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TIREOTOXICOSE

O radio-id6do foi usado pela primeira vez no tratamento da tireotoxicose
por Hertz e Roberts em 1942. Depois disso numerosos autores, especial-
mente norte-americanos, apresentaram os resultados de suas observacoes
em milhares de casos tratados.

A tireotoxicose e o adenoma téxico sdo usualmente tratados ou pela
retirada cirurgica de uma parte arbitraria da glandula hiperativa ou entdo
pela administracdo de medicamentos antitireoidianos que visam a impedir
a sintese do hormoénio tiredideo, cuja presenca em excesso na circulacao é
responsavel pela maior parte dos sintomas da moléstia.

A irradiacdo com raios X é vista por certo numero de autores como
um método de tratamento satisfatério, mas apresenta a desvantagem de ser
dificil administrar uma dose adequada na glandula sem provocar reacoes
por vézes indesejaveis, na traquéia e esdfago.

O efeito biol6gico da irradiacdo do 1731 sbre os tecidos é o mesmo que
o dos raios X, mas, concentrando-se especificamente o radio-iddo na tireéide,
€ possivel a administracio de doses altas na glandula hiperfuncionante com
um minimo de efeitos sdbre os 6rgaos vizinhos.

Grande parte do efeito terapéutico do I/%! provém da irradiacao B do
isotopo, que atravessa apenas 7 mm de tecido, portanto com um efeito mi-
nimo sébre os 6rgdos situados além da céapsula da glandula.

O It é, portanto, um meio terapéutico altamente especifico para um
determinado tipo de tecido que o concentra quase totalmente, o tireoidiano.

O problema da determinacdo da dose em milicuries a ser dada para
cada paciente é de importancia fundamental e depende de varios fatores.
A maioria dos autores recomenda dar 100 a 200 microcuries por grama de
tiredide. Costumamos calcular a dose terapéutica com o mesmo conceito
com que agimos nos tratamentos em geral com a radioterapia, isto é, cal-
culamos a quantidade de radio-is6topo necessaria para se obter uma dose
pré-determinada. Essa dose é de 8.000 a 10.000 eqgiiivalentes roentgens.

* Assistente da Seccdo de Radioterapia e Radioisotopia Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.
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Os fatores que devem ser considerados no calculo da dose a adminis-
trar sao: a) a percentagem de fixacao do radio-iddo na tiredide; b) a
velocidade de eliminacao do I#! pela urina, isto é, sua meia-vida biolégica;
¢) o péso em gramas da tireéide.

Os dois primeiros fatéores siao determinados quando se pratica o teste
preliminar de captacdo do I!9! pela tiredide. O terceiro até o presente mo-
mento ainda é determinado pela palpacdo manual; por éste processo, por
maior que seja a experiéncia de quem palpa, € Obvio que erros grosseiros
podem ser cometidos, influenciando o calculo da dose exata a ser emprega-
da; ésse érro pode as vézes exceder 30%. Entretanto, os laboratérios que
ja dispdem de aparelhagem adequada podem fazer as medidas nao s6 em
superficie mas também em profundidade, permitindo o conhecimento exato

do volume da glandula.

Selecdo dos casos — Devido a auséncia de conhecimentos exatos sdbre
possiveis efeitos tardios da irradiacdao pelo isétopo, principalmente em mu-
lheres, achamos que essa forma de tratamento deve ficar restrita a pacien-
tes que estejam atingindo o limite da vida sexual ativa. '

Sao, a nosso ver, os seguintes pacientes que devem ser tratados com
o I31; 1) pacientes com mais de 35 anos; 2) recidivas apés tireoidectomia
parcial; 3) pacientes que apresentam reacbes anormais com o tiouracil e
que apresentam contra-indicacbes para a cirurgia; 4) pacientes que recu-
sam a cirurgia.

Em moléstia como a tireotoxicose, para a qual ja existem meétodos sa-
tisfatorios de cura, uma nova forma de tratamento s6 pode ser aceita se
apresentar sobre as demais vantagens substanciais.

O tratamento médico com os derivados do tiouracil é eficiente em pra-
ticamente todos os casos, com excecao daqueles que apresentam compressao
traqueal ou desvio, e naqueles cuja supervisao do tratamento é dificil. O
valor do medicamento é tal que 50% dos pacientes submetidos a tratamento
regular conseguem remissdo permanente dos seus sintomas.

