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OBJETIVO: Avaliar a mudança no perfil e abordagem dos pacientes com doença de Graves submetidos a
dose terapêutica de radioiodo. MATERIAIS E MÉTODOS: Avaliamos, retrospectivamente, 226 pacientes
portadores de doença de Graves submetidos a dose terapêutica de radioiodo entre janeiro de 1990 e dezem-
bro de 2001. O período de 12 anos foi dividido em três períodos de 4 anos para fins de análise estatística,
sendo comparadas variáveis clínicas e laboratoriais nos períodos descritos. RESULTADOS: Constatamos que
o número de pacientes encaminhados para a dose terapêutica, assim como o percentual de pacientes do
sexo feminino (de 62% para 86%; p = 0,005), tiveram incremento significativo. Houve aumento significa-
tivo no percentual de pacientes em uso de metimazol previamente à dose terapêutica (de 9,1% para 35,6%;
p = 0,03). A dose média de iodo administrada também teve incremento significativo (de 7,6 mCi para 12,7
mCi; p = 0,000003), com reflexo direto em um maior percentual de pacientes curados (de 55,6% para
83,7%; p = 0,004) um ano pós-dose terapêutica. CONCLUSÃO: A dose terapêutica de radioiodo tem sido
um método cada vez mais aceito nos pacientes com doença de Graves e a dose administrada tem sido cada
vez maior, no intuito de cura permanente e diminuição das chances de recidiva.
Unitermos: Doença de Graves; Metimazol; Iodeto de sódio – uso terapêutico.

OBJECTIVE: To evaluate the changes in clinical parameters and in the approach to patients submitted to
radioiodine therapy for Graves’ disease. MATERIALS AND METHODS: Dossiers of 226 patients submitted
to radioiodine therapy for Graves’ disease in the period between January 1990 and December 2001 were
retrospectively evaluated. For the purposes of statistical analysis, the 12-year period was subdivided into
three periods of 4 years, with a comparison of clinical and laboratory variables in these periods. RESULTS:
The authors have observed that the total number of patients referred for radioiodine therapy as well as the
percentage of female patients presented a significant increase (from 62% to 86%; p = 0.005). The percentage
of patients pretreated with methimazole before radioiodine therapy increased significantly (from 9.1% to
35.6%; p = 0.03). The mean radioiodine dose delivered has also presented a significant increase (from 7.6
mCi to 12.7 mCi; p = 0.000003) with a direct reflection on a higher percentage of patients cured one year
after the radioiodine therapy (from 55.6% to 83.7%; p = 0.004). CONCLUSION: Radioiodine therapy has
increasingly been accepted for treatment of patients with Graves’ disease and the doses delivered have
increased to achieve a permanent cure as well as a reduction of the chances of recurrence.
Keywords: Graves’ disease; Methimazole; Sodium iodide – therapeutic use.
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maior eficácia na destruição da célula ti-
reoidiana e da meia vida de oito dias, o NaI-
131I passou a ser o isótopo de escolha e
mantém-se amplamente utilizado até os
dias de hoje.

No entanto, no tratamento do hiperti-
reoidismo, particularmente o relacionado à
doença de Graves, o uso de drogas antiti-
reoidianas tem sido a primeira opção, não
somente no Brasil como também na Amé-
rica do Sul(3), principalmente no intuito de
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INTRODUÇÃO

Mais de 60 anos se passaram desde a
primeira descrição do iodo radioativo para
tratamento do hipertireoidismo, em 1941
no Massachusetts General Hospital em
Boston, sendo o isótopo usado na ocasião
o NaI-130I(1,2). Em função do baixo custo, da
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atingir remissão. Considerando o custo mé-
dio do tratamento e o percentual médio de
remissão após 12–24 meses de tratamento
(cerca de 50–60%)(4–9), a indicação precoce
do uso de NaI-131I como tratamento defi-
nitivo (dose terapêutica – DT) deveria ser
uma opção utilizada com mais frequência.

Questões relativas à segurança no em-
prego do NaI-131I com ênfase nas pacien-
tes do sexo feminino e a possível interfe-
rência com a fertilidade constituíam obstá-
culos no encaminhamento precoce para
essa terapia.

