HOSPITAL DO SERVIDOR PUBLICO MUNICIPAL

Residéncia Médica em Endocrinologia

MARIANA COTARELLI MADI

AVALIACAO DA REMISSAO E RECORRENCIA DOS PACIENTES
COM DIAGNOSTICO DE DOENCA DE BASEDOW-GRAVES
TRATADOS COM RADIOIODOTERAPIA NA DOSE DE 20mci

Sao Paulo

2019



MARIANA COTARELLI MADI

AVALIACAO DA REMISSAO E RECORRENCIA DOS PACIENTES
COM DIAGNOSTICO DE DOENCA DE BASEDOW-GRAVES
TRATADOS COM RADIOIODOTERAPIA NA DOSE DE 20mci

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
a Comissdo de Residéncia Médica do
Hospital do Servidor Pablico Municipal, como

requisito para conclusdo da Residéncia em
Endocrinologia.

Orientador: Prof2 Dra. Ji Hoon Yang

Sao Paulo

2019



AUTORIZO A DIVULGACAO TOTAL OU PARCIAL DESTE TRABALHO, POR
QUALQUER MEIO CONVENCIONAL OU ELETRONICO, PARA FINS DE ESTUDO
E PESQUISA, DESDE QUE CITADA A FONTE.

Sao Paulo, / /

Mariana Cotarelli Madi

Madi, Mariana Cotarelli

Avaliacé@o da remisséo e recorréncia dos pacientes com
diagnéstico de doenga de Basedow-Graves tratados com
radioiodoterapia na dose de 20mci / Mariana Cotarelli Madi.-- S&0
Paulo, 2019.

21f.

Orientadora: Ji Hoon Yang

Trabalho de Conclus&o de Curso (Residéncia em Endocrinologia)
— Hospital do Servidor Pablico Municipal

1. Hipertireoidismo 2. Doenca de Graves |I. Ji Hoon Yang, orient.
Il. Hospital do Servidor Pablico Municipal. Ill. Titulo.




AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a minha orientadora Prof2 Dra. Ji Hoon Yang, pela
paciéncia, sabedoria e pelo carinho com que dedicou 0 seu tempo extra durante
todos esses meses, para que pudéssemos realizar esse estudo. E também, por me
despertar o desejo de estudar sempre mais. Agradeco aos meus colegas de
residéncia pelo apoio diario, meus pais por sempre acreditarem em mim e ao meu
marido por toda compreensao, carinho e amor, que foram fundamentais para que eu

pudesse concluir o meu objetivo com éxito.



RESUMO

A Doenca de Basedow Graves é a etiologia mais comum de hipertiroidismo e é
causada pela estimulagéo do receptor do TSH da célula folicular tireoidiana por auto
anticorpos do receptor de tireotropina (TRAb), promovendo aumento da sintese e
secrecdo de hormonios tireoidianos. O tratamento pode ser realizado com DAT,
ablacdo com radioiodo ou cirurgia. O radioiodo tem sido cada vez mais utilizado visto
que € considerado de baixo custo, seguro, definitivo e de facil aplicagdo. Entre os
fatores de risco relacionados a falha ou recidiva da doenca de Basedow Graves
apos radioiodoterapia estdo, género, idade, bécio de grande volume, presenca de
orbitopatia, tabagismo, niveis altos de T4L, T3T, TRAb pré-tratamento. Objetivo:
avaliar a taxa de remissao, falha, recorréncia e os fatores associados, em pacientes
com doenca de Graves submetidos a RIT na dose 20mCi. Método: O estudo &
observacional, longitudinal, retrospectivo, através da revisdo de prontuarios no
periodo de novembro de 2006 até abril de 2019. Resultados: A remissado do
hipertireoidismo foi observada em 94,3% dos pacientes em média 3,3 meses apos a
RIT, e a falha em 5,7% dos pacientes. Dos que remitiram 6,38% evoluiram para
recidiva do hipertireoidismo que ocorreu em média 13 meses apds a RIT. Esses
pacientes, apresentavam niveis mais elevados de T4L 3,5 ng/dL e de T3T:436
ng/dL. Concluséo: A taxa de sucesso da RIT possa ser melhorada se os pacientes
fossem enviados para RIT com niveis normais de T4L e T3T.

