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RESUMO



O tratamento prévio com tionamidas tem sido relacionado com uma diminuigzo
da efetividade terapéutica do radioiodo na tirotoxicose. Com a finalidade de avaliar as
diferencas na evolugdo de portadores da Doenca de Graves previamente tratados com
propiltiouracil (PTU) ou com metimazol (MTZ), nés examinamos 100 pacientes aos 3, 6, 9

e 12 meses apos uma dose fixa de 10 mCi de '*!

L. Eles foram divididos em 3 grupos: sem
drogas prévias ao tratamento (n=30 casos), usuarios de metimazol (MTZ; n=45 casos) e
usuarios de propiltiouracil (PTU; n=25 casos). As drogas anti-tiroidianas foram retiradas 15
dias antes da administragdo da dose de "'I. O tamanho da tirdide foi avaliado pela
palpagao. Nos dosamos os valores séricos iniciais de TSH, T4 livre (T4L) ou T4 total (T4),
T3 total (T3), anticorpo anti-tiroglobulina (AcTg,), anticorpo anti-peroxidase (AcTPO) e a
captacdo de radioiodo de 24h. A cura do hipertiroidismo foi definida pela evidéncia de
eutiroidismo ou hipotiroidismo na auséncia de drogas anti-tiroidianas apés 12 meses de
tratamento com °'I. Os 3 grupos eram semelhantes com relaco a idade, sexo, duracio de
tratamento com drogas antitiroidianas, volume tiroidiano, T3, T4,T4L, AcTPO, AcTg,
captagdo de "'I/24h e dose de radioiodo administrada por grama de tecido tiroidiano.
Nossos resultados mostram que o grupo sem drogas e o grupo MTZ apresentaram uma taxa
de cura similar de 73,3% e 77,8% (p = n.s.). No entanto, o grupo PTU mostrou uma taxa
de cura de somente 32% (p<0,05). Nossos dados mostram que o uso de PTU mas nio de
MTZ diminui a efetividade da terapia com radioiodo em pacientes portadores da doenca de
Graves. Sugerimos que PTU nao seja utilizado em pacientes com possibilidade de serem

submetidos a terapia com radioiodo.
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A DOENCA DE GRAVES

A Doenga de Graves ¢ o processo auto-imune responsavel pela maioria dos
casos de hipertiroidismo. E uma patologia que afeta varios sistemas, caracterizada pelo
aumento homogéneo da glandula tiréide, isto €, pela presenga de bécio, hipertiroidismo,
oftalmopatia infiltrativa, dermopatia (mixedema pré-tibial) e artropatia, podendo ou nio
faltar um ou mais destes elementos (REIWEN er a/.,1988). No Brasil, acomete 0,5% das
mulheres e 0,2% dos homens, predomina no sexo feminino (Mulheres: Homens = 3-10:1)
e aparece preferencialmente entre a 3 e 5* décadas de vida (MACIEL, 1997). Do ponto de
vista imunolégico, verifica-se que os linfécitos B e T s@o sensibilizados por pelo menos
quatro auto-antigenos: o receptor do TSH (KENDLER ez al., 1993), a tiroglobulina, a
peroxidase tiroidiana € o co-transportador de sodio/iodo (WEETMAN, 1991; DAI er al.,
1996). O receptor do TSH € o auto-antigeno mais importante, envolvido primariamente,
enquanto os outros sdo envolvidos secundariamente (DAVIES, 1996). Os anticorpos
estimuladores do receptor do TSH exercem uma funcio similar 2 do TSH, ativando o sinal
de transdugdo dos sistemas adenil-ciclase (AMPc) e a proteina kinase C resultando na
liberagdo de hormonios tiroidianos e estimulagdo da captagdo, organificacdo do iodo,

sintese protéica e crescimento da célula folicular (UYTTERSPROT et al., 1997).

TRATAMENTO DA DOENCA DE GRAVES

A terapéutica na Doenga de Graves representa uma condi¢io impar dentro da
medicina pois existem 3 opgdes diferentes de tratamento: clinico, através de drogas

anti-tiroidianas (DAT); radioterapico, através do iodo 131 (13'

I) e cirirgico, através da
tirordectomia subtotal. Todos esses métodos sao efetivos mas a op¢do de tratamento varia
consideravelmente entre paises. As DAT s3o largamente utilizadas principalmente na
Europa, Japao e América do Sul. Alguns fatores colaboram para essa escolha, como no
Japdo onde ha fobia ao uso de radiagio ionizante, em parte devido a experiéncia da bomba
atdmica assoclada a relutancia em induzir um hipotiroidismo definitivo, além da existéncia

de severas normas de controle de uso de substancias radioativas (TOMINAGA et al.,

1997). Na América do Sul as tradicionais DAT sdo a terapia de primeira escolha de 83%
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dos membros da Sociedade Latino Americana de Tirdide e o radioiodo de apenas 15,3%
(ROMALDINI, 1997). Nos Estados Unidos a primeira escolha de tratamento é o iodo
radioativo e aproximadamente 70% dos pacientes sdo tratados apos uma consulta inicial aos
clinicos. Uma fragao adicional de pacientes que representa 10-15% dos casos recebe esta
terapia por falha terapéutica, isto €, por nio obtencdo de remissio com o uso de DAT ou

por recorréncia de tirotoxicose apos tiroidectomia (WARTOFSKY et al., 1997) .

AS DAT

As drogas anti-tiroidianas vem sendo utilizadas desde os anos quarenta
(ASTWOOD, 1943). Sdo indicadas como terapia priméaria da Doenca de Graves ou para
restaurar o eutiroidismo enquanto aguarda-se tratamento definitivo com radioiodo ou
cirurgia. O principal objetivo de seu uso é normalizar a fun¢do tiroidiana ou obter a
remissao da doenca ( definida como restauragio do estado de eutiroidismo por pelo menos
um ano apds suspensdo do tratamento). Trés produtos quimicos sio utilizados: o propyl-2-
thiouracil (propiltiouracil - PTU); o 1-methyl-2-mercaptoimidazole (metimazol - MTZ)eo
1-methyl-2-thio-3-carbethoxy-imidazole (carbimazol). Este tltimo composto sofre uma
clivagem durante a primeira passagem hepatica transformando-se em metimazol. O PTU e
MTZ sao utilizados nos Estados Unidos € América do Sul; 0 MTZ na Europa e Japao e o
carbimazol na Gréa-Bretanha. As DAT inibem a ag#o inicial de uma enzima, a peroxidase
tiroidiana. Esta enzima media a oxidagao do iodo e subsequente iodinacio da tiroglobulina
(DAVIDSON ez al., 1978; TAUROG e al., 1989). As DAT também inibem a reacdo de
acoplamento realizada pela peroxidase (ENGLER et al., 1982), alteram a estrutura da
tiroglobulina (MONACO et al., 1980) e podem ter um efeito modulador no mecanismo
auto-imune da Doenga de Graves (DAVIES ez al., 1984; ROMALDINI et al., 1983 ). O
PTU tem um efeito adicional por inibir a enzima 5'-monoiodinase tipo 1 responséavel pela

converséo periférica de T4 em T3 (LEONARD et al., 1978).

