Importancia do lodo Radiotivo no
Tratamento da Doenca de Graves

editorial

POUCOS ASSUNTOS SE MANTEM t30 controversos por tanto tempo como o
tratamento da doenca de Graves, a causa mais comum de hiper-
tireoidismo. Embora descrita por Robert James Graves (1796-1853) em
1835, em trés mulheres no Meath Hospital em Dublin, Irlanda, como uma
sindrome de taquicardia, bécio ¢ exoftalmia (1), a doenga ja havia chamado
a ateng¢do, cinqilenta anos antes, de Caleb H. Parry (1755-1822), co-
nhecido médico inglés, primeiro a relacionar as manifestagdes cardfacas com
a presenga de bécio, e publicadas por seu filho apenas em 1825, trés anos
ap6s a morte de seu pai (2). Atualmente, ¢ bem reconhecido que a doenga
¢ o resultado da produ¢io de anticorpos contra o receptor do TSH
(Thyrotropin Receptor Antibodies, TRADb), que mimetizam o efeito do
hormoénio sobre as células foliculares, estimulando a produg¢io autbnoma de
tiroxina e triiodotironina. Entretanto, o descontrole da fun¢do imunologica
que leva A produgio destes auto-anticorpos patologicos é complexa, envol-
vendo linfocitos B ¢ T e varios auto-antigenos além do TRAD (3).

O objetivo essencial do manejo da tircctoxicose da Doenga de
Graves é reduzir a hipersecre¢do de hormoénios tircoideanos. Apesar de
informag¢bes novas sobre a etiologia, patogénese e anormalidades subja-
centes associadas na Doenga de Graves, as opg¢des terapéuticas continuam
as mesmas das disponiveis na década de 50, consistindo de ablagio
tireoideana, cirGrgica ou actinica, ou tratamento com drogas anti-
tireoideanas (DAT). Os pacientes tém as op¢des das trés principais terapias
para a doenga de Graves, cada uma com suas vantagens, desvantagens,
indicagdes ¢ contra-indicagdes. A recomenda¢io de uma determinada
op¢do terapéutica pode ser influenciada por varios aspectos, como fatores
clinicos, preferéncia do médico e do paciente. A recomendagdo pelo médi-
co por uma das modalidades pode ser influenciada pelo custo, eonvenién-
cia, histéria de exposi¢ido recente ao iodo, disponibilidade de um cirurgido
experiente, fatores culturais locais, tamanho do bécio, severidade da
doenga ¢ dados mais objetivos que reflitam os riscos ¢ beneficios de cada
uma das trés modalidades terapéuticas (4). A decisdo final quanto a terapia
leva todos estes fatores em consideragio, devendo ser individualizada e
feita pelo paciente ap6s discussio com o seu médico.

Neste nmero dos “Arquivos”, Di Ninno e colaboradores (5)
relatam a sua experiéncia com o uso do iodo radioativo em 120 pacientes
com doenga de Graves. Aspectos novos ¢ importantes desta forma de te-
rapia sio abordados ¢ merecem comentérios. O tratamento légico e ideal
para a doenga de Graves, enquanto nio se dispde de intervengdes
imunolégicas para prevengio da doenga, é de restaurar de forma rpida o
eutireoidismo e obter a cura da mesma. Os efeitos da exposi¢do tissular
prolongada a niveis elevados de hormoénios tireoideanos sio muito bem
conhecidos. Pacientes com doenga de Graves, como um todo, tém uma
diminui¢do da sobrevida em compara¢io a individuos normais (6). Entre
0s motivos, existe um aumento na mortalidade devido & doenga cardiovas-
cular, doenga cerebrovascular e fraturas, claramente transparecendo o
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maleficio do hipertireoidismo tissular prolongado (6).