A cirurgia é o tratamento de escolha da tireotoxicose, quando a glan-
dula é muito volumosa ou provoca compressao, porque o resultado cosmeé-
tico é usualmente bom. Tem ainda a vantagem da cura ser mais rapida
e mais permanente que nos casos tratados s6 pelo tiouracil. A principal
desvantagem do tratamento cirurgico é que, em nosso meio, exceto nas
clinicas especializadas, a cifra de mortalidade é ainda superior a 2% e ge-
ralmente as tireoidectomias parciais nao sdo feitas por especialistas nessa
operacdo. Além disso, apresenta também apreciavel cifra de morbilidade,
resultante da operacao ou de suas complicacOes, principalmente a cicatriz
que, para uma mulher jovem, tem muita importancia.

A grande vantagem do I3/ é ndo apresentar risco imediato de morta-
lidade ou morbilidade e, do ponto de vista do paciente, é completamente
desprovido de reacbes desagradaveis. Ha remissao dos sintomas, associada
a reducdo da glandula, sem necessidade de hospitalizacdo. A uUnica razio
que impede o seu uso mais generalizado é a necessidade de um equipamento
especializado para o seu emprégo. Custosos e delicados aparelhos sdo ne-

cessarios, quando a administracdo do isétopo é feita em bases cientificas.
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Uma estreita colaboracao entre cirurgido, radioterapeuta e fisico é neces-
saria e tal equipe de trabalho s6 é possivel em alguns centros.

Embora nossa experiéncia pessoal seja limitada, estamos convencidos
das maultiplas vantagens désse método terapéutico. Com maior experiéncia
e maior desenvolvimento de novas técnicas baseadas em aparelhagem cada
vez mais sensivel e mais precisa, ésse método de tratamento da tireotoxicose
tornar-se-a4 cada vez mais apropriado a maior nimero de casos.

A simplicidade, seguranca, eficiéncia e auséncia de complicacdes, tornam
o I3t o tratamento de escolha da tireotoxicose, em pacientes acima de 35
anos e naqueles que recidivaram apdés a operacao.

CARCINOMA DA TIREOIDE

Discutiremos ligeiramente os pontos de importancia na selecao dos ca-
sos para tratamento com o iddo radioativo: o tratamento em si mesmo, as
reacOes imediatas, as seqiielas do tratamento e os resultados por noés obser-
vados. Desejamos também realcar os aspectos clinicos do problema, mas
nao temos intencao de descrever em pormenores a técnica empregada para
determinar a captacdo do radio-iddo.

Quais sdo os canceres suscetiveis de tratamento?

Em primeiro lugar é preciso deixar bem claro que o tratamento de
escolha do carcinoma da tiredide é a cirurgia. Assim, apenas os carcinomas
da tiredide inoperaveis, que apresentam captacdo de i6do, natural ou indu-
zida, sdo casos indicados a éste tratamento. O indice de captacdo do radio-
i6do, entretanto, é apenas uma parte do problema; para que o tratamento
seja eficaz € nao s6 necessario que uma quantidade suficiente de idédo ra-
dioativo seja absorvida, mas também que ela permaneca no tecido canceroso
por tempo suficientemente longo. Alguns carcinomas da tireéide apresen-
tam boa captacdo inicial, mas sua eliminacdo é muito rapida durante os
2 ou 3 primeiros dias apés a tomada do is6topo radioativo; assim, éle nao
permanece um tempo suficientemente longo no tumor para ai libertar uma
dose adequada que provoque a destruicdo das células tumorais. Em tais
circunstancias o tratamento ndo pode ser eficaz.

Outros fatores, como a radiossensibilidade do tumor, seu volume total,
o grau de invasao local, influenciam a resposta a radiacdo; entretanto, um
dos principais fatores que decidem da oportunidade ou nao do tratamento
pelo radio-iddo é, sem duavida, o grau da sua captacdo no tecido tumoral.

A captacdo em alguns tumores da tiredide s6 pode ser realizada apos
a retirada de todo o tecido normal da tiredide.

