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RESUMO



O hipertireoidismo da Doenga de Graves, a forma mais comum de hipertireoidismo, ¢ causado
por auto-anticorpos que ativam o receptor do TSH. Associa-se com aumento da mortalidade
cardiovascular e fraturas de colo de fémur em idosas. As opgdes terapéuticas atualmente
disponiveis sdo as drogas antitireoidianas, a cirurgia ¢ o radioiodo, sendo nenhuma delas
considerada ideal pois ndo atuam diretamente na etiopatogénese da doenga. O radioiodo vem
sendo cada vez mais utilizado como primeira escolha, sendo um tratamento definitivo, seguro
e de facil administragdo. A utilizagdo de doses calculadas ndo traz nenhum beneficio,
comparando com as doses fixas. Ha autores que preferem doses mais altas para induzir
deliberadamente o hipotireoidismo, e outros doses mais baixas, com menor incidéncia de
hipotireoidismo e maior de eutireoidismo. Nao hé consenso sobre o melhor esquema de doses
fixas a ser utilizado, sendo esse o principal enfoque deste trabalho. Foram avaliados, pacientes
com hipertireoidismo por Doenca de Graves atendidos no Servico de Endocrinologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, submetidos ao radioiodo com
doses de 10 ¢ 15 mCi no Servico de Medicina Nuclear do referido hospital, no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2002. Foi analisada a fung¢ao tireoidiana e a associagdo entre
idade, procedéncia e uso prévio de drogas antitireoidianas com 6, 12 e 24 meses apos o
radioiodo. Os resultados finais foram expressos pela média dos valores obtidos, quando
entdo, foram os grupos comparados entre si. Dos 164 pacientes analisados, 61 (37,2%) foram
submetidos a 10 mCi e 103 (62,8%) a 15 mCi. Na andlise longitudinal observou-se que a
remissdo do hipertireoidismo foi estatisticamente diferente no 6° més (p<0,001), sendo maior
no grupo que foi empregada a dose de 15 mCi; mas, foi semelhante nos grupos nos 12° e 24°
meses. E possivel concluir que doses fixas de 10 ¢ 15 mCi, promovem semelhante remissao
do hipertireoidismo ap6s 12 meses de tratamento. A remissdo do hipertireoidismo ndo teve

associacdo com a idade, sexo e uso prévio de drogas antitireoidianos.



ABSTRACT



The hyperthyroidism of Graves’ disease, the most common form of hyperthyroidism, is
caused by autoantibodies that activate the TSH receptor. It is associated with an increase in
cardiovascular mortality and hip fractures in elderly females. The treatment options currently
available are the antithyroid drugs, surgery and radioiodine, none of which is considered ideal
as they do not act directly on the etiopathology of the disease. Radioiodine has been
increasingly used as the treatment of choice as it is a safe, definitive therapy and easy to
administer. The use of calculated doses brings no benefit in comparison with fixed doses.
Some authors prefer to administer higher doses in order to deliberately induce
hyperthyroidism and others lower doses with a lower incidence of hypothyroidism and a
greater incidence of euthyroidism. There is no consensus as to the optimum regimen of fixed
doses, which is the main focus of the present paper. A retrospective assessment, was made of
the patients with Graves’ disease hyperthyroidism seen at the Department of Endocrinology
of the Federal University of Pernambuco Hospital submitted to radioiodine at doses of 10 to
15 mCi in the hospital’s Nuclear Medicine Center from January 2000 to December 2002.
Thyroid function and the association bituim age, gender, place of residence and previous use
of anti-thyroid drugs were analyzed six, 12 and 24 months after the radioiodine treatment. The
final results were expressed as the mean of the values obtained, when a comparison was made
between. Of the 164 patients analyzed, 61 (37.2%) were submitted to 10 mCi and 103
(62.8%) to 15 mCi. In the longitudinal analysis it was observed that remission of the
hyperthyroidism was statistically different in the sixth month (p <0.001), being greater in the
group in which the dose of 15 mCi was used, but similar in the two groups at 12 and 24
months. It may be concluded that the administered fixed doses of 10 and 15 mCi brought

about a similar remission of the hyperthyroidism after 12 months of treatment.



INTRODUCAO



Estima-se que aproximadamente 1% da populacdo mundial seja acometida pela
Doenga de Graves. Entre as suas manifestagdes principais, destaca-se o hipertireoidismo com
bécio difuso'”.

O hipertireoidismo da Doenca de Graves ¢é responsavel por sérias complicacdes,
principalmente 6sseas e cardiovasculares”™. H4 um acometimento cinco vezes maior das
mulheres entre a segunda e quarta décadas de vida'”. Apresenta origem auto-imune, existindo
uma forte predisposi¢do familiar’. Aproximadamente, 15% dos pacientes com Doenca de
Graves possuem um parente proximo com mesma enfermidade e cerca de 50% dos familiares
de pacientes com Graves tém auto-anticorpos contra a tiredide com titulagdo positiva'®.

Embora os mecanismos auto-imunes sejam responsaveis pela Doenga de Graves, o
seu tratamento ¢ amplamente direcionado para o controle do hipertireoidismo apenas. Ha mais
de 50 anos, baseia-se no uso das drogas antitireoidianas (DAT), radioiodo ( Y e cirurgia,
sendo a ultima cada vez menos utilizada""*.

O radioiodo vem sendo consolidado como o tratamento definitivo mais efetivo, de
menor custo e seguro, podendo ocasionar como efeito colateral mais significativo o

e , . 512,15,16 e
hipotireoidismo, que podera ser transitorio ou definitivo™ =~ >°. As taxas de remissdo do

hipertireoidismo (pacientes que evoluem para eutireoidismo e hipotireoidismo apos

131 15-21

administra¢do do I ') podem chegar a 100%

O proposito ¢ administrar o ! para induzir o eutireoidismo e evitar a recidiva do
hipertireoidismo, preferencialmente, sem provocar uma deficiéncia funcional da tiredide. As
doses usualmente empregadas variam de 7 a 20 mCi, conforme a regido e experiéncia do

. , ~ 2223
Servico de Saude, ndo havendo consenso sobre o melhor esquema™

. Alguns autores
advogam o uso de doses elevadas, ablativas, para provocar um hipotireoidismo intencional

precoce, seguido de reposi¢do permanente com levotiroxina"'*'**%. Essa conduta vem tendo

. ~ J ~ 7 .
aceitagdo crescente nos EUA, sendo pouco utilizada no Japao e na Europa’. Outros acreditam



que as doses mais baixas levariam a um controle semelhante da doenga, com menor
incidéncia de hipotireoidismo precoce®’. Tal fato refletiria um melhor controle da fungdo
glandular, ou seja, o paciente ficaria mais tempo em eutireoidismo, ndo desenvolvendo o
hipotireoidismo a tdo curto prazo (nos primeiros 12 meses apds o tratamento).

Os argumentos para a ablagdo intencional seriam a alta prevaléncia cumulativa de
hipotireoidismo ao longo do tempo, mesmo com doses ndo ablativas, e a simplificacdo da
terapia requerendo acompanhamento médico menos freqiiente, com redugdo dos custos''®. O
principal inconveniente € o risco de surgimento de manifestacdes potencialmente graves do
hipotireoidismo (hipercolesterolemia, anemia, derrame pericardico etc.) ou mesmo coma
mixedematoso, complicacdo rara, caso a terapia com levotiroxina seja abandonada'’.

131
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Na terapia ndo ablativa, em que se usam doses menores de I, o hipotireoidismo,

tende a ser mais tardio, gerando menos complicagdes para os pacientes, a curto prazo'*>.
A utilizag@o de doses calculadas pelo volume glandular e captacdo tireoidiana parece
ndo oferecer vantagens em relagdo a doses fixas, apenas elevando o seu custo operacional. A
taxa de remissdo do hipertireoidismo nio parece diferir entre pacientes submetidos ao I'*' com
doses fixas ou calculadas, de acordo com a captagdo do iodo e o tamanho da glandula®™.
No Brasil, sdo utilizadas preferencialmente as doses fixas entre 10 e 15 mCi®.
Apesar do largo emprego dessas doses fixas também na regido Norte-Nordeste, ndo ha
registros de levantamentos locais das doses empregadas ¢ seus respectivos efeitos a curto e
longo prazos (6, 12 e 24 meses).
O presente estudo tem o intuito de avaliar o impacto na evolugdo clinica da Doenga

131 . . .
I'"°, considerando as peculiaridades

de Graves, apos a administragdo de doses diferentes de
proprias da populagdo, ja que diferentes niveis de captacdo e conseqiiente sensibilidade ao

iodo, sdo esperados conforme a localidade do estudo. Pretende também, fornecer subsidios a

reestruturagdo da Politica de Saude adotada nesses pacientes no Brasil, considerando que o



uso de medicagodes antitireoidianas continua sendo a terapéutica de escolha, apesar dos custos
mais elevados e baixa adesdo ao tratamento, com risco do surgimento das complicagdes

graves do hipertireoidismo e aumento da mortalidade.



OBJETIVOS



2.1 Geral

K/
0.0

Avaliar as fungdes tireoidiana apos 6, 12 e 24 meses da terapia com radioiodo nas
doses de 10 e 15mCi como tratamento do hipertireoidismo em pacientes com
Doenga de Graves atendidos no Servigo de Endocrinologia / Medicina Nuclear do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de

janeiro de 2000 a dezembro de 2002.

2.2 Especificos

*
0.0

/7
0‘0

®
%

Descrever as principais caracteristicas da populagdo estudada;

Comparar a funcdo da tiredide das dosagens dos hormonios, TSH e Ty livre, apos
6, 12 e 24 meses de tratamento do hipertireoidismo da Doenca de Graves com 10 e
15 mCi de 1"*';

Verificar a associacdo entre as variaveis: idade, sexo, procedéncia e uso prévio de
drogas antitireoidianas (tionamidas) com a fun¢ao tireoidiana, nos pacientes com
Doenga de Graves, tratados com 10 e 15 mCi apoés 6 , 12 e 24 meses de
tratamento,

Analisar provaveis fatores de risco para a ndo resposta ao tratamento com

radioiodo apoés 6, 12 e 24 meses (analise longitudinal).
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3.1 Etiopatogénese da Doenca de Graves

A Doenga de Graves ¢ uma patologia auto-imune, geneticamente determinada e com
expressdo clinica e laboratorial da ligagdo dos anticorpos dirigidos contra o receptor do
hormoénio tireo-estimulante (TSH) e seus epitotos, situados na membrana das células
tireoidianas'*****. Ela difere de todas as outras doengas auto-imunes pois estd
freqiientemente associada ao aumento da fungio do 6rgdo alvo, a tiredide' .