As DAT, propiltiouracil e metimazol, muito cfi-
cazes na normaliza¢gio dos niveis hormonais, costu-
mam ser ineficazes no objetivo mais almejado, da
remissdo clinica, mesmo apés uso prolongado das mes-
mas. Mesmo assim, em inquéritos realizados ha cerca
de 10 anos, era a principal op¢do terapéutica na
Europa ¢ no Japdo (7,8). Estd bem claro que devemos
selecionar os pacientes com maiores chances de cura
com DAT, correspondendo aqueles com glindulas
ndo muito grandes, quadros de tireotoxicose de inten-
sidade ndo tdo grave, refletidos por niveis ndo tio ele-
vados de T3 e de TRAD, que estejam no seu primeiro
episddio de tireotoxicose e de preferéncia que sejam
mais idosos. Mesmo nestas condigdes, fatores extem-
porineos como ma aderéncia dos pacientes e efeitos
colaterais das DAT freqiientemente tornam impra-
ticaveis o uso prolongado das mesmas.

As claras alternativas apontam para a abla¢do da
glaindula. A ablacio cirGrgica, a forma mais antiga ¢
inicialmente muito popular de tratamento da doenga
de Graves, que fez com que Kocker reccbesse o
prémio Nobel de medicina em 1909 (9), na maioria
dos pafses hoje ¢ reservada para pacientes com glindu-
las exageradamente grandes ou com contra-indicagdo
para as outras formas de tratamento.

Neste contexto, qual a importincia do uso do
iodo radioativo? O iodo radioativo foi desenvolvido
em 1934 ¢ foi empregado pela primeira vez em 1941,
quando Hertz e Roberts trataram pacientes com hiper-
tireoidismo no Massachussets General Hospital (10).
O 131-1 surgiu com vantagens claras de ser segura,
com muito baixa morbidade ¢ custo, tornando-se a
principal opgdo terapéutica na América do Norte ¢ a
segunda escolha em outros paiscs. Se estima que mais
de 2 milhoes de pessoas ja receberam 131-1 para a
doenga de Graves.

Qual o papel do 131-1 quando o objetivo € a
cura da doenga? Enquanto alguns autores buscam o
cutireoidismo clinico, outros consideram curados
tanto pacientes levados ao cutireoidismo como ao
hipotireoidismo (11,12). Di Ninno ¢ colaboradores
(5) se incluem nos Gltimos e comentam que a partir de
1985 comegaram a empregar de maneira mais liberal o
uso do iodo radioativo no scu servico, com uma dosc
média de 9,17 mCi, obtendo a cura em 93,3% de seus
pacientes apds 48 meses. Apesar disso, a dose empre-
gada pelos autores, de 80 mCi/g de tecido
tircoideano, ndo ¢ uma dose definitivamente ablativa,
com pacientes em tireotoxicose mesmo apds 48 meses
da dosec. De forma clara, doses maiores de 131-1 cer-
tamente irdio aumentar o nGmero de pacientes que
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evoluem para hipotireoidismo, na nossa opinido real-
mente curados. Noés preferimos uma dose Gnica de
131-1, ablativa, levando o paciente ao hipotireoidismo
o mais rapido possivel, de preferéncia em até 3 meses,
diminuindo a frustra¢gio, morbidade ¢ gastos associa-
dos com doses repetidas. Para tal, empregamos doses
de 100 a 200 mCi/g de tecido, mesmo em pacientes
mais jovens.

Quais os principais riscos ¢ contra-indicagde do
mesmo? Nio consideramos o hipotireoidismo uma
complica¢io do 131-1, mas fazendo parte da historia
natural da doenga, ocorrendo de forma espontinea em
muitos pacientes em uso de DAT (13). Os potenciais
efeitos colaterais a longo prazo em pacientes com
doenga de Graves submetidos a doses terapéuticas,
como riscos de cincer de tiredide, principalmente em
criangas, leucemia, infertilidade, ¢ anormalidades
neonatais em pacientes tratados com 131-1, ndo t&m
sido confirmadas (4). A piora da oftalmopatia ¢ assun-
to ainda controverso (14).

