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RESUMO

Introducdo: O iodo radiativo (RAI) pode ser utilizado para o tratamento de hipertiroidismo, em
particular nos adenomas toxicos (AT).

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do RAI para tratamento de AT e determinar a influéncia
da idade, género, dimensodes do nddulo e atividade de iodo administrada, no resultado terapéutico.
Métodos: Foi um estudo retrospetivo, que incluiu os doentes com AT submetidos a tratamento com
RAI, num centro terciario, durante 2 anos. Foram avaliados 58 doentes (idade média 59,6+14,0
anos), num total de 61 tratamentos.

Resultados: A taxa global de cura com RAI foi de 87,2%. Com a atividade mais utilizada, 10 mCi,
obteve-se cura em 92,6% dos doentes e a taxa de hipotiroidismo foi de 22,2%. O sucesso terapéutico
com 10 mCi de RAI foi maior do que com 5 mCi (72,7%), apesar de esta diferenga ndo ser significa-
tiva. Nenhuma das variaveis clinicas ou demograficas estudadas influenciou o resultado terapéutico.
Conclusdo: A taxa de cura com 10 mCi assemelha-se ao descrito na literatura para atividades mais
elevadas. Quanto ao hipotiroidismo, a frequéncia enquadra-se nos resultados de estudos com baixas
atividades.

Toxic Adenomas Treated with 1311odine: 2 Years Retrospective
Analysis

ABSTRACT

Introduction: Radioiodine treatment (RAIT) can be used for hyperthyroidism treatment, particu-
larly for toxic adenoma.

The aim of this study was to evaluate the outcome of radioiodine treatment (RAIT) for autonomous
toxic nodule (ATN) and to determine the influence of age, gender, nodule size and iodine activity
in the outcomes.

Methods: 1t was a retrospective study that included all patients with ATN treated with radioiodine,
in a tertiary centre, for two years. We studied 58 patients (mean age 59.6+14.0 years), in a total of
61 treatments.

Results: The global cure rate with RAIT was 87.2%. With the most used activity, 10 mCi, cure rate
was 92.6% and hypothyroidism rate was 22.2%. Treatment success with 10 mCi was higher than
with 5 mCi (72.7%), although not significant. None of the clinical or demographic variables have
shown influence in outcome.

Conclusion: The cure rate with 10 mCi is similar to those described in the literature for higher
activities. Regards hypothyroidism, frequencies are comparable to those in low activities studies.

1646-3439/© 2020 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Este ¢ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introducio

Os adenomas toxicos (AT) sdo uma causa frequente de hiperti-
roidismo, especialmente nos idosos e em zonas pobres em iodo.'-
O tratamento definitivo dos nddulos hiperfuncionantes é essen-
cial, devido a morbilidade associada a tireotoxicose.’ Existem
duas opgdes terapéuticas recomendadas: o iodo radioativo (|,,I)
e a cirurgia.'

O iodo radioativo (RAI) ¢ considerado um tratamento seguro,
eficaz, ndo invasivo e de baixo custo.*’ Tem a potencialidade de
diminuir o volume nodular’ e tratar o hipertiroidismo, obviando as
potenciais complicagdes associados a um procedimento cirlirgico.

Apesar de ser usado no hipertiroidismo ha varias décadas, ndo
existe consenso relativamente a atividade ideal do radioisotopo
para o tratamento dos adenomas toxicos.® A sua administragdo
pode ser com base em atividade fixa ou calculada, com protoco-
los que diferem entre os varios centros. Os estudos de eficacia
terapéutica nao t€ém demonstrado vantagem para a atividade cal-
culada, comparativamente a atividade fixa. Isto, a par dos custos
associados a determinacdo da captagdo de RAI as 24 horas, para
calculo de atividade’* justificam a preferéncia, na maior parte dos
servigos, pela atividade fixa.

As atividades fixas recomendadas variam entre os 10 e os 20
mCi.’ Existem centros a utilizar atividades mais altas, com o argu-
mento de maior eficacia e menor indice de recidiva.'” Aqueles que
utilizam atividades de RAI mais baixas fundamentam a opg¢ao na
menor taxa de hipotiroidismo.'!

Estdo descritas altas taxas de remissdo do hipertiroidismo com
protocolos de atividades variadas,'>'* sugerindo que atividades
mais baixas possam ser suficientes para o tratamento destes doen-
tes,'* preservando a funcionalidade da restante glandula.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia do RAI no
tratamento dos AT, calcular a taxa de hipotiroidismo um ano apds
o tratamento e determinar a eventual influéncia das varidveis ida-
de, género, tamanho do nodulo e atividade de iodo administrada,
no resultado terapéutico.

