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RESUMO

Introducdo: O tratamento com iodo radioactivo constitui uma das terapéuticas do
hipertiroidismo. Diversos factores tém sido estudados como preditivos no sucesso deste
tratamento.

Obijectivos: Avaliar a eficacia do tratamento com iodo radioactivo em doentes com
hipertiroidismo e determinar possiveis factores clinicos preditivos do estado de fungédo
tiroideia apés um ano do tratamento.

Metodologia: Estudo retrospectivo de doentes com hipertiroidismo que realizaram
tratamento com iodo radioactivo entre 1 de Janeiro de 2007 e 31 de Dezembro de 2009,
limitado ao periodo de um ano apés o tratamento.

Resultados: Foram incluidos no estudo 146 doentes, sendo que 75 tinham doenca de
Graves, 47 tinham bocio multinodular toxico e 24 tinham adenoma toxico. O
hipertiroidismo foi resolvido em 78,7%, 95,7% e 95,8% dos casos de doenga de Graves,
bocio multinodular toxico e adenoma tdxico, respectivamente. Foram obtidas ao fim do
primeiro ano de seguimento taxas de hipotiroidismo de 72% na doenca de Graves,
31,9% nos bocios multinodulares tdxicos e 25% nos adenomas toxicos. Entre os doentes
com doenca de Graves, 37,5% dos homens e 19,4% mulheres mantiveram-se em
hipertiroidismo apds um ano de seguimento. Nos doentes com bdcio multinodular
toxico, 0 nimero de hipotiroidismos apds um ano de seguimento foi de 52% nos que
realizaram terapéutica com antitiroideus de sintese e de 11,8% nos que ndo os tomaram.
Nos doentes com adenoma tdxico, a taxa de hipotiroidismo foi de 25% entre o0s que
tomaram antitiroideus de sintese e de 20% naqueles que ndo realizaram previamente
tratamento com antitiroideus de sintese.

Conclusoes: O tratamento com iodo radioactivo tem-se revelado como uma boa opcéo
terapéutica e com a evidéncia crescente da sua seguranga, 0 Seu uso no tratamento do
hipertiroidismo tem vindo a aumentar. Essa é também a experiéncia do Centro

Hospitalar do Porto / Hospital de Santo Antonio.

PALAVRAS-CHAVE: hipertiroidismo, doenca de Graves, bocio multinodular toxico,

adenoma toxico, iodo radioactivo.



SUMMARY

Introduction: The radioiodine treatment constitutes one of the therapies for
hyperthyroidism. Several factors have been studied as prognostic in the success of this
treatment.

Objective: To assess the effectiveness of the radioiodine treatment in patients with
hyperthyroidism and to determine clinical factors which may predict thyroid status after
one year of the therapy.

Methodology: Retrospective study of patients with hyperthyroidism that were treated
by radioiodine treatment between January 1, 2007 and December 31, 2009, limited to
the period of one year after the therapy.

Results: The study comprised 146 patients being that 75 had Graves’ disecase, 47 had
toxic multinodular goiter and 25 had toxic adenoma. Hyperthyroidism has been treated
in 78,7%, 95,7% and 95,8% of Graves’ disease, toxic multinodular goiter and toxic
adenoma cases, respectively. At the end of the first year of follow-up hypothyroidism
rates of 72% in Graves’ disease, 31,9% in toxic multinodular goiter and 25% in toxic
adenoma were found. Among patients with Graves’ disease, 37,5% of men and 19,4%
of women were hyperthyroid after one year of follow-up. Among patients with toxic
multinodular goiter, the percentage of hypothyroidism after one year of follow-up was
52% in the ones who took antithyroid drugs and 11,8% in the ones who didn’t. Among
the patients with toxic adenoma, the rate of hypothyroidism was 25% in the ones who
took antithyroid drugs and 20% in the ones who didn’t use antithyroid drugs before
radioiodine treatment.

Conclusions: Radioiodine treatment has become a good therapeutic option. With
growing evidence of its safety, its application to treat hyperthyroidism has increased.

That is also the experience in Centro Hospitalar do Porto / Hospital de Santo Antonio.

KEY-WORDS: hyperthyroidism, Graves’ disease, toxic multinodular goiter, toxic

adenoma, radioiodine



INTRODUCAO

O hipertiroidismo é uma patologia endécrina frequente®, sendo a sua causa mais
habitual a Doenca de Graves, seguindo-se o adenoma toxico (AT) e o badcio
multinodular téxico (BMT). Esta doenca atinge diferentes sistemas do organismo, sendo
fundamentalmente secundéria a um aumento do metabolismo e a um efeito excitatorio
sobre o sistema nervoso a que se associa uma morbilidade e mortalidade aumentadas,
especialmente por complicacdes cardiovasculares®™.

As opcoes de tratamento do hipertiroidismo passam habitualmente pelo recurso
a farmacos antitiroideus de sintese, iodo radioactivo ou cirurgia>’. As distintas opgoes
terapéuticas nas diferentes etiologias do hipertiroidismo ndo s&o consensuais®.