O hipertireoidismo da Doenca de Graves corresponde a 80% dos casos de
hipertireoidismo primario. Estd presente em até 1% da populacdo geral e mostra-se mais
freqliente no sexo feminino, com pico de ocorréncia entre a segunda ¢ quarta décadas de
vida'?’.

Pela primeira vez, em 1956, a etiologia da Doenca de Graves foi sugerida pela
descricdo da substincia estimuladora da tiredide de longa acdo, denominada LATS, por
Adams e Parves®. Essa substancia, encontrada no soro de pacientes com Doenca de Graves,
trata-se de uma imunoglobulina da classe G, pressupondo-se o carater auto-imune da
doenca®?’.

Estudos posteriores comprovaram que os anticorpos estimuladores da tiredide (TRAD)
competem com o receptor do TSH, localizado na membrana da célula folicular tireoidiana,
ativando a subunidade a da proteina G, o sistema adenilciclase ¢ a produ¢dao de AMP ciclico.
Hé4 uma simulagdo das ag¢des do TSH, resultando em estimulo da sintese dos hormdnios
tireoidianos e crescimento glandular. Ao contrario do que se observa com o TSH, os efeitos
causados pelos TRAbs ndo sdo bloqueados por concentragdes elevadas dos hormoénios
tireoidianos>*2%",

Na Doenga de Graves, o TRADb parece propiciar uma evolucdo ocasional para o
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hipotireoidismo ou alternancia funcional entre hipotireoidismo ¢ hipertireoidismo™ . Acredita-



se que as diferentes expressoes clinicas da Doenga de Graves sejam resultantes do equilibrio
entre as afinidades dos anticorpos estimuladores e bloqueadores da fungao tiredidea na sua

interagio com o receptor do TSH****

3.2 Manifestacoes clinicas da Doenca de Graves

As manifestacdes principais da Doenga de Graves sdo: hipertireoidismo com bdcio
difuso, oftalmopatia infiltrativa ¢ a dermopatia ou mixedema pré-tibial>. A sintomatologia do
hipertireoidismo geralmente tem um inicio e progressdo graduais. Raramente, os pacientes
podem apresentar um quadro de hipertireoidismo grave (crise tireotdxica ou tempestade
tireoidiana)'*".

O hipertireoidismo a tireotoxicose ¢ decorrente do efeito estimulatério dos hormonios
tireoidianos sobre o metabolismo e o6rgdos, podendo incluir: nervosismo, insonia,
emagrecimento, polifagia, intolerdncia ao calor, sudorese excessiva, tremores, fraqueza
muscular, hiperdefecagdo ou diarréia, e taquicardia'*>*.

A fraqueza muscular e a fadiga sdo queixas freqiientes. Acometem principalmente os
musculos esqueléticos, predominando nos musculos proximais das coxas, sendo comum a
dificuldade para subir escadas ou para manter as pernas estendidas. Pode haver, nos casos
mais graves e de longa duragdo, uma perda importante da massa muscular e desproporcional
a0 emagrecimento caracteristico do hipertireoidismo (miopatia tirotoxica)'=*=*.

H4 um quadro chamado de #hipertireoidismo apatético que ¢ principalmente
encontrado em pacientes idosos. Caracteriza-se pela auséncia de sinais de hiperatividade

adrenégica, tais como: nervosismo, agitacdo, entre outros. Em contraste, observam-se astenia,

fraqueza muscular, depressdo grave e predominio das manifestacdes cardiovasculares. O



bocio tende a ser pequeno e as manifestagdes mais atipicas quanto mais idoso for o
paciente®*?7.

O boécio na Doenca de Graves comumente ¢ difuso, com volume variavel. Em 3% dos
pacientes com Doenca de Graves, a tiredide tem um volume normal, principalmente nos
individuos mais idosos'**’,

A oftalmopatia infiltrativa nos pacientes com Doenca de Graves € clinicamente
evidente em até 50% dos casos. Pode preceder (20%), suceder (40%) ou surgir
concomitantemente (40%) com o hipertireoidismo'. Os principais sinais sio exoftalmia,
edema periorbital, quemose ¢ hiperemia conjuntival. A retragdo da palpebra superior e o olhar
fixo (assustado) podem ocorrer em todas as causas de hipertireoidismo, nao sendo
exclusividade da oftalmopatia de Graves. Raramente, a diplopia, a ptose palpebral e a
disfungio do nervo 6ptico podem estar presentes’ .

A dermopatia infiltrativa ou mixedema pré-tibial acomete 3-10% dos pacientes com
Doenga de Graves, estando quase sempre associada a oftalmopatia infiltrativa, geralmente
grave, ¢ a titulos elevados de TRAb"**. Excepcionalmente, ¢ vista em pacientes eutiredideos
com Doenga de Graves ou tireoidite de Hashimoto®. Consiste no espessamento da pele,
particularmente na area pré-tibial, devido ao acimulo de glicosaminoglicanos. As lesdes
mostram-se em placas e, nelas, a pele esta bastante espessada, com aspecto de casca de laranja
e coloracdo violacea. Algumas vezes, a dermopatia envolve toda a parte inferior da perna e
pode estender-se até os pés. Raramente (menos de 1% dos casos), pode ser vista em outros

1,42 .
2. Muito

locais (por exemplo, mdos ou ombros), sobretudo apo6s traumatismo prolongado
. , ey e , . - .. . 44
raramente, o mixedema pré-tibial ¢ a manifestagao inicial da Doenca de Graves™ .

O hipertireoidismo pode levar a sérias complicagdes no sistema cardiovascular, como

insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia e arritmias, principalmente, a fibrilagdo



atrial (em até 10-30% dos casos). De acordo com alguns estudos de base populacional, ha
uma maior mortalidade devido a doencas cerebrovasculares e cardiovasculares®™™’.

A Doenga de Graves associa-se também um aumento inadequado da producdo
hepatica de glicose, sintese e degradacdo de triglicerideos e colesterol, com predominio da
lipélise46’48. H4 incremento da reabsor¢do Ossea, elevacao da excrecao de calcio e fosforo na
urina e fezes, com conseqiiente diminuicdo na densidade mineral dssea, risco de fraturas em
mulheres idosas e aumento da mortalidade por fraturas de colo de fémur em pacientes

TPy 46,48,4
hipertiredideos’® 7464849,

3.3 Diagnéstico laboratorial da Doenca de Graves

A avaliacdo inicial do hipertireoidismo da Doenga de Graves consiste na determinacao
do nivel sérico do TSH e dos hormoénios tireoidianos: triiodotironina (T3) e tiroxina (Ty)
principalmente das suas fragdes livres. O TSH se encontra sempre suprimido, em associacdo a
elevagdo do T4 e Tgl’so.

Em algumas ocasides, ha aumento apenas do T3 (73- T oxicose)l. O Ts é o hormoénio
metabolicamente ativo. Estudos t€ém demonstrado que niveis séricos elevados de T3 tém valor
prognostico para recorréncia do hipertireoidismo ap6s tratamento cirargico, pos-radioiodo ou
com drogas antitireoidianas, assim como desenvolvimento ou piora do quadro de oftalmopatia
apo6s radioiodoterapia na Doenca de Graves’'. Quando somente o TSH esta suprimido, com
niveis normais de T3 e T4, denomina-se essa condicao de hipertireoidismo subclinico>!0,

Os anticorpos antitireoglobulina e antiperoxidase estdo presentes em titulos baixos nos
pacientes com Doenga de Graves. O TRAb indica fase ativa da doenga e estd presente no

soro de 70-100% dos pacientes®®. Também é encontrado em 1 a 2% da populacio geral; e

6 a 60% dos casos de tireoidite de Hashimoto®®. A dosagem do TRAD deve ser realizada em



gestantes com Doenga de Graves para determinar o risco de disfungdo tireoidiana neonatal
(passagem transplacentaria dos anticorpos estimuladores ou inibidores), em pacientes
eutireoidianos com oftalmopatia de Graves e nos pacientes que intercalam periodos de
hipertireoidismo e hipotiroidismo devido a flutuagdo dos anticorpos bloqueadores e
estimuladores do receptor do TSH. Também pode ser utilizado no diagnoéstico diferencial
entre a tireoidite silenciosa e a Doenca de Graves'~*>*.

A captagdo do iodo radioativo (RAIU) nas 24 horas encontra-se elevada em
praticamente 100% dos casos de Doenga de Graves, facilitando o diagnéstico diferencial com
outras causas de hipertiroidismo'*. A RAIU atualmente deve ser solicitada na diferenciagio
entre a tireotoxicose da Doenca de Graves, tireoidite subaguda linfocitica e tireoidite pos-
parto. Nessas outras doengas, assim como na tireotoxicose facticia, a RAIU de 24 horas
caracteristicamente esti muito baixa, usualmente menor de 5%,

Algumas altera¢des laboratoriais inespecificas podem ser encontradas em pacientes
com Doenga de Graves, tais como: leucopenia, hipercalciuria, hipercalcemia, anemia,
hiperbilirrubinemia e hipocolesterolemia'**°,

Nos pacientes com Doenga de Graves, quando forem diagnosticados nodulos
tireoidianos hipocaptantes a cintilografia com iodo radioativo ou tecnécio, uma pungdo

aspirativa com agulha fina deve ser solicitada para avaliagdo citologica das lesdes nodulares

para excluir malignidade associada'.

