Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2019;14(1) 27

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes € Metabolismo

S P E D M www.spedmjournal.com

Artigo Original
Terapéutica da Doenca de Graves com 10 mCi de 1311: Experiéncia
de um Centro Hospitalar Terciario

@ CrossMark

Ana Filipa Martins®, Ana Sofia Oso6rio?, Vania Gomes®, Raquel Castro Vaz*,
Guilhermina Cantinho®, Maria Jodo Bugalho®

“Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Hospital de Santa Maria / Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal.
" Instituto de Medicina Nuclear / Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa , Lisboa, Portugal.

INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Introdugdo: O objetivo do presente estudo foi avaliar a taxa de eficacia de 10 mCi de 1311 no trata-
Received/ Recebido: 2018-05-02 mento de pacientes com doenga de Graves e identificar potenciais fatores preditores de cura.

Accepted/Aceite: 2019-02-09

Material e Métodos: Estudo retrospetivo de adultos com doenca de Graves seguidos na consulta
Online: 2019-09-30

de endocrinologia, que realizaram uma primeira terapéutica com 10 mCi de 1311 entre 2008 e 2015.
Recorreu-se ao teste t de student e ao teste de Mann-Whitney para comparar variaveis com distribui-
Palavras-chave: ¢do paramétrica e ndo paramétrica, respetivamente. Efetuou-se regressao logistica para determinar
Doenga de Graves/radioterapia quais os fatores associados a cura. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
Radioisétopos do Iodo/uso terapéutico Resultados: Foram identificados e consultados 147 processos. Dos doentes, 81% eram mulheres
com idade média de 44,4+14,9 anos. Dos doentes, 99% tinham realizado anti-tiroideus (AT) previa-
mente, 42% combinados com levotiroxina (AT+L). Dos doentes, 92% apresentavam TRAb positi-
vos, com valor mediano de 14,94 U/L. Aos 6 meses pos terapéutica, 69% apresentavam critérios de
cura (destes, 69% hipotiroideus, 31% eutiroideus). Os doentes sem critérios de cura apresentavam
TRAD mais altos ao diagndstico (p = 0,015), no momento em que se decidiu terapéutica com 1311
(p = 0,042) e na primeira observagdo pos terapéutica (1*OPTx) (p = 0,003). Apresentavam T3L
superior na decisdo de 1311 (5,28 pg/mL vs 4,6 pg/mL; p = 0,011) e na 1*OPTx (3,69 pg/mL vs
2,75 pg/mL, p =0,017); TAL mais elevada na 1*OPTx (1,42 ng/dL vs 0,98 ng/dL, p = 0,002); e TSH
inferior na 1*OPTx (0,01 pU/mL vs 0,95 pU/mL, p < 0,001). Ndo foram encontradas diferengas
significativas na taxa de cura entre pacientes tratados previamente com AT versus AT+L, com idade
ao diagnodstico <40 vs >40 anos ou entre géneros. Na analise de regressao logistica multivariada
nenhuma variavel se mostrou preditora de cura.

Discussio e Conclusdo: O tratamento com 10mCi de 1311 foi efetivo no tratamento da doenca de
Graves com taxa de remissdo em percentagem semelhante a descrita na literatura. No entanto, ndo se
observaram associagdes entre fatores como género, idade, titulo de TRADb, gravidade do hipertiroidis-
mo ou terapéutica prévia e resposta ao 1311, ndo sendo possivel definir fatores preditores de resposta.

Keywords: _ Graves’ Disease Treatment with Radioiodine (1311) 10 mCi:
Graves Disease/radiotherapy . . . .
Todine Radioisotopes/therapeutic use Clinical Experience of a Central Hospital

ABSTRACT

Introduction: The aim of our study was to determine the efficacy of 10 mCi fixed-dose regimen of ra-
dioiodine (1311) in the treatment of Graves’ hyperthyroidism and to identify potential cure predictors.
Material and Methods: We audited the outcome of Graves’ disease adult patients followed at the
outpatient endocrine department who performed a first 10 mCi fixed-dose regimen between 2008
and 2015. T student and Mann-Whitney tests were used to compare continuous variables normally
and non-normally distributed, respectively. Logistic regression was used to determine which factors
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contributed to the treatment efficacy. P value <0.05 was considered significant.

Results: Clinical data from 147 patients was analyzed. A percentage of 81% were women, mean
age 44.4+14.9 years. A percentage of 99% were previously under anti-thyroid drugs (AT), combined
with levothyroxine (AT+L) in 42%. TRAb were positive in 92% of patients (median value: 14.94
U/L). Six months after radioiodine, 69% were cured, of whom 69% were hypothyroid and 31% were
euthyroid. Patients who did not achieve cure criteria presented higher TRADb levels at diagnosis (p =
0.015), when 1311 was decided (p = 0.042) and at the first appointment after radioiodine (p = 0.003).
They also presented higher FT3 when 1311 was decided (5.28 pg/mL vs 4.6 pg/mL; p = 0.011) and
at the first appointment after radioiodine (3.69 pg/mL vs 2.75 pg/mL, p = 0.017); higher FT4 at the
first appointment after treatment (1.42 ng/dL vs 0.98 ng/dL, p = 0.002); and lower TSH at the first
appointment after treatment (0.01 pU/mL vs 0.95 pU/mL, p < 0.001). No significant differences
were found regarding cure rate in patients previously treated with AT versus AT+L, with age at
diagnosis <40 vs >40 years nor between genders. Multivariate logistic regression did not identify
any cure predictive factor.

