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RESUMO

Introducao: O Bocio Multinodular Toxico e o Adenoma Toxico constituem,
depois da doenca de Graves, nas principais causas de hipertireoidismo. As

modalidades terapéuticas sdo terapia ablativa com ['®'

e cirurgia. A escolha do
tratamento depende da idade, comorbidades e sintomas compressivos. O
tratamento ablativo com 1'*' ¢ um método nio invasivo, seguro e com alta
eficacia na resolugao do hipertireoidismo.

Objetivos: Avaliar retrospectivamente a eficicia das doses do [
administradas no tratamento do hipertireoidismo de pacientes com BMNT e AT
do Servigo de Endocrinologia do HSPM.

Métodos: Foram revisados 27 prontudrios de pacientes que receberam 1'*" e
foram acompanhados por 6 meses. Analisamos o tempo de normalizagcdo do
TSH, o status tireoidiano, a reducdo do volume do bdécio ou nédulo e a
necessidade de 2% dose de radioiodo.

Resultados: O tempo médio para normalizacdo do TSH foi de 56,3 + 19,6 dias
no grupo BMNT e 59,7 £ 14 no grupo AT. Houve reducéo de 36,5% no volume
tireoidiano no grupo BMNT e 45,9% no diametro do nédulo no grupo AT. 100%
dos pacientes entraram em remissdo e nenhum paciente necessitou de
segunda dose de radioiodo ao 6° més. Apenas 5% dos pacientes com BMNT e
nenhum com AT evoluiram para hipotireoidismo.

Conclusio: A terapia com I"*" na dose média de 30,35 mCi (BMNT) e 32,4
mCi (AT) é eficaz, levando 100% dos pacientes a remissdo ao final de 6

meses, além de apresentar beneficio na reducao do bécio ou ndédulo.

Palavras chave: Tiredide, Bocio Multinodular Téxico, Adenoma Téxico, 13",



ABSTRACT

Introduction: Toxic multinodular goiter and Toxic Adenoma are, after Graves'
disease, the leading cause of hyperthyroidism. There are two therapeutic
modalities: ablative therapy with 1311 or surgery. Choosing the best treatment
depends on the analysis of various factors, such as age, comorbidities or
compressive symptoms. The ablative treatment with 1131 is a noninvasive, safe
and high rate of efficiency in hyperthyroidism remission induction.

Objectives: To retrospectively evaluate the effectiveness of 1131 of doses
administered in the treatment of hyperthyroidism patients diagnosed with BMNT
and AT at the Endocrinology Service of HSPM.

Methods: We reviewed 27 medical records of patients which received ablative
therapy with 1311 and were followed for six months. The following topics were
analyzed: the time of normalization of TSH, the thyroid status, the reduction of
goiter volume or lump and the need for a second dose of radioiodo.

Results: The median time to normalization of TSH was 56.3 £ 19.6 days in the
group with BMNT and 59.7 + 14 days in group AT. At the end of the study, there
was a reduction of 36.5% in thyroid volume in the group with BMNT and a
reduction of 45.9% in nodule diameter in the group with AT. 100% of patients
went into remission and no patient required a second dose of radioiodine. Only
5% of patients with AT and no patient with BMNT evolved to hypothyroidism.
Conclusion: Treatment with 131 | in the mean dose of 30.93 mCi is effective,
taking nearly 100% of patients (92.5%) with progression to euthyroidism or
hypothyroidism and presents effective in reducing goiter or nodule.

Key words: Thyroid, goiter multinodular toxic, toxic adenoma, 1131
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INTRODUCAO

O Bocio Multinodular Toxico (BMNT) e o Adenoma Téxico (AT)
constituem, depois da doenca de Graves, nas principais causas de
hipertireoidismo". O AT apresenta uma prevaléncia variavel no Brasil (2,4 a
6%)'* e acomete em média 6 mulheres para cada homem?. O AT costuma
ocorrer em pacientes mais jovens do que o BMNT, na terceira ou quarta
década de vida'. O BMNT é mais comum em mulheres com idade superior a
50 anos, sendo mais prevalente em areas com caréncia de iodo, podendo ser
uma evolucao tardia do bécio multinodular atéxico'.