3.4 Opcoes terapéuticas da Doenca de Graves

Como toda doenga auto-imune, o hipertireoidismo decorrente da Doenca de Graves

tende a recidivas e remissdes. Nao ha cura e o manejo consiste em intervencgdes que reduzam

a capacidade da tirebide em responder a estimulagdo anormal do TRAb'.



As trés opgdes basicas de tratamento do hipertireoidismo sdo as DAT, o I"*! ¢ a
cirurgia. Nenhuma delas ¢ considerada ideal, visto que ndo atuam diretamente na
etiopatogénese da disfung@o. A escolha do tratamento ¢ influenciada por diferentes fatores,
como a idade do paciente, o volume glandular, a intensidade do hipertireoidismo, a
preferéncia do paciente ¢ a do médico, os recursos disponiveis e a pratica médica

4,8,13,22,52,57
local .

Ha uma variagdo regional quanto ao tratamento de primeira linha, diferindo entre os

131 .
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diferentes paises. As DAT sdo mais freqiientemente usadas na Europa e Japdo. O I
cada vez mais utilizado, principalmente na América do Norte, como primeira escolha
terap€utica, por ser um tratamento definitivo, de facil administra¢do, de baixo custo e
24,7 L .
seguro”™’. A cirurgia vem perdendo espaco gradualmente, mas permanece uma alternativa

. ,+19,10,58
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3.4.1 Drogas antitireoidianas

Os principais representantes deste grupo sdao as tionamidas, também denominadas
antitireoidianos de sintese. Existem trés preparagdes: carbimazol (CMZ), metimazol (MMI) e
o propiltiouracil (PTU)'. O uso do CMZ praticamente se restringe ao Reino Unido, enquanto
o MMI, seu metabdlito ativo, ¢ mais amplamente utilizado na Europa continental e Asia. O
PTU ¢ a opgio de escolha nos Estados Unidos'’. No Brasil, 0 MMI tem um custo de 70%
menor em comparagao ao PTU".

As tionamidas ndo inibem a captacdo do iodo pela tiredide nem afetam a liberagdo dos
horménios ja sintetizados e estocados dentro da glandula. Por isso, seu efeito terapéutico
pleno ¢ mais bem observado apés cerca de 10-15 dias. O mecanismo de acdo principal das

tionamidas € inibir a sintese de T3 e T4 dentro das células foliculares, por interferirem com a

organificacdo, formacdo de monoioidotirosina (MIT) e diodotirosina (DIT), e acoplamento



(ungdo do MIT e DIT para formar T3 e T4) das iodotirosinas, através da inibigdo da

peroxidase tireoidiana, enzima responsavel pela iodinacdo dos residuos tirosinicos na
tireoglobulina. Adicionalmente, o PTU, mas ndo o CMZ e o MMI, inibe a conversao
periférica de T4 a T3, evidenciado por uma queda aguda nos niveis séricos de T3 e um

aumento do T3 reverso. Existe, contudo, pouca evidéncia de que esse efeito seja clinicamente

. . . . . . 1.59-61
relevante, exceto, possivelmente, em pacientes com tireotoxicose muito intensa 39-61

As tionamidas podem, também, exercer um leve efeito imunossupressivo, evidenciado
por um decréscimo nos niveis das imunoglobulinas estimuladoras da tiredide logo apds o
inicio do tratamento. Isto poderia resultar de um efeito imunossupressor direto ou,
indiretamente, pela diminui¢@o na secregao hormonal".

Quase todos os pacientes com Doenca de Graves tratados com doses adequadas de
tionamidas alcangam o eutireoidismo em 3 a 6 semanas. No entanto, cerca de 40 a 50% dos
pacientes terdo recorréncia do hipertireoidismo dentro de um ano apds suspensdo do

23,61
tratamento™™

. Certos parametros clinico-laboratoriais, como: sexo masculino, idade acima
de 40 anos, bocios volumosos, titulos elevados de TRAb ao final do tratamento e alteragoes
importantes nos hormoénios tireoidianos, estdo associados a uma pior resposta as
tinamidas'>'*°"%2,

A estratégia para o tratamento com as tionamidas pode variar. Os esquemas mais
utilizados sao: esquema de dose ajustavel e o de bloqueio e reposicdo. O esquema de doses
ajustaveis € o mais utilizado, iniciando-se com doses mais elevadas (20 a 40 mg/dia de MMI
ou 200 a 400 mg/dia de PTU) e reduzindo-se quando houver normaliza¢do do Tz e T4. O
regime de bloqueio e reposicdo consiste no uso continuo de altas doses de tionamidas com
adi¢do da reposigdo da levotiroxina quando os niveis de T4 e T3 estiverem abaixo dos valores

A . 112,61
de referéncia > .



Em geral, as tionamidas sdo seguras. Os efeitos colaterais mais comuns incluem
erupcdo cutinea, urticaria, artralgia, febre, nauseas e anormalidades no olfato e paladar. Séo
tolerados e podem desaparecer ou serem controlados com o uso de uma outra tionamida. A
agranulocitose e a aplasia medular sdo os efeitos colaterais mais temidos, sendo mandatdria a
suspensdo das tionamidas. Outros efeitos colaterais graves sdo necrose hepatica aguda,
principalmente com o PTU; hepatite colestatica, principalmente com o MMI; sindrome
insulina-autoimune; sindrome lup6ide e vasculite' ' *+°163,

Os betabloqueadores sdo necessarios na fase inicial do tratamento pois sdo capazes
bloquear o sinergismo entre os hormonios tireoidianos ¢ o sistema nervoso simpatico, antes
de ser atingido o eutireoidismo. Sdo usados como coadjuvantes das tionamidas, do I'*'e da
cirurgia. Podem também diminuir a conversdo periférica do T4 em T31’14’52. Outras
medicacdes podem ocasionalmente ser uteis no controle do hipertireoidismo, entre eles: o
iodeto de potassio, o acido iopandico ou o ipodato de soédio, os glicocorticoides, o litio, a

colestiramina e os barbittricos'.

3.4.2 Tratamento cirurgico

Apenas cerca de 1% dos casos sdo conduzidos cirurgicamente nos Estados Unidos,
mas esse percentual ¢ consideravelmente maior em vérios centros europeus’''%. As principais
vantagens do tratamento cirargico para a Doenga de Graves sdo o rapido estabelecimento do
controle do hipertireoidismo, a remo¢do de um bocio volumoso, auséncia de qualquer efeito
adverso sobre a oftalmopatia e o tratamento concomitante de noédulos coexistentes suspeitos
de malignidade®>>"¢*%,

Existem varios tipos de abordagens cirirgicas, mas a experiéncia do cirurgido

determina a escolha da modalidade da intervengio e o seu desfecho. E comum optar-se por



remover o maximo de tecido tireoidiano possivel, dentro dos limites de seguranca, visando
evitar a persisténcia e recorréncia do hipertireoidismo. A cura ¢ alcancada em mais de 98%
dos casos’****°. Em poucos centros tem-se realizado a tiroidectomia por via endoscopica®” .
O hipotireoidismo franco ¢ uma complicacdo tardia da cirurgia, ocorrendo com uma
freqiiéncia variavel de 5,8 a 75%'. A recidiva tardia do hipertireoidismo apos a tireoidectomia
parcial ¢ mais rara, tendo sido relatada em 0,6 a 28% dos pacientes, em média, 10%°>:6,
Geralmente ocorre nos primeiros anos apds a cirurgia, mas 40% dos casos recidivantes
manifestam-se apos cinco anos. Assim, ¢ importante seguir os pacientes operados por varios
anos®. Em um estudo recente®, as taxas cumulativas de hipo e hipertireoidismo apos a
cirurgia, respectivamente, foram: 13,8 ¢ 3,5% ap6s um ano, 14,5 ¢ 4,8% apos dois anos ¢ 15,6
e 8% apos cinco. Nas maos de um cirurgido experiente, a freqiiéncia de complicagdes da
tireoidectomia subtotal, excetuando-se o hipotireoidismo, ¢ muito baixa, tais complicagdes
sdo: hemorragia pds-operatoria (0-1,3%), paralisia do nervo recorrente laringeo (0-4,5%) e

hipoparatireoidismo permanente (0-3,5%)"%>%¢".

S . . i — L 70,71
A crise tireotoxica peri ou pos-operatdria ¢ uma rara complicagdo da cirurgia™ .

Pode ser prevenida pela obtengdo do eutireoidismo antes do procedimento’".

3.4.3 Radioiodoterapia

131 . . . . . . . . ~
O I'”" tem uma meia vida fisica , in vitro, de oito dias, ou seja, uma redugdo de 50% da

sua atividade a cada oito dias. A meia vida no paciente ¢ mais curta, dois a trés dias, pois

grande parte é eliminada do organismo, principalmente através das fezes e urina’~.

, ~ . ~ 131 , . . .. I
Ha uma captacio e organificagio do I'*' pela célula folicular tireoidiana, com emissdo

de radiagdes ionizantes o (onda eletromagnética) e B (natureza corpuscular — elétron)™”. A

radiagdo P leva a uma alta ionizagdo dos tecidos, com seu curto raio de acdo, depositando toda



a sua energia em um raio de 2 mm. O efeito da ionizagdo ¢ a destrui¢do de macromoléculas
por interagdo direta da radiacdo ou formacdo de radicais livres decorrente da quebra das
moléculas de dgua’”.

O 1"' vem sendo utilizado no tratamento do hipertireoidismo desde 1941'. A sua
administragdo ¢ feita por via oral e resulta em uma tireoidite intensa, secundaria a radiacao,
que leva a uma progressiva fibrose intersticial e a uma atrofia glandular, resultando em
inibicdo da capacidade de sintese hormonal da tiredide. Inicialmente, acontece a morte das
células tireoidianas e liberacdo de antigenos na circulacdo, associadas com elevacdo das
imunoglobulinas e na imunorreatividade celular contra o receptor do TSH. Posteriormente,
pode haver ablagdo de todo o tecido tireoidiano, € a conseqiiente auséncia de antigenos
tireoidianos levaria a reducdo da auto-imunidade'®™.