O principal inconveniente do tratamento com DAT como terapia primaria é o
alto indice de recidiva, particularmente devido a baixa adesdo ao tratamento, cuja duracio é

prolongada e custo relativamente elevado (VITTI ez al., 1997; BENKER et al., 1998;
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WARD e al., 1986). Outro problema importante, que pode levar a suspensao das DAT, sdo
os efeitos colaterais como urticaria, febre e rash cutaneo (WING e al., 1952: TROTTER,
1962). Estes ocorrem em 1% a 5% dos pacientes e se manifestam sobretudo nas primeiras
semanas ou meses de tratamento principalmente quando se utilizam altas doses de
medicagdo (CHEVALEY er al., 1954; WIBERG et al., 1972). As mais sérias e raras
reagdes toxicas sdo agranulocitose, anemia aplastica, hepatite, poliartrite € uma sindrome
lupus-like que, com exce¢do da agranulocitose, sdo mais comuns com o uso do PTU do que
com 0 MTZ (VITUG et al., 1985; BAJAJ et al., 1998; DOLMAN et al., 1993: GUNTON
et al., 1999).

A CIRURGIA

A tiroidectomia talvez seja uma das mais antigas cirurgias, havendo registros de
sua utilizagdo desde a mais remota antigiiidade. Foi a primeira forma de terapia utilizada
para a Doen¢a de Graves sendo que KOCHER em 1909 recebeu o prémio Nobel pelo
desenvolvimento da técnica. Realizada em bons centros e com maos competentes, é um
excelente tratamento definitivo, com uma taxa de cura superior a 90%, sobretudo quando
realizada tiroidectomia total (MACIEL, 1997). No entanto, apresenta indice de
complicagcdes que podem atingir os 10%, no caso das hemorragias e supuracées; 3,4% no
caso de paralisia de cordas vocais (MACIEL, 1997); 1 a 2% de hipoparatiroidismo mesmo
nas maos de cirurgides bastante experientes, ja a taxa de mortalidade é proxima de zero

(KLEMENTSCHITSCH et al., 1979; MAIER et al., 1984).

Atualmente, a cirurgia € indicada somente em circunstancias especiais:
criangas, adolescentes, pacientes com grandes bocios ou oftalmopatia severa (WINSA et
al., 1994), para pacientes que estdo apreensivos com relacio ao uso do radioiodo
(PATWARDHAN et al, 1993) e naqueles que apresentam nddulos suspeitos ou
confirmados de neoplasia (PACCINI ez al., 1988).
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O RADIODIODO

A terapia com radioiodo para hipertiroidismo foi inicialmente utilizada em
1941 no Hospital Geral de Massachusetts em Boston (BECKER ez al., 1996). O primeiro
isétopo usado foi o '*°I que tem uma meia vida de 12 horas. Em 1946 tornou-se disponivel
o "*'I no Laboratério Nacional de Oak Ridge, no Tennessee. Seu relativo baixo custo, meia
vida de 8 dias e a efetividade no tratamento do hipertiroidismo levou a rapida difusdo de
seu uso tanto nos Estados Unidos como mundialmente. Ele é administrado oralmente em
uma unica dose, em forma de capsula ou na forma liquida. E rapida e completamente
absorvido, concentrado, oxidado e organificado pelas células foliculares tiroidianas. Emite
radiagGes beta e gama. A radiag@o beta é a responsavel pelos efeitos ionizantes, possuindo
um comprimento de onda de somente 1 a 2 mm. A radiacdo beta leva a uma tiroidite
radioativa intensa seguida de fibrose progressiva, atrofia glandular e perda da sua
capacidade de sintetizar e liberar horménios (BERSON et al., 1955). Sua indicagdo para
terapia na Doenga de Graves pode ser como primeira escolha ou apés falha em obter
remissdo com DAT ou cirurgia. Tal indicagdo € clara e praticamente sem controvérsia
(ROMALDINI, 1997). Seu uso € contra-indicado em gestantes ou no periodo de
amamentacao, tiroidite sub-aguda, tiroidite pés-parto, struma ovarii, adenoma hipofisario
produtor de TSH e resisténcia ao horménio tiroidiano. As mulheres em idade fértil sdo
orientadas a evitar a concep¢do por um periodo de 4 a 6 meses apos recebimento da dose
pelo risco de dano a tiréide fetal e também nao devem amamentar apds seu uso pois ocorre
passagem de iodo radioativo através do leite podendo persistir por um periodo de 8 a 10
semanas apos tratamento. Nao existe diminuigdo da fertilidade (SARKAR ez al., 1976). O
risco genetico de uma dose de 10 mCi de radioiodo € bastante baixo, estimado em 0,003%,
em contraste com um risco expontaneo mais alto de 0,8%. (ROBERTSON et al., 1976). As
complicagdes do tratamento com radioiodo sdo pouco comuns. Entre elas podemos
destacar: a tiroidite que ocorre dentro da primeira semana de tratamento com a presenca de
dor local, edema e disfagia. Esses pacientes s3o tratados com analgésicos e anti-
inflamatérios com facil resolucao (SOBEL et al., 1997). Quando um grande bécio estende-
se para o torax, a radiacdo aguda pode induzir uma tiroidite resultando em edema,
compressao vascular e obstrucdo aérea. Entretanto estudos recentes sugerem que isso nio

ocorra e que de fato haveria uma redugio no volume (NYGAARD et al., 1994; KABADI et
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al., 1994). De qualquer forma para pacientes com bécio mergulhante e compressio de
estruturas a melhor op¢ao seria a cirurgia desde que apresentem condicdes para tal. A crise
tirotéxica ¢ uma severa exacerbacio da tirotoxicose resultante da liberagido de quantidades
excessivas de horménio tiroidiano para circulagdo proveniente da glandula lesada cursando

com febre, taquicardia ou taquiarritmia e alteragdo do estado mental (BURCH et al., 1993).

RADIOIODO E OFTALMOPATIA

A relacao entre terapia com radioiodo e desenvolvimento ou piora da
oftalmopatia de Graves é uma area de continua controvérsia (MARCOCCI et al., 1992;
TALLSTEDT et al.,, 1997). Dois grandes estudos retrospectivos nio mostraram relacao
entre o tipo de terapia utilizada (DAT, radioiodo e cirurgia) e alteragdes oculares
(GWINUP et al., 1982; SRIDAMA et al., 1989) enquanto que outros estudos mostram o
desenvolvimento ou piora da oftalmopatia (BARTALENA et al., 1989), possivelmente
devido a liberacdo de antigenos tiroidianos e aumento na concentracdo sérica do TRAB
(anticorpo contra o receptor do TSH). Alguns trabalhos preconizam o uso preventivo de
glicocorticoide (0,4-0,5 mg/Kg prednisona/dia), iniciado imediatamente apos administracao

de radioiodo, e com durag@o de 3 meses (BARTALENA et al., 1989).

