroid uptake

of iodine-131 tracer doses were measured in subgroups of 9 animals, 2, 3, 5, 7, 12 and 26 days after

irradiation and compared to a control group. RESULTS: The iodine uptake in the control group was 9.26%.

The mean uptake value variation during the studied period was not significant. There was an increase in

variance of the measures performed 5 days after irradiation, when 4 of 9 animals presented uptake 60%

lower than the control group mean. CONCLUSION: There was not a systematic uptake fall in the animals

submitted to the 45 Sv dose, although there was a trend for higher fluctuation in the uptake 5 days after

irradiation. These findings may be due to interspecies differences or may indicate that the stunning with

such doses may depend on individual characteristics or previous functional thyroid abnormalities, in addi-

tion to the radiation effect.

Key words: Thyroid cancer. Iodine radioisotopes. Thyroidectomy. Follicular adenocarcinoma. Papillary ad-
enocarcinoma. Radionuclide imaging.
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INTRODUÇÃO

A pesquisa de corpo inteiro com iodo-
131 (PCI) tem importante papel na detec-
ção de restos tireoidianos e metástases dos
carcinomas diferenciados da tireóide. As
informações obtidas pela PCI auxiliam a
estabelecer a atividade a ser posteriormente
ministrada no tratamento desses pacientes.

Nos últimos anos, porém, tem sido des-
crito o atordoamento da tireóide após a
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PCI(1�3). Este atordoamento deve-se à dose
de radiação absorvida pelos restos e/ou tu-
mores diferenciados após a administração
do iodo-131 com finalidades diagnósticas.
O atordoamento leva à redução da capta-
ção de iodo-131 em posterior dose tera-
pêutica, reduzindo sua eficácia.

Diferentes medidas são sugeridas para
evitar o atordoamento, incluindo a redu-
ção da atividade utilizada no estudo diag-
nóstico, a modificação dos intervalos en-
tre a PCI e o tratamento(4), a substituição
do iodo-131 pelo iodo-123(4) e até a não rea-
lização da PCI pré-dose terapêutica(4�6).

Apesar das implicações do atordoamen-
to no tratamento do carcinoma diferencia-
do da tireóide, o seu estudo experimental
é limitado. Os dados existentes são basea-
dos na prática clínica, comparando-se a
captação de iodo-131 nos estudos diagnós-
ticos com a captação durante o tratamen-
to. Um modelo experimental poderia per-
mitir a melhor caracterização do atordoa-
mento, por exemplo, quanto a sua evolu-
ção temporal e correlação entre dose equi-
valente e redução da captação.

Os autores, neste trabalho, tentaram es-
tabelecer um protocolo experimental de
atordoamento tireoidiano actínico, avalian-
do a captação tireoidiana de iodo-131 por
26 dias após sua irradiação. A dose equi-
valente na tireóide dos camundongos, ob-
tida pela administração de iodo-123, foi si-
milar à de um estudo diagnóstico com 185
MBq de iodo-131.

MATERIAL E MÉTODOS

Irradiação dos camundongos

Estimou-se, inicialmente, a dose equi-
valente (D) resultante da administração de
185 MBq em um paciente hipotético, apre-
sentando captação, em 24 horas, de 1% do
iodo-131 por grama de tecido tireoidiano,
com tempo de decaimento (T½) efetivo de
seis dias.

A dose absorvida foi calculada pela fór-
mula de Quimby-Marinelli(7):

Dose absorvida (Gy)  =   µCi . captação 24 h . 6
                                              massa (g) . 6,67

A conversão da dose absorvida (Gray)
para dose equivalente (Sievert) foi feita
diretamente, com fator de ponderação para
a radiação β = 1.

A dose equivalente no tecido tireoidia-
no (D) foi utilizada como referência para
calcular a atividade de iodo-123 a ser ad-
ministrada aos camundongos, a partir dos
dados comparativos de dosimetria entre
diferentes isótopos e espécies animais(8).
O iodo-123 utilizado (IEN/RJ) apresenta
pureza radionuclídica acima de 99%.

No total, 63 camundongos Swiss com
oito a dez semanas de idade e peso médio
de 39,3 ± 4,3 g foram irradiados, receben-
do a mesma dose equivalente D. Os ani-
mais foram mantidos com ração específi-
ca para camundongos, contendo 2 mg de
iodo por quilo.

Medidas de captação

A captação foi analisada em lotes de
nove animais, 2, 3, 5, 7, 12 e 26 dias após
a irradiação. Também se mediu a captação,
pela mesma técnica, em grupo controle de
nove camundongos com as mesmas carac-
terísticas de idade e peso, não irradiados
previamente.

Cada animal recebeu 2,22 kBq (60 nCi)
de iodo-131 na cauda, por via intraveno-
sa. As contagens administradas foram cal-
culadas pela diferença entre as contagens
na seringa pré e pós-administração, medi-
das em contador de poço (Gamma Nuclear
NZ-138) durante 20 segundos, com janela
de 15% no fotopico de 364 keV.