Segundo Maia AL, Vaisman M? cerca de 20% dos nédulos toxicos
apresentam mutagdes somaticas nas células foliculares, as quais causam
aumento na producdo de T3 e T4, sendo que 80% dessas mutacdes ocorre no
receptor do TSH e o restante na estrutura da subunidade a das proteinas G de
membrana.

Na anamnese dos pacientes podemos identificar sintomas compressivos
(dor, rouquiddo, disfagia e dispneia)', sintomas adrenérgicos (palpitagdes,
sudorese excessiva, diarreia, hiperatividade, perda de peso) ou o paciente
pode se apresentar assintomatico. As manifestagdes mais temidas sdo as
decorrentes do comprometimento cardiaco, como insuficiéncia cardiaca e
arritmias (principalmente taquicardia sinusal e fibrilagdo atrial). A palpagao,
podemos encontrar um ou mais nddulos de consisténcia firme e mobilidade
preservada’.

As alteragdes nos exames laboratoriais incluem: TSH suprimido, T4 e T3

totais e livres normais ou elevados'', anticorpos anti-tireoidianos negativos. A
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cintilografia evidencia multiplos nédulos hipercaptantes ou normocaptantes no
BMNT e nédulo Unico hipercaptante ou normocaptante no adenoma téxico'.
O tratamento definitivo tanto do BMNT quanto do AT pode ser feito

|131

através da ablacao tireoidiana com ou cirurgia. O tratamento com drogas

antireoidianas e betabloqueadores é paliativo e realizado no preparo dos
pacientes para o tratamento definitivo com o objetivo de controlar o
hipertireoidismo e seus sintomas associados'. E realizado principalmente em
idosos portadores de cardiopatias visando evitar ou minimizar as possiveis
complicacbes cardiacas. A cirurgia, quando indicada, pode ser lobectomia no
adenoma téxico e tireoidectomia total ou subtotal no bécio multinodular toxico®.
Em geral, nos pacientes com idade avancada e comorbidades associadas
opta-se por terapia com radioiodo. Previamente a ablacdo com 1" sao
necessarios, além dos exames laboratoriais, ultrassonografia de tireoide para
aferir o volume da glandula e didmetro do(s) nddulo(s); puncao aspirativa com
agulha fina para andlise citolégica se houverem ndédulos hipocaptantes na
cintilografia (nédulos frios). A dose terapéutica de 1'*! fica na faixa de 30 a 50
mCi. Pode ser calculada com base no tamanho do nédulo ou bécio (150 a 200
uCi de 1'™®" por grama de tecido tireoidiano corrigida para captacdo nas 24h)’.
Ap6s a sua administracdo, os pacientes podem evoluir para eutireoidismo,
hipotireoidismo ou permanecerem em hipertirecidismo. Se apdés 6 meses
permanecer com hipertireoidismo, considera-se faléncia do tratamento e é
recomenda nova dose de radioiodo. E esperado que haja reducédo do volume

131
|3

do bécio e/ou do didmetro do nédulo. O é contraindicado nos casos de

gestagao atual ou pretensao de engravidar nos proximos 4 a 6 meses, lactacao

e cancer coexistente’ 2.
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OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar retrospectivamente a eficacia das

'8! administradas no tratamento do hipertireoidismo de pacientes

doses do
com diagnéstico de Bocio Multinodular Téxico e Adenoma Toxico do Servigo de

Endocrinologia do Hospital do Servidor Publico Municipal (HSPM).

13



CASUISTICA E METODOS

No presente estudo foram revisados prontuarios de 27 pacientes com
diagnostico de Bocio Multinodular Toxico ou Adenoma Toxico, totalizando 26
mulheres e 1 homem, no periodo de 2008 a 2015. Todos os pacientes faziam
seguimento no ambulatério de Endocrinologia do HSPM e foram contemplados
para terapia com 1'%,

Foram excluidos os pacientes com outras causas de hipertireoidismo:
Doenca de Graves, ingestdo excessiva de lodo, tireoidite subaguda e
superdosagem de hormoénio tireoidiano, além dos pacientes com
contraindicagao a terapia com 1'®'.

