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RESUMO

A Doencga de Graves (DG) é uma afecgao autoimune que causa hiperfungéo
tireoidiana, frequentemente tratada com radioiodoterapia com iodo-131(RIT).
A RIT produz uma tireoidite intensa, resultando em fibrose intersticial, atrofia
glandular e destruigédo do tecido glandular. Fatores como tireotoxicose severa,
grande volume tireoidiano, sexo masculino e baixa captacgao tireoidiana estao
associados ao risco de falha terapéutica. Este estudo avaliou fatores
preditores de eficacia da RIT em pacientes com DG e RIT de 2013 a 2021. Foi
realizada coleta retrospectiva de dados clinicos, demograficos, de imagem, da
atividade radioativa, da dose absorvida e laboratoriais antes e apés um ano
da RIT. Os pacientes foram divididos em dois grupos: baixa atividade (BA até
555 MBq) e alta atividade (AA, acima de 555 MBq). Foram avaliados 177
pacientes, com predominancia feminina (79,66%) e 86,44% atingiram sucesso
na RIT e 13,56% faléncia. Nao houve diferenca significativa no desfecho entre
os grupos de AA e BA. A andlise de regressdo logistica multivariada da
amostra total identificou como fatores independentes associados ao sucesso
terapéutico a dose absorvida, o volume tireoidiano e a captacgao tireoidiana de
2 horas. Com base nesses achados, foi desenvolvido um nomograma preditivo
que integra essas variaveis, com potencial para otimizar a estratificagdo dos
pacientes, individualizar a RIT e auxiliar a tomada de decisao clinica com base
em parametros objetivos e funcionais. Este estudo contribui para o
entendimento dos fatores preditores de resposta a RIT e propde uma
ferramenta pratica com aplicagao clinica, passivel de validagcdo em estudos
prospectivos multicéntricos.

Palavras-chave: Doencga de Graves, radioiodoterapia, fatores preditores, iodo-
131



ABSTRACT

Graves' disease (GD) is an autoimmune disorder that causes thyroid
hyperfunction and is frequently treated with radioiodine therapy (RAIl) using
iodine-131. RAIl induces intense thyroiditis, leading to interstitial fibrosis,
glandular atrophy, and destruction of glandular tissue function. Factors such
as severe thyrotoxicosis, large thyroid volume, male sex, and low iodine uptake
are associated with an increased risk of treatment failure. This study aimed to
evaluate predictive factors for the effectiveness of RAI in patients with GD
treated between 2013 and 2021. A retrospective collection of clinical,
demographic, laboratory, and imaging data were performed, before and one
year after RAI, including administered radioactive activity and absorbed dose.
Patients were stratified into two groups: low activity (LA, up to 555 MBq) and
high activity (HA, above 555 MBq). A total of 177 patients were evaluated, with
a predominance of females (79.7%) and 86.4% achieved therapeutic success
and 13.6% experienced treatment failure. No significant difference in outcomes
was observed between the LA and HA groups. Multivariate logistic regression
analysis of the total sample identified absorbed dose, thyroid volume, and 2-
hour iodine uptake as independent predictors of therapeutic success. Based
on these findings, a predictive nomogram was developed integrating these
variables, with potential to optimize patient stratification, personalize RAI, and
support clinical decision-making based on objective and functional parameters.
This study contributes to understanding the predictors of RAI response and
proposes a practical clinical tool that can be validated in future prospective
multicenter studies.

Keywords: Graves' disease, radioiodine therapy, predictive factors, iodine-131



LISTA DE FIGURA

Figura 1 - Fluxograma da analise de dados dos pacientes do estudo.......... 25
Figura 2 - CUrVa ROC...... ... 34
Figura 3 - Grafico de calibragao ... 35
Figura 4 - Nomograma CliNiCO .........cceiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 36

Figura 5 - Modelo interativo para probabilidade de sucesso terapéutico...... 37



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Analise descritiva das variaveis NUMEricas ............cccceevveeeeeennnn. 30
Tabela 2 — Associacéo do resultado da RIT com variaveis categodricas....... 31