RADIOIODO E CANCER

Apos mais de 50 anos de uso de radioiodo para diagndstico e tratamento de
hipertiroidismo n@o foi encontrada associacdo em estudos epidemioldgicos entre sua
administragdo e cancer de tirdide. Similarmente ndo ha evidéncia de que terapia com
radiolodo para hipertiroidismo aumente o risco de leucemia ou tumores sélidos (DOBYNS
et al., 1974; GRAHAM et al., 1985; HOFFMAN et al., 1984; SAENGER et al., 1968). Nio
ha também associagdo do tratamento com a ocorréncia de anomalias congénitas. Estima-se
que a dose capaz de influenciar ovarios seja de aproximadamente 0,2 rad/mCi de "'I. A
dose com influéncia sobre ovérios para pacientes recebendo 10 mCi de radioiodo ¢ similar

aquela de enema bantado ou pielografia endovenosa. Tem sido calculado que, se um risco
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genético induzido pelo "'l realmente existe, estaria em torno de 0,003% por rad de

€xposi¢do gonadal, dessa forma, com minima incidéncia de doencas genéticas
(ROBERTSON er al., 1976).

PROTOCOLOS DE USO DE RADIOIODO

Para pacientes tratados com radioiodo, diferentes protocolos tem sido descritos
por varios centros, com objetivo de reduzir a incidéncia de faléncia tiroidiana e manter
uma taxa aceitavel de controle do hipertiroidismo. Dessa forma, alguns autores tem
preferido o uso de baixas doses fixas de "*'I (LOWDELL e al., 1985; WATSON et al.,
1988) enquanto outros grupos preferem uma dose baseada no tamanho tiroidiano e na
captagao de radioiodo de 24h administrada em mCi e dada segundo a férmula: dose
administrada (em miliCuries) = 80 a 120 uCi "'l por grama de tiréide x peso da glandula
tirdide (g)/captacido de radioiodo de 24h (BEIERWALTES, 1978). A escolha de
microCuries por grama de tecido tiroidiano € empirica: doses mais altas deveriam ser
administradas a pacientes com uma captagao de radioiodo de 24h mais baixas (menor que
50%), grandes bdcios, aqueles com severa tirotoxicose (associado com furnover de iodo
intratiroidiano mais rapido). Outros ainda preferem o uso de altas doses fixas de '*'I com
objetivo ablativo e indugao de um hipotiroidismo precoce (KENDALL ez al., 1984). A
secre¢ao de hormonios tiroidianos declina gradualmente dentro de semanas a meses apds o
tratamento (HOLM ez al., 1981). Os sintomas podem ser controlados durante este periodo
com o uso de bloqueadores beta adrenérgicos. Se houver necessidade de reintroduzir as
drogas anti-tiroidianas dentro de um periodo de 8 dias pode haver uma diminuicdo da

eficacia do radioiodo (VELKENIERS ez al., 1988).

INFLUENCIA DAS DAT NO TRATAMENTO COM RADIOIODO.

A influéncia das DAT na evolugdo do tratamento com radioiodo ainda é
controversa. Alguns estudos tem observado maior taxa de falha em pacientes tratados com
Doenga de Graves apds terapia com radioiodo quando pré-tratados com DAT em

comparagio aqueles submetidos ao '*'I (CROOKS et al., 1960; HANCOCK. et il 1997).
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Outros autores n3o observaram nenhuma influéncia das DAT na taxa de cura (KUNG et
al., 1995; MARCOCCI er al, 1990). O tipo de DAT utilizada e o periodo de sua
descontinuagdo antes do radioiodo pode explicar essas diferencas. Mais recentemente,
Imseis sugeriu que o pré-tratamento com PTU mas nio MTZ poderiam reduzir a
efetividade da terapia com radioiodo mesmo quando o PTU era retirado algumas semanas
antes da administragdo do radioiodo (IMSEIS er al, 1998). Por outro lado, Sabri
demonstrou que carbimazol também diminui a efetividade do radioiodo quando nio é
interrompido antes da administraco do '*'I (SABRI er al., 1999). Esses dados controversos
levaram-nos a realizar este estudo prospectivo ndo randomizado para avaliar os efeitos do

pré-tratamento com MTZ e PTU na efetividade de uma dose fixa de radioiodo na Doenga
de Graves.
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Nossos objetivos no presente estudo foram:

1. Comparar prospectivamente a evolugio de pacientes portadores de Doenga de Graves
131
I

tratados por radioterapia com "~ I:
a) na auséncia do uso prévio de qualquer medicacio anti-tiroidiana

b) apos uso de MTZ

c) apds uso de PTU

2. Avaliar a influéncia de condigdes prévias do paciente sobre sua evolugdo pos-

; * 131
radioterapia com " I:

a) fatores de género e idade

b) tamanho da glandula

c¢) valores hormonais e niveis de anticorpos anti-tirdide
d) captac@o prévia de 24h

e) dose administrada de radioiodo por grama de tecido tiroidiano

Obyetivos
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CASUISTICA E
METODOS



Nos avaliamos 100 pacientes portadores de hipertiroidismo por Doenca de
Graves consecutivamente examinados e tratados entre janeiro de 1995 e junho de 1999 em
nossas instituicdes: na Medicina Interna — Hospital das Clinicas da UNICAMP; na
Endocrinologia - Hospital Celso Pierro da PUCC e no Centro de Medicina Nuclear em
Campinas, S@o Paulo. Os grupos de estudo foram constituidos de forma a congregar
pacientes de caracteristicas clinico-laboratoriais similares. Assim, designamos
prospectivamente os pacientes para acompanhamento apds o tratamento com radioiodo de

acordo com a sua forma de terapia prévia.

O primeiro grupo, denominado Grupo Sem Drogas (S/D), era composto por 30
pacientes em hipertiroidismo (25 mulheres, 5 homens) que ndo receberam nenhum tipo de

droga anti-tiroidiana previamente a terapia com radioiodo.

Setenta pacientes tinham recebido drogas anti-tiroidianas. Estes pacientes foram
selecionados por nao estarem obtendo remissao do quadro clinico-laboratorial (n=67) ou
devido a efeitos colaterais (n=3). Eles foram distribuidos em outros dois grupos: o segundo
grupo, denominado Grupo Metimazol (MTZ) foi composto por 45 pacientes (35 mulheres,
10 homens) que receberam MTZ por cerca de 1 ano (347,43 + 251,16 dias; mediana =210
dias); o terceiro grupo, denominado Grupo Propiltiouracil (PTU) consistia de 25 individuos
(21 mulheres, 4 homens) tratados com PTU também por cerca de 1 ano (316,81 *+

297,45d1as; mediana =210 dias).