Nao ha consenso sobre o melhor esquema de dose a ser administrada, sendo a dose

17-19

ideal ainda controversa As taxas de remissdo do hipertireoidismo ap6s administragdo do

1131’ em doses variando entre 7 a 20 mCi, sio de 59 a 100%'7*%**5773 78 At cerca de 40%

. . 131
dos pacientes podem requerer mais de uma dose do 1

para debelar o hipertireoidismo, mas
somente poucos necessitardo de trés ou mais doses. Tais pacientes tém resisténcia a radiagdo

. . 9 . .
por motivos desconhecidos’”’. Em um estudo recente em que uma dose fixa de 7 mCi foi
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administrada'’, 75% dos pacientes curados requereram apenas uma dose de 1! para obterem

reversdo do hipertireoidismo. Nos demais, duas a seis doses se fizeram necessarias'.

O tratamento com I"' ¢ bem tolerado e, exceto pela indugdo de hipotireoidismo
iatrogénico transitorio, dois a cinco meses apos administragdo do radioiodo, ou permanente,
nenhum efeito colateral significativo tem sido relatado’ ', O hipotireoidismo p(')s—I131 pode
ser, contudo, transitorio. Isso ocorre em cerca de 25% dos pacientes que ficam hipotiredideos
nos primeiros seis meses pos-dose. Quando o hipotireoidismo se desenvolve ou persiste apos

um ano, ele ¢ quase sempre permanente. Alguns estudos mostram que a curto prazo, no



primeiro ano pés-I""', o hipotireoidismo ¢ mais observado com doses maiores®™’. Apés o
. . . 131 A e . . C 1. . .
primeiro ano da terapia em I, a ocorréncia de hipotireoidismo parece depender muito mais

de outros fatores, como a associagdo com tionamidas, radiossensibilidade individual,

131
I

homogeneidade da distribui¢do do na glandula, tempo de seguimento, tamanho do bdcio e

fatores imunolégicos’'**°.

Uma outra complicagdo do iodo radioativo ¢ a tireoidite actinica ou de radiagdo, que ¢
transitoria e ocorre em até 3% dos pacientes tratados, aproximadamente. Pode causar dor na
regido cervical anterior, com duragdo de trés a quatro semanas, e, as vezes, exacerbagdo do
quadro do hipertireoidismo devido a liberagio do T3 e T4 na corrente sangiiinea'. Tal

~ . Ce . . ;.- 80
exacerbagdo pode ser prevenida ou minimizada pelo uso concomitante de carbonato de litio™ .

) . o . . 131
Excepcionalmente, pode ocorrer uma crise tireotoxica apds a terapia com o I,

. . . 222
especialmente nos pacientes muito descompensados™>.

A Comissdo Internacional de Protecdo Radiologica estima que o risco de dano

s . . - 131 . -
genético associado a exposicdo ao tratamento com I~ seja de, aproximadamente, 0,005%,
considerado menor que o risco espontineo de tais anormalidades’®. As doses utilizadas para

tratamento do hipertireoidismo de Graves ndo afetam a fertilidade e parecem ndo induzir

. ~ 2,5,10
carcinogenese™ .

Raramente, a recidiva do hipertireoidismo acontece em pacientes que se tornaram

131

hipotiredideos apds o "~ 1. Em um caso notavel, essa recidiva manifestou-se apds 22 anos de

C o~ . .81
reposigao com levotiroxina® .

1131

As contra-indicacdes absolutas do sdo: gravidez, lactagdo e presenga ou suspeita

. . C g 2
de malignidade tireoidiana’®*?,

A administragio do 1! pode ocasionalmente desencadear a oftalmopatia de Graves

ou, mais comumente, agravar sua evolugdo. Tal fato ocorreria pela liberagdo de antigenos



tireoidianos na circulacdo, promovendo uma reacdo cruzada com os fibroblastos da
orbita®”**®#  Entretanto alguns autores observaram que néo ha piora da oftalmopatia com o
iodo radioativo®. Diante de tal controvérsia, existem estudos que mostraram o beneficio da
administragdo concomitante de glicocorticoides na prevengdo do agravamento da

oftalmopatia®>*.



METODOS



4.1 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no Servigo de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), que constitui referéncia estadual no
atendimento das patologias da tiredide, ¢ no Servigco de Medicina Nuclear, também do HC,
um dos poucos servigos publicos de Medicina Nuclear na regido Norte-Nordeste, no periodo

de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2002.

4.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, retrospectivo, tipo coorte
historica, com analise de dois grupos distintos: pacientes submetidos a doses de 10 e 15 mCi
de 1", os quais foram avaliados conforme a evolugdo clinico-laboratorial, ao longo de 24

meses.

4.3 Populagao de estudo

Adotou-se a inclusdo de todos os pacientes com hipertireoidismo decorrente da
Doenga de Graves atendidos no servigo de Endocrinologia e Metabologia do HC-UFPE,
submetidos ao tratamento com radioiodo nas doses de 10 e 15 mCi, de 01 de janeiro de 2000 a
31 de dezembro de 2002 e com seguimento clinico e laboratorial por 24 meses. Os pacientes
foram divididos em dois grupos:

X Grupo 1 : Pacientes tratados com 10 mCi de 1"

X8 Grupo 2 : Pacientes tratados com 15 mCi de 1"



4.4 Variaveis estudadas

¢ Independentes

Doses de 10 mCi e 15 mCi.

+ Dependentes
Funcdo tireoidiana: Eutireoidismo (TSH entre 0,3 — 5,0 mcIU/mL e T4 livre 0,7-1,8
ng/dL), hipotireoidismo (TSH > 5 mclU/mL e T4 livre < 0.70 ng/dL) e hipertireoidismo

(TSH < 0,3 melU/mL e T4 livre > 1,8 ng/dL).

«» Co-variaveis

Idade, sexo, procedéncia e uso prévio de drogas antitireoidianas.

4.5 Procedimentos metodologicos

Apos sua aprovagio no Comité de Ftica em Pesquisa em seres humanos, sob
protocolo n°® 043/2005 em 06 de abril de 2005 (anexo 1), procedeu-se ao levantamento dos
dados dos pacientes submetidos a radioiodoterapia nos Servicos de Endocrinologia ¢
Medicina Nuclear do HC-UFPE. Os prontuarios foram resgatados no servico de Arquivos
Meédicos (SAME), e seus dados transcritos em um questionario especificamente elaborado
para este fim, conforme anexo 2.

Foram incluidos todos os pacientes submetidos a doses fixas de 10 ou 15 mCi de I'*'
(grupos 1 e 2 respectivamente), sem considerar a captagdo tireoidiana do 1"*'. Os dados

analisados foram:



3

*

3

*

3

*

Idade (até 20 anos, de 20 a 60 anos e acima de 60 anos);

Sexo (feminino e masculino);

Procedéncia (litoral e interior do estado de Pernambuco e outros estados);

Uso prévio ou ndo de drogas antitirecoidianas (MMI e PTU), com respectiva dose
maxima utilizada (em miligramas/dia) e tempo de uso (até 15 meses, de 15 a 30
meses, de 30 a 40 meses ¢ acima de 40 meses);

Evolugdo laboratorial da funcdo tircoidiana. A avaliacdo da fungdo tireoidiana
levou em considera¢do os dados existentes nos prontuarios do TSH e T4 livre
(quimioluminescéncia) no 1° semestre, 1°ano e 2° ano pés - I'"*'. Apos a terapia

1! foi considerado: eutireoidismo se TSH entre 0,3 — 5,0 mclU/mL e T4

com
livre entre 0,70 — 1,80 ng/dL, hipotireoidismo se TSH > 5 mclU/mL e Ty livre
< 0.70 ng/dL e hipertireoidismo se TSH < 0,3 mclU/mL e T4 livre > 1,8 ng/dL
(quimioluminescéncia). Durante a analise estatistica dos dados, os pacientes foram

divididos em dois grupos: pacientes em remissdo do hipertireoidismo, ou seja em

eutireoidismo ou hipotireoidismo, e pacientes com hipertireoidismo.

Foram excluidos do estudo os pacientes que tiveram o seguimento perdido por
abandono do acompanhamento ao longo dos 24 meses. Os pacientes com contra-indicagao
absoluta a radioiodoterapia (gravidez, lactagdo e presenga ou suspeita de malignidade) e
pacientes com bocios muito volumosos ao exame clinico (mais de 4 vezes o volume normal
da glandula) ja haviam sido excluidos previamente pelos médicos do Servico de

Endocrinologia do HC-UFPE. O pesquisador ndo teve nenhuma participacdo nesse processo
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pois, ao coletar os dados dos prontudrios, os pacientes ja tinham recebido o I'~".



4.6 Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva para apresentacdo das informagdes coletadas. A
apresentacdo das varidveis qualitativas foi realizada através de grafico e tabelas e as
quantitativas foram apresentadas em tabelas contendo a média, desvio padrdo, maximo e
minimo.

Para mensurar associacdo entre as variaveis qualitativas na analise univariada foram
utilizados: a odds ratio, intervalo de confianga e o teste qui-quadrado de independéncia.

Para a analise multivariada foi executado um modelo de regressao logistica. E por fim
foi ajustado um modelo longitudinal de equacdes generalizadas para 6, 12 ¢ 24 meses com
estrutura de correlagdo independente.

Todas as conclusdes foram tomadas com nivel de significdncia de 5%. Os softwares

utilizados foram o SPSS v8.0e o R v2.1.1.

4.7 Aspectos éticos

O referido trabalho, protocolado sob o n°® 043/2005-CEP/CCS foi aprovado em 06 de
abril de 2005, de acordo com a resolug@o de n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, pelo

Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFPE (anexo 1).