Tabela 3 — Comparacao de médias das variaveis continuas e o resultado da

1 32
Tabela 4 - Regressao logistica univariada para o status sucesso terapéutico
o = I 33
Tabela 5 — Regresséo logistica multivariada para o status sucesso
terap@utico da RIT ... 33

Tabela 6 — Analise descritiva das variaveis numéricas nos Grupo BA e AA 41

Tabela 7 — Associacéo do resultado da RIT com variaveis categdricas nos

(€T U oo 1Y o PSS 42
Tabela 8 — Associagéo do resultado da RIT com variaveis categoricas nos
GrUPO BA . et 43
Tabela 9 — Comparacao de médias das variaveis continuas e o resultado da
RIT NO GrupO AA et e et e e e e e e e e e eeannnas 44
Tabela 10 — Comparacao de médias das variaveis continuas e o resultado da
RIT NO GrupO BA ... e e e e 44

Tabela 11 — Regresséo logistica univariada para o status sucesso

terapéutico da RIT NOS GrUPOS........coovviiiiiiee et 45



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 - Distribuicdo dos SiNtOMAs ...........ceveeiiiiiiiieeeeeee e 28
Grafico 2 - Tempo de inicio dos sintomas ..........ccooeeeeiiiiiiiiicciiee e, 28
Grafico 3 - Distribuicdo do TRAb encontrado em 76 pacientes.................... 29
Grafico 4 - Distribuicdo do Anti-TPO encontrado em 161 pacientes ............ 29
Grafico 5 - Distribuicdo dos sintomas nos grupos BAe AA..........cooovevvnnneenn. 38
Grafico 6 - Tempo de inicio dos sintomas nos grupos BAe AA ................... 39

Grafico 7 - Distribuicdo do TRAb encontrado em pacientes dos grupos BA e



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AA Alta atividade
Anti-TG Anticorpo antitireoglobulina

Anti-TPO  Anticorpo antiperoxidase tireoidiana

ATA American Thyroid Association
AUC Area Under the Curve

BA Baixa atividade

DAT Drogas antitireoidianas

DG Doenca de Graves

ETA European Thyroid Association

HCFMB Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

137] lodo-131

IAEA International Atomic Energy Agency
IC Intervalo de Confianga

JTA Japan Thyroid Association

MBq Megabecquerel

mCi Milicurie

RAIU Radioactive lodine Uptake

RIT Radioiodoterapia

ROC Receiver Operating Characteristic
SAS Statistical Analysis System

SLAT Sociedade Latino-Americana de Tireoide

SMN Servigo de Medicina Nuclear



T3

T4

TG
TPO
TRAD
TSH
UNESP
VPN

VPP

Triiodotironina

Tiroxina

Tireoglobulina

Tireoperoxidase

Anticorpo anti-receptor de TSH
Thyroid-Stimulating Hormone
Universidade Estadual Paulista
Valor preditivo negativo

Valor preditivo positivo



SUMARIO

1. INTRODUGAO . ...ttt 12
1.1. RADIOIODOTERAPIA (RIT) ceeieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
1.1, 100013 15
1.1.2. Grandezas radiolOgiCas ..........coeuvruuiiiiie e 16
1.1.3. Abordagens para Calculo da Atividade Administrada e Dose

ADBSOIVIAA NA RIT ... et e e e e e e eeeenes 18
1.1.4. Efeito do 10do-131....coooiiiii 19
2, OBUETIVO..... .o nnsnnnnnne 21
2.1. OBJETIVO PRINCIPAL .....uuiiiiiiiiiii e 21
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.......cooiieeeeeeeeeeeee e, 21
3. MATERIAIS EMETODOS...........oooooiieieeeeeeeeeee e 21
3.1. CASUISTICA E METODOS .......ooiieieeeeeeeeee e 21
3.1.1. Caracteristicas do eStUdO ..........ccoviiiiiiiiiiiei e 21
3.1.2. Meétodos para calculo da atividade administrada e dose absorvida. 23
3.1.3. Avaliagdo do desfecho da RIT .......ooovveeiiiiiiiiicc e, 24
3.2. ANALISE ESTATISTICA. ..ot 25
3.2.1. Regressao 10gistiCa ..........oviiiiiiiiii i 26
3.2.2. Avaliagédo do modelo de regressao logistica multivariada ............... 26
3.2.3. Ferramentas pratiCas.........cccovveeeiiiiiiiiiiiiee e 27
4. RESULTADOS ...ttt 27
4.1. (€1 O O 1 27
4.2. GRUPOS BA E AA .ot 37
5. DISCUSSAOD ...ttt 45
6. CONCLUSAOD. ... 50
REFERENCIAS ...ttt 52