Com o objetivo de avaliar possíveis
mudanças no perfil dos pacientes encami-
nhados para DT, assim como a mudança de
conduta em relação à dose administrada e
o consequente efeito sobre o percentual de
cura do hipertireoidismo desses pacientes,
procedemos a um levantamento dos dados
do Serviço de Medicina Nuclear do Hos-
pital Universitário Clementino Fraga Filho
da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(HUCFF-UFRJ), no período de 12 anos,
abrangendo janeiro de 1990 a dezembro de
2001. Para avaliar a eficácia da DT, assim
como a influência da mudança no cálculo
da DT, analisamos o estado funcional ti-
reoidiano um ano pós-DT.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foi realizado estudo retrospectivo, com
análise de prontuários do HUCFF-UFRJ, a
partir dos dados do Serviço de Medicina
Nuclear, tendo sido selecionados todos os
pacientes submetidos a DT, de janeiro de
1990 a dezembro de 2001. Para o cálculo
das doses de NaI-131I foram levados em
conta o volume da tireóide estimado pelo
exame clínico, a captação de NaI-131I em 24
horas, a gravidade do hipertireoidismo e
eventuais comorbidades presentes. O cál-
culo variou de 50–150 µCi/g de tecido ti-
reoidiano, porém não havia relato de quan-
tos µCi/g de tecido tireoidiano foram defi-
nidos em cada período analisado. Em razão
de o período referido ser uma variável con-
tínua, os 12 anos foram segmentados em
três períodos de 4 anos para análise com-
parativa. Esses períodos compreenderam
de janeiro de 1990 a dezembro de 1993 (pe-
ríodo 1), janeiro de 1994 a dezembro de
1997 (período 2) e janeiro de 1998 a dezem-
bro de 2001 (período 3). Foram incluídos os

pacientes submetidos a DT com hipertireoi-
dismo descompensado (TSH diminuído e
T4 elevado) associado a sinais e sintomas de
hipertireoidismo com ou sem tratamento
prévio com antitireoidiano. Na avaliação
laboratorial pré-DT foi incluída a última
dosagem hormonal e, portanto, o nível hor-
monal que refletia o grau de descompen-
sação do hipertireoidismo, a despeito do
uso de antitireoidiano. Para a uniformização
da amostra, foram excluídos os pacientes
com qualquer um dos seguintes critérios:
submetidos a tireoidectomia previamente à
DT; já submetidos previamente à DT; sub-
metidos à DT por bócio multinodular tó-
xico ou nódulo único tóxico; em uso de an-
titireoidiano por menos de três meses an-
tes da DT; submetidos a DT em uso de anti-
tireoidiano; sem dosagem hormonal no in-
tervalo de 9–12 meses pós-DT; sem dados
clínicos e laboratoriais prévios à DT.

As seguintes variáveis foram incluídas
para análise estatística: idade, sexo, tempo
de tratamento com antitireoidiano, volume
do bócio, captação de 24 horas de NaI-131I
pré-DT, níveis hormonais pré-DT, dose de
NaI-131I administrada, tipo de antitireoidia-
no, dose do antitireoidiano, níveis hormo-
nais pós-DT (9–12 meses) com classifica-
ção do estado funcional tireoidiano neste
período (curados ou não curados).

A dose do antitireoidiano foi conside-
rada como a dose que o paciente estava em
uso na ocasião da suspensão antes da DT.
Para inclusão no grupo dos pacientes em
uso de antitireoidiano, estes precisariam es-
tar em uso por pelo menos três meses do
respectivo antitireoidiano. Os pacientes
sem antitireoidiano por mais de três meses
foram considerados como sem antitireoi-
diano pré-DT. O tamanho do bócio foi de-
terminado de acordo com a avaliação clí-
nica e graduado de 0 até 3, sendo 0 = au-
sência de bócio, 1 = tireoide aumentada de
uma a duas vezes, 2 = tireoide aumentada
mais que duas e até quatro vezes, e 3 = ti-
reoide aumentada mais que quatro vezes o
volume normal. As dosagens incluíram T4
livre (ng/dl), TSH (mU/l), T4 total (µg/dl)
e T3 total (ng/dl). A reavaliação constituiu
de dosagens hormonais no período entre 9
e 12 meses pós-DT. Neste período os pa-
cientes foram classificados em dois grupos:

a) Curados, que incluía os seguintes
pacientes: T4 livre normal sem antitireoi-

diano (eutireoidianos); T4 livre normal em
uso de levotiroxina (hipotireoideos trata-
dos); T4 livre baixo com ou sem levotiro-
xina (hipotireoideos sem tratamento ou em
compensação).

b) Não curados, que incluía os seguin-
tes pacientes: T4 livre elevado sem qual-
quer medicação; T4 livre elevado em uso
de antitireoidiano; T4 livre normal em uso
de antitireoidiano.