O iodo radioactivo tem sido usado desde ha mais de 60 anos no tratamento de
doencas da tiroide®®. O iodo é um elemento essencial para a sintese das hormonas
tiroideias e é captado electivamente pela tirdide. Associando radioactividade a este
elemento quimico, ele pode adquirir a capacidade de destruir selectiva e
progressivamente as células da tirdide responsaveis pela sintese das hormonas
tiroideias. Foi com base nesta premissa que o iodo radioactivo foi introduzido como
tratamento dos carcinomas da tirdide ou do hipertiroidismo. Procura-se o atingimento
de um estado sustentado de eutiroidismo®, sem incidéncia elevada de recidiva ou
evolugdo para hipotiroidismo. Contudo, € aceite por muitos clinicos que o objectivo do
tratamento possa residir na destruicdo de tecido tiroideu suficiente para curar o
hipertiroidismo, aceitando o hipotiroidismo como um resultado desejavel e equivalente
a “cura™*?. O hipotiroidismo pode ser considerado assim como uma consequéncia
inevitavel do tratamento com iodo radioactivo mais do que um efeito lateral™*. O
tratamento com lodo 131 (**1) constitui um tratamento simples e com boa relacido
custo-eficacia’®, com uma taxa de cura que se aproxima de 100% ap6s um ou mais
tratamentos'®. O efeito desejado na tirdide frequentemente necessita de um periodo de
trés meses para se desenvolver e o0 seu efeito benéfico maximo € evidente trés a seis
meses depois. Todavia, a recidiva do hipertiroidismo ou um hipotiroidismo subsequente
nem sempre podem ser evitados. Estes doentes devem, portanto, ser acompanhados, no
sentido de detectar atempadamente a disfuncdo tiroideia e decidir qual a melhor

abordagem medica para cada momento.



A influéncia de diferentes factores no sucesso do tratamento com I tem sido
estudada, como sejam a etiologia do hipertiroidismo, o sexo, a idade, a dose do
radiofarmaco administrada, a presenca de oftalmopatia ou 0 uso prévio de antitiroideus
de sintese'®!"?,

Com a realizacdo deste estudo pretendeu-se apresentar e avaliar a eficacia do
tratamento do hipertiroidismo com **I efectuado no Servico de Medicina Nuclear do
Centro Hospitalar do Porto / Hospital de Santo Antonio (CHP/HSA) em doentes
acompanhados na Consulta de Tirdide deste mesmo centro hospitalar. Um objectivo
secundario foi a determinacdo dos possiveis factores clinicos preditivos de cura do

hipertiroidismo tratado com *3I.



MATERIAIS E METODOS

- Amostra: doentes com diagnostico de hipertiroidismo, acompanhados na Consulta de
Tiréide do CHP/HSA, e que realizaram tratamento com **!I no Servico de Medicina
Nuclear deste mesmo centro hospitalar no periodo de 1 de Janeiro de 2007 a 31 de
Dezembro de 2009.

- Estudo retrospectivo limitado ao periodo de um ano ap6s o tratamento com 1.

- Dados: obtidos a partir dos processos clinicos electrénicos e em papel do CHP/HSA.

- Analise Estatistica: através do programa IBM Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS) versdo 18. Chicago, Illinois, USA.

- Testes estatisticos: O teste de Qui-Quadrado foi usado para comparar variaveis
categoricas. O teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparar variaveis continuas. Na

analise estatistica, foi considerado significado estatistico quando p < 0,05.

E dado a conhecer aos doentes o processo do tratamento, seus beneficios e suas
consequéncias a médio e a longo prazo através de folha informativa entregue no
momento da marcacdo. O doente que opte por cirurgia ou por manter terapéutica médica
ndo é orientado para este tratamento.

Todos os doentes que se encontravam sob terapia prévia com antitiroideus de
sintese (ATS) suspenderam a terapéutica antes do tratamento com **!I e, em caso de
necessidade, reiniciaram-na uma semana depois. Por rotina todos os doentes foram,
posteriormente, reavaliados analiticamente aos 3° 6° e 12° meses. Quando detectado
hipotiroidismo, foi iniciada terapéutica de substituicdo com levotiroxina.

Para a realizacdo deste estudo foram consultados o0s processos clinicos
electronicos e em papel de 160 doentes que realizaram um primeiro tratamento com **!|
para o hipertiroidismo no CHP/HSA. Destes 160 doentes, 14 foram perdidos durante o
primeiro ano de seguimento. Foram recolhidos dados demogréficos / epidemioldgicos
de 146 doentes com hipertiroidismo, nomeadamente sexo, idade a data do tratamento,
etiologia, uso prévio de antitiroideus de sintese e tempo de exposicao a este tratamento.
A dose de *!I e a ocorréncia de exoftalmia foram também registadas. Foram recolhidos
dados referentes aos niveis sanguineos de tireoestimulina (TSH) e formas livres de
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) prévios ao tratamento, TSH aos 3°, 6° e 12° més apds
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o0 tratamento, e concentracdes plasmaticas de anticorpos anti-peroxidase (atc anti-TPO),
anti-tireoglobulina (atc anti-Tg) e anti-receptor de tireoestimulina (TRAD) prévios ao
tratamento. Os anticorpos anti-TPO, anti-Tg e TRAb eram considerados positivos com
valores superiores a 35 Ul/mL, 40Ul/mL e QU/L, respectivamente.