Como decidir sébre a necessidade da remocao?

O quadro histolégico nao é o Unico fator decisivo, mas o estudo das
laminas, levando-se em consideracdo a histéria e o quadro clinico, ajuda
na selecao dos casos que devem sofrer a ablacdo da tiredide. Desejamos cha-
mar a atencdo sObre alguns pontos significantes na estrutura do tumor.
«Os carcinomas da tireoide apresentam grandes diferencas de estrutura nas
varias porcoes do tumor e também entre éste e as suas metéastases.
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A biopsia retirada de uma parte do tumor primitivo ou de uma metés-
tase nao representa o aspecto de todo o tumor e de suas metastases. O
tamanho e o numero de foliculos tém importancia no indice de captacao.
Um tumor com poucos foliculos e tamanhos pequenos pode apresentar uma
certa captacdao do radio-ibdo, mas a sua retencao é pobre,

Um tumor que mostre regular numero de foliculos, embora apresente
células com caracteristicas de anaplasia, mostra uma boa captacdo e uma
boa resposta ao tratamento, apesar da presenca das células anaplasticas.

Um tumor formado por pequeno numero de foliculos e grande quanti-
dade de células anaplasticas, mesmo com a retirada do tecido tireoidiano
normal, nao ird apresentar boa captacao do I/$! e por isso mesmo nao res-
pondera ao tratamento. S&o casos mais indicados a radiacdo externa com
radium, raios X ou cobalto.

Como vemos, a decisao da oportunidade ou nao da ablacao do tecido
tireoidiano normal é dificil apenas pela biopsia; nessas condicoes, a retirada
se impbe em todos os casos porque na maioria ela melhora as possibilidades
terapéuticas.

Tendo decidido que a ablacdo do tecido tireoidiano é aconselhavel, qual
€ a melhor maneira de fazé-lo?

E indubitavelmente a cirurgia: a retirada completa deve ser tentada,
ou pelo menos tao completa quanto possivel. Por éste meio o resultado
desejado é obtido mais rapidamente que através da eliminacio do tecido
tireoidiano pelo préprio radio-iodo. Ganha-se muito tempo, que é um im-
portante fator no tratamento de qualquer tumor de crescimento rapido.
A cirurgia, entretanto, nem sempre consegue ser radical. Fica-se surpréso
como frequentemente tecido normal da tireéide permanece no pescoco mes-
mo apoés aparente tireoidectomia total.

A eliminaciao do tecido tireoidiano normal pelo radio-iédo estd indicada
se a exérese cirurgica nio for possivel por motivos técnicos, mau estado
geral do paciente ou simples recusa déste ao ato operatério.

A quantidade de i6do radioativo necessaria a ésse fim é determinada por
uma prova de captacdo previamente feita. Na grande maioria dos casos
uma dose de 60 milicuries dada de uma s6 vez consegue ésse efeito.

Quando o paciente ja apresenta sinais de compressdao da traquéia é
aconselhavel preceder a tomada do iédo radioativo por uma traqueotomia,
evitando, assim, as possiveis conseqiiéncias reacionais do radio-isotopo.

E inegavel que a captacao do radio-iddo aumenta, em alguns casos de
carcinoma da tiredide, apés a eliminacdo de todo o tecido normal, embora
alguns trabalhos muito bem controlados (de Kramer, Concarnon, Evans e
Clark, 1955) tenham demonstrado que a captacao nao é aumentada além
daquela evidenciada antes da retirada do tecido tireéideo normal.

Em uma série de 13 pacientes por nos tratados, 7 mostraram captacao
sdmente ap6s a retirada cirargica da tiredide. Antes da retirada, uma cap-
tacao satisfatéria foi observada em apenas 2 pacientes, 4 apresentaram cap-
tacido apenas evidenciavel e nos 7 restantes a captacdo foi negativa.

O emprégo de medicamentos antiredéideos para aumentar a taxa de cap-
tacdo no tumor foi tentado por varios autores, entre éles Peacock e Rawson,
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que publicaram os resultados com o uso do propiltiouracil. A captacdo au-
mentou consideravelmente nos 6 casos.