Discussion and Conclusion: Radioiodine therapy was effective in the treatment of Graves’ disease
and remission rate was similar to that reported in the literature. However, no association was found
between factors as gender, age, TRAD, hyperthyroidism severity or previous treatment and response

rate to 1311, and no cure predictive factors were defined.

Introducio

A doenga de Graves ¢ a causa mais frequente de hipertiroi-
dismo primario, afetando predominantemente mulheres jovens.'
Os anti-tiroideus de sintese sdo, habitualmente, a primeira linha
no tratamento desta patologia. Associam-se ndo s6 a necessidade
de toma por periodo prolongado como também a necessidade de
controlo clinico-laboratorial apertado e a alta taxa de recorréncia
da doenga apds suspensdo.” A terapéutica com iodo 131 (1) ou ti-
roidectomia tornam-se assim alternativas atrativas, sendo a op¢ao
aceite, em alguns paises, como terapéutica de primeira linha nesta
forma de hipertiroidismo.**

A terapéutica com |, I € usada desde a década de 40 do século
passado, com seguranca ¢ eficacia demonstradas, ndo s6 em adul-
tos, mas também em criangas e adolescentes.>* Com o tratamento,
pretende-se destruir uma quantidade de tecido tiroideu suficiente
para que seja atingida a condi¢do de eutiroidismo (idealmente) ou
hipotiroidismo.”*

O objetivo do presente estudo foi avaliar a taxa de eficacia de
10 mCi (370MBq) de |, I no tratamento de pacientes com doenga
de Graves seguidos num hospital central e identificar potenciais
fatores preditores de cura.

Material e Métodos

Estudo retrospetivo, a partir dos processos clinicos, dos dados
de pacientes com mais de 18 anos e diagnostico de doenca de Gra-
ves, seguidos em consulta de endocrinologia do Hospital de Santa
Maria — Centro Hospitalar Lisboa Norte, que realizaram uma pri-
meira terapéutica com |, I entre 2008 € 2015. A doenga de Graves
foi definida pela presenga de hipertiroidismo primario [tiroxina
sérica livre (T4L) normal ou elevada e tirotropina (TSH) sérica
abaixo do limite inferior da normalidade] associado a presenca de
pelo menos um de quatro: anticorpos anti recetor de TSH (TRAD)
positivos, cintigrafia tiroideia com hipercaptagdo difusa, presenca
de oftalmopatia ou diagndstico prévio de doenca de Graves (nos
doentes com recidiva).

Os dados recolhidos foram: idade ao diagnoéstico, idade na
primeira consulta, género, presen¢a de oftalmopatia de Graves,
tabagismo, terapéutica com anti-tiroideus com ou sem levotiroxi-
na prévios ao tratamento com |, I e justificagdo para este ultimo.
O estado e titulo dos anticorpos [TRAD, anticorpo anti tiropero-
xidase (antiTPO) e anticorpo anti tiroglobulina (antiTg)], assim
como os niveis séricos de TSH, T4L e triiodotironina livre (T3L)
ao diagnostico, imediatamente antes da terapéutica com iodo, na

primeira observacdo apds terapéutica e aos 6 ¢ 12 meses foram
também registados.

Os doentes sob anti-tiroideus suspenderam esta terapéutica
nos 5 dias anteriores ao tratamento com , I, retomando-a 5 dias
apos administragao do radiofarmaco. Os doentes foram conside-
rados curados quando apresentaram T4 e/ou T3 livre normal ou
baixa na avalia¢do realizada 6 meses apds a terapéutica com iodo
131, na auséncia de terapéutica com anti-tiroideus.

Para a analise estatistica recorreu-se ao programa SPSS versao
22.0% (Statistical Package for the Social Sciences, Inc, Chicago,
IL). Para comparar varidveis normalmente distribuidas, utilizou-se
o teste t de student (bicaudal) para duas amostras independentes.
Neste caso, os dados foram descritos pela média + desvio padrao.
A normalidade das distribui¢des foi verificada por observacao de
histogramas. As variaveis com distribui¢des ndo normais foram
avaliadas recorrendo-se a testes ndo paramétricos de comparagao
de medianas de duas amostras independentes (Mann-Whitney).
Neste caso, os dados foram descritos pela mediana e respetivos
intervalos interquartis.

Para testar a independéncia entre distribui¢des categoricas
utilizou-se o teste do qui-quadrado para a independéncia. Quan-
do o teste do qui-quadrado ndo cumpriu as assun¢des, aplicou-
-se o teste exato de Fisher. Para descrever variaveis categoricas
utilizaram-se as frequéncias absolutas e relativas, N (%). Para
medir a correlagdo linear entre variaveis com distribui¢ao normal,
apresenta-se o coeficiente de correlagdo de Pearson, R, conside-
rando-se que, para valores iguais ou superiores a 0,7 a associagido
linear ¢ forte. De modo a determinar quais os fatores associados
a cura, efetuou-se regressao logistica. Valores de p < 0,05 foram
considerados significativos.