Na vigilancia apds o tratamento, definiu-se como hipertiroidismo, 0s casos em
que a TSH era inferior a 0,2 pUI/mL e como hipotiroidismo 0s casos em que a TSH era
superior a 5,0 pUI/mL. Foi usado o0 mesmo critério clinico do estudo de Horta et al.?,
realizado neste mesmo centro hospitalar e que avaliou os resultados obtidos em doentes
com hipertiroidismo tratados com **!1 entre Marco de 1996 e Dezembro de 2000. As
situacGes em que o valor da TSH era compreendido entre 0,2 pUI/mL e 5,0 uUl/mL
foram consideradas como eutiroidismo. Definiu-se como cura a correccdo do

hipertiroidismo na auséncia de antitiroideus de sintese.

RESULTADOS

Foram propostos, entre Janeiro de 2007 e Dezembro de 2009, 160 doentes para
primeiro tratamento com ™!l por hipertiroidismo, sem realizagdo de tratamento
cirargico prévio. Destes, 14 foram perdidos durante o primeiro ano de seguimento. Dos
146 doentes incluidos, 131 (89,7%) correspondiam a doentes do sexo feminino e 15
(10,3%) a doentes do sexo masculino. A mediana de idade global foi de 50,50 anos
(minimo 16, mé&ximo 88).

Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes de acordo com os diferentes
grupos etioldgicos estdo representadas na Tabela I. A etiologia mais frequente de
hipertiroidismo foi a doenca de Graves (51,4%), sendo menos frequentes o bdcio
multinodular téxico (32,2%) e o adenoma toxico (16,4%).

Ficaram curados, ou seja, sem hipertiroidismo 78,7% (n = 59) dos doentes com
doenca de Graves, 95,7% (n = 45) dos bocios multinodulares toxicos e 95,8% (n = 23)

dos adenomas toxicos, (p = 0,009) (Tabela I).



Tabela | - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos doentes de acordo com o grupo etioldgico

DG BMT AT Total p
(n=75,51,4%)  (n=47,32,2%)  (n=24, 16,4%) (n=146)
Sexo NS
Masculino 8 (10,7) 4 (8,5) 3(12,5) 15 (10,3)
Feminino 67 (89,3) 43 (91,5) 21 (87,5) 131 (89,7)
Idade (anos) 39 (16;83) 75 (23;88) 63,5 (42;85) 50,50 (16;88) <0,001
Uso de ATS < 0,001
Néo 1(1,4) 17 (40,5) 10 (40,5) 28 (20,9)
Sim 69 (98,6) 25 (59,5) 12 (54,5) 106 (79,1)
Duracéo
tratamento prévio 20,5 (1;135) 13 (2;77) 8,5 (2;30) 17 (1;135) NS
com ATS (meses)
TSH pré tratamento. 0,01 0,01 0,012 0,01 NS
(nUI/mL) (0,001;107,4) (0,001;1,73) (0,001;2,94) (0,001;107,4)
Dose **!1 (mCi) 12 (10;20) 15 (10;20) 20 (15;20) 15 (10;20) < 0,001

Valores correspondem a n (%) ou mediana (minimo; maximo).
O teste de Qui-quadrado foi usado para variaveis categdricas e o teste de Kruskal-Wallis para varidveis continuas.

A idade mediana dos doentes & data do tratamento com ** foi estatisticamente
diferente entre os trés grupos etiolégicos, tendo sido na doenca de Graves de 39 anos
(minimo 16, méximo 83), no adenoma toxico de 63,5 anos (minimo 42, maximo 85) e
no bécio multinodular téxico de 75 anos (minimo 23, maximo 88), (p < 0,001).

Praticamente todos os doentes com doenca de Graves tinham sido previamente
tratados com antitiroideus de sintese a excepcdo de 1. O mesmo néo se passava com 0S
bocios multinodulares toxicos e os adenomas tdxicos, onde apenas 59,5% (n = 25) e
54,5% (n = 12), respectivamente, tinham feito tratamento médico, (p < 0,001).

Ainda que ndo houvesse significado estatistico, os doentes com doenca de
Graves apresentavam um tempo mais longo de tratamento prévio com antitiroideus de
sintese [mediana de 20,5 meses (minimo 1; maximo 135)].

Nos casos de doenca de Graves, a mediana da dose de **!I usada foi de 12mCi
(minimo 10, maximo 20), no bdcio multinodular toxico de 15mCi (minimo 10, maximo
20) e no adenoma toxico de 20mCi (minimo 15, maximo 20), (p < 0,001).

A Tabela Il mostra os resultados da terapia com I ao fim do primeiro ano de

seguimento clinico.