RESULTADOS



5.1 Descricao geral da amostra

A amostra foi composta por 211 pacientes dos quais 47 (22,3%) foram excluidos por
perda de seguimento ao longo dos 24 meses. Portanto, foram analisados 164 (77,7%)
pacientes. As tabelas 1, 2 e 3 descrevem caracteristicas gerais ¢ do procedimento utilizado no
tratamento do hipertireoidismo da Doenga de Graves com radioiodo. As tabelas 1 e 2 mostram
algumas caracteristicas dos pacientes quanto ao sexo, procedéncia, tratamento prévio com
tionamidas, faixa etaria ¢ dose de radioiodo. Dos 164 pacientes analisados por 24 meses, 133
(81,1%) eram mulheres. Quanto a utilizacdo de tratamento prévio, verifica-se que foi
realizado por 132 (80,5%) pacientes. Quanto a procedéncia observa-se que 107 (65,2%)
pacientes residiam na regido metropolitana ou proximo ao litoral. Quanto a dose 1"*!, verifica-
se que 61 (37,2%) receberam 10 mCi e 103 (62,8%) receberam 15 mCi. A idade média dos
pacientes foi de 39,8 + 13,2 anos, sendo os grupos divididos em pacientes com 20 a 60 anos ¢
com menos de 20 ou mais de 60 anos.

TABELA 1. Caracteristicas dos 164 pacientes com hipertireoidismo por Doenca de Graves quanto ao sexo,

procedéncia, tratamento prévio e doses de radioiodo no HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a

dezembro de 2002.
Variaveis n %

Sexo

Masculino 31 18,9

Feminino 133 81,1
Tratamento Prévio

Sim 132 80,5

Niao 32 19,5
Procedéncia

Litoral 107 65,2

Interior 57 34,8

Dosagem de Radioiodo (em mCi)
10 61 37,2
15 103 62,8




TABELA 2. Caracteristicas dos pacientes com hipertireoidismo por Doenga de Graves submetidos ao I'*'
quanto ao sexo, faixa etdria, tratamento prévio e procedéncia segundo a dose de I'*! no HC-UFPE,

no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2002.

Dose de Radioiodo (em mCi)

Variaveis 10 15
n % n %

Sexo

Masculino 7 11,5 24 23,3

Feminino 54 88,5 79 76,7
Faixa Etaria (em anos)

20 a 60 55 90,2 92 89,3

<20e>60 6 9,8 11 10,7
Tratamento Prévio

Sim 44 72,1 88 85,4

Nio 17 27,9 15 14,6
Procedéncia

Litoral de PE 44 72,1 63 61,2

Interior de PE 17 27,9 40 38,8

A tabela 3 apresenta a distribuicdo dos 132 (80,5%) pacientes que realizaram
tratamento anterior com tionamidas e as doses de radioiodo. Assim sendo, as drogas utilizadas
foram: PTU e MMI, sendo os percentuais utilizados nos dois grupos de estudo (10 mCi e 15

mCi) iguais.

TABELA 3. Distribui¢io dos pacientes com hipertireoidismo por DG submetidos a tratamento prévio ao 1"’

segundo a droga utilizada e a dose de I'*! no HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro

de 2002.
Dose de Radioiodo (em mCi)
Variaveis 10 15
n % n %

Droga

Propiltiouracil 19 432 38 432

Metimazol 25 56,8 50 56,8
Tempo de uso (em meses)

Até 15 8 18,2 24 27,3

15--130 20 45,5 31 352

30 --| 40 11 25,0 18 20,5

> 40 5 11,4 15 17,0




Para os pacientes que receberam o PTU a dosagem foi em média de 510,5 + 99,4 mg/d
no grupo de 10 mCi e de 502,6 + 115,0 mg/d no grupo de 15mCi. Para o MMI, tem-se que a
dosagem média foi de 42,0 £ 8,7 mg/d no grupo de 10 mCi e de 41,7 £ 12,1 mg/d no grupo de
15 mCi. Para o tempo de uso da droga PTU, tem-se que este foi em média de 30,5 + 16,5
meses no grupo de 10 mCi e 31,6 + 34,7 meses no outro grupo. Para o MMI, este foi em

média de 29,5 £ 21,0 meses no 1° grupo e de 25,7 + 12,8 meses no 2° grupo.

5.2 Descricao da amostra segundo os grupos de 10 mCi e de 15 mCi

A descricdo da amostra segundo os grupos de estudo pode ser observada nas tabelas 4,
5 e 6. A tabela 4 apresenta caracteristicas dos pacientes quanto ao sexo, faixa etdria,
tratamento prévio com tionamidas e procedéncia, segundo a dose de I'*! utilizada (10 mCi e
15 mCi), com anélise estatistica das mesmas. Assim ¢ observado que os grupos nao diferiram
em relacdo ao sexo, procedéncia e faixa etaria (p>0,05 para todas as varidveis). Porém, quanto
ao tratamento prévio com tionamidas, o percentual foi significativamente maior no grupo que

recebeu a dose de radioiodo de 15 mCi (p=0,0377).



TABELA 4. Caracteristicas dos pacientes com hipertireoidismo por Doenga de Graves submetidos ao I'!
quanto ao sexo, faixa etaria, tratamento prévio e procedéncia segundo dose de I'!

no HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2002.

Dose de Radioiodo (em mCi)

Variaveis 10 15 OR I1C 95% p
n % n %
Sexo
Masculino 7 11,5 24 23,3 1,00 - -
Feminino 54 88,5 79 76,7 2,34 0,88—-6,47 0,0616
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 55 90,2 92 89,3 1,00 - -
<20 e >60 6 9,8 11 10,7 091 0,28-2,87  0,8640
Tratamento Prévio
Sim 44 72,1 88 85,4 1,00 - -
Nio 17 27,9 15 14,6 2,27 0,97-5,33  0,0377
Procedéncia
Litoral de PE 44 72,1 63 61,2 1,00 - -
Interior de PE 17 27,9 40 38,8 0,61 0,29-1,27  0,1540

A tabela 5 apresenta a classificagdo dos pacientes quanto a fungdo tireoidiana
(eutiroidismo, hipotireoidismo e hipertireoidismo) para 6, 12 ¢ 24 meses de tratamento
segundo dose de I''' utilizada (10 mCi e 15 mCi). Ndo h4 diferenca entre os grupos em
nenhum dos tempos observados, ou seja, a distribuicdo percentual de eutireoidismo,
hipotireoidismo e hipertireoidismo nos dois grupos ndo difere estatisticamente apds 6, 12 ou

24 meses (p>0,05 para todos os momentos avaliados).



TABELA 5. Classificagdo dos pacientes com hipertireoidismo por Doenga de Graves submetidos ao I'*! quanto
a evolucdo da fungado tireoidiana aos 6, 12 e 24 meses segundo a dose de I"*! no HC-UFPE, no

periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2002.

Variaveis Dose de Radioiodo (em mCi)
10 15
n % n % p
Classificacdo (6 meses)
Eutireoidismo 16 26,2 31 30,1 0,5712
Hipotireoidismo 18 29,5 35 34,0
Hipertireoidismo 27 44,3 37 35,9
Classificacao (12 meses) 0,8921
Eutireoidismo 36 59,0 57 553
Hipotireoidismo 14 23,0 25 243
Hipertireoidismo 11 18,0 21 20,4
Classificacao (24 meses) 0,8865
Eutireoidismo 42 68,9 72 69,9
Hipotireoidismo 8 13,1 11 10,7

Hipertireoidismo 11 18,0 20 19,4
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GRAFICO 1. Evolugio da funcio tireoidiana dos pacientes com hipertireoidismo por Doenca de
Graves submetidos a dose de 10 mCi no HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2002.
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GRAFICO 2. Evolugio da fungio tireoidiana dos pacientes com hipertireoidismo por Doenca de
Graves submetidos a dose de 15 mCino HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2002.



A fim de estudar apenas a freqiiéncia de hipertireoidismo a partir de 6 meses apos o
tratamento agruparam-se as classifica¢cdes em hipertireoidismo ou remissdo (eutireoidismo e
hipotireoidismo) e os resultados estdo apresentados na tabela 6. Nesta observa-se que a
resposta ao tratamento (remissdo) ndo difere entre os grupos de estudo para 6, 12 e 24 meses

(p-valor>0,05 em todos os momentos).

TABELA 6. Prevaléncias do hipertireoidismo e remissdo em 6, 12 ¢ 24 meses em pacientes com Doenga de

Graves segundo a dose de 1! utilizada no HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2002.
Dose de Radioiodo (em mCi)
Variaveis 10 15
n % n % p
Resposta em 6 meses
Hipertireoidismo 27 44,3 37 35,9 0,2899
Remissdo 34 55,7 66 64,1
Resposta em 12 meses
Hipertireoidismo 11 18,0 21 20,4 0,7129
Remissdo 50 82,0 82 79,6
Resposta em 24 meses
Hipertireoidismo 11 18,0 20 19,4 0,8267
Remissao 50 82,0 83 80,6

5.3 Analise Univariada - Dose x Resposta

A andlise univariada da dose resposta estd apresentada nas tabelas 7, 8 e 9. De forma
geral os fatores de risco (sexo, faixa etdria e tratamento prévio com tionamidas) ndo estiverem
associados a resposta ao tratamento, com excecao da procedéncia dos pacientes submetidos a

15 mCi no 6° més de avaliacdo. Tal fato, ndo foi observado no 12° e 24° meses de seguimento.



TABELA 7. Caracteristicas dos pacientes com hipertireoidismo por Doenga de Graves quanto ao sexo, faixa
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etaria, tratamento prévio e procedéncia segundo a dose [ e resposta ao tratamento em 6 meses no

HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2002.

Resposta em 6 meses

Variaveis Hipertireoidismo Remissao OR IC 95% p
n % n %

Radioiodo 10 mCi
Sexo
Masculino 3 11,1 4 11,8 1,00 - -
Feminino 24 88,9 30 88,2 1,07 0,18-6,79  0,6304
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 23 85,2 32 94,1 1,00 - -
<20 e >60 4 14,8 2 5,9 2,78 0,39-2423 0,2321
Tratamento Prévio
Sim 20 74,1 24 70,6 1,00 - -
Nao 7 25,9 10 29,4 0,84 0,23-2,99  0,7630
Procedéncia
Litoral de PE 20 74,1 24 70,6 1,00 - -
Interior de PE 7 25,9 10 29,4 0,84 0,23-2,99  0,7630

Radioiodo 15 mCi

Sexo

Masculino 10 27,0 14 21,2 1,00 - -
Feminino 27 73,0 52 78,8 0,73 0,26 -2,05  0,5030
Faixa Etaria (em anos )

20 a 60 32 86,5 60 90,9 1,00 - -
<20 ¢ >60 5 13,5 6 9,1 1,56 0,38 - 6,41 0,3503
Tratamento Prévio

Sim 34 91,9 54 81,8 1,00 - -
Nao 3 8,1 12 18,2 0,40 0,08-1,68 0,1644
Procedéncia

Litoral de PE 16 432 47 71,2 1,00 -

Interior de PE 21 56,8 19 28,8 3,25 1,29-8,24  0,0052




TABELA 8. Caracteristicas dos pacientes com hipertireoidismo por Doenga de Graves quanto ao sexo, faixa
etaria, tratamento prévio e procedéncia segundo a dose "' ¢ resposta ao tratamento em 12 meses

no HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2002.