Os pacientes com T4 livre elevado em
uso de levotiroxina foram classificados de
acordo com a evolução das consultas sub-
seqüentes, assim como os pacientes com
T4 livre baixo e em uso de antitireoidiano.
Os níveis de TSH não foram levados em
conta para esta classificação, em função de
a supressão do eixo poder se estender por
período longo, mesmo já se tendo atingido
o eutireoidismo clínico(10,11).

Nos pacientes sem dosagem de T4 livre
foi considerado o nível de T4 total, com os
mesmos critérios considerados acima.

Análise estatística

Os dados foram analisados no programa
Epi-Info versão 6.0. O teste de Kruskal-
Wallis foi utilizado para comparação das
variáveis numéricas e categóricas, sendo
aplicado para comparar idade, tempo de
tratamento com antitireoidiano, T4 livre,
T4 total, T3 total, captação de NaI-131I e
dose terapêutica nos três períodos. O teste
χ2 foi utilizado para análise bivariada, com
comparação de duas variáveis categóricas,
sendo aplicado para comparar sexo, volume
do bócio (segmentado de 0–4), tipo de an-
titireoidiano utilizado e cura ou não do hi-
pertireoidismo um ano pós-DT nos três pe-
ríodos, com valor maior que 3,84 corres-
pondendo a p < 0,05. A determinação da
significância estatística foi o nível de 5%,
ou seja, se o valor de p < 0,05, então existe
significância estatística.

RESULTADOS

Foram levantados 774 prontuários de
pacientes com hipertireoidismo submetidos
a DT, sendo analisados 226 prontuários que
preencheram os critérios de inclusão e ex-
clusão previamente relacionados. Todos os
resultados da análise estão expostos na Ta-
bela 1. Observamos aumento significativo
do número de pacientes encaminhados para
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DT no decorrer dos anos (27, 70 e 129 pa-
cientes, respectivamente, em cada período
estabelecido). O perfil clínico dos pacien-
tes encaminhados para DT permaneceu si-
milar com o passar dos anos, refletido pela
similaridade estatística, nos três períodos,
de volume do bócio, níveis hormonais (T4
livre, T3 total e TSH), captação de iodo pré-
DT, assim como a dose de antitireoidiano
usada previamente à DT. Os dois pontos em
que observamos mudança em relação ao
perfil clínico dos pacientes foram: 1) incre-
mento significativo no número de pacien-
tes do sexo feminino encaminhadas para
DT, principalmente a partir de 1993 (62,9%,
82,8% e 86,8% nos três períodos, respec-
tivamente, com p = 0,005); 2) tipo de anti-
tireoidiano usado previamente à DT, com
incremento significativo dos pacientes em
uso de metimazol (9,1%, 23,4% e 35,6%
nos três períodos, respectivamente, com p
= 0,03), conforme apresentado na Figura 1.

A dose de iodo administrada teve incre-
mento altamente significativo (7,6, 9,4 e
12,7 mCi nos três períodos, respectivamen-
te, com p = 0,000003), como observado na
Figura 2, com reflexo direto no percentual
de pacientes curados do hipertireoidismo
um ano após a DT (55,6%, 74,3% e 83,7%
nos três períodos, respectivamente, com p
= 0,004), conforme exposto na Figura 3.

Tabela 1 Características de acordo com os períodos em anos.

Número de pacientes

Sexo (feminino/masculino)

Idade

Bócio

0

1

2

3

Dose

Captação 24 horas

Tratamento antitireoidiano (meses)

T4 livre

T3 total

T4 total

Antitireoidiano

Propiltiouracil

Metimazol

12 meses pós-DT

Curados

Não curados

Janeiro/1990–dezembro/1993

27

17/10

46,4 (± 12,5)

1 (3,7%)

14 (51,9%)

12 (44,4%)

0 (0%)

7,6 (± 1,5)

69,6 (± 18,9)

14,9 (± 12,7)

4,4 (± 2,2)

353,5 (± 165)

18,8 (± 8,0)

20 (90,9%)

2 (9,1%)

15 (55,6%)

12 (44,4%)

Janeiro/1994–dezembro/1997

70

58/12

44,0 (± 11,2)

8 (11,3%)

37 (52,9%)

23 (32,9%)

2 (2,9%)

9,4 (± 2,5)

63,5 (± 19,6)

13,4 (± 11,2)

4,0 (± 2,1)

336,7 (± 196)

18,2 (± 6,7)

36 (76,6%)

11 (23,4%)

52 (74,3%)

18 (25,7%)

Janeiro/1998–dezembro/2001

129

112/17

42,9 (± 12,0)

7 (5,4%)

67 (51,9%)

51 (39,5%)

4 (3,1%)

12,7 (± 3,6)

61,9 (± 17,0)

11,6 (± 10,5)

3,6 (± 1,7)

324,6 (± 202)

18,9 (± 6,7)

67 (64,4%)

37 (35,6%)

108 (83,7%)

21 (16,3%)

p-valor

0,005

0,070

0,621

0,000003

0,132

0,289

0,228

0,558

0,757

0,030

0,004

Figura 1. Percentual de qual antitireoidiano usado previamente à dose terapêutica de iodo radioativo.

Figura 2. Dose média de iodo radioativo (mCi) administrada em cada período de quatro anos.
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Analisando separadamente os pacientes
curados um ano pós-DT, não houve altera-
ção significativa no percentual de pacien-
tes hipotireoideos, com 9/15 (60%), 36/52
(69%) e 67/108 (62%) nos três períodos,
respectivamente.

DISCUSSÃO

Ainda nos dias atuais não existe trata-
mento ideal e as três abordagens terapêuti-
cas clássicas — cirurgia, uso de droga an-
titireoidiana ou DT de NaI-131I — têm van-
tagens e desvantagens(12–15). Os critérios
para a administração do iodo radioativo
como tratamento para o hipertireoidismo
na doença de Graves ainda não têm sido
uniformes em diferentes países, principal-
mente em relação à dose administrada, ao
momento a ser utilizado e a quais fatores
podem influenciar na eficácia deste trata-
mento. Nos EUA, a preferência pela DT é
marcante e indicada em vários casos de
forma precoce(16). A dose por grama de te-
cido tireoidiano tem aumentado progressi-
vamente em citações científicas, no intuito
de impedir qualquer chance de recidiva ou
mesmo não cura do hipertireoidismo, com
necessidade de repetir a DT(17).

Verificamos que o número de pacientes
encaminhados para DT mais que duplicou
em cada período, refletindo sua maior acei-
tação como um excelente método para tra-

tamento definitivo e também  sua seguran-
ça(12,17). A influência da literatura dos EUA,
país onde se chega a indicar o iodo radioa-
tivo em até 69% dos casos como a forma
inicial de tratamento(16), pode também ser
um fator associado.

Em relação ao tempo médio de trata-
mento com antitireoidiano previamente à
DT, houve discreta diminuição com o de-
correr dos anos, apesar de sem diferença
significativa (p = 0,289), talvez apontando
uma tendência em indicar mais precoce-
mente um tratamento definitivo. Em rela-
ção ao uso de antitireoidiano previamente
à DT, houve um aumento significativo de
pacientes em uso de metimazol (Figura 1),
talvez sinalizando os resultados de alguns
trabalhos, que sugerem um maior efeito ra-
dioprotetor do propiltiouracil18–22), além da
maior facilidade para suspensão pré-DT do
metimazol(23).

Outro achado interessante foi o incre-
mento no percentual de pacientes do sexo
feminino encaminhadas para DT, com par-
ticipação de 60,7% no período de 1990–
1993, elevando-se para 83% no período de
1994–1997 e permanecendo estável em
86,3% no período de 1998–2001. Estes
dados refletem não somente a segurança da
DT, notadamente em pacientes jovens com
doença de Graves, como demonstrado por
Metso et al. em recente estudo populacio-
nal com 2.793 pacientes(24), mas reenfati-

zando a segurança do iodo radioativo mes-
mo nas mulheres em idade fértil, como de-
monstrado por Brandão et al.(25), já que das
189 mulheres do estudo, 40,7% (n = 77) ti-
nham idade entre 16–40 anos e 26,7% (n
= 30) tinham idade entre 16–30 anos.