Tabela Il - Resultados do tratamento com **I nos doentes com DG, BMT e AT ao primeiro ano

Eutiroidismo Hipotiroidismo Eutiroidismo + Hipertiroidismo
n (%) n (%) Hipotiroidismo n (%)
n (%)

DG 5(6,7) 54 (72) 59 (78,7) 16 (21,3)
(n=75)
BMT 30 (63,8) 15 (31,9) 45 (95,7) 2(43)
(n=47)
AT 17 (70,8) 6 (25) 23 (95,8) 1(4,2)
(n=24)
Total 52 (35,6) 75 (51,4) 127 (87) 19 (13)
(n = 146)

Ao fim do primeiro ano de seguimento, 51,4% dos doentes estavam
hipotiroideus, sendo que destes 72% (n = 54) haviam sido tratados por doenca de
Graves, 31,9% (n = 15) por bocio multinodular téxico e 25% (n = 6) por adenoma
toxico, (p < 0,001). Procurou determinar-se se haveria algum factor que pudesse
justificar o estado de funcéo tiroideia apds um ano dos doentes tratados.

Considera-se separadamente a doenca de Graves, uma vez que se trata de uma
doenca auto-imune caracterizada por auto-anticorpos em circulacao dirigidos contra os
receptores de TSH. Como consequéncia, a tirdide é inapropriadamente estimulada com
aumento do volume e da producdo de hormonas tiroideias. Os pardmetros avaliados e
suas relacdes com os resultados do tratamento com !l ap6s o primeiro ano de

seguimento sdo considerados na Tabela IlI.
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Tabela 111 - Relagéo das caracteristicas clinicas e laboratoriais e dos resultados do tratamento com
131 ap6s o primeiro ano de seguimento em doentes com doenca de Graves (n = 75)

Eutiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo
(n=5) (n=54) (n=16) P
Sexo 0,40
Masculino 0 5 (62,5) 3(37,5)
Feminino 5(7,5) 49 (73,1) 13 (19,4)
Idade 38 (25;44) 38 (16;83) 42 (24;65) 0,64
Exoftalmia 0,22
Sem 2(5,7) 25(71,4) 8 (22,9)
Com 1(9,1) 10 (90,9) 0
Uso de ATS 0,83
Néao 0 0 1 (100)
Sim 15(21,7) 4 (5,8) 50 (72,5)
Duracéo tratamento 19 (3;87) 22 (2;135) 20 (1;115) 0,89
prévio com ATS
(meses)
TSH 16 tratamento 0,32 (0,005;0,703) 0,01 (0,001;107,4) 0,004 (0,001;0,245) 0,01
(1UI/mL)
Atc anti-TPO p¢ yratamento 0,46
Negativos 2(11,1) 11 (61,1) 5 (27,8)
Positivos 3(5,3) 43 (75,4) 11 (19,3)
AtC anti-Tg pr tratamento 0,67
Negativos 3(9,4) 23 (71,9) 6 (18,8)
Positivos 2 (4,7 31(72,1) 10 (23,3)
TRAD pr¢ tratamento 0,07
Negativos 3(11,5) 21 (80,8) 21 (7,7)
Positivos 2(4,1) 33(67,3) 14 (28,6)
Dose **| 12 (10;15) 12 (10;20) 15 (10;20) 0,51

Valores correspondem a n (%) ou mediana (minimo; maximo).

O teste de Qui-quadrado foi usado para variaveis categoricas e o teste de Kruskal-Wallis para varidveis continuas.

Entre os doentes com doenca de Graves, 37,5% (n = 3) dos homens e 19,4% (n =
13) das mulheres mantiveram-se em hipertiroidismo ap6s um ano de seguimento. Os 3
homens com hipertiroidismo ao fim do primeiro ano, foram submetidos a uma dose de
B! com uma mediana de 15mCi (minimo 10; maximo 15). Todos foram tratados
previamente com antitiroideus de sintese, por um periodo médio de 8,33 + 3,79 meses.

As 13 mulheres com hipertiroidismo ap6s um ano do tratamento com **!1, trataram-se
11



com uma dose de **'1 com uma mediana de 15mCi (minimo 10; maximo 20). Doze
foram tratadas previamente com antitiroideus de sintese por um periodo medio de 36 +
34,28 meses.

Todos os homens com doenga de Graves tinham TRADb’s positivos antes do
tratamento com 3I. Das 41 mulheres com doenca de Graves e com TRAb’s positivos,
11 (26,8%) mantém-se com hipertiroidismo e 28 (68,3%) tém hipotiroidismo (p = 0,71).

Ainda que sem significado estatistico, os doentes com doenca de Graves e
anticorpos anti-TPO e anti-Tg positivos prévios ao tratamento ficaram menos
frequentemente eutiroideus (5,3% e 4,7% dos casos, respectivamente). O hipotiroidismo
surgiu em 75,4% e 72,1% dos casos, respectivamente.

Dos 11 doentes com exoftalmia, 10 (90,9%) entraram em hipotiroidismo e 1
(9,1%) mantém-se eutiroideu.