Os exames laboratoriais e a ultrassonografia de glandula tireoide foram
feitos no Laboratério e Servico de Diagnéstico por Imagem do Hospital do
Servidor Publico Municipal, respectivamente. Os valores de referéncia
considerados foram: TSH (0,35 — 4,94 mU/L), T4 livre (0,7 — 1,48 ng/dl) e T3
total (58 — 159 ng/dl).

Os pacientes incluidos nesse estudo foram acompanhados
mensalmente por 6 meses apds receber a dose ablativa de 1'*'. Nesse periodo
foram analisados os seguintes parametros: a média de tempo de normalizagéao
do TSH, a evolugdo para eutireoidismo, hipotireoidismo ou manutencdo do
hipertireoidismo, a necessidade de uma segunda dose de I'*', o volume do
bdocio ou o didmetro do nédulo pré e pés dose, médias de idade, sexo e da
dose recebida de I"*'. O paciente foi considerado em remissdo quando evoluiu
para eutireoidismo ou hipotireoidismo até o 6° més. Foram considerados

eutireoideos aqueles cujos niveis de TSH, T3 total e T4 livre estavam dentro da

14



faixa de normalidade. Ja aqueles cujos niveis de TSH estavam aumentados e
os niveis de T4 livre estavam baixos ou normais, foram classificados como
hipotireoideos.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HSPM. Todos os dados foram tabulados em planilhas do programa
Microsoft Excel® e analisados comparativamente em forma de estatisticas,

médias, desvios-padrdes e medianas.
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RESULTADOS

Dos 27 pacientes incluidos nas analises, 19 pacientes (70,3%)
apresentavam diagnéstico de Bécio Multinodular Téxico e 8 pacientes (29,6%)
apresentavam diagnéstico de Adenoma Toéxico. A média de idade dos
pacientes no momento do diagnéstico foi de 64 £ 11 anos no grupo com BMNT,
sendo 1 paciente do sexo masculino (5%) e 18 pacientes do sexo feminino
(95%). No grupo com AT, a média de idade foi de 48,3 + 7 anos, sendo todos
os pacientes do sexo feminino (100%) - Tabela 1.

Analisando cada grupo separadamente temos os seguintes resultados:

- No grupo do BMNT a dose média de 1"*' administrada aos pacientes foi de
30,35 £ 5,61 mCi. O tempo médio para normalizacao do TSH foi de 56,3 + 19,6
dias — Gréfico 1.

- No grupo com AT a dose média de 1"*' administrada foi de 32,4 + 3,30 mCi. O

tempo médio para normalizacédo do TSH foi de 59,7 + 14 dias — Gréfico 1.

TEMPO DE NORMALIZAGAO TSH

TEMPO (DIAS)
3

BOCIOMULTINODULAR TOXICO ADENOMA TOXICO

EMEDIATEMPONORMALIZACAO TSH

GRAFICO 1: TEMPO DE NORMALIZAGAO TSH

16



Apds 6 meses de seguimento, no grupo com BMNT apenas um paciente
(5% do total do grupo) evoluiu para hipotireoidismo, sendo que os demais (19
pacientes) foram classificados como eutireoideos (95% do total do grupo). Em
relacdo ao grupo com AT, dois pacientes (25% do total do grupo) evoluiram
para hipotireoidismo, sendo que os demais (6 pacientes) foram classificados
como eutireoideos (65% do total do grupo) — gréfico 2.

Apenas 2 pacientes do grupo BMNT e nenhum do AT necessitaram de

pm

novas doses de | ', porém isso aconteceu apenas alguns anos apdés a primeira

dose. Ao final do sexto més, nenhum paciente manteve o hipertireoidismo.

STATUS TIREOIDIANO APOS 6 MESES DO |31

ADENOMA TOXICO
65%

5%
BMNT
95%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

EHIPOTIREOIDISMO mEUTIREQIDISMO

GRAFICO 2: STATUS TIREOIDIANO APOS 6 MESES DO I'*

Com relagao ao volume do bécio pré ablagdo dos pacientes com BMNT
encontramos uma mediana de 31,2 cm® (11,5 a 80,1 cm®). A andlise realizada
apds 6 meses de terapia ablativa revelou reducao para uma mediana de 19,8
cm?® (1,8 a 71 cm®) — grafico 3. Isso equivale a redugéo de 36,5% em relagdo ao
volume inicial. Considerando o grupo com AT, temos uma reducédo da mediana

do didmetro do nodulo pré ablagdo de 24 mm (12 a 58 mm) para 13 mm (8 a 50
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mm) pés terapia ablativa — grafico 4, representando uma reducao de 45,9% em

relacdo ao tamanho inicial.
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GRAFICO 4: REDUCAO DO DIAMETRO DO NODULO NO AT
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Pacientes com