Resultados

Entre 2008 € 2015 foram realizadas 598 terapéuticas com , I
em doentes com hipertiroidismo. Destas, 246 (41%) foram reali-
zadas em contexto de doenga de Graves. Desse grupo, foi possivel
consultar o processo de 208 pacientes, dos quais 147 realizaram
primeira terapéutica com 10 mCi de |, I durante o periodo avaliado.

As carateristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos 147
pacientes sdo apresentadas na Tabela 1. Eram maioritariamente
mulheres (81%) com idade média de 44,4+14,9 anos na primeira
consulta. Todos os doentes, a exce¢dao de um, tinham realizado te-
rapéutica com anti-tiroideus antes de serem referenciados para |, I
Quarenta e dois por cento foram submetidos a terapéutica combina-

da (anti-tiroideus + levotiroxina). Noventa e dois por cento apresen-



Tabela 1. Carateristicas demograficas, clinicas e laboratoriais da amostra.

Parametro

Idade ao diagnéstico (N=140):

Meédia + desvio padrio, anos 42,6+15,3

Min; Max, anos 12; 84

<40 anos, N =140: Sim, N(%) 63 (45)
Nao, N(%) 77 (55)

Idade na 1?* consulta (N=147):

Meédia + desvio padrao 44,4+14,9 anos

Min; Max 17; 84 anos

Género (N=147):

Feminino, N(%) 119 (81)

Masculino, N(%) 28 (19)

Tabagismo atual (N=40):

Sim, N(%) 11 (27.,5)

Nao, N(%) 29 (72,5)

Oftalmopatia (N=76):

Sim, N(%) 29 (38,2)

Nao, N(%) 47 (61,8)

Antitiroideus prévios (N=140):

Sim, N(%) 139 (99,3)

Nao, N(%) 1(0,7)

Levotiroxina prévia (N=105):

Sim, N(%) 44 (41,9)

Nao, N(%) 61 (58,1)

Estado dos anticorpos ao diagnéstico:
AntiTPO (N=74), U/mL: Mediana [Q;Q,]

423 [53; 1300]

Positivos, N (%) 67 (90,5)
Negativos, N (%) 7(9,5)
AntiTg (N=73), U/mL: Mediana [Q;Q,] 58 [20; 216]
Positivos, N (%) 50 (68,5)
Negativos, N (%) 23 (31,5)
TRAb (N=91), U/L: Mediana [Q;Q,] 14,94 [5,1; 55,2]
Positivos, N (%) 84 (92,3)
Negativos, N (%) 7(7,7)

TSH ao diagnoéstico (N = 105), pU/mL:
Mediana [Q;Q,]

T4L ao diagnéstico (N = 100), ng/dL:
Mediana [Q;Q,]

T3L ao diagnéstico (N = 62), pg/mL:
Mediana [Q;Q,]

0,01 [0,0065; 0,01]

2,995 [1,63; 4,24]

9,84 [5,97; 14,15]

tavam TRAD positivos, com valor mediano de 14,94 U/L.

As carateristicas demograficas, clinicas e laboratoriais iniciais
ndo diferiram entre pacientes com mais ou menos de 40 anos (Ta-
bela 2). No entanto, os niveis medianos de T3L foram tendencial-
mente mais altos no grupo de doentes mais jovens.

Quando comparadas as carateristicas demograficas, clinicas e
laboratoriais iniciais por género (Tabela 3), os homens apresenta-
ram uma percentagem mais alta de fumadores (p = 0,015), assim
como niveis medianos de TRAD significativamente mais altos que
as mulheres (p = 0,035).

As principais causas para terapéutica com |, I foram a recidiva
de doenga de Graves pos terapéutica com anti-tiroideus (49,0%), re-
fratariedade a terapéutica médica (25,9%), incumprimento de tera-
péutica médica (5,4%) e efeitos adversos dos anti-tiroideus (3,4%).

Amediana de tempo para a primeira observagdo pos . I foi de
I més [Q;Q,:1;2].

Aos 6 meses pos terapéutica com 10 mCi de , I, foi possi-
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vel avaliar os dados de 124 doentes. Destes, 85 (69%) apresenta-
vam critérios de cura, dos quais 59 (69%) em hipotiroidismo e 26
(31%) em eutiroidismo (Tabela 4).

Os doentes sem critérios de cura apresentavam titulo de TRAb
significativamente mais alto ao diagnoéstico (p = 0,015), no mo-
mento em que se decidiu pela terapéutica com , I (p = 0,042) e na
primeira observagao pos terapéutica (p = 0,003).

Os doentes sem critérios de cura apresentavam T3L significa-
tivamente superior na decisio de |, I (5,28 pg/mL vs 4,6 pg/mL; p
=0,011) e na primeira observagdo apds a mesma (3,69 pg/mL vs
2,75 pg/mL, p = 0,017). A T4L apresentou-se significativamente
mais elevada nos doentes sem critérios de cura na primeira ob-
servacdo apos tratamento (1,42 ng/dL vs 0,98 ng/dL, p = 0,002).
Por outro lado, os doentes com critérios de cura apresentaram na
primeira observagdo apos tratamento um valor mediano de TSH
superior (0,95 pU/mL vs 0,01 pU/mL, p < 0,001). A cura nio foi
influenciada pela presenca de exoftalmia ou tabagismo ativo (Ta-
bela 4).