Todos os pacientes apresentavam evidéncia clinica de tirotoxicose com TSH
sérico suprimido, niveis séricos aumentados de T3, tiroxina (T4) livre e/ou tiroxina total e
valores de capta@ﬁo de radioiodo de 24h aumentados com distribui¢do de tragador
compativel com Doenga de Graves no momento de administragéo de radioiodo. O tamanho
da glandula tiréide foi avaliado pela palpacdo e quantificado em gramas. Os dados clinicos

e laboratoriais dos pacientes dos trés grupos sao mostrados na tabela 1.

Foram excluidos deste estudo pacientes com menos de 18 anos de 1dade,
gestantes ou mulheres que estavam amamentando, pacientes que ja tinham sido submetidos
ao tratamento com '*'Iou a cirurgia tiroidiana e todos aqueles usando algum tipo de droga
que pudesse interferir na avaliagdo do metabolismo tiroidiano, como usuarios de

amiodarona, litio ou corticoides.
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Todos os pacientes receberam uma dose tinica padrio (fixa) de 10mCi de 'L
As DAT foram suspensas 15 dias antes da radiodoterapia com base nos dados de Turton er
al. que mostram altas taxas de falha terapéutica quando se suspende 0 PTU com menos de
14 dias antes da dose de "'l (TURTON et al., 1998). Quando houve necessidade de
reintroducdo das DAT (seis casos) apds terapia, foi respeitado um intervalo de no minimo
I5 dias. Todos os pacientes foram examinados no 3°, 6°, 9° € 12° meses ap6s receberem a

dose do radioiodo.

O critério estabelecido de cura do hipertiroidismo foi a presenca de
eutiroidismo ou hipotiroidismo clinico e laboratorial na auséncia de DAT ap6s um periodo
minimo de 12 meses da terapia com 'L Os pacientes que evoluiram para hipotiroidismo

receberam reposi¢cdo hormonal com T4.

AVALIACAO DA FUNCAO TIROIDIANA

Nos avaliamos os valores séricos de tirotrofina (TSH), tiroxina (T4) total e/ou
T4 livre (T4l), triiodotironina (T3) total, anticorpo anti-tiroglobulina (AcTg) e anti-
tiroperoxidase (AcTPO) em todos os pacientes antes da administracio do radioiodo. A

seguir, a cada retorno 3, 6, 9 e 12 meses ap6s a dose, eram avaliados TSH e T4l.

TSH: fo1 medido por ensaios sensiveis (sensibilidade de 0,02 pUI/mL): Stratus
II' System - enzimoimunofluorescente - Baxter Diagnostics Inc. 1L, EUA, valores normais
entre 0,38 a 4 pUI/mL . O coeficiente de variagdo intra e inter-ensaio foi de 3,51 ¢ 10,1%
para os controles mais baixos; 3,2 € 5,7% para os controles médios; 3,0 € 5,0% para os
controles mais elevados; Immulite - quimioluminescente - DPC, Los Angeles, CA, EUA,

valores normais entre 0,38 e 4 pUl/mL.

T4 1: foi medido com o Stratus II System - enzimoimunofluorescente - Baxter
Diagnostics Inc. IL, EUA, valores normais entre 0,74 ¢ 2,1 ng/dL. O coeficiente de
variagdo Intra e inter-ensaio foi de 5,5 e 9,4% para os controles mais baixos; 3,0 e 3,8%

para os controles médios; 2,1 e 4,02% para os valores mais elevados.
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T3 e T4 totais: foram dosados usando kits Immulite-DPC Los Angeles, CA,
EUA, quimioluminecentes. Sensibilidade funcional de 35 ng/dL e 1,0 pg/dL
respectivamente. Os valores normais dos métodos sio entre 82 e 200 ng/dLparaT3 e 4,5¢

12,5 pg/mL para Ty4.

AcTPO : Immulite - quimioluminescente - EURO-DPC, Llanberis, Gwynedd,

UK, valores positivos acima de 35 U/mL .

AcTg: Biodata - ensaio imuno-radiométrico - Serono Diagnostics, Roma, IT,

valores positivos acima de 500 U/mL.

A captagao de radioiodo foi avaliada 24h apés administragio de dose tragadora
de 100 pCi de "'I. Sao considerados normais para nossa regido valores de captacio entre

15 € 41% do tragador administrado.

ANALISE ESTATISTICA

O Teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparar a idade, volume
tiroidiano, valores séricos de TSH, T4, T4L, T3, captagio de 24h de radioiodo e valores da
dose de radioiodo por grama de tecido tiroidiano entre os diferentes grupos. O teste de
Qui-Quadrado foi usado na comparagio das varidveis sexo ¢ AcTg e o teste exato de
Fisher para AcTPO nos trés grupos de pacientes. Os dados de cura vs. falha terapéutica,
isto €, ndo cura, foram comparados usando o teste de Mann-Whitney. O teste de Qui-
Quadrado foi usado na comparagao para sexo, AcTg ¢ AcTPO entre os grupos cura € nao-
cura. A influéncia das varidveis idade, volume tiroidiano, captagio de radioiodo de 24h,
dose por grama de tecido tiroidiano, niveis hormonais basais e uso de MTZ ou PTU no
sucesso terapéutico foi avaliada através de analise de regressio logistica. Todos os testes

foram conduzidos a um nivel de significancia de p<0,05.
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A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas, laboratoriais e de medicina nuclear

de cada grupo de pacientes do total de 100 individuos que preencheram os critérios de

inclusdo. Os resultados sio apresentados como média + desvio padrio. Foram utilizados os

testes de Qui-quadrado, Kruskall-Wallis e o teste exato de Fisher. O nivel considerado

como de significancia foi de p <0,05.

Os 3 grupos de pacientes eram semelhantes, nao havendo diferenca estatistica

com relagdo as varidveis: 1dade, sexo, volume tiroidiano, niveis séricos de TSH, T4 livre,

T4 total, T3 total; presenga de anticorpos anti-tiroglobulina e/ou anti-peroxidase, captagio

de 24 horas com "*'I e dose de radioiodo administrada por grama de tecido tiroidiano

Tabela 1: Caracteristicas clinicas, laboratoriais e de medicina nuclear dos 100 pacientes

com hipertiroidismo por Doenga de Graves tratados com dose fixa de 10 mCi de "'

distribuidos pelos grupos sem drogas (S/D), metimazol (MTZ ) e propiltiouracil (PTU).

CARACTERISTICAS S/D MTZ PTU P

N=30 N=45 N=25
Sexo (M/F) 5/25 10/35 4/21 0,75
Idade Média (anos) 423 40,2 39,68 0,68
Minimo-maximo (anos) 27-71 18-66 23-61
Volume tiroidiano (g) 41+11,17 48,64+15,6 42 8+14 0,06
TSH (pUI/mL) 0,04 = 0,1 0,02 + 0,04 0,02 + 0,03 0,37
T4 livre (ng/dL) 5,23+1,7 5,73£1,5 5,36+1,2 0,5
T4 total (ng/dL) 21,81 £ 4,46 23,29 +9 .4 16,25 +7.8 0,10
T3 total (ng/dL) 473,5+176,8 543.4 +250,1 402,5 +225,5 0,13
AcTg e/ou AcTPO positivo 12/22 18/38 10/18 0,9/0,4
Captacio "'I/ 24horas (%) 57,89 + 20,72 66,92 + 24,2 57,11 + 19,86 0,24
Dose de "'I administrada 979+ 3.8 8,35+ 2,94 9,67+3,7 0,07
(MBq/g)
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A tabela 2 compara os dados clinicos e laboratoriais dos pacientes que foram
curados apés uma dose de 10 mCi de 'l comparados com aqueles que permaneceram
tirotoxicos (ndo curados). Nao havia diferenga significativa com relagio a: sexo, idade,
volume tiroidiano, niveis séricos de TSH, T4 livre, T4 total, T3 total; presenca de
anticorpos anti-tiroglobulina e/ou anti-peroxidase; captagio de 24 horas de 'l e dose de

radioiodo administrada por grama de tecido tiroidiano entre os grupos curado e nio-curado.

Tabela 2: Comparagio entre as caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes curados

1311 Os resultados sio

€ aqueles ndo curados apds receberem a dose tinica de 10 mCi de
apresentados como média + desvio padrao. Foram utilizados os testes de Qui-Quadrado e

de Mann-Whitney para comparar os grupos. O nivel considerado como de significancia foi

de p <0,05.

Caracteristicas Curados Nio Curados P
N=65 N=35

Sexo (M/F) 12/53 /28 0,85
Idade (anos) 40,21+10,45 41,6+ 127 0,66
Vol. tiroidiano (g) 42,73 +11,91 48,71 + 17,37 0,11
TSH (pUI/mL) 0,03+0,1 0,02+0,03 0,31
T4 livre (ng/dL) 5,51 * 1,62 546 +133 0,98
T4 total (ng/dL) 22,55 + 7,83 19,67 + 9,67 0,18
T3 total (ng/dL) 512,5+ 2299 4504 = 2189 0,24
AcTg e/fou AcTPO positivo 26/48 14/25 0,06/0,27
Captacio "'l / 24horas (%) 57,48 * 20,69 63,77 = 22,13 0,22
Dose de "*'I administrada (MBq/g) 9,39+3.19 8,56+ 323 0,19
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Na figura 1 mostramos graficamente a comparagao entre os resultados obtidos,

considerados com cura ou nao-cura nos 3 grupos de pacientes.

100+

PACIENTES

| p=n.s.

[l CURA CONAO CURA
Figura 1: Comparagio entre os resultados obtidos em termos de cura para pacientes que
nio receberam DAT antes da dose de 10 mCi de 'l (S/D; n=30), pacientes
que foram previamente tratados com metimazol (MTZ; n=45) e pacientes

tratados com propiltiouracil (PTU; n=25).

Do total de 100 pacientes, 65 (65%) necessitaram somente uma dose de 1odo
radioativo para obter cura ¢ 35 (35%) mais de uma dose. A cura de pacientes do grupo sem
drogas foi de 73,3% (n=22) e do grupo metimazol foi de 77,8% ( n=35), nio diferentes do
ponto de vista estatistico (p = n.s.). Entretanto, no grupo PTU somente 32% (n=8) dos casos

obtiveram sucesso terapéutico (p<<0,05).
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Uma comparagio entre os grupos, buscando os fatores envolvidos na diferenca
observada na evolugdo para cura ou nao foi realizada utilizando-se analise de regressao
logistica univariada. Esta analise mostra que a falha terapéutica foi relacionada com a
administracdo de PTU previamente a terapia com radioiodo (p<0,003) mas nio se
relacionou a outras varidveis como caracteristicas de género ou idade dos pacientes, sua
fung@o tiroidiana ao diagnostico (TSH, T4L, T4 e T3 totais), presenca de anticorpos anti-
tiroglobulina e anti-peroxidase, volume tiroidiano, sexo, capta¢io de 24h, dose de radioiodo
administrada por grama de tecido tiroidiano e uso prévio de metimazol. Apresentamos estes
dados na tabela 3. Os pacientes que receberam drogas anti-tiroidianas previamente
apresentavam duragio de tratamento semelhantes estatisticamente (p = n.s.). O niimero de
dias de tratamento com PTU foi similar ao niimero de dias de uso do MTZ (p =n.s.).
Tabela 3: Resultados da andlise de regressao logistica univariada com a distribuicdo das
variaveis em relagdo a evolugdo para cura ou ndo cura. A possibilidade de desigualdade
entre os grupos ¢ representada pelo razao de riscos (Odds) e o intervalo de confianca (IC

95%) indica a chance do valor verdadeiro se encontrar neste intervalo.

VARIAVEIS E Odds IC 95%

Sexo 0,8517 0,906 0,321 - 2,559
Idade 0,5557 1,011 0,975 - 1,049
Volume tiroidiano 0,0524 1,030 1,000 - 1,062
TSH 0,55 0,137 0,000 - 92,421
T4L 0,9058 0,979 0,685 - 1,399
T4 0,3025 0,957 0,879 - 1,041
T3 0,2905 0,999 0,996 - 1,001
Anticorpo anti-tiroglobulina 0.7948 1,132 0,444 - 2 889
Anticorpo anti-tiroperoxidase 0,2765 0,551 0,183-1,613
Captacao de 24h 0.2566 1.015 0,989 - 1,040
Dose de radioiodo administrada /g 0,20 0,910 0,787 - 1,052
Grupo MTZ 0,6592 0,786 0,269 - 2,295
Grupo PTU 0,0030 5.844 1,820 - 18,765

Resultados
48



Todos os pacientes obtiveram cura com administragio de, no maximo, 3 doses
de radioiodo. Na tabela 4 esta representado o uso de radioiodo especificado em relacao ao
numero de doses necessarias para atingir a cura nos diferentes grupos. Nio houve diferenca

estatistica entre a necessidade de uma ou mais doses de radioiodo entre os grupos (p = n.s.).

Tabela 4: Numeros de doses de radioiodo administradas para obtencio de cura dos

diferentes grupos: sem drogas (S/D), MTZ e PTU.

GRUPO S/D 1 dose 2 doses 3 doses
PACIENTES (N) 22 8 0
PACIENTES (%) 23,3 26,7 0
GRUPO MTZ 1 dose 2 doses 3 doses
PACIENTES (N) 35 7 3
PACIENTES (%) 77.8 15.9 6,7
GRUPO PTU 1 dose 2 doses 3 doses
PACIENTES (N) 8 15 2
PACIENTES (%) 32 60 8

Quarenta e um pacientes foram mantidos com propranolol (40 a 240 mg) nio
havendo diferencga entre seu uso ¢ o tipo de tratamento prévio instituido (p = n.s.). As doses
médias diarias utilizadas de PTU e MTZ foram de 400 mg e de 40 mg respectivamente,
ndo havendo associagio entre a dose necessdria para manter o eutiroidismo e os niveis de

TSH, T4L, T3 ou T4 totais ou com o tempo de doenga estimado em meses (p =n.s.).

Houve exacerbacdo sintomatica da tirotoxicose em 3 pacientes submetidos a
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terapia com I, os 3 pertencentes ao grupo MTZ, sendo necessaria reintroducio da droga

anti-tiroidiana. Um deles apresentou taquicardia supra-ventricular revertida com
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metoprolol. Todos evoluiram satisfatoriamente. Houve relato de epigastralgia em um
paciente e dor em regido cervical anterior em outro apds recebimento da terapéutica. Fol
necessario reintroduzir a droga anti-tiroidiana em 12 casos jia no primeiro retorno
ambulatorial, 3 meses ap6s a administragiio do radioiodo. Em todos eles, foi respeitado o

intervalo minimo de 15 dias apds a dose .

Nenhuma paciente engravidou imediatamente apés a dose terapéutica de "'

obedecendo nossas recomendagdes para evitar gestagdo por um periodo de 1 ano.

Aqueles pacientes que apresentavam quadro de oftalmopatia auto-imune de
grau moderado a severo, foram excluidos do trabalho, ja que € nossa conduta utilizar
prednisona conjuntamente a administragdo da dose de "'I (BARTALENA, 1989). Nos
demais pacientes com oftalmopatia discreta ou sem oftalmopatia, observamos piora em 3
pacientes sem sinais clinicos anteriormente (oftalmometria e escore de atividade clinica

normais). Os 3 casos foram tratados com corticéides havendo pronta reversio do quadro.

Em relagdo a sua evolug@o, 28 pacientes entraram em hipotiroidismo nos
primeiros 3 meses apds a terapia com radioiodo sendo tratados com reposicdo hormonal -
levotiroxina (T4 exdgeno) - ja que apresentavam niveis elevados de TSH e sintomatologia
caracteristica. Em nenhum deles houve necessidade de suspensio do T4 ou recidiva do

hipertiroidismo.
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Em levantamento realizado nos Estados Unidos, a Associacio Americana de
Tiréide 1dentificou o uso de radioiodo como sendo a primeira escolha para tratamento da
Doenga de Graves (WARTOFSKY, 1997). Na op¢3o por tratamento medicamentoso, o
PTU fo1 a droga mais utilizada (WARTOFSKY, 1997). Em questionério similar proposto
pela Sociedade Latino Americana de Tiréide na América do Sul, as opcdes terapéuticas
escolhidas foram: DAT - 83%; L o 15,3% e cirurgia - 1,7%. No geral houve maior
preferéncia por PTU (65%) do que por metimazol (35%) e 70% dos individuos que
responderam o questionario usaram betaloqueadores no inicio do tratamento
(ROMALDINI, 1997). Assim, uma possivel influéncia do uso prévio de DAT no curso
evolutivo de portadores de Doenga de Graves submetidos a radioiodo adquire importancia

fundamental também em nosso meio.

Nossos dados mostram uma maior prevaléncia de mulheres em 1dade fértil (3* e
4% décadas de vida), compativel com o classico perfil do paciente portador de Doenca de
Graves. Observamos uma clara influéncia do uso prévio de drogas anti-tiroidianas sobre a

evolugdo apos terapéutica com radioiodo.

Alguns aspectos do uso de *'I, possivelmente envolvidos na evolucio dos

pacientes merecem comentarios.

O hipotiroidismo pode ser considerado mais como uma conseqiiéncia da terapia
com radioiodo do que seu efeito colateral (GRAHAM et al., 1986). Sua freqiiéncia tem
aumentado e ele tem surgido mais precocemente devido ao uso de doses mais altas de *'T e
de métodos sensivels para detecgio de hipotiroidismo, além de fatores imunolégicos como

concentragdes séricas elevadas de anticorpo anti-peroxidase (LUNDELL ez al., 1981).

Um periodo de hipotiroidismo transitério ocorre aproximadamente apds dois
meses da terapia e dura de | a 4 meses, cursando caracteristicamente com concentragio
sérica de TSH baixa, indicando hipotiroidismo central (GOMEZ et al., 1995; AIZAWA et
al., 1997). Espera-se que o paciente, apos este periodo, retorne a um equilibrio, com
producdo normal de hormoénios tiroidianos pelo restante do parénquima glandular, sob
estimulo do eixo hipotalamo-hipofise-tiréide. Se o hipotiroidismo se desenvolve com 2

meses da radioiodoterapia e, particularmente, se ha bocio persistente (SAWERS et al.,
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1980), a terapia com levotiroxina pode ser retardada por 1 a 2 meses, enquanto se espera o
restabelecimento do eixo hipotalamo-hipéfise-tirdide, a menos que o paciente esteja
extremamente sintomatico. No presente estudo, 42 pacientes que entraram em
hipotiroidismo foram tratados com terapia de reposicio com T4 Ja que apresentavam niveis
elevados de TSH e sintomatologia caracteristica. Em nenhum deles houve necessidade de

suspensao do T4 ou recidiva do hipertiroidismo.

DOSE UTILIZADA — CONDICOES PREVIAS DOS DOENTES X EVOLUCAO

Existe na literatura uma persistente controvérsia com relacio a melhor dose de
radioiodo administrada para tratamento da Doenga de Graves. Os métodos mais usados
para calculo da dose envolvem férmulas em que se estima o tamanho da glandula e a
captagdo tiroidiana, com objetivo de levar o paciente ao eutiroidismo. Mais recentemente,
varios pesquisadores tem sugerido o uso de dose tnica ablativa, justificada pelo objetivo
premente de eliminar o hipertiroidismo, pois sabe-se que a evolugio para hipotiroidismo é
inevitavel (ALEVIZAKI et al.,1985; KENDALL er al.,1984; ERIKKSON et al., 1985).
Além disso, enquanto o hipertiroidismo € uma doenca altamente deletéria a todo
metabolismo (ao 0sso, miocardio, muisculos e a varios orgdos e sistemas ), o hipotiroidismo

€ muito mais facil de manejar e controlar (KLEIN ez al., 1992).

Nordyke analisou 605 pacientes portadores de hipertiroidismo com Doenga de
Graves tratados com doses que variavam de 3-10 mCi de “°'I, dos quais 461 tornaram-se
eutiroidianos ou ficaram em hipotiroidismo com uma taxa de cura total de 762%
(NORDYKE ez al, 1991). Quando os pacientes foram agrupados de acordo com a
quantidade de iodo administrada, observou-se que ndo havia aumento na proporcio de cura
ao se utilizar 3 a 5 mCi. No entanto, a taxa de cura passava de 70% ( com 5 mCi ) para 87%
quando a dose atingia 10 mCi. A cura entre 5 e 10 mCi aumentou de 3,5% por mili Curie

acrescentado (NORDYKE ez al., 1991).
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Watson, analisando a evolug3o de 199 pacientes com Doenca de Graves
tratados com uma dose fixa de 5 mCi, obteve um indice de cura de 72.4% e taxa de
evolugdo para hipotiroidismo de 2-3% ao ano (WATSON er al., 1988). Realizando um
seguimento de 5 anos, observou que pacientes com bécios grandes e grave hipertiroidismo
pré-tratamento (T3 sérico > 10 nmol/l) necessitavam de doses mais altas de radioiodo

(WATSON et al., 1988).