Métodos

Estudo retrospetivo, que incluiu os doentes com AT submeti-
dos a tratamento com RAI num centro terciario, entre 01-01-2014
e 31-12-2015.

Os dados clinicos foram obtidos através dos processos infor-
matizados dos doentes e incluiram idade, género, dimensdes do
nddulo tiroideu, data do diagnostico, data da terapéutica com RAI,
numero de tratamentos realizados, atividade de RAI administrada,
TSH ao diagnostico, TSH um ano apos a tltima terapéutica com
RALI e a utilizagdo de levotiroxina ou anti-tiroideus de sintese.

A selegdo da atividade de RAI a administrar foi do médico
assistente. A toma de anti-tiroideus de sintese foi suspensa pelo
menos 5 dias antes da terapéutica com RAIL

Definiu-se hipertiroidismo como TSH <0,30 uU/mL a data do
diagnostico.

Um ano ap0s a terapéutica com RAI, considerou-se que perma-
neciam em hipertiroidismo os doentes com TSH <0,3 uU/mL sem
medica¢do ou TSH 0,3-4,2 uU/mL sob anti-tiroideus de sintese;
eutiroidismo TSH 0,3-4,2 uU/mL sem medica¢ao; hipotiroidismo
TSH > 4,2 uU/mL sem medicagao ou TSH 0,3-4,2 uU/mL sob levo-
tiroxina. Dos 58 doentes submetidos a RAI, por AT, cinco doentes
foram excluidos por se desconhecer a atividade administrada.

Definiu-se cura quando, um ano apds o tratamento, o doente
estava em eutiroidismo ou hipotiroidismo.

A analise estatistica foi realizada com o programa IBM Sta-
tistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versdo 23. Foi
realizada a andlise descritiva de variaveis, teste de independéncia
do qui-quadrado, Teste T para amostras Independentes, teste exac-
to de Fisher e teste de correlagdo de Spearman. Para efeitos de
analise estatistica foi utilizado um p< 0,05.

Resultados

Nos anos de 2014 e 2015 foram realizados no nosso centro um
total de 61 tratamentos com RAI a 58 doentes com AT. O género
feminino representou 77,6% da amostra. A idade média ao trata-
mento de RAI situou-se nos 59,6 +14,0 anos. A idade média dos
doentes curados foi de 62,7 £12,9 anos ¢ dos doentes ndo curados
foi de 53,0 £19,8 anos.

Desde o diagnostico até ao primeiro tratamento com RAI de-
correram em média 1,1+1,7 anos (minimo 0,3; maximo 7,0). Em
75,5% dos casos, a atividade total de RAI administrada foi de 10
mCi. Uma atividade de 5 mCi foi utilizada em 22,6% dos doen-
tes. Apenas um doente recebeu uma atividade de 15 mCi (ativida-
de cumulativa de 2 tratamentos). A maioria dos doentes (94,8%)
necessitou de apenas um tratamento. Trés doentes precisaram de
duas administra¢des de RAI (2 doentes receberam 2 tratamentos
com atividades de 5 mCi e 1 doente com 10 mCi e 5 mCi).

Relativamente ao tamanho dos nddulos, a média do maior dia-
metro foi 26,8+11,6 mm (minimo 13,0; méaximo 45,0).

O doseamento da TSH ao diagnostico mostrou um valor médio
de 0,11+0,12 uU/mL, enquanto que um ano apo6s a ultima terapéuti-
ca era de 3,72+3,51 uU/mL (independentemente da terapéutica). A
média da TSH ao diagndstico nos doentes submetidos a 5 mCie a 10
mCi foi de 0,14+0,13 uU/mL e 0,10+0,07 uU/mL, respetivamente.

Foram perdidos para follow-up 14 doentes (1 submetido a ati-
vidade de 5 mCi, 13 submetidos a atividade de 10 mCi). A analise
descritiva do resultado final, 1 ano apds a terapéutica, mostrou
uma taxa de eutiroidismo de 59,0% (n=23), hipotiroidismo de
28,2% (n=11) e 12,8% (n=5) mantinham hipertiroidismo. Estes
resultados revelam uma taxa de cura, um ano ap6s o tratamento de
RAL de 87,2% (n=34).