Resposta em 12 meses

Variaveis Hipertireoidismo Remissdo OR IC 95% p
n % n %

Radioiodo 10 mCi
Sexo
Masculino 2 18,2 5 10,0 1,00 - -
Feminino 9 81,8 45 90,0 0,50 0,07 -4,43 0,3704
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 9 81,8 46 92,0 1,00 - -
<20 e >60 2 18,2 4 8,0 2,56 0,27 -20,73  0,2941
Tratamento Prévio
Sim 10 90,9 34 68,0 1,00 - -
Nao 1 9,1 16 32,0 0,21 0,01-1,89  0,1192
Procedéncia
Litoral de PE 7 63,6 37 74,0 1,00 - -
Interior de PE 4 36,4 13 26,0 1,63 0,33-17,75 0,3619
Radioiodo 15 mCi
Sexo
Masculino 6 28,6 18 22,0 1,00 - -
Feminino 15 71,4 64 78,0 0,70 0,21 -2,38 0,3530
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 18 85,7 74 90,2 1,00 - -
<20 ¢ >60 3 14,3 8 9,8 1,54 0,29-7,39  0,3960
Tratamento Prévio
Sim 19 90,5 69 84,1 1,00 - -
Nao 2 9,5 13 15,9 0,56 0,08—-2,98  0,3670
Procedéncia
Litoral de PE 13 61,9 50 61,0 1,00 -

Interior de PE 8 38,1 32 39,0 0,96 0,32-2.85 0,9379




TABELA 9. Caracteristicas dos pacientes com hipertireoidismo por Doenga de Graves quanto ao sexo, faixa
etaria, tratamento prévio e procedéncia segundo a dose "' ¢ resposta ao tratamento em 24 meses

no HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2002.

Resposta em 24 meses

Variaveis Hipertireoidismo Remissdo OR IC 95% p

n % n %
Radioiodo 10 mCi
Sexo
Masculino 1 9,1 6 12,0 1,00 - -
Feminino 10 90,9 44 88,0 1,36 0,13-33,46 0,6296
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 8 72,7 47 94,0 1,00 - -
<20 e >60 3 27,3 3 6,0 5,88 0,76 —47,23  0,0659
Tratamento Prévio
Sim 9 81,8 35 70,0 1,00 - -
Nao 2 18,2 15 30,0 0,52 0,07-3,10  0,3498
Procedéncia
Litoral de PE 6 54,5 38 76,0 1,00 - -
Interior de PE 5 45,5 12 24,0 2,64 0,56-12,40 0,1438

Radioiodo 15 mCi

Sexo

Masculino 5 25,0 19 22,9 1,00 - -
Feminino 15 75,0 64 77,1 0,89 0,26 -3,24  0,5243
Faixa Etaria (em anos)

20a 60 18 90,0 74 89,2 1,00 - -
<20 ¢>60 2 10,0 9 10,8 0,91 0,09-5,00 0,6379
Tratamento Prévio

Sim 18 90,0 70 84,3 1,00 - -
Nao 2 10,0 13 15,7 0,60 0,08-3,20 0,4055
Procedéncia

Litoral de PE 13 65,0 50 60,2 1,00 -

Interior de PE 7 35,0 33 39,8 0,82 0,26 -2,50  0,6951




5.4 Analise Multivariada - Dose x Resposta

A analise multivariada da dose resposta esta apresentada nas tabelas 10, 11 e 12. De
forma geral os fatores de risco (sexo, faixa etaria e tratamento prévio com tionamidas) nao
estdo associados a resposta ao tratamento, com excegdo da procedéncia no grupo submetido a

15 mCi no 6° més de seguimento. Tal fato, ndo se repetiu no 12° e 24° meses .

TABELA 10. Modelo logistico ajustado para sexo, faixa etaria, tratamento prévio e procedéncia segundo a dose

de I"! ¢ resposta a dose de radioiodoterapia em 6 meses de seguimento de pacientes com

hipertireoidismo por Doenga de Graves submetidos ao I"*! no HC-UFPE, no periodo de janeiro de
2000 a dezembro de 2002.

Variaveis OR IC 95% p
Radioiodo 10 mCi
Sexo
Masculino 1,00 - -
Feminino 1,15 0,20 — 6,54 0,8743
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 1,00 - -
<20 e >60 4,15 0,55-31,17 0,1660
Tratamento Prévio
Sim 1,00 - -
Nio 0,84 0,25 -2,89 0,7839
Procedéncia
Litoral de PE 1,00 - -
Interior de PE 0,56 0,15-2,10 0,3853
Radioiodo 15 mCi
Sexo
Masculino 1,00 - -
Feminino 0,59 0,22 -1,60 0,3005
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 1,00 - -
<20 e >60 1,51 0,39 -5,77 0,5486
Tratamento Prévio
Sim 1,00 - -
Nao 0,42 0,10-1,72 0,2283
Procedéncia
Litoral de PE 1,00 -

Interior de PE 3,30 1,39 — 7,85 0,0069




TABELA 11. Modelo logistico ajustado para sexo, faixa etdria, tratamento prévio e procedéncia segundo a dose
de I"*' e resposta a dose de radioiodoterapia em 12 meses de seguimento de pacientes com

hipertireoidismo por Doenga de Graves submetidos ao I'*' no HC-UFPE, no periodo de janeiro de

2000 a dezembro de 2002.

Variaveis OR IC 95% p
Radioiodo 10 mCi
Sexo
Masculino 1,00 - -
Feminino 0,12 0,01 -1,57 0,1068
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 1,00 - -
<20 ¢ >60 2,32 0,27 - 20,03 0,4437
Tratamento Prévio
Sim 1,00 - -
Nio 0,07 0,04 -1,26 0,0716
Procedéncia
Litoral de PE 1,00 - -
Interior de PE 1,65 0,32 - 8,44 0,5510

Radioiodo 15 mCi

Sexo

Masculino 1,00 - -
Feminino 0,70 0,24 - 2,09 0,5243
Faixa Etaria (em anos)

20a 60 1,00 - -
<20 e >60 1,57 0,37 - 6,62 0,5363
Tratamento Prévio

Sim 1,00 - -
Nao 0,53 0,11-2,61 0,4378
Procedéncia

Litoral de PE 1,00 -

Interior de PE 0,94 0,35-2,57 0,9066




TABELA 12. Modelo logistico ajustado para sexo, faixa etaria, tratamento prévio e procedéncia segundo a dose
de I"*! e resposta a dose de radioiodoterapia em 24 meses de seguimento de pacientes com

hipertireoidismo por Doenga de Graves submetidos ao I'*' no HC-UFPE, no periodo de janeiro de

2000 a dezembro de 2002.

Variaveis OR IC 95% P
Radioiodo 10
Sexo
Masculino 1,00 - -
Feminino 0,97 0,08 — 12,47 0,9781
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 1,00 - -
<20 ¢ >60 4,70 0,63 - 35,15 0,1313
Tratamento Prévio
Sim 1,00 - -
Nio 0,44 0,07 -2,91 0,3909
Procedéncia
Litoral de PE 1,00 - -
Interior de PE 1,72 0,36 — 8,34 0,5003

Radioiodo 15

Sexo

Masculino 1,00 - -
Feminino 0,90 0,29 - 2,84 0,8625
Faixa Etaria (em anos)

20 a 60 1,00 - -
<20 e >60 0,94 0,19 -4,79 0,9435
Tratamento Prévio

Sim 1,00 - -
Nao 0,58 0,12-2,82 0,4976
Procedéncia

Litoral de PE 1,00 -

Interior de PE 0,80 0,28 -2,23 0,6640




5.5 Analise Longitudinal

A analise longitudinal estd apresentada na tabela 13. A observacdo desta permite
afirmar que nenhum dos fatores de risco (sexo, faixa etaria, tratamento prévio com tionamidas
e procedéncia) influenciaram a resposta ao tratamento. Entretanto, ¢ possivel afirmar que a
resposta apos 12 meses nos grupos de 10 e 15 mCi foi estatisticamente diferente da resposta
de 6 meses (p<0,0001), o mesmo ocorre para 24 meses (p<0,0001). Apos 12 meses as

respostas nos grupos de 10 e 15 mCi foram iguais (os intervalos de confianga das odds sdo

praticamente semelhantes).

TABELA 13. Modelo logistico ajustado para sexo, faixa etaria, tratamento prévio e procedéncia segundo a dose
de I'*' ¢ resposta a dose de radioiodoterapia em 6, 12 e 24 meses de seguimento de pacientes com

hipertireoidismo por Doenga de Graves submetidos ao I'*' no HC-UFPE, no periodo de janeiro de

2000 a dezembro de 2002.