O uso de dose fixa € uma alternativa simples para decidir a quantidade de *'T a
ser administrada, por permitir economia de tempo e baratear o custo terapéutico (JARLOW
et al., 1995). Para pacientes em hipertiroidismo tratados com dose de 10 mCi de *'I, a taxa
de absorgdo da dose administrada ¢ <0,005 rad/h numa distancia >0,5m imediatamente apos
o tratamento. A meia vida do "°'I é de 8 dias. Por causa dessa meia vida e efetividade
longas dentro da glandula tirdide, a taxa de absor¢do em pacientes hipertiroideos tratados

com "'l diminui muito vagarosamente (CULVER e al., 1991).

A cura do hipertiroidismo € o objetivo principal do tratamento e isso tem
induzido a utilizagdo de doses mais elevadas. Entretanto a maioria dos tiroidologistas -
100% no Jap@o, 80% na Europa e 66% na América - ainda preferem atingir o estado de
eutiroidismo (ROMALDINI, 1997). A quantidade administrada para ablacio de maneira
geral, esta em torno de 15mCi (SCOOT ez al., 1984; KENDAL ef al., 1984). Esta dose cura
a maioria dos pacientes mas ¢ desnecessariamente alta. A dose de 10 mCi, em nossa

opinido, fornece uma significativa taxa de cura sem ser no entanto ablativa.

Os pacientes em nosso estudo tinham niveis séricos de T3 total, T4 total ou
livre similares nos 3 grupos, significando que eram portadores da Doenca de Graves com
graus semelhantes de intensidade. Analisando o volume da glandula também houve
semelhang¢a quando comparados os 3 grupos entre si € quando avaliados entre curados e
nao curados. Os demais fatores: género e idade foram similares nos 3 grupos estudados.
Assim, essas variaveis nao influenciaram nossos achados em relagio a influéncia do uso

prévio de DAT na evolugdo dos pacientes.
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PERIODO DE RETIRADA E REINTRODUCAO DAS DAT X EVOLUCAO

O intervalo de tempo em que as DAT sio retiradas antes do tratamento com
radioiodo varia entre os clinicos. De uma forma geral, recomenda-se que elas sejam
suspensas 4 a 7 dias antes do *'I a fim de que uma captagdo eficiente seja restabelecida
(BURCH et al., 1994). Se houver necessidade de reintroduzir as DAT isso niio deve ocorrer

antes do 8° dia da administracio do !

I e preferencialmente 12 dias apés, para que o
paciente possa se beneficiar dos efeitos da recirculagio do isétopo (VELKENIERS er
al.,1988). No presente estudo as DAT foram suspensas 15 dias antes da radioiodoterapia
pois nos baseamos na padronizagio do Servigo de Medicina Nuclear de Campinas onde
foram administradas as doses de radioiodo. TURTON ef al. encontraram altas taxas de
falha terapéutica quando se suspendia o PTU com menos de 14 dias antes da dose de '

(TURTON et al., 1998).

Os betabloqueadores que s3o rotineiramente prescritos na tirotoxicose no tem
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efeito adverso no tratamento com I, dessa forma, podem ser continuados sem interferir

na efetividade e foram utilizados em nosso estudo na medida de sua necessidade.

CAPTACAO X EVOLUCAO

Basicamente, quanto mais elevada a capta¢io, maior a eficacia do 'l pois
quanto maior a dose efetivamente absorvida pela glandula, maior a extensio da agdo do
iodo radioativo capt!édo sobre o parénquima glandular. Alguns clinicos tem utilizado DAT
previamente em pacientes com Doenca de Graves para reduzir os riscos de exacerbacio do
hipertiroidismo apés tratamento com *'T (MECHANICK ez al., 1997; FRANKLYN, 1994).
O nisco de desenvolver crise tirotoxica varia nos diferentes relatos da literatura de 0 a 3%.
nao havendo critérios estabelecidos para definir o conceito de exacerbagio (McDERMOTT
et al., 1983). Assim, aconselha-se maiores cuidados em pacientes de risco, como
cardiopatas, portadores de doencas sistémicas severas ou de condi¢des que possam ser

agravadas pela liberagdo hormonal produzida pela destrui¢ao folicular pés-radioiodo.
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Burch ef al. observaram rapida diminuicio na concentracio sérica de
horménios tiroidianos totais e livres em um grupo de pacientes nao tratados com DAT e
submetidos ao tratamento com radiodo quando comparado com um grupo que as utilizava
(BURCH er al, 1993). Andrade er al. sugerem que pacientes tratados com '
isoladamente apresentam estabilizagdo ou reducdo nos niveis séricos dos horménios
tiroidianos durante um periodo de 30 dias apds o tratamento e a utilizagdo das DAT antes
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da administragdo do I ndo modifica as alteragdes hormonais precoces do tratamento com

radioiodo na Doenca de Graves (ANDRADE et al., 1999).

Kabadi ef al. observaram que as DAT causavam diminui¢do no tamanho da
glandula e dentro de alguns dias apds sua retirada poderia haver aumento na captacio de
"*'T em 24 horas comparada com a captagdo prévia ao tratamento. Esses autores sugerem
que o uso de DAT logo ap6s administragio do radioiodo possibilitaria prescricio de menor

dose do composto radioativo (KABADI et al., 1994).

Nos observamos exacerbagio da tirotoxicose em 3 pacientes. Uma paciente
apresentou arritmia supra-ventricular controlada com betabloqueadores. Os 3 pacientes
evoluiram satisfatoriamente mas foram excluidos da nossa casuistica. Nenhum dos 100

casos restantes necessitou de maiores cuidados.

ANTICORPOS X EVOLUCAO

Os dados a respeito da relagdo entre a presenca de anticorpos anti-tiroidianos e
a incidéncia de hipotiroidismo em pacientes portadores da Doenca de Graves tratados com
P!1 sdo contraditérios. Alguns estudos mostram uma maior incidéncia de hipotiroidismo
em pacientes com anticorpos anti-tiroidianos (LATAPIE et al, 1980; LUNDELL et al.,
1973), enquanto outros falham nesta confirmacido (NOFAL et al., 1966; SRIDAMA et al.,
1984). Lundell er al. estudou 191 pacientes com hipertiroidismo tratados com "°'I em
relacdo a presenca de anticorpos anti-tiroidianos (antiperoxidase e anti-tiroglobulina) antes
¢ ap0s terapia e durante 12 anos de seguimento. Aqueles que apresentavam anticorpos
positivos pre-terapia tinham uma maior incidéncia de hipotiroidismo. Marcocci também
sugere que altos titulos de anticorpos anti-tiroglobulina influenciariam na evolucio do

hipotiroidismo apos dose de radioiodo (MARCOCCI ez al., 1990 ).
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Em nosso estudo a presenca de anticorpos anti-tiroidianos era similar entre os 3

grupos, dessa forma nao influenciando na evolucao.