Os animais foram sacrificados por lu-
xação cervical, 24 horas após a adminis-
tração do iodo-131. A região cervical foi
dissecada e a cauda cortada, e medida a
atividade de ambas em contador de poço
durante 20 segundos. As contagens da cau-
da (extravasamento) foram subtraídas das
contagens administradas e a captação foi
calculada pela relação entre as contagens
cervicais e as contagens administradas.

Variação da captação

A média e desvio-padrão da captação
no tempo 0 (grupo controle) e em cada in-
tervalo após a irradiação foi representada
em gráfico �captação × tempo�.

Foram calculados os intervalos de con-
fiança para as medidas de cada grupo e a
captação nos diferentes intervalos foi com-
parada à captação do grupo controle, utili-
zando a prova de Kruskal-Wallis (Anova
não-paramétrica).

RESULTADOS

A dose equivalente no tecido tireoidia-
no (D), estimada pela fórmula de Marinelli,
foi de 45 Sv. Este valor foi obtido consi-
derando-se que o paciente receba 185 MBq
(5 mCi) de iodo-131 e apresente tecido ti-
reoidiano com captação de 1%/g.

Os camundongos receberam a dose
equivalente D (45 Sv) mediante adminis-
tração de 7,4 MBq (0,2 mCi) de iodo-123.

A captação média nos camundongos do
grupo controle, medida 24 horas após ad-
ministração de 2,22 kBq (60 nCi) de iodo-
131, foi de 9,26% (desvio-padrão = 3,4%).
A captação do primeiro dia após a irradia-
ção não foi considerada, devido à acentua-
da interferência do iodo-123 nas leituras
do contador de poço. Os valores médios
de captação obtidos nos intervalos de 2, 3,
5, 7, 12 e 26 dias após a irradiação e res-
pectivos desvios-padrão estão demonstra-
dos na Tabela 1 e Figura 1.

A distribuição das medidas de capta-
ção dos camundongos nos grupos foi nor-
mal, exceto no grupo 5.

Observou-se aumento do desvio padrão
nas medidas efetuadas cinco dias após a
irradiação (grupo 5), quando quatro ani-
mais apresentavam captação menor que

Grupo
(dias após irradiação)

*Grupo controle (animais não irradiados).

Captação
(%)

9,26

7,87

7,79

8,15

7,86

8,78

7,49

Desvio-padrão
(%)

3,400

1,762

1,992

6,137

2,152

2,299

2,217

Nº animais com captação < 5,56%
(queda > 40% do basal)

1

0

0

4

1

2

1

0*

20

30

50

70

120

260

Tabela 1 Médias das captações de I-131 de 24 horas dos grupos e respectivos desvios-padrão após
dose equivalente de 45 Sv.

Dose absorvida (Gy) =
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5,56% (queda maior que 40% da média das
captações do grupo controle).

A diferença entre os intervalos de con-
fiança para as medidas de captação de cada
grupo não foi estatisticamente significati-
va e a prova de Kruskal-Wallis não de-
monstrou diferença estatisticamente signi-
ficativa entre as distribuições das medidas
de captação dos grupos.

DISCUSSÃO

A possibilidade de redução da capta-
ção após doses diagnósticas de iodo-131
tem levado à modificação dos protocolos
de tratamento, incluindo mesmo a não rea-
lização da PCI pré-dose terapêutica. No en-
tanto, apesar de sua repercussão na prática
clínica, vários aspectos do atordoamento
são mal caracterizados, incluindo a sua
evolução temporal.

Outra explicação para a queda de cap-
tação, quando comparada a estudos diag-
nósticos, seria o efeito agudo da própria
dose terapêutica, com destruição tecidual
e liberação do iodo organificado(9). No en-
tanto, esta explicação não é satisfatória, pois
diversos estudos demonstram diferença de
comportamento entre pacientes que reali-
zaram PCI com altas e baixas atividades,
seguida de idêntica dose ablativa.

O atordoamento dos remanescentes pa-
rece ser dose-relacionado, reduzindo-se o
sucesso da dose ablativa de 100% para
apenas 37%, quando, em vez de 37 MBq

(1 mCi), o estudo diagnóstico foi realiza-
do com 370 MBq (10 mCi)(10). Similarmen-
te, Muratet et al.(4) relatam sucesso de 76%
na ablação após PCI com 37 MBq (1 mCi)
e de 50% após PCI com 110 MBq (3 mCi),
com piores resultados em pacientes com
tireoidite crônica. Park et al.(2,3) também
descrevem redução da captação nas ima-
gens pós-dose terapêutica em relação à PCI
em 40% dos indivíduos que receberam 110
MBq (3 mCi), em 67% dos que receberam
185 MBq (5 mCi) e em 89% dos que rece-
beram 370 MBq (10 mCi). O atordoamen-
to parece ser pouco significativo após o uso
de 74 MBq (2 mCi) de iodo-131(11).