Variaveis OR IC 95% P
Sexo
Masculino 1,00 - -
Feminino 0,68 0,31 -14,78 0,3304
Faixa Etaria (em anos)
20 a 60 1,00 - -
<20 e>60 18,27 0,76 — 43,82 0,1772
Tratamento Prévio
Sim 1,00 - -
Nao 0,49 0,21 -11,12 0,0875
Procedéncia
Litoral de PE 1,00 - -
Interior de PE 13,66 0,71 — 26,20 0,3489
Dosagem de Radioiodo (em mCi)

10 1,00 - -

15 0,77 0,39 - 15,11 0,4436
Resposta apos tratamento (em meses)

6 1,00 - -

12 0,37 0,26 — 0,51 <0,0001

24 0,35 0,25-0,51 <0,0001




DISCUSSAO



A Doenca de Graves representa a mais importante causa de hipertireoidismo, com
prevaléncia estimada em 1% da populagio '~ . Desses pacientes com Doenga de Graves, 10 a
20% apresentam remissdo espontanea do hipertireoidismo e cerca de 50% tornam-se
hipotiredideos apos 20 a 30 anos de doenga, na auséncia de qualquer tipo de tratamento. Este
fato ocorre, provavelmente, pelo continuo processo auto-imune destrutivo que a tiredide ¢
submetida. Entretanto, em funcdo das complicagdes cardiovasculares do hipertireoidismo, a
Doenga de Graves ndo tratada se mostra potencialmente fatal, sendo de extrema importancia a
decisdo de um tratamento precoce ¢ definitivo'™. Apesar disso, a condugdo desta afec¢do
carece de normatizagdo na literatura, havendo divergéncia conforme a localizacdo ¢
experiéncia dos centros de referéncia no tratamento da mesma.

A definicdo do perfil epidemiologico e padrio de resposta terapéutica as doses de
1! mais utilizadas na regifio do estudo proporcionaria o uso mais racional ¢ normatizado de
uma opg¢do de tratamento efetivo, sem maiores efeitos adversos, de facil administragdo e de
baixo custo: o radioiodo.

Os 164 pacientes avaliados foram distribuidos conforme o género em 133 (81,1%)
mulheres e 31 (18,9%) homens. Segundo a literatura, a Doenca de Graves € cinco a dez vezes
mais comumente encontradas em mulheres do que em homens, reforcando os achados do
estudo, sendo a prevaléncia descrita na literatura de 0,2 a 0,6% no género masculino ¢ 2 a
2,5%, no feminino"*%.

A média de idade encontrada foi de 38,9 + 13,2 anos, confirmando os dados da
literatura vigente que mostram o pico de prevaléncia da doenca entre a segunda e quarta
décadas de vida'” . Entretanto, a Doenga de Graves pode manifestar-se em qualquer faixa
etdria, sendo incomum abaixo dos cinco anos de idade .

A distribui¢do da amostra quanto a procedéncia dos pacientes (65,2% do litoral e

34,8% do interior do estado de Pernambuco) pode refletir a maior concentracao populacional



de Pernambuco na faixa litordnea®, a zona de abrangéncia de atuagdo da unidade de saude
onde o estudo foi realizado e a possibilidade de sub-diagnéstico da Doenga de Graves em
areas mais distantes ou de maior dificuldade de acesso, como o sertdo do estado.

O tratamento medicamentoso com tionamidas, representa a primeira opgao
terapéutica na grande maioria dos centros especializados da Europa e da Asia”'*?*?. No Brasil,
as tionamidas também representam, para a maioria dos endocrinologistas, a opg¢ao inicial de
tratamento'. Esta tendéncia se refletiu no presente estudo, onde apenas 32 (19,5%) pacientes
foram submetidos ao I'*' como modalidade primaria de tratamento. Portanto, o uso de
tionamidas foi observado em 132 (80,5%) pacientes, antecedendo a indicacdo para a
radioiodoterapia. Dentre os 132 pacientes que utilizaram tionamidas previamente ao
radioiodo, 43,8% utilizaram o PTU e 56,8%, o MMI.

131 .
I'°" na dose 15 mCi, o uso

No grupo de pacientes submetido ao tratamento com
prévio de tionamidas teve uma maior freqiiéncia do que no grupo submetido a 10 mCi
(p<0,05). Uma provavel explicagdo seria uma maior tendenciosidade ao uso de DAT em
pacientes com um hipertireoidismo mais grave, sendo também esses pacientes submetidos a
doses mais elevadas de I'*' >'%,

Em pacientes acima de 21 anos, cerca de 80% dos especialistas da Europa iniciam o
tratamento com tionamidas, enquanto 70% dos especialistas dos EUA optam inicialmente
pelo 1"*''? Uma potencial vantagem em iniciar o tratamento com tionamidas é dar tempo ao
paciente para se adaptar a sua doenga, com melhor controle clinico e laboratorial da mesma,
antes de partir para um tratamento definitivo '.

Quanto ao tempo de uso das tionamidas, o PTU foi utilizado por um tempo médio de
30,5 £ 16,5 meses no grupo que utilizou 10 mCi e de 31,6 = 34,7 meses no grupo de 15 mCi.

Para os pacientes que utilizaram o MMI, a média de tempo foi de 29,5 + 21,0 meses no grupo

de 10 mCi e de 25,7 = 12,8 meses no grupo de 15 mCi. Conforme os dados da literatura, a



duragdo ideal da terapia com tionamidas ainda ¢ motivo de controvérsia, mas nos EUA e na
Europa, 80 a 90% dos endocrinologistas mantém as tionamidas por um periodo de 12 a 24
meses 121389

Para os pacientes que fizeram uso de PTU, a dose média foi de 510,5 £99,4 mg/d no
grupo de 10 mCi e 502,6 = 115 mg/d de 15 mCi. A dose média do MMI foi de 42 + 8,7 mg/d
no grupo de 10 mCi e 41,7 £ 12,1 mg/d no de 15 mCi, havendo condizéncia com os esquemas
de doses mais utilizados em todo o mundo (20 a 40 mg/d de MMI e 200 a 400 mg/d de PTU
)" De acordo com a literatura vigente, a taxa de remissdo definitiva do hipertireoidismo
parece ser similar com o uso de doses altas ou baixas de tionamidas. Contudo o
estabelecimento mais imediato do eutireoidismo clinico e laboratorial parece mais evidente
com o emprego de doses mais elevadas de tionamidas, sendo usualmente empregadas nos
casos mais graves de hipertireoidismo™ .

A fung@o tireoideana foi avaliada apds administragdo do 1"*! através do TSH e T,
livre, sendo os pacientes considerados eutiredideos, hipotiredideos e hipertiredideos ao longo
da observagao em intervalos de 6, 12 ¢ 24 meses. Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos submetidos a 10 e 15 mCi em nenhum dos intervalos avaliados. Porém apos a
realizacdo de uma analise longitudinal (vide tabela 13), foi observado que a resposta
terapéutica, ou seja, remissdo do hipertireoidismo é semelhante nos dois grupos apenas a
partir de 12 meses. Estatisticamente, ha diferenga nos primeiros seis meses, sendo notada
maior remissdo no grupo submetido a 15 mCi. Tal achado encontra respaldo na literatura pois,
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estudos comprovaram que as doses mais altas de promovem uma maior remissao do

hipertireoidismo e indugio do hipotireoidismo a curto prazo"™'*'*****. Um estudo publicado
em 2005 demonstrou que apenas a indugdo do hipotireoidismo dependeu da dose de I'*'!

administrada. A persisténcia do hipertireoidismo ndo foi influenciada pela magnitude da dose

131 19
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O critério considerado de remissdo do hipertireoidismo na amostra do presente estudo
foi o estabelecimento do eutireoidismo e hipotireoidismo, sendo observado em 82,00% dos
pacientes do grupo de 10 mCi e 79,55% do grupo de 15 mCi apoés 12 meses de seguimento.
Quatro estudos publicados na década de 90 mostraram uma taxa de cura variando de 59 a
100%*°"7778 ' A persisténcia ou recidiva da tireotoxicose ap6s uma resposta favoravel inicial
ao 1! situou-se entre 0 ¢ 41%, sendo inversamente proporcional ao valor da dose de I'*!
administrada. Walter et al., em uma publicagdo recente com 229 pacientes, mostraram uma
taxa de remissdo do hipertireoidismo ap6s 18 meses de seguimento de 80%"".

Hardisty et al., comprovaram que doses de I'*' variando de 60 a 220 mCi/g de tecido
tireoideano, apds seguimento de 120 meses, induziram a remissdo do hipertireoidismo, de 84
a 100%. A incidéncia do hipotireoidismo variou de 28 a 58% ao longo do seguimento’’.

Jarlov et al., demonstraram uma taxas semelhantes de remissao hipertireoidismo (59 a
65%) ap6s 12 meses da radioiodoterapia em 163 pacientes, comparando doses fixas de 15
mCi com doses calculadas por grama de tecido tireoideano®®. Uma série publicada de
pacientes submetidos a doses fixas de 6,8 mCi, a remissdo do hipertireoidismo foi de 49%
apos 48 meses” .

Em consonancia com a presente amostra, na série de Grosso et al., a taxa de
persisténcia do hipertireoidismo também independeu da dose de I"*': 15% com 150 Gy, 14%
com 300 Gy e 14% com dose superior a 300 Gy (p=0,72)"°. Da mesma forma, em um estudo
Finlandés'’, o uso de doses fixas de 7 mCi (259 MBq) curou 80% dos pacientes. Finalmente,
Erem et al., constataram que uma dose fixa de 10 mCi ¢ altamente eficaz para reverter o
hipertiroidismo em casos de doenga de Graves ou bocio multinodular toxico’'.

Classicamente, a freqiiéncia de hipotireoidismo a curto prazo (por exemplo, no
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primeiro ano pos-tratamento com I ~') vai depender da dose utilizada (maior com doses de 12-

15 mCi do que com 8-10 mCi). A longo prazo, entretanto, o nimero de pacientes com



hipotireoidismo independera da dose do I'*' e pelo menos 70-80% daqueles adequadamente
tratados desenvolverdo tal complicagio”'”'*’. Em um estudo publicado com 187 pacientes
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submetidos a baixas doses de I ', o hipotireoidimo esteve presente em 12% dos pacientes no

primeiro ano de seguimento e, em 76% apods 11 anos'. Na experiéncia de alguns autores'~>"¢,
na dose de 12-15 mCi, a taxa de hipotireoidismo foi aproximadamente 50% no primeiro ano,
com uma progressdo de 3-5% ao ano. Na série de Grosso et al., a taxa de hipotireoidismo
correlacionou-se com a dose empregada: 30% com 150 Gy, 46% com 300 Gy e 71% com
doses maiores de 300 Gy (p=0,0003)'°. Raramente a recidiva do hipertireoidismo acontece em
pacientes que se tornaram hipotiredideos apos o radioiodo'. Em um caso raro, essa recidiva
manifestou-se apos 22 anos de reposi¢io com levotiroxina®'.