A andlise, por actividade de RAI administrada, revela uma
eficacia terapéutica de 92,6% com a actividade de 10 mCi, em
comparagdo com 72,7% com 5 mCi. A taxa de hipotiroidismo em
doentes submetidos a 10 mCi de RAI foi de 22,2%, em contraste
com 36,4% com atividade de 5 mCi) (Tabela 1).

Nao se verificou associagdo entre o sucesso terapéutico e 0s
fatores estudados: idade, género, tamanho do nodulo e atividade
de iodo administrada.

Discussao

Os AT sao lesdes benignas da tirdide que podem associar-se
a mutagdes somaticas de ganho de fungdo no recetor de TSH (ou
na proteina Gsa).”> E mais frequente em idosos ¢ em areas com
caréncia de iodo.'?

As orientagdes internacionais para o tratamento do hipertiroidis-
mo nos AT recomendam a utilizagdo de RAI ou cirurgia, e, em casos
particulares, a injecdo percutdnea de etanol.! Quando se opta pelo
RAL sugerem a utilizagdo de atividades fixas entre os 10-20 mCi ou
calculadas com base nas dimensdes do nddulo usando 150-200 pCi
de RAI por grama, corrigidas para a captagdo de iodo as 24 horas.'

Apesar do RAI ser utilizado na pratica clinica desde ha va-
rias décadas, as diferentes estratégias t€ém coexistido e ndo existe
consenso quanto a utilizagdo de atividades fixas ou calculadas.'®!”
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Tabela 1. Analise descritiva, por atividade de RAI administrada, 1 ano apos o tltimo tratamento.

Atividade de Todo Frequéncia Percentagem Perce:n_tagem Percentagem
valida cumulativa
5 mCi Vilido Hipertiroidismo 3 25,0 27,3 27,3
Eutiroidismo 4 33,3 36,4 63,6
Hipotiroidismo 4 33,3 36,4 100,0
Total 11 91,7 100,0
Omisso SD 1 8,3
Total 12 100,0
10 mCi Valido Hipertiroidismo 2 5,0 7,4 7,4
Eutiroidismo 19 47,5 70,4 77,8
Hipotiroidismo 6 15,0 22,2 100,0
Omisso Total 27 67,5 100,0
Total SD 13 32,5
15 mCi Valido Hipotiroidismo 1 100,0 100,0 100,0
Total 1 100,0

Ha alguns anos que no nosso centro a terapéutica dos AT com
RALI se baseia na administracdo de atividades fixas de radionucli-
deo, geralmente 10 mCi. Por ndo haver evidéncia suficiente que
suporte o custo adicional resultante da determinacdo da captagdo
de RAI as 24 horas necessaria ao calculo de dose e pela simpli-
cidade associada as atividades fixas, a decisdo terapéutica tem
recaido nesta ultima opg¢do. Utilizam-se atividades baixas para
minimizar a taxa de hipotiroidismo.

Nos diferentes estudos, os autores avaliam o sucesso do tra-
tamento dos AT com RAI a 6 ou 12 meses.'®!"” Quanto a taxa de
hipotiroidismo, o fator temporal ¢ mais divergente, havendo anali-
ses desde os 6 meses a varios anos apos a terapéutica com RAIL>"*

Na nossa analise retrospetiva, a taxa global de cura dos doen-
tes com AT tratados com RAI, 12 meses ap6s a ultima terapéutica,
foi de 87,2%. A taxa de hipotiroidismo situou-se nos 28,2%. A
maioria dos doentes realizou um total de 10 mCi de RAI, com
taxas de eficacia de 92,6% e de hipotiroidismo de 22,2% (Tabela
1). A taxa de cura com 5 mCi foi de 72,7%, com uma taxa de
hipotiroidismo de 36,4% (Tabela 1). A maior taxa de hipotiroidis-
mo, com a menor atividade de RAI, foi uma observagao inespe-
rada, que interpretamos como eventual sobretratamento de alguns
destes doentes. A hipotese ¢ refor¢ada pela média dos valores de
TSH, dos doentes no grupo submetido a 5 mCi, ser superior a dos
submetidos a 10 mCi.

A alta eficacia com baixas atividades de iodo tem sido relatada
com maior frequéncia nos tltimos anos.** A taxa de hipotiroidis-
mo aumenta com o incremento da atividade de RAI administrado.
O objetivo ¢ manter altas taxas de cura com baixos indices de
hipotiroidismo.

Num estudo de Saki H et al,’” com atividades de 15 e 20
mCi para o tratamento de AT, a eficacia terapéutica global foi de
93,7%, com hipotiroidismo em 37,5% dos doentes. Yano Y et al,**
com atividades de 13,5 mCi obteve a cura em 86% dos AT, com
18% de hipotiroidismo. Tarantini B et al,”> com atividades entre
os 11 e os 15 mCi, mostrou sucesso terapéutico em 93,7% dos
AT, com hipotiroidismo em 18,7%. Vidal-Trecan GM et al,’® com
atividades inferiores a 15 mCi, atingiu a cura do hipertiroidismo
em 85,9%, com hipotiroidismo em 5,6%.

O resultado obtido no nosso estudo corrobora que atividades
mais baixas de iodo (10 mC) té€m altas taxas de cura e baixa ocor-
réncia de hipotiroidismo. Com a atividade de 10 mCi a atingir a

cura em 92,6% dos doentes, os nossos resultados assemelham-se
ao apresentado na literatura com atividades mais altas.'” Relativa-
mente a taxa de hipotiroidismo, os resultados sdo mais variados na
literatura.”*?° No nosso estudo, o hipotiroidismo apds RAI situou-
-se nos 22,2% com atividades de 10 mCi, o que consideramos
ser enquadravel e expetavel relativamente aos dados existentes na
literatura. No entanto, com o passar do tempo € possivel que o
nimero de doentes em hipotiroidismo venha a aumentar.

Em termos do impacto do género no sucesso terapéutico, os
varios estudos apresentam diferentes resultados. Ha estudos a re-
portar menor sucesso terapéutico em mulheres.”” Outros demons-
tram ndo haver qualquer relagdo entre género e cura.”® A eficacia
mais elevada no género feminino também ¢ reportada.”” O nosso
estudo ndo mostrou associag@o entre o género € a cura.

Relativamente a idade, alguns autores reportam uma maior re-
sisténcia da glandula tiroideia ao RAI em doentes jovens.'” Contu-
do, outros advogam néo existir relagdo entre a eficacia terapéutica
do RAI ¢ a idade.'**

A idade dos doentes com AT tratados com RAI no nosso es-
tudo situava-se entre os 35 e os 88 anos. A média de idades dos
doentes com AT curados foi superior a dos ndo curados, embora
sem significado estatistico.

O tratamento cirurgico deve ser considerado em doentes jo-
vens que apresentem nddulos toxicos de maiores dimensdes. Po-
rém, esta descrito que o RAI também ¢ eficaz no tratamento destes
nddulos, sendo para isso necessarias atividades mais elevadas ou
mais do que uma administragdo.’'

Saki H et al'” mostrou um maior sucesso terapéutico em AT
com dimensdes iguais ou inferiores a 2 cm. No nosso estudo, o
tamanho do nddulo toxico (menor ou igual a 2 cm versus maior
que 2 cm) ndo se refletiu no sucesso terapéutico.

Analisando os resultados em funcdo das duas atividades de
RAI mais utilizadas, nao se verificou associag@o entre a atividade
de RAI e a cura ap6s tratamento (p=0,144). Contudo, a taxa de
cura com 10 mCi ¢ superior a que se verifica com 5 mCi (92,7%
vs 71,7%) (Tabela 1). A auséncia de significancia estatistica pode
justificar-se pelo niimero reduzido de tratamentos com esta ativi-
dade mais baixa (n=12). De referir que apenas um doente tinha
sido submetido a atividade de 15 mCi, tendo obtido a cura ¢ estan-
do em hipotiroidismo.

A atividade de RAI mais utilizada no nosso centro foi de 10
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mCi. Um ano apds o tratamento com 10 mCi obteve-se a cura em
92,6% dos doentes, com uma taxa de hipotiroidismo de 22,2%
(Tabela 1).

Conclusao

A taxa de cura global com RAI foi de 87,2%. O sucesso te-
rapéutico para a atividade mais utilizada (10 mCi) foi de 92,6%.

A percentagem de doentes que entrou em hipotiroidismo 12
meses apos o tratamento com 10 mCi de RAI foi de apenas 22,2%.
Na nossa analise, apenas dois doentes a quem foi administrada a
actividade de 10 mCi permaneceram em hipertiroidismo.

Factores como a idade, género, tamanho do AT e atividade
de RAI administrado ndo demonstraram relacdo com o sucesso
terapéutico.

Embora ndo estatisticamente significativa, a taxa de cura com
atividade de 10 mCi (92,6%) foi superior a taxa de cura com 5
mCi (72,7%).

A taxa de cura com 10 mCi aproxima-se das descritas na litera-
tura para atividades superiores com menor taxa de hipotiroidismo.
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