As Tabelas IV e V mostram as relagdes entre os parametros avaliados e 0s
resultados do tratamento com **!1 ao fim do primeiro ano de seguimento em doentes

com bécio multinodular téxico e com adenoma téxico, respectivamente.

Tabela IV - Relagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais e dos resultados do tratamento com
31| ap6s o primeiro ano de seguimento em doentes com BMT (n = 47)

Eutiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo
(n=30) (n=15) (n=2) P

Sexo 0,15

Masculino 1(25) 3 (75) 0

Feminino 29 (67,4) 12 (27,9) 24,7
Idade 76,5 (42;87) 66 (41;88) 53 (23;83) 0,29
Uso de ATS 0,007

Néo 15 (88,2) 2(11,8) 0

Sim 10 (40) 13 (52) 2(8)
Duragéo 13 (2;63) 12 (2;77) 27 (14;40) 0,47
tratamento prévio
com ATS (meses)
TSH prs tratamento 0,01 (0,001;0,35) 0,01 (0,001;1,73) 0,0345 (0,009;0,06) 0,99
(LUI/mL)
Dose **| 15 (15;20) 15 (10;20) e 0,46

Valores correspondem a n (%) ou mediana (minimo; maximo).
O teste de Qui-quadrado foi usado para variaveis categoricas e o teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas.
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Tabela V - Relagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais e dos resultados do tratamento com
Bl ap6s o primeiro ano de seguimento em doentes com AT (n = 24)

Eutiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo
(n=17) (n=6) (n=1) P

Sexo 0,88

Masculino 2 (66,7) 1(33,3) 0

Feminino 15 (71,4) 5 (23,8) 1(4,8)
Idade 67 (42;85) 62 (44;79) _ 0,51
Uso de ATS 0,60

Néo 8 (80) 2 (20) 0

Sim 8 (66,7) 3 (25) 1(8,3)
Duracéo 9 (2;30) 10,5 (4:17) . 0,97
tratamento prévio
com ATS (meses)
TSH pré tratamento 0,014 (0,001;2,94) 1,68 (0,005;0,38) _ 0,30
(nUI/mL)
Dose 20 (15,20) 20 (15;20) e 0,82

Valores correspondem a n (%) ou mediana (minimo; maximo).
O teste de Qui-quadrado foi usado para variaveis categoricas e o teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas.

Nenhum homem e apenas 2 (4,7%) mulheres com bécio multinodular téxico
tinham hipertiroidismo ao fim de um ano de seguimento. No caso dos doentes com
adenoma toxico, nenhum homem e apenas 1 (4,8%) mulher se mantinham com
hipertiroidismo ao fim de igual periodo de tempo.

Vinte e cinco dos doentes com bocio multinodular toxico e 12 dos doentes com
adenoma toxico foram tratados previamente com antitiroideus de sintese por um periodo
médio de 19,12 + 18,78 meses e 11,4 + 8,83 meses, respectivamente.

Os 25 doentes com bocio multinodular toxico que realizaram tratamento medico
prévio foram submetidos a uma dose média com uma mediana de 15mCi (minimo 10;
maximo 20) de '*!1. Treze (52%) entraram em hipotiroidismo, 10 (40%) mantém-se
eutiroideus e 2 (8%) tém hipertiroidismo. Os 17 doentes que ndo realizaram tratamento
médico prévio com antitiroideus de sintese foram tratados com uma dose com uma
mediana de 20mCi (minimo 12; méaximo 20). Destes, 2 (11,8%) entraram em
hipotiroidismo e 15 (88,2%) mantém-se eutiroideus.

Os 12 doentes com adenoma toxico que realizaram tratamento medico prévio

foram submetidos a uma dose de **'1 com uma mediana de 20mCi (minimo 15; maximo
13



20). Trés (25%) entraram em hipotiroidismo, 8 (66,7%) mantém-se eutiroideus e 1
(8,3%) tem hipertiroidismo. Os 10 doentes que ndo realizaram tratamento médico
prévio com antitiroideus de sintese foram tratados com uma dose com uma mediana de
20mCi (minimo 15; maximo 20). Destes, 2 (20%) entraram em hipotiroidismo e 8

(80%) mantém-se eutiroideus.

DISCUSSAO

O tratamento com **| apresenta-se como uma alternativa terapéutica simples, de
baixo custo e com poucos efeitos adversos®. Apesar da modalidade terapéutica para o
hipertiroidismo ainda variar nos diferentes centros e nos diferentes paises, o tratamento
com ™!l tem assumido progressivamente um papel de maior relevo neste ambito.

Moreira da Costa et al.?®

, ém 1997, encontraram uma taxa de 17% de ndo cura ap6s
tratamento cirurgico da doenca de Graves no CHP/HSA e uma taxa de 11% de
hipotiroidismo ap0s cirurgia. Lesdo do nervo laringeo recorrente ocorreu em 5% dos
casos e hipoparatiroidismo em 10%. Com a evidéncia crescente da sua seguranca, 0 USO
de 1 no tratamento do hipertiroidismo tem vindo a aumentar, especialmente em
doentes mais jovens®*. Essa é também a experiéncia do CHP/HSA que em 58 meses
(num periodo compreendido entre Marco de 1996 e Dezembro de 2000), segundo o
estudo de Horta et al.?, tratou 150 doentes com hipertiroidismo e em 36 meses (entre
Janeiro de 2007 e Dezembro de 2009), segundo o presente estudo, foram propostos 160
doentes para primeiro tratamento com **'1 por hipertiroidismo.