No presente estudo, apos 12 meses de tratamento, hipotireoidismo foi observado em
23% dos pacientes submetidos a 10 mCi e em 24,3% daqueles que tomaram 15 mCi. Esses
achados estdo condizentes com os do mencionado estudo Finlandés em que o uso de doses
fixas de 7 mCi propiciou a ocorréncia de hipotireoidismo em 24%, 59% e 82% dos pacientes
apos 1, 10 e 25 anos, respectivamente’ .

A literatura atual mostra que a remissio do hipertireoidismo pos- I'*!

pode ser
influenciada por alguns fatores como: género, idade, tamanho da glandula, RAIU nas 24 h,
niveis séricos de Tj, titulos de anticorpos anti-tireoidianos e anti-receptor do TSH, além do

uso prévio de tionamidas™'%.

Marcocci et al., demonstraram através de uma analise de 274
pacientes que a remissao do hipertireoidismo foi maior naqueles com tiredides menores (até
50 g) e com anticorpos antitireoglobulina em titulos mais elevados’®. A chance de remissdo é
maior em mulheres, adultos jovens e com glandulas menores"’®. Quanto mais elevados os

niveis de T; e TRAb previamente ao radioiodo, menor serd a chance de remissdo do

hipertireoidismo’".



Entre os varios fatores que podem interferir na resposta ao 1'*!, o volume do bécio
parece ser o mais importante. Os bdcios menores sdo os que melhor respondem e os que
evoluem mais freqiientemente para o hipotireoidismo, sobretudo com doses fixas °’®. Em

uma coorte publicada, foi observada maior remissdo em pacientes com bdcios menores e

131 .
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niveis de T3 ndo tdo elevados previamente ao Outros fatores como idade e sexo nao

. . \ . . . 51 , .
interferiram na resposta a radioiodoterapia nesse estudo’ . Também foi demonstrado que

2,5,9,10,76-78

pacientes com HLA-DR3 teriam maior resisténcia ao radioiodo . Em contrapartida, a

presenca de auto-imunidade tireoidiana (anticorpos anti-tireooglobulina e anti-tiroperoxidase)

seria um preditor de evolucdo mais rapida e mais grave para o hipotireoidismo pos-

. . 11,7678
radioiodo """,

Quanto mais elevada for a RAIU nas 24 h, maior tende a ser a probabilidade de uma

79-78,91

boa resposta ao radioiodo . Contudo, dados publicados recentemente revelaram uma

relagdo inversa entre a RAIU nas 24 h e a resposta ao 1! | ou seja, a maior chance de
remissdo seria observada naqueles pacientes com menor captagio nas 24 h**. Além disso, em
um outro estudo recente ndo se observou diferenca na resposta terapéutica ao I'*! em pacientes
com RAIU nas 24 h baixa (entre 11 e 30%) ou maior que 30%"2,

Existem evidéncias que a utilizagdo prévia de tionamidas pode influenciar

93,94

negativamente a resposta ao radioiodo”™". Tal fato, pode estar ligado a uma provavel

radioprotecio fornecida por essa classe de droga, principalmente o PTU '**° Estudos
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mostram que a utilizagdo de PTU antes ou apds o pode reduzir a efetividade da

radioiodoterapia, por bloquear a captacdo tireoidiana de iodo por semanas ou meses apos a
sua retirada'. Sendo assim, deve ser dada uma maior preferéncia ao MMI, cujo efeito
inibitério da captacio do iodo pode ser dissipado dentro de 24 horas'. Rotineiramente, 0 MMI
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ndo parece interferir na resposta ao I'°', caso seja suspenso 3 a 5 dias antes da aplicac¢do do



radioiodo’””®. Contudo, Marcocci et al., mostraram que o uso de MMI imediatamente ap6s o
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pode diminuir a chance de remissdo do hipertireoidismo".

A procedéncia dos pacientes submetidos a radioiodoterapia foi avaliada neste estudo
na tentativa de se verificar alguma associacdo entre a resposta ao radioiodo ¢ uma provavel
diferenca de captagdo pela possivel oferta distinta de iodo no litoral e no interior do estado. Os
valores de RAIU nas 24 horas pela glandula tiredide dependem do "pool” de iodeto, sendo
diretamente afetados pela oferta deste elemento quimico na dieta, medicamentos, ambiente ¢
cosméticos’®. Apesar da auséncia de dados locais quanto & resposta ao I'*' depender ou no da
procedéncia, foi observado que os pacientes submetidos a 15 mCi e oriundos do interior do
estado apresentaram um risco maior de nao remissao do hipertireoidismo no 6° més apos o
radioiodo. O mesmo achado ndo se repetiu no 12° e 24° meses. Apos realizagdo de uma
analise longitudinal dos dados, a procedéncia ndo influenciou na resposta ao radioiodo em
nenhum dos dois grupos nos intervalos avaliados (6°, 12° ¢ 24° meses).

A observagdo de uma menor chance de remissdo do hipertireoidismo em pacientes
vindos do interior do estado ndo seria esperada, ou seja, esses pacientes deveriam ter tido uma
maior remissdo. Tal achado pode ser explicado pelo pequeno tamanho da amostra ou por
fatores como tempo de evolugcdo e gravidade da doenga, inadequado preparo para a
radioiodoterapia, entre outros. Embora, alguns estudos t€ém mostrado uma relacdo inversa da
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RAIU nas 24 horas com a resposta ao ou uma nado relagdo entre a RAIU nas 24 horas e

remissdo do hipertireoidismo com a radioiodoterapia’**.

Analisando os possiveis fatores de risco (sexo, idade e tratamento prévio com
tionamidas) associados com a remissdo do hipertireoidismo nos pacientes do presente estudo,
foi observado que nenhum dos fatores de risco em analise influenciou a resposta ao radioiodo

nos dois grupos (10 e 15 mCi), sendo uma provavel explicagdo o tamanho pequeno da

amostra estudada e a subestratificagdo da mesma.



Considerando o perfil socio-econdmico-cultural da populacdo local, qualquer
modalidade terapéutica, que possa ser administrada em dose inica e com niveis de resposta de
controle da doenga adequados, torna-se mais atrativa em relagdo a esquemas mais laboriosos,
de custo mais elevado e, principalmente, menos efetivos. Tal paradoxo se aplica hoje no
manuseio de portadores de hipertireoidismo por Doenca de Graves em centros brasileiros,
onde ha uma nitida predile¢io pela terapia medicamentosa com tionamidas'.

A escolha das tionamidas como tratamento de primeira linha apresenta um custo mais
elevado, uma menor efetividade e uma baixa adesdo, em detrimento a radioiodoterapia. Tal
fato foi observado na amostra desse estudo onde apenas 19,5% dos pacientes com Doenca de
Graves foram submetidos ao I'’!, como tratamento de primeira escolha. A maioria dos
pacientes s6 foram encaminhados a radioiodoterapia apds ndo terem obtido remissdo do
hipertireoidismo com o uso de tionamidas nas doses e duragio preconizadas pela literatura'.
Portanto, o presente estudo corrobora despretenciosamente uma tendéncia ja vigente em
varios centros mundiais, como os europeus, da utilizacdo do radioiodo como modalidade
primaria de tratamento e poderd fomentar subsidios para a mudanga do algoritmo de
tratamento regional do hipertireoidismo da Doenga de Graves''.

Ainda ¢ deferido de forma clara que ambas as doses avaliadas no presente estudo (10 e
15 mCi) foram efetivas no controle clinico-laboratorial dos pacientes, podem ser sugerido que
as doses mais elevadas, como 15 mCi, poderiam ser reservadas para aqueles pacientes com

formas mais graves de hipertireoidismo que necessitam de um controle mais precoce do

mesmo.



CONCLUSAO



Obedecidos os objetivos formulados e através das analises dos resultados, pode-se

concluir que:

®.
L4

O I"*' ¢ uma modalidade terapéutica efetiva para a Doenca de Graves, com a
remissao do hipertireoidismo observada em aproximadamente 80% dos
pacientes apds 12 meses de seguimento;

As doses de 10 mCi e 15 mCi apresentaram igual efetividade na reversdo do
hipertireoidismo e na indugdo do hipotireoidismo apds o primeiro ano. No
entanto, um numero maior de pacientes do grupo de 15 mCi apresentou uma
remissao mais precoce do hipertireoidismo nos primeiro semestre pos-
radioiodo;

Nao houve associagdo dos fatores de risco quanto a idade, sexo e uso prévio
de tianamidas com a remissdo do hipertireoidismo da Doenga de Graves apds

radioiodoterapia.
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ANEXO 2

Protocolo de seguimento de hipertiréideos (Doenca de Graves) apos |

1. Identificacdo
Nome -

Reg -

2. Idade (no momento da dose)
() até 10 anos ()10 a 20 anos
() 30 a 40 anos ()40 a 50 anos

3. Sexo
() feminino ( )masculino

4. Procedéncia
() Grande Recife () Zona da Mata
() Agreste () Sertdao
() outro estado

()20 a 30 anos
()acima de 50 anos

5. Uso prévio de antitireoidianos

5.1 Metimazol
()sim ()nao

Dose méaxima - mg/dia Tempo de uso - meses
5.2 Propiltiouracil

()sim ()ndo

Dose méaxima - mg/dia Tempo de uso - meses
6. Dose de I'*! (1* dose)

(H)I0mCi ()15mCi Data-_ / /
Fungdo tiroideana pds-radioiodo ( 1* dose )

1°semestre 1°ano 2°ano

TSH
(mcIU/mL)
T4livre

(ng/dL)
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Esta dissertagdo seguiu as normas estabelecidas pelo Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, que sao denominadas Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomed Journals, e conhecidas como o estilo de Vancouver. Atualmente, mais de 500 periddicos
em todo o mundo seguem essas normas, podendo ser localizado na Internet no endereco:
http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm