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADODOCEP ............cccovvvveeeeeen. 57



12

1. INTRODUGAO

A Doenga de Graves (DG) € uma afeccdo autoimune, de etiologia
desconhecida que afeta a glandula tireoide. E érgao-especifica e difere das
outras doencas autoimunes por estar associada mais frequentemente ao
aumento de fungao do 6rgao alvo. Essa patologia, descrita inicialmente por
Robert Graves em 1835', é a causa mais comum de hipertireoidismo em
individuos abaixo de 50 anos, sendo mais prevalente em mulheres, com

uma proporgéo de 5-10:1 em relagédo aos homens’.

Clinicamente, os pacientes acometidos costumam apresentar um quadro
de instalagdo insidiosa, com sintomas relacionados ao aumento da taxa
metabolica e a hiperatividade adrenérgica’?. Entre as manifestagdoes mais
frequentes descritas na literatura estdo perda ponderal ndo intencional,
intolerancia ao calor, sudorese excessiva, taquicardia, palpitacdes,
tremores finos, nervosismo, ansiedade, ins6nia, aumento do transito
intestinal e alteragdes menstruais, especialmente em mulheres. Em
homens, podem ocorrer ginecomastia e disfuncgao erétil'2. Os sinais fisicos
incluem uma ou mais das trés entidades: hipertireoidismo associado a
hiperplasia difusa da tireoide (bdcio difuso toxico), oftalmopatia infiltrativa
(oftalmopatia de Graves) e dermopatia infiltrativa (mixedema pré-tibial)?. A
oftalmopatia de Graves, em particular, € uma complicagéo significativa,
decorrente da infiltragdo de fibroblastos e linfocitos nos tecidos orbitais,

levando a exoftalmia e restricbes na motilidade ocular.

Fisiopatologicamente, a DG é mediada por uma disfungdo imunolégica
complexa, caracterizada por infiltragdo linfocitaria da glandula tireoide e
ativagdo do sistema imune com elevagao dos linfocitos T circulantes e
aparecimento de autoanticorpos causando, assim, a hiperfuncao
glandular'3. Esses linfocitos ativam as células B, que produzem
autoanticorpos como o anti-peroxidase (anti-TPO), anticorpo anti-

tireoglobulina (anti-TG) e principalmente os anticorpos dirigidos contra o
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receptor do TSH, conhecidos como TRAb (Thyreotropin Receptor
Antibody)*. O TRAb mimetiza os efeitos do TSH nas células foliculares
estimulando a produgédo exagerada de T3 e T4 e, consequentemente, a
hiperplasia da glandula e a secregéo excessiva dos hormdnios tireoideanos.
A elevacao dos horménios T3 e T4 resulta em um feedback negativo sobre
a hipofise, reduzindo os niveis séricos de TSH, um marcador diagndéstico

importante.

O diagndstico de hipertireoidismo baseia-se na avaliagdo clinica e de
exames laboratoriais, sendo confirmado laboratorialmente por supressao
do TSH concomitante a elevagao do T4 total, T4 livre e T3. A analise do
TRADb revela a presenca destes anticorpos em cerca de 95% a 99% dos
casos e, podem estar diminuidos pelo tratamento da doenca e, quando

persistem, podem predizer uma recidiva®.

A avaliacdo por imagem também desempenha papel fundamental no
manejo da DG, a ultrassonografia permite estimar o volume glandular com
boa acuracia e identificar alteragdes estruturais associadas, como
heterogeneidade parenquimatosa e vascularizacdo aumentada,
caracteristicas comuns na doenca ativa. A cintilografia de tireoide com
captacdo de iodo radioativo fornece dados funcionais importantes,
possibilitando quantificar a captagao do radioisétopo pela glandula, além de
avaliar a distribui¢cao do radiotragador, o que auxilia na exclusao de causas
alternativas de hipertireoidismo, como bdcio multinodular téxico ou
adenoma toéxico. Estas modalidades contribuem para a definicdo da dose
terapéutica e tém sido utilizadas como variaveis preditoras de resposta a

radioiodoterapia (RIT) em diversos estudos®’38.

O protocolo classico para a cintilografia da tireoide consiste na
administracao oral de uma dose tragadora de iodo-131, com aquisi¢do de
imagens planares da regido cervical aproximadamente 24 horas apos a

administragcao e, quando disponivel, o iodo-123 é preferido por oferecer
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menor exposi¢cao a radiagao ao paciente e melhor qualidade de imagem.
Alternativamente, pode-se utilizar o tecnécio-99m, administrado por via
intravenosa, com aquisicdo das imagens cerca de 20 minutos apods a
injecdo. A interpretacédo do exame deve contemplar o padrao de captacéo,
a morfologia da glandula e a presencga ou auséncia de nédulos tireoidianos,
elementos fundamentais para o diagnéstico diferencial com outras causas

de hipertireoidismo, como bocio multinodular toxico ou adenoma toxico®.

A captacéo tireoidiana de iodo radioativo pode ser estimada em multiplos
tempos (2h, 6h, 24h), fornecendo parametros funcionais utilizados no
calculo da dose terapéutica de iodo-131 pela formula de Marinelli-Quimby,
além de serem variaveis potencialmente preditoras de resposta clinica a
RIT®8. A cintilografia da tireoide € um exame de imagem que contribui para
a compreensado do comportamento funcional da glandula, possibilitando
avaliar desde aspectos morfofuncionais’® até a influéncia de caracteristicas
clinicas no desfecho terapéutico'’, bem como apoiar a discussao sobre
diferentes estratégias de dose'?. Por esses motivos, o exame é parte
integrante do planejamento terapéutico e tem especial relevancia no
contexto de uma abordagem individualizada e baseada em parametros
funcionais.A elevacao dos niveis circulantes dos horménios tireoidianos é
responsavel por diversos efeitos deletérios em multiplos 6rgaos,
principalmente no sistema cardiovascular e ésseo. O excesso de horménios
tireoidianos causa aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial
sistdlica e da massa e contragdo ventricular esquerda’'4. A tireotoxicose
pode levar ao desenvolvimento de complicagdes graves, como insuficiéncia
cardiaca congestiva, cardiomiopatia e arritmias, principalmente fibrilagao
atrial (10-30%)'5:18. O hipertireoidismo também esté associado ao aumento
da reabsorcao 6ssea, elevagao da excrec¢ao de calcio e fésforo na urina e
fezes, com consequente diminuicdo na densidade mineral 6ssea e risco de

fraturas em mulheres idosas'’.

O tratamento ideal para o hipertireoidismo secundario a DG seria a corre¢ao
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dos disturbios autoimunes para restaurar a fungao tireoidiana normal.
Entretanto, atualmente, a compreensdo dos processos imunologicos
envolvidos na DG ainda ndo permite esse tratamento. Assim, as opg¢des
terapéuticas utilizadas sdo as drogas antitireoidianas (DAT), como
metimazol e propiltiouracil, RIT com iodo-131 ('3) e cirurgia (tireoidectomia
parcial)'®. A escolha da modalidade terapéutica é influenciada por
diferentes fatores, como idade do paciente, volume da tireoide, severidade
do hipertireoidismo, preferéncia do paciente e do médico, recursos

disponiveis e pratica médica local’.

Ha uma variagdo quanto ao tratamento de primeira linha, diferindo entre os
paises. As DAT sao mais frequentemente usadas na Europa e Japéao,
utilizado por 77% e 88% dos especialistas membros da European Thyroid
Association (ETA)'® e da Japan Thyroid Association (JTA)%,
respectivamente. Na América do Sul, 73% dos membros da Sociedade
Latino-Americana de Tireoide (SLAT) utilizam as DAT como tratamento de
primeira escolha, sendo a RIT escolhido por apenas 26% desses
profissionais?'. A RIT tem sido cada vez mais utilizada, principalmente na
América do Norte e, nos EUA, 69% dos membros da American Thyroid
Association (ATA), utilizam como tratamento de primeira escolha, devido a
alta recorréncia da doenca apos utilizagdo de DAT?2. A cirurgia é cada vez
menos utilizada, mas permanece uma alternativa valida em casos

selecionados.

1.1. RADIOIODOTERAPIA (RIT)
1.1.1. lodo-131

O iodo radioativo foi empregado pela primeira vez em 1941 no
Massachussets General Hospital, quando Hertz e Roberts trataram

pacientes com hipertireoidismo, marco historico posteriormente descrito por
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Sawin e Becker?3. Desde entdo o '3'l vem sendo empregado como uma das
formas de tratamento do hipertireoidismo, pois € considerada de facil

administracao, de baixo custo, seguro e efetivo.

O 31| tem uma meia-vida fisica de 8,05 dias e decai por emissdo de fotons
gama de alta energia (364 keV), utilizados para fins diagnésticos e de
particulas beta, responsaveis pelo efeito terapéutico®*. A radiagido beta
apresenta alto poder de ionizacao e baixo alcance tecidual, o que permite
sua absorgdo quase exclusiva pela glandula tireoide, promovendo
destruicdo seletiva das células foliculares. Ja a radiagdo gama, embora
apresente baixo poder de ionizag¢ao, possui maior alcance e capacidade de
penetracdo, sendo detectavel por equipamentos de imagem, mas com

impacto terapéutico desprezivel.

1.1.2. Grandezas radiolégicas

A compreensao das grandezas radiologicas € essencial para o adequado
planejamento e monitoramento da RIT, permitindo a otimizagéo da eficacia
terapéutica e o cumprimento dos principios de protecdo radiologica. As

principais grandezas incluem:

o Atividade administrada: representa a quantidade total do
radionuclideo (lodo-131) administrado ao paciente, expressa em
megabecquerel (MBq), no Sistema Internacional ou em milicurrie
(mCi), no Sistema Americano. Esta grandeza reflete o numero de
desintegragdes radioativas por segundo e estd diretamente

relacionada a intensidade da radiagdo emitida®24.

e Dose Absorvida: quantidade de energia ionizante depositada por
unidade de massa de tecido, expressa em Gray (Gy). Na RIT a dose

absorvida pela gléndula tireoide constitui um dos principais
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preditores de sucesso terapéutico no tratamento de DG, sendo
influenciada por fatores como a atividade administrada, a captagao

glandular e o volume tireoidiano®82°.

Captacao Tireoideana (%): corresponde a fracdo da atividade
administrada que é efetivamente absorvida pela glandula tireoide,
medida em diferentes tempos (geralmente 2horas, 6horas e 24horas
ap6s administracdo do radioisotopo). Este parametro funcional
reflete a avidez da glandula pelo lodo-131 sendo influenciado por
mecanismos celulares como transporte ativo de iodeto,
organificagao intrafolicular e sintese de hormonios tireoidianos®26. A
curva de captagdo normalmente apresenta uma ascensao
progressiva até um pico em torno de 24 a 48 horas, seguido por
declinio, caracterizando a cinética fisiolégica do iodo. Alteragbes
neste padrao podem indicar disfungdo glandular, turnover acelerado

ou bloqueio iatrogénico.

A analise da captagdo em multiplos tempos permite ndo apenas
estimar a meia-vida efetiva, mas também identificar perfis funcionais
distintos. Pacientes com captacdo elevada nas primeiras horas e
queda abrupta nas medidas subsequentes tendem a apresentar
eliminacdo precoce do radioiodo, configurando um turnover
glandular acelerado, o que pode comprometer a eficacia terapéutica,
em contrapartida, perfis com captagao sustentada ao longo do tempo
ou mesmo com incremento tardio sugerem maior retengao
intraglandular do iodo, associando-se a melhor resposta a
radioiodoterapia?’.