Palavras-chave: Hipertiroidismo, Doenca de Graves, Recorréncia



ABSTRACT

Basedow Graves Disease is the most common etiology of hyperthyroidism and is
caused by stimulation of the thyroid follicular cell TSH receptor by thyrotropin
receptor autoantibodies (TRAb), promoting increased synthesis and secretion of
thyroid hormones. Treatment can be performed with DAT, radioiodine ablation or
surgery. Radioiodine has been increasingly used as it is considered low cost, safe,
definitive and easy to apply. Risk factors related to failure or relapse of Basedow
Graves disease after radioiodine therapy include gender, age, large-volume goiter,
presence of orbitopathy, smoking, high levels of T4L, T3T, pretreatment TRAD.
Objective: To evaluate the rate of remission, failure, recurrence and associated
factors in patients with Graves disease submitted to 20mCi RIT. Method: The study is
observational, longitudinal, retrospective, through the review of medical records from
November 2006 to April 2019. Results: Remission of hyperthyroidism was observed
in 94.3% of patients on average 3.3 months after RIT, and failure in 5.7% of patients.
Of those who remitted 6.38%, they progressed to recurrence of hyperthyroidism that
occurred on average 13 months after the RIT. These patients had higher levels of
T4L 3.5 ng/ dL and T3T: 436 ng / dL. Conclusion: The success rate of the MRI could
be improved if patients were referred to MRI with normal T4L and T3T levels.

Key words: Hyperthyroidism, Serious Disease, Radioi odine Therapy
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1 INTRODUCAO

A doenca de Graves € a etiologia mais comum do hipertiroidismo e é
causada pela estimulacéo do receptor do TSH da célula folicular tireoidiana por auto
anticorpos do receptor de tireotropina (TRAb), promovendo aumento da sintese e
secrecdo de horménios tireoidianos. As principais manifestagfes clinicas séo
ansiedade, labilidade emocional, fraqueza, tremores, palpitagOes, intolerancia ao
calor, sudorese, hiperdefecacdo e perda de peso apesar de apetite normal ou
aumentado. A oftalmopatia e o mixedema pré-tibial podem fazer parte das

manifestacdes autoimunes adicionais da doenca de Basedow — Graves (DG) (1, 2).

Ao exame fisico encontra-se uma tireoide aumentada difusamente de volume.
O diagnéstico laboratorial de hipertiroidismo € baseado em testes de funcao
tireoidiana com concentragcdes normais ou altas de T4 e T3 livres e diminuicdo dos
niveis de TSH. A dosagem do TRAb pode ajudar na confirmag¢édo do diagnostico da
doenca de Basedow-Graves, com sensibilidade e especificidade de 97% e 99%
utilizando ensaios de terceira geracao (3). O aumento da captacao de iodo radioativo
a cintilografia (acompanhado de mapeamento difuso) e o aumento do fluxo
sanguineo tireoidiano na ultrassonografia (USG) ao Doppler sao caracteristicas da
doenca (4).

A abordagem terapéutica na doenca de Basedow-Graves visa melhora rapida
dos sintomas com beta bloqueador e medidas para diminuir a sintese dos hormoénios
tireoidianos. Para esta ultima finalidade, ha 3 modalidades de tratamento:
administracdo de droga antitireoidiana — as tionamidas, ablacdo com radioiodo ou

cirurgia (5).

As tionamidas costumam ser o primeiro tratamento de eleicdo no Brasil e na
Europa, eles inibem a sintese e a liberacdo do hormdnio tireoidiano e sdo uma
opcgao atraente porque oferecem a oportunidade de atingir o estado eutireoidiano
sem qualquer exposicao a radioatividade ou cirurgia. Quando a remissao nao €
atingida, a ablacdo com radioiodo é uma ferramenta a seguir para tratamento
definitivo da doenca. O radioiodo é amplamente utilizado no tratamento de
hipertiroidismo de Basedow-Graves e tem sido a terapia de primeira escolha nos
Estados Unidos (6, 7).



O objetivo da administracdo de 3!l (lodeto de s6dio) é produzir, por meio da
radiagdo beta, uma tireoidite actinica levando a faléncia da fungéo tireoidiana e

atrofia crénica gradual (11).

Entre os fatores de risco relacionados a falha ou recidiva da doenca de
Basedow-Graves ap0Os radioiodoterapia estdo, género, idade, bdcio de grande
volume, presenca de orbitopatia, tabagismo, niveis altos de T4L, T3T, TRAb pré-
tratamento (1, 2, 8).