FARMACOCINETICA DAS DAT

A escolha do tipo de droga anti-tiroidiana a ser utilizada ¢ baseada
principalmente na experiéncia pessoal do médico. Os efeitos do PTU e MTZ sio diferentes
quantitativa e qualitativamente. Somente o PTU inibe a conversio periférica de T4 para T3
(ABUID et al., 1947; SABERI et al., 1975; GEFFNER et al., 1975). O MTZ nio esta
ligado de forma importante nas proteinas séricas, enquanto o PTU esta fortemente ligado a

albumina (COOPER et al., 1984).

O metabolismo dessas drogas ¢ particularmente complexo porque os
componentes sdo ativamente concentrados pela glandula tiréide (MARCHANT ez al.,
1972). Ambas s3o bem absorvidas no trato gastrointestinal (ALEXANDER e al., 1969;
KAMPMANN et al., 1974). O pico dos niveis séricos varia linearmente com a dose e sio
atingidos 1 a 2 horas apds a ingestdo da droga. O pico do nivel sérico atingido apos
administragéo de 300 mg de PTU ¢ aproximadamente 6 mcg/ml e o nivel apés 30 mg de
MTZ ¢ de aproximadamente 0,5 mcg/ml (COOPER et al., 1982; COOPER et al., 1984).
Niveis séricos de 3mcg/ml de PTU sao suficientes para reduzir a fungio tiroidiana pela
metade, enquanto 0,2 mcg/ml de MTZ sdo suficientes para inibir quase totalmente a
organificacdo do iodo tiroidiano (COOPER e al., 1982; COOPER et al., 1984). A meia
vida sérica do PTU e MTZ em pessoas normais € de 1 e 5 horas, respectivamente, e nio se
altera em individuos com hipertiroidismo (COOPER et al., 1982; COOPER et al., 1984). O
PTU e seus metabolitos concentram-se e ficam retidos na tirdide humana numa maior
extensdo do que MTZ e seus metabélitos. Os efeitos dessa diferenga na evolugio da terapia
com "'l sio desconhecidos (MARCHANT et al., 1971; MARCHANT et al., 1972;

JANSSON er al. 1983). As duas drogas sao efetivas no controle da tirotoxicose na Doenca

de Graves, mas ha maiores razdes para preferir o uso do MTZ (COOPER, 1986):
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1) a adesdo ao tratamento € maior com o MTZ por ser utilizado em dose tnica
(GREER et al., 1965) enquanto que o PTU ¢é usualmente administrado a cada 8 horas
(GWINUP, 1978);

2) pacientes tratados com MTZ atingem normaliza¢io mais rapida das
concentragdes séricas de T4 e de T3 do que com PTU, efeito provavelmente relacionado

com a maior poténcia ou duragao de a¢io mais longa do MTZ (OKAMURA et al., 1987);

3) baixas doses de MTZ podem ser mais seguras do que baixas doses de PTU

por causarem menos efeitos colaterais severos ( agranulocitose ) (COOPER et al., 1983)

¥

4) apesar de somente o PTU inibir a conversio extra-tiroidiana de T4 em T3
levando a um declinio rapido da concentragdo sérica de T3, ndo ha evidéncias clinicas de

que esse declinio seja importante, exceto em pacientes com crise tirotéxica (BURCH et al.,

1993; NICOLOFF, 1985).

EFEITO RADIOPROTETOR DO PTU

Nossos dados, corroborando outros da literatura, sugerem que o PTU possa

exercer um efeito radio-protetor sobre a glandula tirdide.

Ha cerca de 35 anos, Eihomn e Saterborg propuseram que as tiouréias conferiam
radio-resisténcia devido a seu grupo sulfidril (EIHORN, 1962). O MTZ n3o contém o
grupo sulfidril, razdo pela qual nio seria capaz de conferir radio-resisténcia (EINHORN,
1962; GOOLDEN et al, 1969). Em 1960, Crooks et al. estudaram os efeitos do
metil-tiouracil na terapia com radiodo em pacientes tirotéxicos e encontraram uma
significativa radio-resisténcia produzida pelo uso dessa droga quando era descontinuada 7

*'T (CROOKS e al., 1960). Turton et al. acreditam que a resisténcia

dias antes da dose de
induzida pelo PTU possa ser mais longa do que previamente documentado (TURTON

et al., 1998).
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Nossos resultados mostram claramente que o uso prévio de PTU diminui
significativamente a taxa de cura em pacientes tratados com I ¢ esse efeito persiste por
um periodo de, no minimo, 15 dias. Pudemos observar que uso prévio de MTZ nio

diminuiu a eficacia terapéutica quando comparado com o grupo sem drogas.

Alguns autores tem recomendado o aumento da dose de '*'] para tratamento de
pacientes que fizeram uso prévio de DAT ( TUTLE et al., 1995, PETERS et al., 1995). No
entanto, o periodo de radio-resisténcia do PTU ¢ muito mais longo do que sua agdo, que é

de 12 a 24 horas. Dessa forma, tal aumento de dose sera provavelmente ineficaz.

Sugerimos que o metimazol deva ser a droga anti-tiroidiana preferencialmente

usada no tratamento da Doenga de Graves evitando-se o propiltiouracil e desse modo uma

segunda dose de "'
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SUMMARY



Pretreatment with thionamides has been implicated in a reduced therapeutic
effectiveness of radioiodine in thyrotoxicosis. In order to assess a difference between
propylthiouracil (PTU) and methimazole (MTZ) over patient’s outcome, we examined 100
Graves’ disease patients 3, 6, 9 and 12 months after a 10 mCi standard single dose of "'l
They were assigned to one of 3 groups: no drugs treatment (n=30 cases), methimazole
(n=45 cases) and propylthiouracil (n=25 cases). Antithyroid drugs were withdrawn 15 days

before !

L. Goter size was evaluated by palpation. We measured initial TSH, free T4 (fT4)
or T4, T3, TgAb, TPOAD, and 24 hours radioiodine uptake. Cure of hyperthyroidism was
defined by evidence of euthyroidism or hypothyroidism in the absence of antithyroid drugs
12 months after treatment with '*'I. The 3 groups were similar concerning age, sex,
antithyroid drugs pretreatment duration, goiter size, T3, T4, fT4, TPOAb, TgAb, 24h-
radioiodine uptake and RAI dose administered per gram of thyroid tissue. Our results show
that no drugs and MTZ groups present a similar rate of cure of 73,3% and 77,8% (p=n.s.).
Conversely PTU group showed a rate of cure of just 32% (p< 0,05). Our date agree with
Imseis et al. indicating that the use of PTU, but not MTZ, impairs the effectiveness of

subsequent radioiodine therapy in Graves’ disease patients.

Summary
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