Meia-vida fisica: refere-se ao tempo necessario para que metade da
atividade radioativa de um radionuclideo decaia por desintegragao

nuclear espontanea?’.
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e Meia-vida biolégica: € o tempo necessario para que metade do
radionuclideo seja eliminado do organismo por vias fisiologicas,
como metabolismo, excregao ou redistribuicdo, independentemente

do decaimento radioativo?*.

e Meia-vida efetiva: é a combinagdo da meia-vida fisica e bioldgica,

calculada pela formula:

1 1 1
= +
Tefetiva Tfisica Tbiolégica

Esse parametro reflete o tempo real durante o qual o radionuclideo
permanece funcionalmente ativo no organismo ou no tecido-alvo,
sendo crucial para o calculo da dose absorvida e,

consequentemente, da eficacia da terapia?2°.

O dominio desses conceitos permite uma abordagem terapéutica
individualizada, baseada nas caracteristicas anatdmicas e funcionais de
cada paciente. Além disso, reforca o cumprimento dos principios de
protecdo radioldgica, em especial o conceito ALARA (As Low As
Reasonably Achievable), que visa minimizar a exposi¢cao desnecessaria ao

paciente e a equipe multiprofissional?425.

1.1.3. Abordagens para Calculo da Atividade Administrada e Dose
Absorvida na RIT

A atividade captada pela glandula tireoide apés a administragao do '3'l varia
individualmente, dependendo de fatores como: grau de captagdo do 31,
massa de tecido captante, meia-vida efetiva do radioiodo na tireoide,
distribuicdo da radioatividade no parénquima tireoidiano e

radiossensibilidade das células?®.
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Para a administracdo do ' existem dois métodos comumente
empregados, o da atividade fixa e da atividade calculada. Estudos indicam
que a atividade fixa ou calculada tem eficacia similar sobre a taxa de cura
do hipertireoidismo®2’. O método da atividade fixa utiliza doses de 370 MBq
(10 mCi) a 555MBq (15 mCi). A atividade calculada ou individualizada pode
ser estimada utilizando a captagéo tireoidiana de '3'l de 24 horas e o volume

tireoidiano.

Contudo, a atividade administrada por si s6 nao reflete com precisao a
quantidade de radiacao efetivamente absorvida pela glandula. Para estimar
essa variavel, utiliza-se o calculo da dose absorvida, expressa em Gray
(Gy), que representa a energia ionizante depositada por unidade de massa
do tecido alvo. A dose absorvida pode ser obtida pela formula de Marinelli-
Quimby?5, que integra variaveis como a atividade administrada, a captagao

em 24 horas, o volume glandular e a meia-vida efetiva do radioiodo?.

1.1.4. Efeito do lodo-131

O efeito terapéutico ocorre pela radidlise induzida pelas particulas beta
emitidas pelo lodo-131, que interagem com moléculas intracelulares,
gerando espécies reativas de oxigénio, como radicais hidroxila, capazes de
provocar danos ao DNA, proteinas e membranas celulares. Essa lesao leva
a destruicdo das células foliculares, desencadeando uma tireoidite
radiogénica, seguida de fibrose e atrofia glandular®?*, A intensidade dessa
destruicdo tecidual esta fortemente correlacionada a dose absorvida,

tornando essa variavel um dos principais preditores de sucesso terapéutico.

A eficacia desta terapia depende diretamente da dose absorvida pela
glandula tireoide, ou seja, da quantidade de energia liberada pela radiagao
ionizante por unidade de massa de tecido tireoidiano (Gray). Essa variavel

atua como elo entre o planejamento terapéutico e o efeito clinico, sendo
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influenciada por fatores como a atividade administrada, o volume da
glandula, a captacao do radioisétopo e a meia-vida efetiva do lodo-131 na

tireoide®2°,

Allahabadia et al.’' cita em seu estudo que fatores como tireotoxicose
bioquimicamente severa, volumes tireoidianos grandes, sexo masculino e
baixos valores de captagao tireoidianos foram identificados como preditores
de faléncia a RIT. Nesses casos, a recidiva da doenga pode estar associada
a desvantagens clinicas importantes, como necessidade de repetidas
dietas com restricdo de iodo para preparo para as RIT, episddios de
hipertireoidismo transitério®® e curto tempo de remissdo, o que pode
prolongar o periodo sintomatico do paciente, exigir controle medicamentoso

temporario e aumentar o risco de complicagées clinicas™8.