Em 4 de nossos pacientes que apresentaram uma captacdo muito redu-
zida no tumor, tentamos o propiltiouracil como tratamento preparatério sem
observarmos aumento de captacdo no tumor. Dois entre éles apresentavam
metastases Osseas evidenciaveis durante o periodo em que tomaram o pro-
piltiouracil e, embora o tumor primitivo nfo tivesse aumentado a sua cap-
tacao, as metdastases captaram em niveis terapéuticos.

Paterson, de Manchester, que tratou um nimero bem apreciavel de
casos de carcinoma da tiredide, nega qualquer valor ao propiltiouracil como
medicamento preparatério, achando que a ablagdo cirtrgica do tecido normal
da tireéide é o melhor processo, porque alcanca o resultado desejado num
tempo mais curto que o radio-iddo.

A dose total e o espacamento das doses — Decidir qual a dose necessa-
ria para o tratamento do cancer da tireéide, ndo é facil. Como principio
geral pode-se dizer que a dose maxima que o paciente puder receber sem
risco deve ser aplicada. O fator restritivo é a quantidade de radiacao total
liberada pelo radio-iodo, quando ainda na circulacao geral, e nao os efeitos
locais da radiacdao do is6topo sObre o tumor. A repeticio da dose é essen-
cial, porque, sendo irregular a distribuicdo do radio-iédo no tecido canceroso,
a destruicao déste s6 se faz parceladamente.

Tém sido observadas areas de tumor que, ndo mostrando captacdo por
ocasiao da primeira dose, passam a apresentd-la nas doses subseqiientes.

Como vemos, nenhum esquema rigido de tratamento pode ser tracado
préviamente; cada paciente deve ser orientado individualmente, mesmo por-
que um caso nao se assemelha a outro.

Administramos a primeira dose terapéutica quando o metabolismo nor-
mal da tiroxina tenha cessado, fato que acontece 6 semanas ap6s a tomada
da dose de ablacdao ou entdao 2 semanas apés a retirada cirurgica.

Comecamos dando uma dose de 100 milicuries, mas a maioria dos auto-
res, ja com grande experiéncia, acredita ser essa dose um pouco baixa,
preferindo dar, inicialmente, 150 milicuries e mesmo 200 milicuries.

Qual o espacamento entre as doses e até quando o tratamento deve
ser mantido? Que meio utilizamos para determinar a fregiiéncia das doses?

Acreditamos que as medidas de captacdo do i6do sdo um guia valioso
no contréle do tratamento: a queda da captacdo indica o intervalo que
deve ser mantido entre as respectivas doses e também o nimero de doses
necessarias. Apés a eliminacao do tecido normal o tumor passa a captar
5 a 10% da dose administrada. Esta percentagem de absorciao no tumor
cai a um térco ou mais, apos cada dose.

Administramos novamente 100 milicuries, quando as medidas de capta-
cao mostrarem apenas 1% da dose anteriormente administrada ou entao
quando a captacao nao mais é evidenciavel. Os intervalos em geral siao de
3 a 6 semanas, e o tratamento é continuado até que se verifique a auséncia
de captacdo, que interpretamos como desaparecimento do tecido canceroso
capaz de absorver o radio-iodo.
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Nos pacientes portadores de metastases Osseas multiplas, o tratamento
S0 pode ser paliativo; por isso, ministramos o radio-ibdo até a dose neces-
saria para produzir melhoras dos sintomas causados pelas metastases e sus-
pendemos o tratamento assim que isso f6r obtido.

Reagées imediatas — Na maioria dos pacientes a reacao imediata a to-
mada do radio-iddo é suave; mesmo com as doses terapéuticas elevadas de
100 milicuries a reacao nao aumenta.

Alguns pacientes apresentam enjoo, um quadro em tudo semelhante ao
que ocorre quando sdo irradiados pelos raios X. Essa sindrome consiste em
astenia, cefaléia, anorexia, nauseas e ocasionalmente vomitos. O periodo
latente entre a tomada do iédo e o aparecimento dos sintomas € variavel,
apresentando-se, contudo, dentro das primeiras 24 horas. Um segundo surto
de enjoo pode aparecer 4 a 10 dias apoés a tomada do id6do. Isso é causado
pela radiacdo total do organismo e especialmente do figado, pelas proteinas
radioativas liberadas pela tireéide ou pela destruicao do tumor. KEssa se-
gunda fase coincide com uma sensacao dolorosa da glandula tiredide, que
apresenta todos os matizes, mas é geralmente intensa. Essa sensacdo dolo-
rosa apresenta-se também ao nivel das metastases, tanto 6sseas como glan-
dulares, sendo uma prova de boa captacao do radio-iddo. Rouquidao e secura
da boca também sao freqiientes, mas usualmente s6 aparecem apos a toma-
da da segunda dose.