Conhecendo-se o0s fatores associados a remissdo e a recorréncia
radioiodoterapia no tratamento da doenca de Basedow Graves, 0s pacientes
poderdo ser beneficiados com um melhor manejo em relagdo ao seguimento apos o
procedimento, incluindo uma orientacdo mais precisa sobre os fatores de

sucesso/insucesso e numero de consultas/coletas de exames no seguimento.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar a taxa de remissao, falha e recorréncia dos pacientes com diagndstico
de doenca de Basedow-Graves submetidos a radioiodoterapia (*311).

2.2 Objetivo Secundario

Analisar e identificar possiveis fatores associados ao risco de recorréncia.
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo é observacional, longitudinal, retrospectivo, realizado
através da revisdo de prontuarios de 53 pacientes com diagndstico da Doenca de

Basedow Graves submetidos a radioidoterapia e seguidos no ambulatério de
Endocrinologia do Hospital do Servidor Publico Municipal de Séao Paulo.

Serao incluidos os pacientes:
a) Acima de 18 anos
b) Portadoras de doenca de Basedow-Graves

c) Submetidos a 20 mCi de | (adotamos esta dose fixa por ser a mais

indicada no servi¢o) no periodo de novembro de 2006 até abril de 2019.
Seréo excluidos:

a) Perda de seguimento (se ausentar de consultas por mais de 2 meses no
primeiro ano apdés radioidoterapia)

b) Dados incompletos nos prontuarios

Todos os pacientes analisados receberam tratamento prévio com DAT (Drogas
antitireoidianas) a maioria tendo feito uso de metimazol e devido a ndo remissao
para hipotiroidismo ou eutireoidismo foram encaminhados para tratamento definitivo
com RIT (Radioiodoterapia). Os pacientes foram orientados a suspender a

medicacdo 5-7 dias antes da radioiodoterapia.

Foram coletados do prontuario dados clinicos e epidemioldgicos (idade,
género, tabagismo, sintomas e sinais de hipertiroidismo como oftalmopatia), exames
laboratoriais (TSH, T4L, T3T e TRAD), dados ultrassonograficos (volume tireoidiano

total) e captacao tireoidiana na cintilografia.

A avalicdo da funcéo tireoidiana levou em consideracdo os dados coletados
referentes aos valores de TSH e T4 livre em 15, 30, 45 dias e em 2,6,9 e 12 meses
apos a dose de RIT. Os pacientes foram considerados em remissdo quando de

auséncia de sintomas e sinais clinicos de hipertireoidismo com laboratorio
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compativel TSH > 0,43 e T4 livre < 1,39 ng/dL. Foi considerada falha ao tratamento
com RI quando da persisténcia de sintomas e sinais clinicos de hipertireoidismo com
laboratorio compativel (TSH < 0,43). Ja, a recidiva (ou recorréncia), foi definida
guando o paciente apresentou quando clinico e laboratorial de hipertireoidismo apos

ter entrado em remissao.

Os dados foram apresentados principalmente em medianas e percentis. As
variaveis categoricas foram analisadas através do teste do Qui-quadrado com a
correcdo de Fisher quando necessario. O tempo para a remissdo, como variavel
continua, foi analisado através da Curva ROC. Os fatores preditores do desfecho
foram analisados através da regressao logistica para o calculo da razdo de chances
(do inglés odds ratio, OR). Serao considerados significantes um p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo
3.261.890.
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4 RESULTADOS

A amostra inicial foi composta por 80 pacientes, dos quais 27 foram excluidos
por perda de seguimento ou dados incompletos nos prontuarios. Desse modo, foram
analisados dados de 53 pacientes com diagnostico de Doenca de Basedow-Graves
gue realizaram tratamento com radioidoterapia na dose fixa de 20 mCi, sendo o
tempo médio de seguimento de 5,1 anos, minimo de 3 meses e maximo de 12 anos.
Nossa amostra foi composta por maioria sendo do sexo feminino (41
mulheres/77,35%), e a mediana de idade ao RIT foi de 49,5 anos (17,0-75,8).

A remissao da doenca foi encontrada em 50 (94,3%) pacientes e a falha ao
tratamento em 3 (5,7%) (Fig la). Avaliamos que o0 més de remissdo do
hipertiroidismo foi em média 3,3 (1,0-8,1) meses apos a RIT. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dados clinicos e laboratoriais entre os dois
grupos (tabela 1).