Na amostra, 60 doentes realizaram terapéutica apenas com
anti-tiroideus (Grupo I) e 44 doentes realizaram terapéutica com-
binada com anti-tiroideus e levotiroxina antes da terap€utica com
111 (Grupo II). Néo foram encontradas diferencas significativas na
taxa de cura entre os pacientes do Grupo I versus os pacientes do
Grupo 1II (teste do qui-quadrado, p = 0,279).

Dos 118 pacientes para os quais se dispde da informagdo da
taxa de cura e da idade ao diagnostico, 50 pacientes tinham idade
nao superior a 40 anos ao diagndstico. Ndo foram encontradas
diferencas significativas na taxa de cura entre os pacientes com
idade ao diagndstico ndo superior a 40 anos versus 0s pacientes
com idade ao diagnostico superior a 40 anos (teste do qui-quadra-
do, p = 0,449). Ao efetuar a analise por género, as conclusdes sao
as mesmas (género masculino: teste exato de Fisher, p = 0,670;
género feminino: teste do qui-quadrado, p = 0,844).

De modo a determinar quais os fatores associados a cura, foi
efetuada uma regressao logistica (Tabela 5). A associag@o bivaria-
da (curado versus nao curado) e cada uma das varidveis indepen-
dentes (sexo, idade ao diagnéstico, TSH na primeira avaliagdo,
TRAD ao diagndstico, TRAb na primeira avaliagdo, TRAb ao fim
de 6 meses, T3L ao diagndstico, T3L na primeira observacao, T3L
aos 6 meses e T4L na primeira observagdo) foram analisadas.
Para rastrear possiveis variaveis de confundimento, foi realizada
regressdo logistica multivariada, na qual foram incluidas como
co-variaveis aquelas que incluiram valor de p inferior a 0,06 na
regressao logistica simples, desde que ndo estivessem fortemente
correlacionadas linearmente umas com as outras (dados nao apre-
sentados). Nenhum par das varidveis em causa mostrou correla-
¢do forte, pelo que todos foram incluidos no modelo de regressao
logistica multivariada (Tabela 6). Nenhuma variavel antes dos 6
meses se mostrou preditora de cura.

Os doentes com critérios de cura aos 6 meses foram seguidos
em mediana por 34 meses, periodo que nao diferiu do dos doentes
sem critérios de cura, seguidos em mediana por 32 meses (p =
0,485). Vinte e um doentes foram perdidos para o seguimento.
Na data da ultima observagdo, 26 dos 103 doentes ja tinham feito
mais uma terapéutica com . I; um destes 26 doentes fez ainda
uma terceira terapéutica.
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Tabela 2. Carateristicas demograficas, clinicas e laboratoriais por grupo de idade (idade néo superior a 40 anos versus idade superior a 40 anos).