Edema local, na vizinhanca do tumor, pode aparecer na semana seguin-
te 4 tomada da dose, atingindo o maximo no 3° ou 4° dia, para declinar no
resto da semana. Se as massas tumorais féorem muito volumosas o edema
pode atingir dimensées que acarretam compressdo sbbre a traquéia. Mesmo
no periodo agudo da reacdo a laringoscopia indireta mostra reacao eritema-
tosa muito discreta da membrana, ao contrario daquela observada quando
a radiacao é externa.

Um eritema da pele, ao redor do tumor, é observado em alguns casos,
cuja intensidade e tempo de aparecimento sdo variaveis. Em geral instala-se
uma semana apOs a administracdo da dose e desaparece em poucos dias sem
maiores conseqiiéncias.

A primeira dose de 100 milicuries de radio-iédo provoca sbbre a foérmu-
la sangilinea algumas alteracdes moderadas no numero de leucoécitos, linfo-
citos e plaquetas, mas a queda nao é progressiva e dura 2 a 3 semanas.
Essa queda é observada com as mesmas caracteristicas apos cada dose. A

-

hemoglobina em geral nao é afetada em sua taxa.

Essa depressao dos elementos sangiliineos é observada com maior fre-
gliéncia nos casos com metastases Osseas generalizadas e é impossivel dizer
se ela é causada apenas pela radiacdo ou também pela invasdao da medula
ossea pelo tumor.

Inegavelmente, a acdo da radiacdo sobre a medula é grande, quando ha
uma alta concentracdo do radio-idbdo nas metastases osseas, mas a reducéo
dos elementos sangilineos nunca atinge niveis perigosos que cheguem a im-
pedir a continuacdo do tratamento, especialmente nos casos que apresentam
possibilidades de destruicao do tumor pelo radio-iddo.
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A granulocitopenia é mais freqiiente e mais acentuada nos casos que
receberam tiouracil em doses altas e prolongadas, como tratamento prepa-
ratério ao radio-i6do.

O ACTH e a cortisona conseguem trazer a formula sangliinea mais ra-
pidamente ao normal, mas ndo devem ser empregados antes da tomada da
dose porque sao inibidores da captacdo do radio-i6do.

Nos casos que respondem ao iédo radioativo observa-se reducdo do vo-
lume tumoral e, se éste fér superficial, como por exemplo no pescoco, &
facil acompanhar a resposta ao tratamento pela simples palpacdo. Se esti-
ver localizado no pulméo, pleura ou mediastino, a resposta tem que ser
acompanhada pelos filmes radiograficos.

Se as metastases féorem do tipo osteolitico observa-se comumente sua
regeneracao osteoplastica e, se provocarem dores, estas desaparecem antes
que qualquer modificacdo radiolégica possa ser observada.

INDICACOES

Tendo discutido as conseqiiéncias que o tratamento pelo radio-iédo
acarreta, desejamos agora falar sObre quais os casos que consideramos como
indicados para esta terapéutica, tanto apds a cirurgia como terapia isolada
ou entdo em associacdo a radioterapia convencional.

Casos operdveis — Um paciente que sofre a remocao de um tumor
aparentemente benigno mas cujo exame histologico mostrou ser maligno,
deve ser submetido a tratamento por qualquer forma de radiacio ou deve
sofrer a tireoidectomia total, ou entdo nao ser tratado e apenas permane-
cer sob observacao?