Em termos demogréficos, a populacdo estudada apresentou uma idade mediana a
data do tratamento de 50,50 anos (minimo 16, méximo 88) e uma propor¢do homem /
mulher de 1:8,73. A etiologia do hipertiroidismo mais frequentemente encontrada no
estudo foi a doenca de Graves (51,4%). A idade mediana dos doentes a data do
tratamento com *!| foi estatisticamente diferente entre os trés grupos etioldgicos
(p<0,001). Na doenca de Graves, a idade mediana foi de 39 anos, no adenoma toxico de
63,5 anos e no bocio multinodular téxico de 75 anos. Como esperado, dada a sua

prevaléncia em grupos etarios mais novos, doentes com doenca de Graves apresentam-
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se com hipertiroidismo em idades mais precoces™ . Verifica-se também uma tendéncia
para idades mais elevadas nos bocios multinodulares toxicos, o que seria de esperar
dada a sua prevaléncia em grupos etarios mais avangados®.

Foram encontradas taxas de cura, isto é, sem hipertiroidismo, superiores no
bocio multinodular téxico e no adenoma téxico (95,7% e 95,8%, respectivamente)
quando comparadas com a taxa de cura da doenca de Graves (78,7%), (p = 0,009).
Outros estudos ndo tém demonstrado relacdo entre a etiologia do hipertiroidismo e o
resultado do tratamento com **'1**2*8, Procurou determinar-se se haveria algum factor
que fundamentasse estes casos de cura. Nao foram encontradas diferencas significativas
entre 0 uso prévio de antitiroideus de sintese nas diferentes etiologias. Horta et al.
mostraram que a dose foi estatisticamente superior nos casos de adenoma t6xico?, o
que ndo foi verificado neste estudo.

Diversos factores tém sido estudados como possiveis factores preditivos no
sucesso do tratamento com **!1. Baseando-se nos célculos do risco, Boelaert et al. foram
capazes de demonstrar que marcadores clinicos e bioquimicos podem ser utilizados no
estabelecimento de um progndstico e de determinar uma férmula que prediz a cura e o
risco de hipotiroidismo apés tratamento com **'1*®. Isto poderia ser Gtil como indicacéo
da dose de ™I que o doente deveria receber para o tratamento do hipertiroidismo.

Uma maior percentagem de homens com doenca de Graves (37,5%) apresenta
hipertiroidismo na avaliagdo do primeiro ano, quando comparada com a percentagem de
mulheres (19,4%). Existem estudos em que se verificou uma associagdo entre sexo
feminino e probabilidade aumentada de cura® e outros em que tal associacio n&o foi
encontrada®. Allahabadia et al. mostraram que o sexo masculino responde pior a uma
Gnica dose de **'1, com uma taxa de hipertiroidismo de 53% (vs 26% nas mulheres)®. O
efeito do sexo masculino na resposta ao **'I tem-se mesmo mostrado independente de
outros factores, nomeadamente a dose de **I e a realizacdo de tratamento médico antes

ou depois do tratamento com **!|%

, 0 que néo foi verificado neste estudo. Metso et al.
verificaram também que o sexo feminino aumentou o risco de hipotiroidismo em
doentes com doenca de Graves, ao contrario do que aconteceu nos casos de bocios
multinodulares téxicos ou adenomas toxicos.

Ao fim do primeiro ano de seguimento, 51,4% (n = 75) dos doentes estavam em

hipotiroidismo. Este estado de funcdo tiroideia é detectado em 72% (n = 54) dos doentes
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com doenca de Graves (p < 0,001). No estudo de Horta et al.??, um ano apés o
tratamento com **!1, 46% dos doentes tinham hipotiroidismo, sendo que 60% dos que
tinham doenca de Graves estavam com hipotiroidismo. Allahabadia et al. encontraram
uma taxa de hipotiroidismo ap6s o primeiro ano de 54,5% nos doentes com doenga de
Graves'? e Boelart et al. uma taxa de 51,8%®, igualmente inferiores & encontrada no
presente estudo.

Na doenca de Graves, muitos doentes eram mantidos com terapéutica médica
com antitiroideus de sintese durante muitos anos, apesar da baixa taxa de

remissdo*>?"?8,

Neste estudo, a mediana dos meses em tratamento prévio com
antitiroideus de sintese € superior nos casos de doenca de Graves [20,5 meses (minimo
1, maximo 135) vs 13 meses (minimo 2, maximo 77) para o bocio multinodular toxico e
8,5 meses (minimo 2, maximo 30) para o adenoma toxico], (p = 0,064). O mé&ximo de
135 meses encontrado na duracdo do tratamento médico pode ser considerado como
demasiado longo. A toma ou nédo de antitiroideus de sintese foi diferente nos trés grupos
etioldgicos (p < 0,001), sendo que os doentes com doenca de Graves realizaram terapia
com antitiroideus de sintese prévia ao tratamento com **!1 em 98,6% dos casos (apenas
1 doente ndo tomou previamente antitiroideus de sintese).