Parametro <40 Anos, N =63 > 40 Anos, M =77 p-value
Género, (N=63;M=77): Feminino, N(%) 47 (74,6) 65 (84,4) 0.149¢
Masculino, N(%) 16 (25,4) 12 (15,6) >
Tabagismo atual, (N = 19; M= 21): Sim, N(%) 6(31,6) 5(23.,8) 0.583¢
Nao, N(%) 13 (68,4) 16 (76,2) ?
Oftalmopatia, (N = 38; M = 37): Sim, N(%) 17 (44,7) 11 (29,7) 0.179
Nao, N(%) 21 (55,3) 26 (70,3) ’
Levotiroxina prévia, (N = 45; M =55): Sim, N(%) 19 (42,2) 23 (41,8) 0.968¢
Nao, N(%) 26 (57,8) 32 (58,2) >
Estado dos anticorpos ao diagnostico:
AntiTPO (N =36; M = 37), U/mL: Mediana [Q;Q,] 454,5 [95; 1300] 339 [30; 1300] 0,679°
Positivos, N (%) 34 (94,4) 32 (86,5)
Negativos, N (%) 2 (5,6) 5(13,5) 0,430¢
AntiTg (N =34; M =38), U/mL: Mediana [Q;Q,] 53 [20; 123,5] 60,5 [20; 261,75] 0,390°
Positivos, N (%) 23 (67,6) 26 (68,4)
Negativos, N (%) 11 (32.4) 12 (31,6) 0,944
TRAb (N =42 ; M =48), U/L: Mediana [Q;Q,] 17,82 [6,15; 79,25] 9,6 [4,3; 43] 0,142°
Positivos, N (%) 42 (100) 44 (91,7)
Negativos, N (%) 0 (0) 4(8,3) 0,120¢
TSH ao diagnoéstico (N =45; M = 58), pU/mL:
Mediana [Q;Q,] 0,01 [0,007; 0,01] 0,01 [0,005; 0,01] 0,936°
T4L ao diagnoéstico (N = 43; M = 56), ng/dL:
Mediana [Q;Q,] 3[1,62; 4,46] 2,985 [1,63; 4,17] 0,651°
T3L ao diagnéstico (N =25; M = 36), pg/mL:
Mediana [Q;Q,] 10,99 [7,53; 18,2] 9,05 [4,63; 12,61] 0,058°
*: significativo para um nivel de significancia de 5%. a: teste do qui-quadrado. b: teste de Mann-Whitney. c: teste Exato de Fisher.
Tabela 3. Carateristicas demograficas, clinicas e laboratoriais por género (feminino versus masculino).
Parimetro Feminino, N = 119 Masculino, M = 28 p-value
Idade ao diagnéstico:
Meédia £ desvio padrao
(anos) 43,33+15,45 39,71£14,57 0,265*
Min; Max (anos) 12; 84 21;70
<40 anos (N =112; M = 28): Sim, N(%) 47 (42) 16 (57,1)
Nao, N(%) 65 (58) 12 (42,9) 0,149°
Tabagismo atual, (N =35; M = 5): Sim, N(%) 7 (20) 4 (80)
Nao, N(%) 28 (80) 1(20) 0,015¢"
Oftalmopatia, (N = 66; M = 10): Sim, N(%) 24 (36,4) 5(50) 0.492¢
Nao, N(%) 42 (63,6) 5(50) ?
Levotiroxina prévia, (N =89; M =16): Sim, N(%) 38 (42,7) 6 (37,5) 0.698°
Nao, N(%) 51(57,3) 10 (62,5) ?
Estado dos anticorpos ao diagnostico:
AntiTPO (N =58; M = 16), U/mL: Mediana [Q;Q,] 423 [47,25; 1300] 668 [107,75;2121,25] 0,576¢
Positivos, N (%) 52 (89,7) 15 (93,8)
Negativos, N (%) 6(10,3) 1(6,3) 1,000¢
AntiTg (N =58; M = 15), U/mL: Mediana [Q;Q,] 56 [20; 183,75] 58 [24; 264] 0,654¢
Positivos, N (%) 38 (65,5) 12 (80)
Negativos, N (%) 20 (34,5) 3 (20) 0,361¢
TRAb (N =73 ; M=18), U/L: Mediana [Q;Q,] 10,3 [4,3; 50,5] 35[16,56; 98,8] 0,035%"
Positivos, N (%) 69 (94,5) 18 (100)
Negativos, N (%) 4(5,5) 0(0) 0,581¢
TSH ao diagnoéstico (N = 84; M = 21), pU/mL: . . a
Mediana [Q1:Q3] 0,01 [0,007; 0,01] 0,01 [0,0045; 0,01] 0,722
T4L ao diagnéstico (N = 80; M = 20), ng/dL: . . a
Mediana [Q1:Q3] 3[1,64; 4,28] 2,95 [1,62; 3,83] 0,535
T3L ao diagnéstico (N =52; M = 10), pg/mL: 9.4 [5: 14,61] 10,82 [9,61; 15,43] 0.138¢

Mediana [Q1;Q3]