Apds mais de 50 anos do uso terapéutico em
pacientes com hipertireoidismo, ndo existe relagio
comnsistente de causa ¢ efeito entre o uso do 131-T e
cincer subsequente, bem demonstrado em impor-
tantes levantamentos epidemioldgicos nos EUA ¢ na
Suécia (15,16). O Collaborative Thyrotoxicosis Study
Group (CTSG) demonstrou que a incidéncia de carci-
noma de tiredide num periodo de 10 a 20 anos é 5
vezes maior em pacientes adultos com doenga de
Graves tratados com DAT (1 caso/332 pacientes) do
que em pacientes tratados com 131-1 (1 caso/1.783
pacientes) (15). Estas observacdes podem refletir a
persisténcia de mais tecido tireoideano em pacientes
tratados com DAT do que em pacientes tratados com
131-1 (17). O desastre de Chernobyl resultou numa
incidéncia elevada de carcinoma de tiredide (18), espe-
cialmente em criangas com menos de 10 anos, de sur-
gimento muito precoce, até 4 anos apds o acidente
(19). Estas observagdes podem refletir a irradiagio
numa grande drea de deficiéncia de iodo (20) ¢
mostram que o risco de cincer de tiredide aumenta
com exposi¢io de quantidades leves ou moderadas de
radioiodo (17). Em contraste, o risco de cincer de
tireolde ¢ muito menor apds altos niveis de irradia¢do
que resultam cm morte das células foliculares ou
reduzida capacidade das células em sc dividir (20,21).
Recentemente, se considerou o 131-1 como uma ter-
apia conveniente e efetiva para criangas com doenga de
Graves, submetidas a doses ablativas de 150 a 200
mCi/g de tecido, minimizando a possibilidade de teci-
do tireoideano residual ¢ risco de tumor (17). Logo
ap6s o 131-1, com indicios de hipotireoidismo,
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recomendamos iniciar precocemente a reposi¢io com
l-tiroxina.

Nio existem evidéncias de uma taxa aumentada
de leucemia, infertilidade, ¢ defeitos congénitos de fi-
lhos de pacientes com doenga de Graves tratados com
iodo radioativo (17). A piora da oftalmopatia continua
sendo controverso, com trabalhos mostrando eventual
chance de piora e outros trabalhos que ndo encon-
traram qualquer piora da oftalmopatia (14,22).

Além de todas as vantagens mencionadas do
uso do iodo radioativo, 0 scu uso em NOssO Meio re-
presenta a melhor relagdo custo/beneficio entre as trés
formas terapéuticas (23).

A andlise retrospectiva de Di Ninno e colabo-
radores (5), mostra de forma convincente as potenciais
vantagens do uso do iodo radioativo, desde que cerca-
do de todos os cuidados e individualizando o trata-
mento de cada paciente.

Referéncias

1. Graves RJ. Clinical lectures. Lond Med Surg J (Renshaw)
1835,;7:516.

2. Parry CH, Collections from the unpublished medical writ-
ings. London:Underwoods, 1825;11:110.

3. Mclver B, Morris JC. The pathogenesis of Grave's
Disease. Endocrinol Metab Clin N Amer 1998;27(1):205-
23.

4, Wartofsky L. Radioiodine therapy for Graves’ disease:
case selection and restrictions recommended to
patients in North America. Thyroid 1997,7:213-16.

5. Di Ninno FB, Esteves RZ, Marone MS, Silva MRD,
Matsumura LK, Hidal JT, et al. Andlise retrospectiva do
resultado do tratamenio com iodo radioativo em 120
pacientes tireotdxicos por doen¢a de Basedow-Graves.
Arq Bras Endocrinol Metab 1999:43/2:83 -92.