Pacientes com AT

BMNT (n= 19) (n=28)
Idade (anos) 64111 48+7
N2 de homens/mulheres 1/19 0/8
Média de tempo normalizacao TSH | 56,3+19,6 59,7+14
(dias)
Média dose I"*' (mCi) 30,345,6 32,4+3,3
Mediana volume tireoide pré I"*' (cm®) | 31,2 cm® 24 mm
ou diametro nédulo pré 1'*' (mm)
Média volume tireoide pés I'*' (cm®) ou | 19,8 cm?® 13 mm
diametro nédulo pés I'*' (mm)
N2 de pacientes que necessitaram de | 0 0

22 dose de 1"*" ao final do 6° més

Legenda: n = numero

TABELA 1: CARACTERISTICAS DOS PACIENTES DE CADA GRUPO
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DISCUSSAO

Analisando os nossos dados, temos a média de idade dos pacientes no
momento do diagndstico de 64 = 11 anos no grupo com BMNT, sendo um
paciente do sexo masculino (5%) e 19 pacientes do sexo feminino (95%). No
grupo com AT a média de idade foi de 48 + 7 anos, sendo todos os pacientes
do sexo feminino (100%). Na literatura'™ podemos encontrar dados
compativeis com nosso estudo, com importante predominio no sexo feminino e
idade acima de 50 anos, tanto no BMNT, como no AT. No estudo Ab6s MD®,
foram incluidos 119 pacientes com BMNT, sendo 111 mulheres (93%) e 8
homens (7%). Podemos perceber que apesar do estudo Abés MD® apresentar
um numero maior de pacientes, as estatisticas sdo semelhantes ao nosso
estudo, demonstrando a predominancia de BMNT no sexo feminino.

Podemos notar dados semelhantes em outros estudos em relacdo a
dose terapéutica de I"™*'. No grupo com Adenoma Téxico a dose média de ™
foi de 32,4 + 3,30 mCi. No estudo de Tzavara 1'%, a dose media administrada
aos 126 pacientes incluidos na analise foi de 33,9+0,6 mCi, sendo bastante
similar ao nosso estudo. Ja no grupo com BMNT a dose média de radioiodo foi
de 30,3+5,6 mCi. No estudo Nygaard® foram avaliados 130 pacientes com
BMNT e a dose média de radioiodo foi de 370 MBq (equivale a 10 mCi), sendo
usado um algoritmo para o célculo da dose. Apesar de a dose média de I"*' no
estudo Nygaard® ser menor em relagdo ao nosso estudo, ela mostrou-se
menos eficaz, pois 41 pacientes necessitaram de 2 doses e 11 pacientes de 3

a 5 doses para entrarem em remissao.
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Na nossa casuistica, a média de tempo de normalizagdo do TSH foram
de 56,3 dias para BMNT e 59,7 dias para AT. Comparando com os dados de
Szumowski P, o qual demonstra um tempo médio para normalizagcdo do TSH
de 4 meses no grupo com AT e de 7 meses no grupo com BMNT, notamos um
tempo mais prolongado em relagdo ao nosso estudo. Essa diferenca deve ter
ocorrido pela menor dose de 1131 utilizada nesse estudo, demonstrando que a
dose fixa minima de 30 mci parece ser superior a dose calculada (utilizada no
estudo de Szumowski P).