Aspecto crucial a ser discutido é a dife-
rença na dose de radioiodo (incremento de
7,6 mCi para 9,4 mCi e 12,7 mCi, com p =
0,000003). Muito se tentou até hoje para se
definir o que seria a dose ideal(17,26), pas-
sando desde doses fixas pequenas(27,28) e
cálculos de doses(12), a fim de atingir o eu-
tireoidismo, até doses fixas elevadas(29,30),
com intuito de garantir o hipotireoidismo
e, consequentemente, a “cura” do hiperti-
reoidismo. Claramente se demonstra que
quanto maior a dose, maior o percentual de
hipotireoidismo, e quanto menor a dose,
maior a chance de recidiva. Quando utili-
zados, os cálculos de doses são extrema-
mente variáveis (75–200 µCi/g)(12,17), com
variações até no mesmo serviço, principal-
mente relacionadas ao volume do bócio, à
gravidade do hipertireoidismo e à presença
de cardiopatia. A utilização da ultrassono-
grafia para mensuração do volume do bó-
cio é pouco prática e não mostra diferença
no efeito final da DT quando comparada à
avaliação clínica(31). Apesar de não parecer
prática, uma metodologia simples foi re-
centemente descrita para avaliação bioci-
nética do iodo radioativo, assim como ava-
liação da relação dose absorvida/atividade
administrada(32), podendo ser útil para cál-
culos de doses mais eficazes; porém, ainda
não é rotineiramente utilizada. Assim, as
doses empregadas atualmente têm sido
cada vez mais elevadas, principalmente
quando se consideram eventuais comorbi-
dades e riscos que o hipertireoidismo pode
trazer para o paciente, sendo a cardiopatia
o mais temido. Com essas considerações,
fica nítido o incremento das doses calcu-
ladas com o passar dos anos, com o intuito
de garantir cura do hipertireoidismo o mais
rápido possível, mesmo que à custa de hi-
potireoidismo de instalação relativamente
precoce. Não se pode esquecer dos pacien-
tes com hipertireoidismo não tão grave,
sem comorbidades e com bons indicadores
para remissão após antitireoidiano(5,33), a
fim de proporcionar a esses pacientes chance
de eutireoidismo independente do uso de
qualquer medicação. Assim, parece ser de

Figura 3. Percentuais de pacientes curados um ano após a dose terapêutica de iodo radioativo, de acordo
com cada período de quatro anos.
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bom senso observar todos os indicadores
de gravidade da doença de Graves e discu-
tir com o paciente a sua melhor opção de
tratamento.

Podemos observar, assim como Hernán-
dez-Jiménez et al.(34), que o aumento linear
da dose administrada (Figura 2) correspon-
deu a um aumento progressivo no percen-
tual de pacientes curados (Figura 3), com
incremento de 55% para 74% e, finalmente,
para 83% (p = 0,004).

Concluímos que em nosso serviço o
número de pacientes encaminhados para
DT teve incremento altamente significativo,
o que reafirma a aceitação, pelos endocri-
nologistas, do iodo radioativo como um
método seguro de tratamento definitivo
para os pacientes com doença de Graves.
A dose de iodo administrada aumentou sig-
nificativamente nos períodos analisados e
este incremento coincidiu com uma dimi-
nuição significativa no percentual de pa-
cientes não curados um ano após a DT.

Concluímos ainda que os pacientes não
têm sido encaminhados mais precocemente
para DT e que aumentou o uso do metima-
zol nos pacientes a serem submetidos ao
iodo radioativo, talvez em razão do muito
provável efeito radioprotetor do propiltiou-
racil, já confirmado em estudos prospecti-
vos controlados(20,21).

Por fim, observamos um aumento per-
centual significativo de mulheres (mesmo
em idade fértil) encaminhadas para DT,
aproximando-se da real prevalência da
doença de Graves no sexo feminino.
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