Na doenca de Graves, os antitiroideus de sintese sdo usados com duas
finalidades: como tratamento primario do hipertiroidismo ou como preparacdo para a
terapia ablativa com iodo radioactivo ou cirurgia. Existe um risco baixo de crise
tireotoxica ou tempestade tiroideia apds o uso de iodo radioactivo, que pode ser
minimizado pelo tratamento prévio com antitiroideus de sintese®*°. Ao contrario do
tratamento com iodo radioactivo ou da cirurgia, o tratamento médico € um método nédo
ablativo e ndo traumatico. Um dos problemas dos antitiroideus de sintese é a baixa taxa
de remissdo a que se encontram associados. De facto, sdo descritas taxas de remissdo
permanente inferiores a 50%>'. Assim, seria Gtil poder prever quais os doentes que
teriam remissdo com a toma de antitiroideus de sintese, porque 0s que nao tivessem
grande probabilidade de curar o hipertiroidismo, poderiam ser mais precocemente
considerados para outras opgdes de tratamento. Embora inicialmente fossem

encontradas variagdes regionais no uso do iodo radioactivo®*3*

, estas diferencas séo
cada vez menores?**’. Este tratamento pode associar-se a um aumento do risco de

desenvolvimento ou agravamento da oftalmopatia de Graves. Este agravamento €

16



frequentemente transitério e pode ser prevenido pelo uso profilatico de
corticoterapia®*3%*°,

Os antitiroideus de sintese tém sido associados a radioresisténcia, em particular
nos casos de doenca de Graves*®*?. Todavia, esta associacdo ndo tem sido consistente
em todos os estudos, com alguns a n&o corroborar esta relacdo®**. Cinquenta (72,5%)
dos doentes com doenca de Graves tratados com antitiroideus de sintese antes do
tratamento com **!1 tinham hipertiroidismo ao fim do primeiro ano de seguimento
(p=0,83).

A duracdo do tratamento médico prévio na doenca de Graves na série estudada é
menor do que a encontrada no estudo de Horta et al.??, o que pode indicar que o modo
de encarar as terapias disponiveis no tratamento destes doentes e as suas eficacias tem
vindo a sofrer alteragBes nos ultimos anos. E preciso considerar oferecer aos doentes um
tratamento definitivo mais precocemente do que era habitual.

No caso dos bocios multinodulares toxicos e dos adenomas toxicos, as taxas de
hipotiroidismo ap6s um ano do tratamento com **1 sdo de 31,9% (n=15) e 25% (n=6),
respectivamente (p < 0,001). No estudo de Horta et al.2, um ano apds o tratamento com
1311, 34,3% dos que tinham bdcio multinodular toxico e 36% dos que tinham adenoma
toxico tinham hipotiroidismo. A taxa de hipotiroidismo ao fim de um ano de
seguimento é superior a encontrada no presente estudo.

Os doentes com bdcio multinodular téxico e os com adenoma toxico realizaram
terapia com antitiroideus de sintese em 59,5% dos casos e 54,5% dos casos,
respectivamente (p < 0,001). Nos doentes com bocio multinodular toxico, 0 nimero de
hipotiroidismos apds um ano de seguimento entre 0s que tomaram antitiroideus de
sintese foi significativamente mais elevado que naqueles que ndo fizeram tratamento
médico (52% vs 11,8%, respectivamente), (p = 0,007). Nos doentes com adenoma
toxico, o hipotiroidismo foi também mais frequente nos que realizaram terapéutica com
antitiroideus de sintese (25% vs 20%), (p = 0,60). Estes resultados estdo de acordo com

1.2, Doentes com bdcio multinodular téxico e

131|

0s obtidos no estudo de Horta et a
adenoma toxico sem toma de antitiroideus de sintese antes do tratamento com
teriam menor probabilidade de desenvolvimento de hipotiroidismo, na medida em que a
absorcdo de '*'I é maioritariamente restrita a areas auténomas hiperfuncionantes da

tirdide. Os potenciais efeitos do uso de antitiroideus de sintese antes do **1, assim como
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a sua duracdo e sequéncia apropriadas antes e apds o tratamento com **!| sdo ainda
matéria de debate. Estudos retrospectivos e prospectivos tém também demonstrado
taxas de cura reduzidas nos doentes que realizaram antitiroideus de sintese antes e
depois do tratamento com o radiofarmaco®.

