Terapia com 131l para a Resolucdo do Hipertiroidismo
da Doenca de Graves: Selecdo da Dose

DOENCA DE GRAVES, DE ETIOLOGIA desconhecida, é uma doenga auto-

imune caracterizada por uma ou mais das trés entidades: hiper-
tiroidismo associado a hiperplasia difusa da tiréide (bécio difuso toxico),
oftalmopatia infiltrativa (oftalmopatia de Graves), dermopatia infiltrativa
(mixedema pré-tibial).

O tratamento ideal para o hipertiroidismo da doenga de Graves seria
a corre¢ao dos distirbios auto-imunes para restaurar a fun¢io tiroidiana
normal. Entretanto, no momento atual, o entendimento dos processos
imunologicos envolvidos na doenga de Graves ainda nio permite esse tra-
tamento adequado. Assim, as op¢oes terapéuticas para a resolu¢do do hi-
pertiroidismo da doenga de Graves ainda sio drogas antitiroidianas, iodo
radioativo ou cirurgia (1). A escolha de cada uma dessas modalidades tera-
péuticas vai variar de caso a caso, na dependéncia de virios fatores: idade
do paciente, gravidade do hipertiroidismo, presen¢a de co-morbidades, si-
tuagoes especiais, como ¢ o caso da mulher na gravidez ou que deseja en-
gravidar, treinamento ¢ experiéncia do médico assistente ¢ a prépria pre-
feréncia do paciente.

A introdu¢io do iodo radioativo no tratamento do hipertiroidismo
data de 1946 (2). O objetivo da administragio de 1311 é produzir, por meio
da radiac¢do beta, uma tiroidite actinica. A radiagio beta do iodo radioativo
lesa a tir6ide por dois mecanismos: tiroidite aguda por radiagio e atrofia
cronica gradual.

As indicagdes para o tratamento com iodo radioativo sdo: (a) em
pacientes idosos com doenga de Graves pré-tratados com tionamidas, (b)
como tratamento de primeira linha para adultos com doenga de Graves
com hipertiroidismo leve e bem tolerado, (¢) no tratamento dos pacientes
que recidivaram apos remissao com tionamida, (d) em pacientes que apre-
sentaram efeitos colaterais graves com uso das tionamidas e (e) em pa-
cientes que apresentaram recidiva de hipertiroidismo apés tratamento ci-
rargico. A Gnica contra-indica¢ao absoluta ao tratamento com iodo radioa-
tivo é a gravidez. Mulheres em idade reprodutiva devem ser aconselhadas
a ndo engravidar no periodo de 6 a 12 meses apds terapia com iodo
radioativo.

O is6topo mais utilizado é o iodo 131. O 131] é um emissor (3),
com meia-vida de 8,02 dias e energia gama 364 (keV). Encontramos, na
literatura, dois sistemas de unidade de radioatividade e de dose de radiacio.
Radioatividade é a medida do nimero de desintegracoes do nucleo atd-
mico por unidade de tempo, e dose de radia¢io é definida como a energia
depositada no tecido por unidade de massa. No sistema internacional, a
unidade de dose de radia¢io absorvida é o Gray (Gy), e a unidade de
radioatividade é o Becquerel (Bq). No sistema especial, a unidade de dose
absorvida € o rad., e a unidade de radioatividade é o Curie (Ci), onde 1 Gy
=100 rad e ] mCi = 37 MBq (3).

Embora a experiéncia mundial com o uso do 1311 seja vasta ¢ consi-
derada uma terapia segura e efetiva, ndo hd consenso entre os tiroido-
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logistas em relagdo ao cilculo da dose adequada a re-
solug¢do do hipertiroidismo da doenga de Graves (euti-
roidismo ou hipotiroidismo).

Ha dois protocolos clissicos de administracio
de doses terapéuticas de 1311 para o tratamento do
hipertiroidismo da doenga de Graves: dose fixa ¢ dose
calculada. A dose fixa varia de 10 mCi (370 MBq) a 15
mCi (555 MBq). A dose calculada pode ser estimada
por dois métodos: o primeiro nio utiliza o peso em
gramas da tiréide. E calculada da seguinte forma: dose
131] = (8 mCi x100)/(captaciao de 24 horas %) com
objetivo de deixar na tiréide 8 mCi (296MBq) (4). No
segundo método, estima-se o peso da tirdide em
gramas, multiplica-se por 80-120 uCi de 131] e, em
seguida, divide-se pela captacio de 24 horas expressa
em decimal (por exemplo, 80% de captagio ¢ con-
vertida em 0,8) (5). Utilizando esta férmula, as doses
tipicas variam de 5 a 15 mCi (185 a 555 MBq), ren-
dendo uma dose de radiagio de 50 a 100 Gy (5.000 a
10.000 rad).

Estudos retrospectivos ¢ prospectivos ndo mos-
traram grandes diferen¢as nos resultados entre os dois
métodos de determinagdo da dose, se fixa ou calculada
(6). Uma das vantagens da utilizagdo da dose fixa seria
o custo (ndo precisaria da captacio de 24 h, US para
avaliar o volume da tirdide). Porém, na pratica clinica,
¢ geralmente solicitada a captag¢io de iodo radioativo
para documentar se a captagdo ¢ suficientemente ele-
vada para se administrar o 1311. Ocasionalmente, o pa-
ciente pode ter sido exposto a contraste iodado ou me-
dicamentos contendo iodo (por exemplo, amio-
darona), que diminuem a captagio do radio iodo le-
vando a falha do tratamento e exposi¢io desnecessiria
do paciente a radiagdo.