*: significativo para um nivel de significincia de 5%. a: teste t para amostras independentes. b: teste do qui-quadrado. c: teste exato de Fisher. d: teste de Mann-Whitney.
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Tabela 4. Carateristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes tratados (Eu/hipo) versus em hipertiroidismo 6 meses apos terapéutica com |, I (hiper).
Parametro Eu/hipo, N = 85 Hiper, M =39 p-value
Idade ao diagnostico (N = 80; M = 38):
Meédia + desvio padrio, anos 43,86+15,5 40,66+14,1 0,282°
Min; Max, anos 12; 84 17,70
<40 anos: Sim, N(%) 32 (40) 18 (47.,4)
Nao, N(%) 48 (60) 20 (52,6) 0,449°
Idade na 1? consulta (N = 85; M = 39), anos:
Meédia + desvio padrio, anos 45,6+15,0 41,82+13,6 0,182°
Min; Max, anos 19; 84 17,70
Género, (N = 85; M= 39): Feminino, N(%) 75 (88,2) 28 (71,8) 0.023b"
Masculino, N(%) 10 (11,8) 11 (28,2) ’
Tabagismo atual, (N =23; M =13): Sim, N(%) 5(21,7) 5(38,5) 0.440¢
Nao, N(%) 18 (78,3) 8(61,5) ?
Oftalmopatia, (N = 43; M = 20): Sim, N(%) 13 (30,2) 10 (50) 0.129"
Nao, N(%) 30 (69,8) 10 (50) ’
Levotiroxina prévia, (N = 63; M = 30): Sim, N(%) 25 (39,7) 15 (50) 0.347°
Nao, N(%) 38 (60,3) 15 (50) ?
No diagnéstico:
TSH (N =59; M = 32), uU/mL: Mediana [Q;Q,] 10,01 [0,005; 0,01] 0,01 [0,007; 0,01] 0,767¢
T4L (N =57; M = 30), ng/dL: Mediana [Q;Q,] 3,00 [1,88; 4,14] 2,90 [1,55; 4,36] 0,704¢
T3L (N =40; M = 16), pg/mL: Mediana [Q;Q,] 9,55 [4,57; 13,35] 11,09 [8,08; 18,85] 0,112¢
AntiTPO (N =42; M = 23), U/mL: Mediana [Q;Q,] 373,5[35,75; 1300] 510 [222; 1421] 0,398¢
AntiTg (N =42; M =23), U/mL: Mediana [Q;Q,] 35,5 [20; 244,25] 60 [24; 216] 0,628¢
TRAb (N =47; M = 32), U/L: Mediana [Q;Q,] 8,5 [4,1; 38] 25,75 [8,46; 107,6] 0,015%"
Na decisdo de iodo:
TSH (N = 83; M = 38), pU/mL: Mediana [Q;Q,] 0,01 [0,01; 0,08] 0,01 [0,01; 0,011] 0,070¢
T4L (N =81; M = 38), ng/dL: Mediana [Q;Q,] 1,49 [1,20; 2,22] 1,80 [1,12; 3,11] 0,284¢
T3L (N =53; M =28), pg/mL: Mediana [Q;Q,] 4,6 [3,22; 5,74] 5,28 [4,22; 10,28] 0,0114"
TRAb (N=47; M =17), U/L: Mediana [Q;Q,] 6,6 [3,1; 22,5] 20,5 [6,4; 67] 0,042¢"
Na 1? observacio:
TSH (N = 84; M = 39), uU/mL: Mediana [Q;Q,] 0,95 [0,02; 8,08] 0,01 [0,009; 0,33] <0,001¢"
T4L (N =79; M = 34), ng/dL: Mediana [Q;Q,] 0,98 [0,78; 1,39] 1,42 [0,97; 2,68] 0,002¢
T3L (N =49; M =27), pg/mL: Mediana [Q;Q,] 2,75 [1,92; 3,74] 3,69 [2,71; 7,3] 0,017¢"
TRAb (N=20; M =9), U/L: Mediana [Q;Q,] 6,2 [3;17,2] 28,3 [15,59; 206] 0,003
AntiTPO (N=11; M =7), U/mL: Mediana [Q;Q,] 481 [258; 1646] 948 [205; 1884] 0,930¢
AntiTg (N=11; M = 8), U/mL: Mediana [Q;Q,] 80 [38; 445] 49 [39,75; 79,5] 0,492¢
Aos 6 meses pos |, I:
TSH (N =83; M =39), pU/mL: Mediana [Q;Q,] 7,74 [1,49; 28,8] 0,01 [0,009; 0,26] <0,001¢"
T4L (N =79; M = 36), ng/dL: Mediana [Q;Q,] 0,96 [0,68; 1,23] 2 [1,08; 3,5] <0,001¢"
T3L (N =35; M =27), pg/mL: Mediana [Q;Q,] 2,86 [2;3,27] 4,13 [2,58; 7,45] 0,007¢"
TRAb (N=13; M =7), U/L: Mediana [Q;Q,] 12,7 [4; 17,75] 31 [9,07; 42,5] 0,115¢
AntiTPO (N =9; M =4), U/mL: Mediana [Q;Q,] 1000 [157,5; 1516] 7442 [507,8; 13000] 0,199¢
AntiTg (N=8; M =4), U/mL: Mediana [Q;Q,] 56 [33; 940,25] 92 [42; 153,25] 0,308¢
Aos 12 meses pos |, I:
TSH (N = 78; M = 34), uU/mL: Mediana [Q;Q,] 1,92 [0,22; 5,67] 0,4[0,01;2,91] 0,0114"
T4L (N = 74; M = 32), ng/dL: Mediana [Q;Q,] 1,16 [0,98; 1,56] 1,19 [0,98; 1,61] 0,967¢
T3L (N =30; M =22), pg/mL: Mediana [Q;Q,] 2,97 [2,25; 4,09] 3,34 [2,57; 4,65] 0,179¢
TRAb (N=12; M =7), U/L: Mediana [Q;Q,] 13,06 [2,76; 25,4] 9,36 [1,66; 153] 0,967¢
AntiTPO (N = 10; M = 2), U/mL: Mediana [Q;Q,] 663,5[104,3; 4051,5] 943,5 [687; ND] 0,909¢
AntiTg (N=10; M =2), U/mL: Mediana [Q;Q,] 41,5 [21,5; 696] 96,5 [37; ND] 0,909¢
Tempo seguimento (N = 65; M = 32), meses: ~ Mediana [Q;Q,] 34[17,5; 54,5] 32 [21,25; 60] 0,485¢

*: significativo para um nivel de significancia de 5%. a: teste t para amostras independentes. b: teste do qui-quadrado. c: teste exato de Fisher. d: teste de Mann-Whitney.
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Tabela 5. Regressao logistica univariada.