Em relacéo as doses de **'1 usadas, a dose empirica, funcdo de avaliacdo clinica
e imagiologica prévia, foi a opc¢do, atendendo ao menor numero de deslocacdes do
doente ao hospital e uma vez que, deste modo, se ultrapassa a necessidade de realizacéo
de estudos de captacdo do radiofarmaco e de preparagido de diferentes doses de **I, o
que juntaria custos adicionais ao tratamento. A dose de **!I usada foi estatisticamente
diferente nos trés grupos estudados, tendo sido na doenca de Graves de 12 mCi (minimo
10, maximo 20), no bocio multinodular téxico de 15mCi (minimo 10, maximo 20) e no
adenoma toxico de 20mCi (minimo 15, méximo 20), (p < 0,001). Doentes com bdcio
multinodular téxico tém sido considerados como mais radioresistentes que os doentes
com doenca de Graves e, portanto, tém recebido maiores doses de **!144.

A utilizacdo de doses fixas ou calculadas de **'1 tem sido estudada em alguns
ensaios clinicos. O calculo das doses de **!I ndo tem demonstrado, em relac&o ao uso de
doses fixas, beneficios significativos no aumento das taxas de cura ou na previsdo de
desenvolvimento de hipotiroidismo apés o tratamento®”**#**® Dai que muitos centros

18 fixas no tratamento do

prefiram administrar por rotina doses de
hipertiroidismo™?"*>4%*® Okosieme et al. recomendam o célculo da dose terapéutica a
doentes hipertiroideus que mantém etiologia incerta®. Para além disso, actualmente
aceita-se que o tratamento do hipertiroidismo possa induzir um estado de hipotiroidismo
na maioria dos doentes®™*. Na série estudada, o hipotiroidismo surge precocemente,
com 29,5% da populagdo com valores aumentados de TSH na avaliagdo ao terceiro més
ap6s tratamento com 1.

N&o foi demonstrada relagdo entre a dose de **I usada e o estado de funcéo
tiroideia ao fim do primeiro ano de seguimento em qualquer uma das etiologias
consideradas. Noutros estudos que procuraram definir factores de progndstico para o

resultado do tratamento com *I

ndo ficou evidente uma relacdo entre a dose
administrada e os resultados do tratamento®”. Outros estudos, porém, tém demonstrado
associages entre a dose de ' e as taxas de cura e de hipotiroidismo'®*3. Boelaert et al.

demonstraram que uma dose Gnica e fixa de **I foi altamente efectiva na cura do
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hipertiroidismo na amostra estudada e que a dose de **!I administrada constitui um
factor independente do sucesso da resposta ao tratamento™.

Estudos tém demonstrado que a gravidade do hipertiroidismo, dada por
concentra¢fes mais elevadas de hormonas tiroideias, esta associada com menor resposta

a uma Unica dose de 31112%+%¢ Este

factor tem sido considerado como um importante
factor preditivo independente de probabilidade de cura®*®. No presente estudo, foram
consideradas as concentracfes de hormonas tiroideias prévias ao tratamento, sendo que
foram obtidos valores com origem em diferentes laboratérios, o que dificultou o
processo de analise.

Este foi um estudo retrospectivo, limitado ao periodo de um ano apds o
tratamento com **'l e com um relativo pequeno tamanho da amostra. Todavia, é
provavel que a amostra estudada reflicta a populagdo com hipertiroidismo que realiza
tratamento com 3.

O tratamento do hipertiroidismo nédo tem sofrido modificacdes significativas nos
ultimos 50 anos, tendo como objectivos a inibicdo, a destruicdo ou a remocao da tirdide.
A investigacdo actual, baseada na genética e biologia molecular, dirige-se a etiologia
dos processos auto-imunes (sobretudo na Doenca de Graves), e podera produzir opgoes
de tratamento que possam curar a doenca de modo ndo invasivo, sem toxicidade e sem
lesdo permanente da glandula tiroideia®>’.

O tratamento com **| tem-se revelado como uma boa opgao terapéutica para as
diferentes etiologias do hipertiroidismo, surgindo como um tratamento eficaz, como foi
demonstrado com este estudo, em que 87% dos doentes resolveram o hipertiroidismo. O
hipertiroidismo foi resolvido em 78,7%, 95,7% e 95,8% dos casos de doenca de Graves,
bocio multinodular toxico e adenoma toxico, respectivamente. Os homens com doenga
de Graves apresentaram uma maior taxa de hipertiroidismo ao fim do primeiro ano de
seguimento ap6s tratamento com **!I do que as mulheres. Nos doentes com bécio
multinodular téxico e com adenoma toxico, 0 numero de hipotiroidismos apds um ano
do tratamento com 3| foi superior naqueles que realizaram tratamento prévio com
antitiroideus de sintese.

Existe ainda uma falta de uniformidade entre as modalidades terapéuticas a
oferecer aos doentes com hipertiroidismo. Ha igualmente falta de estudos a avaliar o

custo-eficacia dos tratamentos disponiveis. Patel et al. concluiram que o tratamento com
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B constitui a modalidade terapéutica com melhor relacdo custo-eficacia'. Mais
estudos nesta area poderdo ajudar no momento de decisdo da opcao terapéutica. Ha
também uma participacdo mais activa nos doentes neste processo de decisdo que deve

ser respeitada.
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