6. Franklyn JA, Maisonneuve P, Sheppard MC, Betteridge
J. Boyle P. Mortality affer the treatment of hyperthy-
roidism with radioactive iodine. N Eng J Med
1998;338:712-9.

7. Glinoer D, Hesch D, LaGasse R, Laurberg P. The man-
agement of hyperthyroidism due to Grave's disease in
Europe in 1986. Results of an international survey. Acta
Endocrinol 1987;185(Suppl):9-37.

8. Nagayama Y, lzumi M, Nagataki S. The management of
hyperthyroidism due to Graves' disease in Japan in
1988. Endocrinol Japan 1989,36:299-314.

9. Cooper DS. Treatment of thyrotoxicosis. In: Braverman
LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s The Thyroid. A

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n® 2 Abril 1999

Fundamental and Clinical Text. 6th edition,

Philadelphia:Lippincott, 1997:pp.887-919.

10. Becker DV. Radioiodine and thyroid disease: The begin-
ning. Semin Nucl Med 1996;26.155-64.

11. Ladenson P. Treatment of thyrotoxicosis. In: Braverman
LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s The Thyroid. A
Fundamental and Clinical Text. 6th edition,
Philadelphia:Llippincott; 1997:pp.887-919.

12. Maciel RMB. Tratamento do hipertireoidismo. In: Prado
FC, Ramos JA, Ribeiro do Valle J. eds. Atualizagdo
Terapéutica. 189 edicdo. Artes Médicas:S&o Paulo;
1997.pp.478-82.

13. Volpé R. Graves’ disease pathogenesis. in: Braverman
LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s The Thyroid. A
Fundamental and Clinical Text. 6th  edition,
Philadelphia:Lippincott, 1997;pp.648-96.

14. Talistedt L, Lundell G. Radiociodine treatment, ablation,
and ophthalmopathy: A ballanced perspective. Thyroid
1997.7:241-5.

15. Dobyns BM, Sheline GE, Workman JB, Tompkins EA,
McConahey WM, Becker DV. Malignant and benign
neopiasins of the thyroid in patients treated for hyper-
thyroidism: a report of the Cooperative Thyrotoxicosis
Therapy Followup Study. J Clin Endoctinol Metab
1974;38:976-98.

16. Holm LE, Wiklund K. Cancer risk affer iodine-131 therapy
for hyperthyroidism. J Natl Cancer Inst 1991,83:1072-7.

17. Rivkees AS, Sklar C, Freemark M. The management of
Graves’ disease in children, with special emphasis on
radiciodine treatment. J Clin Endoctinol Metab
1998,83:3767-76.

18. Baverstock K, Egloff B, Pinchera A, Ruchti C, Wiliams D.
Thyroid cancer after Chemobyl.. Nature 1992;359:21-2,

19. Nikiforov YE, Hefness CS, Korzenko AV, Fagin JA, Gnepp
DR. Characteristics of follicular tumors and non-neoplas-
tic thyroid lesions in children and adolescents exposed
to radiation as a result of the Chernoby! disaster. Cancer
1995,76:900-9.

20. Boice Ji'JD. Radiation and thyroid cancer - what more
can be learned? Acta Oncol 1998;34:321-4.

21, Tucker MA, Jones PH, Boice Jr JD. Therapeutic radiation
at a young age is linked to secondary thyroid cancer.
The Late Effects Study Group. Cancer 1991:51:2885-8.

22. beGroot LJ, Gorman CA, Pinchera A, et al
Therapeutic controversies. Retro-orbital radiation and
radioactive iodine ablation of the thyroid may be
good for Graves’ ophthalmopathy. J Clin Endocrinol
Metab 1995:90:339-40.

23. Ward LS, Castelo Filho A, Menabo E, Ribeiro SRR, Lima
MC., Maciel RMB. Estudo da relacdo custo/efetividade
no fratamento da doenca de Basedow Graves. Arq
Bras Endocrinol Metab 1996,32:147-54.

75