Fatores OR (95% IC) p-value
Sexo Masculino Referéncia -

Feminino 2,946 (1,128-7,696) 0,027*
Idade ao diagnéstico <40 anos Referéncia -

>40 anos 1,350 (0,620-2,940) 0,450
TSH na 1?* observagio 1,070 (0,999-1,145) 0,053
TRAD ao diagnoéstico 0,996 (0,990-1,001) 0,103
TRAD na 1% observagao 0,991 (0,981-1,001) 0,091
TRAD ao fim de 6 meses 0,942 (0,873-1,017) 0,128
T3L ao diagnéstico 0,919 (0,826-1,022) 0,119
T3L na 1° observacao 0,869 (0,755-1,000) 0,050*
T3L ao fim de 6 meses 0,683 (0,520-0,896) 0,006*
T4L na 1° observacao 0,806 (0,629-1,031) 0,086

Tabela 6. Regressao logistica multivariada.
Fatores OR 1C95% p-value
Sexo Masculino Referéncia -
Feminino 2,925 0,445-19,244 0,264

TSH na 1?* observacio 1,087 0,971-1,217 0,146
T3L na 1° observacio 1,043 0,864-1,260 0,661
T3L ao fim de 6 meses 0,697 0,492-0,986 0,042*

*: significativo a um nivel de 5%.

Discussao e Conclusio

A terapéutica com I permite tratar a doenga de Graves de
forma segura, eficaz e ndo invasiva. Varios estudos tentaram iden-
tificar a atividade 6tima para minimizar o risco de hipotiroidismo
e maximizar a taxa de cura de hipertiroidismo apds o tratamen-
to. Esta questdo ¢ desafiadora na prética, porque inevitavelmente
atividades mais altas associam-se a melhores taxas de cura mas
também a uma maior frequéncia de hipotiroidismo.*

A atividade a administrar pode ser determinada por 2 estraté-
gias diferentes: por dose calculada ou as chamadas “doses fixas”,
permanecendo ainda em debate qual destes ¢ o melhor método.’
No nosso hospital ¢ utilizada a segunda estratégia.

Os doentes analisados no nosso estudo eram predominante-
mente mulheres (81%), com idade média de aproximadamente
43 anos ao diagnostico da doenga e de 44 na primeira consulta.
Ambos os dados estdo de acordo com a literatura, que descreve
um racio mulheres para homens de 5-10:1 e um pico de incidéncia
entre os 40 e os 60 anos. "

A frequéncia de oftalmopatia foi de 38%, em linha com des-
crigdes prévias que reportam uma prevaléncia de 25% a 50%."
No entanto, este dado pode estar enviesado pela auséncia de da-
dos relativos a este parametro em cerca de metade dos processos
consultados. Se a auséncia de informacéo constituisse, de facto, a
inexisténcia de oftalmopatia, a frequéncia esperada da mesma no
total dos 147 doentes avaliados seria de 20%. A baixa frequéncia
deste achado pode ainda traduzir a sele¢do dos doentes, resultan-
te da preocupacdo com a exacerbagdo da oftalmopatia grave pos
terapéutica com , I
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As caracteristicas dos doentes na avaliagdo inicial, incluindo

a avaliacdo da fung@o tiroideia e estado dos anticorpos, nao dife-
riram entre géneros nem entre faixas etarias superior/inferior a 40
anos, com excecao do tabagismo, mais frequente no sexo mascu-
lino (p = 0,015) e dos niveis de TRAb, mais altos também neste
género (35 U/L vs 10,3 U/L, p = 0,035). Outros estudos falharam
em mostrar diferencas entre géneros nos titulos de anticorpos a
apresentacdo,’ embora os homens mais frequentemente apresen-
tassem bocios de maiores dimensdes e historia familiar positiva
para doenca autoimune tiroideia, sugerindo um fundo genético
para autoimunidade mais forte.

Ap0s terapéutica com 10mCi de , I, a taxa de cura aos 6 me-
ses foi de 69%, sendo que destes 69% ficaram em hipotiroidismo.
Com o prolongamento do seguimento, a possibilidade de doentes
em eutiroidismo evoluirem para hipertiroidismo ou hipotiroidis-
mo ndo foi excluida. Nesta série, 103 doentes concluiram o segui-
mento. Destes, 49 atingiram o hipotiroidismo e 14 o eutiroidismo.
Quarenta doentes (39%) permaneceram em hipertiroidismo, dos
quais 26 foram submetidos a mais uma terapéutica (exceto um do-
ente que realizou duas). Destes 26 doentes, 25 atingiram critérios
de cura (21 em hipotiroidismo e 4 em eutiroidismo).

O sucesso desta terapéutica no tratamento da doenca de Gra-
ves parece aumentar diretamente com a atividade administrada,
com taxas de cura, 6 a 12 meses apods terapéutica, na ordem dos
60%-73% com a utilizagdo de SmCi de |, ,I'*"* e de 79% a 100%
para atividades superiores, com aumento proporcional das taxas
de hipotiroidismo. No entanto, alguns autores sugerem a inexis-
téncia de diferengas na taxa de cura a longo prazo pos terapéutica
com atividade de 10 ou 15mCi, sobretudo no que diz respeito a
frequéncia de hipotiroidismo.'*!”

Na avaliacdo das diferengas de parametros demograficos e
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bioquimicos entre o grupo de doentes curados e nao curados, o
primeiro grupo apresentou TRAb mais baixos no diagndstico,
imediatamente antes da primeira terapéutica e na primeira ob-
servacdo pos tratamento. Da mesma forma, esse grupo também
apresentou hipertiroidismo menos grave imediatamente antes do
primeiro tratamento (traduzido por T3L mais baixa) e na primeira
observacdo po6s tratamento (traduzido por T3L e T4L mais baixos
e TSH mais alta, em mediana na faixa da normalidade).