Tabela 1. Remissao e falha ao tratamento com radioi  odoterapia. Dados clinicos

e laboratoriais

REMISSAO (n=50) FALHA (n=3) p
Idade (anos) 49,5 (17,0-75,8) 51,0 (46,7-53,4) 0,87
Sexo F 38 (76%) 3 (100%) 1,00
Oftalmopatia + 19 (38%) 1 (33,3%) 1,00
Tabagismo + 8 (16%) 1 (33,3%) 0,44
TRAb 23(46%) 1 (33,3%) 1,00
TSH (0,4-4,2 ulu/mL) 0,0 (0,0-2,0) 0,01(0,00 -0,10) 0,45
T4L (0,78-1,39ng/dL) 1,7 (0,6-6,0) 3,09 (0,94-5,6) 0,57




FIGURA 1. Representagdo da coorte apos radioiodoter

apia

13

J—
n=80 RIT
n=27 com falta de dados
perda de seguimento
1a —= n=53 RIT
Remissao Falha
n=50 n=
\
J—
Remissao permanente Recidiva
ib n=47 n=3
—

Dos 50 pacientes

hipertiroidismo, que ocorreu em média 13 meses apoés a RIT (Figura 1b).

TABELA 2. Remisséao permanente e Recidiva apos radio

clinicos e laboratoriais

que entraram em

remissao, 3 tiveram

iodoterapia. Dados

recidiva para o

REMISSAO RECIDIVA

PERMANENTE (n=47) (n=3) P | AUC
Idade (anos) 49,5 (17,0-75,8) 42 (26,3-53,9) | 0,460,638
Sexo F/M 35 (74,4%) /12(25,6%) 3(100%) /0 1,00
Oftalmopatia + 17 (36,1%) 2 (66,6%) 0,55
Tabagismo + 8 (17,0%) 0 1,00
TRAb 22 (46,8%)* 1 (33,3%) 1,00
TSH (0,4-4,2 ulu/mL) 0,0 (0,0-2,0) 0,01 (0,0-0,02) 0,880,528
T4L ((0,78-1,39 ng/dL) 1,63 (0,57-6,0) 3,5 (2,3-6,0) 0,02 | 0,890
T3T (64,28-194,15 ng/dL) 172 (83,6 -499,0) 436 (272,0-600,0) | 0,04 | 0,924
Volume Tiroidiano 22,8 (5,0-62,3)* 50 (15-51) 0,31 | 0,704
Captacao a cintilografia (%) 52,0 (10,0-99,0)*** 61 (59-99) 0,20 | 0,750

* n=14 ** n=18 *** n=14




Figura 2a. Box plot para nivel de T4L pré
tratamento com remisséo (ndo) e recorréncia (sim)

I

500

T4 Livre (ng/dL)

Figura 3a. Curva ROC com AUC entre T4L
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Os pacientes que recidivaram o hipertireoidismo apresentavam niveis mais
elevados de T4L mediana de 3,5 ng/dL (2,3-6,0); p= 0,02 e de T3T:436 ng/dL (272-
600);

p= 0,04 (Tabela 2, figura 2a e 2b).
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Figura 2b. Box plot para nivel de T3T pré
tratamento com remissao (ndo) e recorréncia (sim)

Ao mesmo tempo, houve uma boa associacdo na area sob a curva da curva
ROC (AUC) entre T4L (AUC = 0,890; p= 0,02) e T3T (AUC = 0,924; p = 0,04) para

prever recorréncia da doenca (figura 3a e 3b).
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5 DISCUSSAO

Na nossa amostra, a grande maioria dos pacientes respondeu a RIT, sendo a
taxa de sucesso de 94,3%. Esta remissdo ocorreu em média 3,3 meses apoés a RIT.
Ambas taxas e periodo de remissdo vao de encontro com a duas coortes
semelhantes & nossa populacdo, ou seja, pacientes com doenca de graves
submetidos ao Rl e com uso de DAT prévio. Estudo de Fanning E e cols.
observaram 79,3% de remisséo e em cerca de 4 meses em 101 pacientes seguidos
por 10 anos (9). Ja King e cols. encontraram dados ainda mais semelhantes aos
nossos, com remissdo de 93,3% em aproximadamente 3,6 meses apo6s o Rl numa

coorte de 316 pacientes seguidos por 9 anos(10).