Neste nimero dos ABE&M, Canadas ¢ cols.
(7) avaliaram 164 pacientes com doenga de Graves
(81,1% do sexo feminino) tratados com doses fixas de
131]. Dos 164 pacientes analisados, 61 (37,2%) foram
submetidos a 10 mCi e 103 (62,8%), a 15 mCi de 1311,
A idade média dos pacientes foi de 39,8 + 3,2 anos. A
maioria dos pacientes do estudo (80,5%) foi enca-
minhada a radioterapia apoés ter obtido a “remissio”
do hipertiroidismo com o uso de tionamidas (PTU e
MMI) nas doses ¢ duragio preconizadas pela litera-
tura. Vale mencionar que ndo sabemos se os pacientes
estavam realmente em remissio ou em cutiroidismo
ap6s o uso de drogas antitiroidianas.

No estudo de Canadas e cols. (7), a taxa de
sucesso da resolugdo do hipertiroidismo (eutiroidismo
mais hipotiroidismo) foi de 82% (50/61) nos pa-
cientes do grupo de 10 mCi de 1311 e de 79,5%
(82,/103) no grupo de 15 mCi de 1311, apds 12 messes
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de seguimento. A taxa de sucesso da resolugio do
hipertiroidismo ndo teve associagio com a idade, sexo
ou uso prévio de drogas antitiroidianas. Como o
estudo foi baseado na anilise dos prontudrios dos
pacientes com doenga de Graves atendidos no Servigo
de Endocrinologia ¢ Metabologia do HC-UFPE e
submetidos a terapia com radioiodo, no periodo de 1
de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2002, o
critério de escolha da dose de 10 mCi ou de 15 mCi
de 131 ndo foi mencionado, mas provavelmente foi
basecado na avalia¢do clinica da gravidade do hiper-
tiroidismo.

Como foi utilizado o protocolo de dose fixa
(independentemente do tamanho da glindula e cap-
tagdo de 24 horas de radioiodo), especula-se que a
razdo de a taxa de sucesso da resolugio do hipertiroi-
dismo ter sido praticamente igual nos dois grupos,
ap6s 12 meses de seguimento, seja que os pacientes do
grupo de 10 mCi de 13! tinham hipertiroidismo de
menor gravidade e glindulas menores, quando compa-
rados ao grupo de 15 mCi de 1311.

Alguns estudos tém sugerido o efeito radio-
protetor do PTU (8,9), levando a altas taxas de falhas
do tratamento do hipertiroidismo com radioiodo. Por
outro lado, outros estudos mostram que o tratamento
prévio com MMI tem efeito de radio-resisténcia
negligenciavel (10-12). Nesse trabalho (7), o sucesso
da resolu¢io do hipertiroidismo nido foi influenciado
por tratamento prévio com tionamidas, PTU ou MMI.
Porém, ndo foi especificado o percentual de pacientes
tratados com PTU ou MMI, assim como a duragio do
tratamento com as referidas drogas.

Alexander e Larsen (4), em recente andlise re-
trospectiva de 261 pacientes (219 mulheres ¢ 42
homens) com hipertiroidismo da doen¢a de Graves,
tratados com dose altas de 1311 dose média de 14,6
mCi (540 MBq), com o objetivo de deixar na tirdide
cerca de 8 mCi de 1311 (296 MBq), observaram falha
maior no tratamento (persisténcia do hipertiroidismo)
nos pacientes mais jovens, com tirotoxicose mais gra-
ve, glaindula maior, maior nivel sérico de T4, maior ni-
vel de captag¢io de 24 horas de radioiodo e oftalmo-
patia mais evidente. Também, a falha do tratamento
foi maior nos pacientes que fizeram uso de tionamidas
por mais de 4 meses.

Recentemente, Leslie ¢ cols. (13) avaliaram o
resultado do tratamento de 88 pacientes portadores de
hipertiroidismo da doenga de Graves, sem tratamento
prévio com radioiodo, randomizados entre 4 proto-
colos de cilculo de dose: 1) dose fixa baixa, 235 MBq
(6,35 mCi); 2) dose fixa alta, 350 MBq (9,46 mCi); 3)
dose calculada baixa, 2,96 MBq (80 uCi)/g de tiréide

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/7



131] e Hipertiroidismo na Doenca de Graves
Lopes

ajustada para captagio de 24 horas do radioiodo; 4)
dose calculada alta, 4,44 MBq (120 uCi)/g de tirdide
ajustada para captac¢io de 24 horas de radioiodo. Os
pacientes foram seguidos em media 63 meses (10-94
meses) ¢ observaram que ndo houve vantagem da dose
calculada em relagdo a dose fixa. Desta forma, conclui-
ram que a dose fixa constitui-se em um tratamento
com potencial economia de custo.

Na pritica clinica, a escolha da dose fixa tem
sido empirica. Dose alta, 15 mCi (555 MBq), ¢ ad-
ministrada a pacientes com bdcios volumosos e hiper-
tiroidismo grave (associado a turnover intratiroidiano
do iodo mais rapido). Esta dose pode ser aumentada
em 25% para os pacientes que fizeram tratamento pré-
vio com tionamidas, principalmente o PTU. Doses al-
tas também seriam indicadas para os pacientes com
persisténcia do hipertiroidismo apés a primeira dose
do radioiodo e nos pacientes idosos ou com doengas
cardfacas para minimizar o risco de persisténcia de
hipertiroidismo.
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