Em relacdo ao status tireoidiano, no grupo com BMNT 95% dos
pacientes evoluiram para eutireoidismo, versus 5% que evoluiram para
hipotireoidismo. Esses dados foram semelhantes aos encontrados no estudo
de Abos MD®, onde 71,8% dos pacientes evoluiram para eutireoidismo e 8,4%
para hipotireoidismo. No estudo Szumowski P, em relagdo aos pacientes
com BMNT temos uma taxa de 89% de eutireoidismo e 4% de hipotireoidismo
em 1 ano. Considerando o grupo com AT de nossa casuistica temos: 2
pacientes (25%) que evoluiram para hipotireoidismo e 6 pacientes que foram
classificados como eutireoideos (65%) apés 6 meses da administragdo de 1'%,
O estudo de Szumowski P' constatou que 94% dos pacientes com AT
evoluiram para eutireoidismo e 3% para hipotireoidismo ap6s 1 ano da terapia
com radioiodo. Dessa maneira, considerando o seguimento em curto prazo,
temos estatisticas semelhantes nos estudos avaliados, os quais demonstraram
que a maioria dos pacientes entram em remissdao em um curto periodo de
acompanhamento. Ja no estudo realizado por Holm e col.” envolvendo 2.123
pacientes com bécios toxicos, uni ou multinodulares, foi constatada a

ocorréncia do hipotireoidismo em 3% dos pacientes estudados no primeiro ano,
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31% em 8 anos e 64% em 24 anos, calculando—se uma taxa anual de 2,7%.
Outros dados da literatura #'®'° também sugerem que, no acompanhamento a
longo prazo, ha aumento estatistico significativo na taxa de hipotireoidismo (até
72% com 26 anos de seguimento). Esse dado ndo pbde ser analisado em
nosso estudo devido ao curto periodo de seguimento.

Ao analisarmos a necessidade da segunda dose de radioiodo, temos
100% dos em remisséo ao final do 6° més com apenas uma dose da terapia

'8, Vilar L et al' relata que em média 93% dos pacientes

ablativa com
necessitam de uma Unica dose de radioido para entrarem em remissao.
Apenas 2 pacientes com BMNT e nenhum paciente com AT necessitaram de
uma segunda dose de I"*', o que ocorreu anos apés a primeira dose e por isso
ndao foram contemplados na nossa estatistica como hipertireoideos. Se
recalcularmos a necessidade de segunda dose considerando esses 2
pacientes como hipertireoideos teremos 89,5% de resolugdo com apenas uma
dose, nimero bem semelhante ao de Vilar et al'. Esse viés deve ter ocorrido
pelo pequeno numero de pacientes do nosso estudo.

Outro dado interessante em nossa casuistica foi a redugdo da mediana
calculada referente ao volume da tireoide dos pacientes com BMNT de 31,2
cm® para 19,8 cm® (36,5%) em 6 meses de seguimento. Também ocorreu
reducédo da mediana do diametro do nédulo dos pacientes com AT de 24 mm
para 13 mm (45,9%) no mesmo periodo estudado. Esses dados podem ser
comparados com o estudo de Gémez AN®, o qual analisou 14 pacientes com
adenoma toxico e 15 pacientes com BMNT tratados com radioiodo e seguidos

por 2 anos. No final do estudo, o grupo com AT apresentou diminuicao do

volume do ndédulo de 20 = 8.5ml para 10.4 £ 8,1 ml e os pacientes do grupo
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com BMNT apresentaram reducédo no volume da tireoide de 66.5 + 28 ml para
39.8 + 13.5 ml. Em relagdo ao estudo de Nygaard®, foram contemplados
pacientes com diagnéstico de BMNT submetidos a ablagdo com 1'*'. Apés 2
anos de seguimento a média de volume da tireoide passou de 44ml (variando
de 16 a 430 ml) para 25 ml (variando de 8 a 120 ml), representando uma
reducéo de 43% (vs 36,5% no nosso estudo) em relacdo a média de volume
inicial. Podemos perceber que os estudos citados evidenciaram dados
semelhantes ao nosso em relagao a de reducao do volume tireoidiano ou bécio

com o tratamento ablativo com '3,

23



CONCLUSAO

Baseado nos resultados do nosso estudo e, em comparagdo com 0s

dados da literatura, concluimos que a terapia com '’

na dose média de 30,93
mCi é eficaz, levando 100% dos pacientes estudados a evolugcdo para
eutireoidismo ou hipotireoidismo ao final de 6 meses. O tratamento com

radioiodo também apresentou beneficio na reducado do bécio ou ndédulo nesse

periodo.
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