O tempo de instalação do atordoamen-
to ou se este é transitório são dados pouco
conhecidos. A queda da captação é em
geral descrita após intervalo de uma a qua-
tro semanas(1,4,5,11).

Uma das limitações dos estudos clíni-
cos é que a maioria deles se baseia na des-
crição visual e qualitativa da redução da
captação. Poucos autores realizaram ava-
liação quantitativa da captação. Leger et
al.(5) constataram queda da captação, de
3,76% para 1,97%, após realizarem PCI
com 185 MBq (5 mCi) de iodo-131, ape-
sar de não terem a comprovação de níveis
similares de TSH nos dois estudos. Huic
et al.(12) realizaram também estudo quanti-
tativo após PCI com dose de 74 MBq (2
mCi) em 24 pacientes, evidenciando que-
da significativa da captação após dose abla-
tiva de 4,4 GBq (120 mCi).

O modelo experimental de atordoamen-
to é difícil de ser estabelecido. A adminis-
tração de iodo-131 para provocar o ator-
doamento prejudica qualquer medida de
captação posteriormente realizada com o
mesmo isótopo. A meia vida de oito dias
faz com que a atividade residual de iodo-
131 dificulte a determinação da captação
com uma segunda dose de iodo-131 infe-
rior à primeira, mesmo com técnicas de
subtração. Por outro lado, se a segunda
dose de iodo-131 for semelhante ou maior
que a primeira, torna-se difícil distinguir
entre uma redução de captação por efeito
da primeira dose (atordoamento) ou pela
reação tecidual à segunda dose, levando a
uma aceleração do clareamento.

A interferência do isótopo administra-
do para gerar o atordoamento sobre as me-
didas de captação é eliminada se, em vez
do iodo-131, utilizarmos um isótopo de
meia vida mais curta ou mesmo a irradia-
ção externa. No caso, escolhemos o iodo-
123, com radiação gama de 159 keV e meia
vida física de 13 horas, por sua disponibi-
lidade e alta pureza radionuclídica. A ra-
diação gama do iodo-123 (159 keV) tam-
bém apresenta baixa interferência nas me-
didas feitas na janela do iodo-131 (364
keV), exceto o primeiro dia pós-irradiação.
A dose equivalente decorrente dos 2,22
kBq (60 nCi) de iodo-131 usados na me-
dida de captação foi inferior à empregada
para atordoamento, próxima a 0,4 Sv(8).

É evidente que a dose equivalente nos
animais que receberam iodo-123 é decor-
rente de radiação γ, enquanto, na prática
clínica, com o uso de iodo-131, a maior par-
te da dose se deve à radiação β. Porém, pela
própria definição de dose equivalente, o
efeito biológico (atordoamento) deveria se
dar independentemente de a radiação ser
eletromagnética ou particulada. A compara-
ção de dosimetria dos diferentes isótopos
de iodo em seres humanos e camundongos
foi realizada de forma criteriosa, conside-
rando inclusive aspectos de microdosime-
tria, no trabalho de VanBest(8) em 1981.

O cálculo de dose equivalente após PCI
com 5 mCi de iodo-131 (D) considerou
uma captação de 1% por grama de tecido(13).
Porém, a definição precisa da massa dos
remanescentes tireoidianos e, conseqüen-
temente, da dosimetria, é difícil, em parti-
cular quando eles têm pequenas dimensões.

Figura 1. Evolução das médias das captações de 24 horas de iodo-131 de cada grupo e respectivos
desvios-padrão após dose equivalente de 45 Sv.
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Nos resultados apresentados neste tra-
balho não se evidenciou redução signifi-
cativa da captação até 26 dias após a dose
equivalente de 45 Sv no tecido tireoidia-
no. O atordoamento não pôde, portanto, ser
previsto ou ter o seu comportamento tem-
poral predito nestas condições. Uma pos-
sível explicação para este resultado seria a
variação da radiossensibilidade interespé-
cies, com menor resposta da tireóide dos
camundongos. O atordoamento verificado
nos estudos clínicos também pode se de-
ver à variação de radiossensibilidade e do-
simetria entre os pacientes. Dentre as ca-
racterísticas individuais dos pacientes que
estão associadas a maior chance de atordo-
amento destaca-se a tireoidite crônica(4). A
variação de radiossensibilidade entre os
animais poderia ser também uma explica-
ção para a maior variância das medidas
feitas após cinco dias.

CONCLUSÕES

Não houve queda sistemática da capta-
ção nos camundongos submetidos a dose

equivalente de 45 Sv, notando-se tendên-
cia a maior flutuação na captação cinco
dias após a irradiação. Estes achados po-
dem ser decorrentes de diferenças interes-
pécies ou podem indicar que o atordoamen-
to com doses nesta faixa dependa de ca-
racterísticas individuais ou anormalidades
funcionais prévias que se somam ao efeito
da radiação.
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