E uma das decisoes mais dificeis que o cirurgiao tem que tomar. Em
primeiro lugar, é preciso ter em mente que o tratamento com o radio-i6do
nao pode ser feito sem levar o paciente ao mixedema e, sendo os carcino-
mas da tireéide mais freqlientemente do tipo papilifero, os quais também
se apresentam em individuos ainda em plena atividade, esta consideracdo
tem grande importancia. Os carcinomas papiliferos sdo os mais benignos
e possuem a evolucao mais lenta de todos os tipos de carcinomas da tiredi-
de: éles tendem a permanecer localizados e suas recidivas evoluem muito
lentamente.

Se, entao, o exame histologico revelar um carcinoma papilifero, talvez
a melhor decisao é abster-se de qualquer forma de tratamento pelas radia-
¢oes, manter o paciente sob vigilancia e prontamente trata-lo se a recidiva
aparecer.

Entretanto, se o exame histolégico revelar um carcinoma folicular, é
necessario que a retirada do tumor seja seguida de uma tireoidectomia total
e pelo tratamento com o radio-ibdo mesmo que a captacdo seja baixa no
teste de verificacao.

Caso a tireoidectomia nao seja possivel, empregar uma dose de iddo ra-
dioativo para eliminar o tecido tireoidiano funcionante normal e a seguir
as doses terapéuticas.
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Se o tumor for do tipo indiferenciado, que costuma recidivar muito ra-
pidamente, & aconselhavel o emprégo da radiacdo externa, tanto com os
raios X como com o cobalto, logo apds a operacdo. KEsses tipos anatomo-
patologicos costumam responder muito favoravelmente as radiacdes exter-
nas. E aconselhavel a indicacdo do tratamento radioterapico pés-operatorio
quando a cirurgia nao pode ser radical. Comumente acontece nos tumores
muito aderentes a traquéia, ser dificil a disseccdo, e também nos casos com
propagacao intratoracica, ndo ser possivel ao mais habil cirurgido a remo-
cao total.

Casos inoperdveis — A biopsia deve sempre ser praticada a fim de es-
clarecer a natureza do tumor, mesmo se o caso for inoperavel por condicdes
locais, ou pela presenca de metastases a distancia.

Se o tumor mostrar estrutura bem diferenciada, a biopsia deve ser se-
guida da retirada cirargica da tireoide e, tanto quanto possivel, da massa
tumoral, principalmente da adjacente a traquéia, cuja estenose poderia
provocar. A retirada da massa tumoral, mesmo parcial, aumenta as possi-
bilidades de cura das partes residuais pelo radio-i6do.

Se fér um tumor altamente anaplastico, qualquer manuseio cirargico
deve ser evitado e o caso entregue a tratamento radioterapico convencional.

Quando a radioterapia convencional deve ser associada ao i6do radio-
ativo?

Os pacientes que apresentarem determinada lesdo que necessite trata-
mento urgente e ao mesmo tempo apresente uma captacado baixa, devem ser
irradiados externamente. Isso acontece com pacientes com lesdes multiplas
que mostram boa captacdo em uma e ma em outras. Esses casos sao bene-
ficiados com a associacdo dos dois tipos de radiacao, a externa e a interna.

Apesar de nao térmos sido capazes de desenvolver o assunto de forma
mais minuciosa, como seria desejado, esperamos todavia ter mostrado o im-
portante papel que atualmente o i6do radioativo desempenha no tratamento
da tireotoxicose e do carcinoma da tiredide.

RESUMO

O autor expoe as maultiplas vantagens do tratamento da tireotoxicose
pelo i6édo radioativo.

A simplicidade, a seguranca, a eficiéncia e auséncia de complicacoes tor-
nam o I/9! o tratamento de escolha da tireotoxicose, em pacientes acima de
35 anos de idade e naqueles que recidivaram apés a operacao.

As conclusées a que chega sébre o emprégo do I’%! nos canceres da
tireéide sao: 1) O radio-iddo ajuda no diagnéstico dos canceres tiredideos,
localizando as zonas suspeitas, guiando a biopsia, permitindo em certos casos
o diagnostico precoce numa fase em que ainda nao existem sinais clinicos
suspeitos. 2) A selecdo dos canceres suscetiveis de serem tratados pelo i6do
radioativo é dificil. 3) SOmente podem ser tratados os canceres primitivos
e as metastases que fixarem o i6do em doses suficientes. 4) S6 devem ser
tratados pelo 17! os casos contra-indicados para a cirurgia.