Na analise bivariada foram encontrados como preditores de
cura o género feminino, e os niveis de T3L antes e na primeira
observagdo ¢ aos 6 meses pos tratamento. Os TRAb ndo apre-
sentaram valor preditivo. No entanto, na regressdo multivariada,
apenas o valor mais baixo de T3L aos 6 meses permaneceu forte-
mente associado a cura do hipertiroidismo.

A literatura ndo € consensual quanto aos preditores de cura do
hipertiroidismo da doenca de Graves pos |, L.

O género parece ser dos fatores que reline maior consenso,
com varios autores a associar o género feminino a maiores taxas
de cura.®'®!*? No entanto, outros ndo demonstraram esta associa-
¢d0.!%1%21 Os nossos dados sugeriam na analise univariada que o
género feminino era preditor de cura, no entanto esta associacdo
foi perdida na analise multivariada.

A idade nao influenciou a taxa de cura dos doentes estuda-
dos, resultado que mais uma vez esta de acordo com outros auto-
res.®101821 Curiosamente, alguns autores encontraram associagdo
entre idades mais jovens ¢ faléncia da terapéutica com anti-tiroi-
deus.™®

O uso de anti-tiroideus de sintese previamente a terapéutica
com 1311 foi associado a menor taxa de cura por alguns autores,”**
sobretudo o uso de propiltiouracilo,”* especulando-se um efeito
radio protetor desta classe de fairmacos. No entanto, outros falharam
em mostrar esta associagio,'*!*?’ nomeadamente quando respeitado
o intervalo de suspens@o de 3 a 5 dias para o metimazol antes da
administracdo de radioiodo.”® Noutro estudo este efeito foi encon-
trado para a atividade de 5 mas ndo de 10 mCi de |, 1.° Na nossa
amostra praticamente todos os doentes fizeram terap€utica com an-
ti-tiroideus de sintese antes da terapéutica com , I, os quais foram
suspensos nos 5 dias prévios e posteriores ao tratamento.

A gravidade do hipertiroidismo antes da terapéutica com , I
foi um fator preditor de gravidade apenas na analise bivariada. No
entanto, outros autores associaram a gravidade do hipertiroidismo
avaliada por T4L a menor probabilidade de cura com radioiodo.'>*

Nao foram estudados na amostra em causa nem o volume da
glandula tiroideia nem a absortometria as 24 horas pés tera-
péutica. O primeiro parece ser o fator preditor de cura que reune
maior consenso na literatura.®'*?! O segundo foi preditor de cura
em varios estudos.’’?'**3! No entanto, noutros foi a menor cap-
tacdo que se associou a maior probabilidade de cura,” existindo
ainda autores a demonstrar que este parametro ndo teve qualquer
influéncia no resultado final.**

Apesar do titulo de TRAb em varios momentos ter sido sig-
nificativamente mais alto no grupo que ndo atingiu a cura, a ana-
lise de regressdo logistica ndo identificou este parametro como
preditor de cura. Outros estudos associaram TRADb mais altos a
taxas significativamente mais altas de persisténcia de hipertiroi-
dismo.'*?! Por outro lado, tanto os doentes curados como 0s nio
curados tiveram aumento do titulo de TRAD apos a terapéutica,
dado consistentemente descrito para esta modalidade e ndo para
os doentes tratados com anti-tiroideus ou cirurgia e que parece
estar na génese da exacerbacdo da orbitopatia tiroideia.'*

A estratégia de blogueio e substitui¢do ¢ usada por alguns clini-
cos, partindo do pressuposto que doses mais altas de anti-tiroideus

terao efeito imunossupressor maior, traduzindo-se em taxas de re-
missdo da doenga maiores ¢ menos recidivas subsequentes. Este é
ainda um tema que ndo retine consenso, com revisdes sistematicas
com pareceres distintos.”** Tentdmos perceber se esta estratégia
15,1 no entanto
ndo encontramos diferencas nas taxas de cura dos doentes tratados

com esta estratégia ou com anti-tiroideus de forma isolada.

poderia influenciar o resultado do tratamento com

Este estudo apresenta algumas limitagdes: em primeiro lugar é
um estudo retrospetivo realizado numa unica institui¢do. Em segun-
do lugar, a avaliagdo da eficdcia da terapéutica com |, I € realizada
aos 6 meses, periodo que podera ser precoce em alguns casos parti-
culares. Por tltimo, os processos clinicos consultados apresentaram
informacdo limitada para algumas das variaveis analisadas.

Em conclusdo, este estudo mostrou que o tratamento com iodo
radioactivo (10 mCi) foi efetivo no tratamento da doenca de Gra-
ves com remissao de doenga em percentagem semelhante a descri-
ta na literatura. No entanto, ndo se observaram associac¢des entre
fatores tais como género, idade, titulo de TRAb, gravidade do hi-
pertiroidismo ou tipo de terapéutica prévia e resposta ao tratamen-

to com . I. Por isso, ndo foi possivel definir fatores preditores
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de resposta. Numa percentagem de casos ainda nao caracterizada

esta atividade pode ser insuficiente.
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