E conhecido que aproximadamente 10-20% dos pacientes tratados com RI
apresentam falha ou recidiva ao tratamento (1). Em nossa amostra, a falha foi
encontrada em 5,6 % dos pacientes e a recidiva em 11,4%. Os fatores
classicamente associados a falha e recidiva sdo bocios volumosos (>509), captacdo
do 31l em 24hs >90%, género masculino, tabagismo, niveis séricos basais elevados
de T3T e T4L (11-14).

Niveis elevados de T4L antes da RIT foram demonstrados como fator de risco
importante para a recidiva do hipertireodismo no nosso estudo: mediana T4L ng/dL
1,63 (83,6-499) versus 3,5 ng/dL (2,3-6,0); p 0,02. Allahabadia A e cols, em um
estudo retrospectivo com 536 pacientes em seguimento por 23 anos, observaram
associacdo entre maiores niveis de T4L pré dose com recidiva (15). Por outro lado,
Russell K e cols. verificaram que também niveis elevados de T4L pdés tratamento

foram associados a maior taxa de recidiva do hipertireoidismo(16).

Os niveis de T3T foram também um dado de relevancia significativa, visto que
0S pacientes que evoluiram com recidiva apresentaram maior mediana de T3T: 436
ng/dL (272,0-600,0) versus 172 ng/dL (83,6 -499,0); p 0,04 do grupo em remissao
permanente. A mesma associacdo foi vista num estudo nacional de Andrade VA e
cols. numa coorte retrospectiva de 61 pacientes e seguimento de 3 anos. Neste
trabalho, o valor de T3T pré tratamento foi fator independente para predizer faléncia
terapéutica ao RI (17).
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Desse modo, podemos afirmar que maiores niveis de T4L e T3T se traduzem
em maior prevaléncia de recidiva. Rotineiramente, no nosso servico e no Brasil, os
pacientes sdo tratados previamente com tionamidas antes do radioiodo (14). Isto
poderia suscitar discussdo se 0 ndo uso prévio da DAT levaria maior taxa de
recidiva, pois 0s niveis de T4L e T3T seriam mais elevados. Porém, estudo
prospectivo com 61 pacientes randomizados para receber 131l isoladamente ou com
tratamento clinico prévio com metimazol ndo mostrou que o pré-tratamento com
metimazol ndo foi vantajoso em relacdo ao tempo de remissdo ou a taxa de cura
(17). Entretanto quando paciente apresenta recidiva, 0 hipertireoidismo recorre com
menor intensidade e com menor gravidade em pacientes que foram pré-tratados
com DAT(8).

Apesar de nosso estudo nédo ter demonstrado associacéo, o tabagismo € um
fator de risco para a falha ao RIT. Plazinska e cols. demonstraram em um estudo
retrospectivo com 116 pacientes sendo 21 fumantes que houve uma relacao
estatisticamente significante (p <0,05) entre o tabagismoe o numero de doses
terapéuticas administradas de *3'I em pacientes com doenca de Graves, destacando
gue o0s pacientes tabagistas necessitam de segunda dose de RIT com mais
frequéncia (18).

Ainda dentre os fatores classicamente associados a falha a RIT temos o
volume tireoidiano aumentado. Um estudo prospectivo composto por 40 pacientes
com doenca de Graves submetidos a RIT, volume tireoidiano acima de 45 mL foi

preditor de falha ao tratamento (19).

Mesmo que o0s nossos dados ndo tenham demonstrado associacdo entre
percentagem de captacdo na cintilografia e resposta ao tratamento com RI, varios
trabalhos tem mostrado que captacdo de 'l na cintilografia de tireoide nas 24 h
parece estar associado a maior chance de remissdo permanente do hipertireoidismo
(20).

O nosso estudo apresenta algumas limitagcbes por ser um estudo

retrospectivo, com reduzido numero de pacientes e pouco tempo de seguimento.
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6 CONCLUSAO

Nosso estudo demonstrou dados de seguimento de pacientes com doenca de
Graves num servico de referéncia de um hospital terciario, com boa taxa de

remissao permanente e pequena recorréncia nos pacientes submetidos a 20mcCl de

l3l|

Tendo em vista que a remissao do quadro de hipertireoidismo ocorreu em até
8 meses e a recorréncia em até 13 meses pos radioiodoterapia, isto se traduz na
necessidade de seguimento clinico e laboratorial sistematico por pelo menos um ano

apos o procedimento.

Além disso, ha necessidade de que o0 paciente esteja com quadro de
hipertireoidismo mais compensado quando da radioiodoterapia para maior chance

de remiss&o permanente da doenga de graves.
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