As taxas de cura do hipertireoidismo apos administragao do iodo radioativo
variam de 60-90% e sdo dependentes da atividade utilizada'. Em pacientes
com DG, a taxa de resposta satisfatéria a RIT, com desenvolvimento de
hipotireoidismo ou eutireoidismo é de 80 a 90%2%2°. Quando o
hipertireoidismo persiste seis meses apds o tratamento, deve ser

considerada uma nova dose de iodo-131"".

As contraindicagbes absolutas ou relativas para radioiodoterapia sao
gestacao, lactagdo, baixos niveis de captacgéo tireoidiana de '3'l, nodulo

tireoidiano maligno ou suspeito.

Diante da variabilidade de resposta a radioiodoterapia e da importancia de
identificar preditores confiaveis de sucesso terapéutico, este estudo propbs
avaliar, de forma retrospectiva, fatores demograficos, clinicos, laboratoriais
e parametros de imagem associados a eficacia da RIT em pacientes com
Doenca de Graves, atendidos no Servico de Medicina Nuclear da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
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2. OBJETIVO
2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar os fatores preditores de eficacia da radioiodoterapia em

pacientes com Doenca de Graves.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Comparar a eficacia do tratamento entre dois grupos de atividade
administrada (baixa e alta).

e Investigar os parametros demograficos, clinicos, laboratoriais e de
imagem associados ao sucesso da RIT em cada grupo.

e Desenvolver um nomograma, como produto técnico aplicavel a
pratica assistencial, com potencial para auxiliar na estratificacao de

pacientes candidatos a radioiodoterapia.

3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido no Servigo de Medicina Nuclear (SMN) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (SMN-
HCFMB), com coleta retrospectiva de dados de 2013 a 2021, apds a

aprovacgao no CEP local sob parecer numero 6.236.926.
3.1. CASUISTICA E METODOS
3.1.1. Caracteristicas do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, observacional e analitico,
desenvolvido no SMN-HCFMB. Foram incluidos pacientes com diagnoéstico
compativel com Doenca de Graves, que receberam tratamento com

radioiodoterapia entre janeiro de 2013 e dezembro de 2021.
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Os critérios de inclusao foram:
e idade = 12 anos;

e confirmagdo diagndstica de Doenca de Graves com base em
parametros laboratoriais (TSH reduzido ou supresso, com T4 livre
elevado) e de imagem (ultrassonografia de tireoide, com aumento
difuso do volume glandular e sem nodulagbes detectaveis e

cintilografia de tireoide, com padrao de bdcio difuso hipercaptante);

e seguimento de até um ano apds a RIT, com exames laboratoriais e

consultas médicas.
Os critérios de exclusao foram:

e pacientes sem exames de imagem (ultrassonografia e/ou captagao

de iodo-131 e cintilografia de tireoide) e laboratoriais antes da RIT;
e perda de seguimento apds a RIT;

e pacientes que realizaram retratamento durante o periodo de coleta
de dados.

A selegéo dos pacientes foi realizada por meio da consulta ao banco de
dados do SMN-HCFMB dos pacientes submetidos a RIT com diagndéstico
de DG. Apods a selegado foram coletados: dados demograficos (idade e
género), clinicos (sintomas de hipertireoidismo e uso de medicacdes
antitireoidianas), laboratoriais (horménios tireoidianos e anticorpos anti-
tireoidianos), volume da tireoide obtido por ultrassonografia, captagao de
iodo com 2, 6 e 24 horas e cintilografia de tireoide, dados da dose
terapéutica (atividade administrada e dose absorvida) e desfecho clinico até
um ano apos a RIT, com analise dos exames laboratoriais (horménios

tireoidianos) e uso de medicacgdes (antitireoiodianas ou levotiroxina).
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Todos os pacientes foram submetidos a orientagdo para dieta restrita em
iodo por 21 dias antes da administracdo do radioisétopo, conforme
protocolo interno do servico. A suspensdao de medicamentos
antitireoidianos, como metimazol ou propiltiouracil, foi realizada, geralmente
com antecedéncia de 3 a 7 dias, a depender do estado clinico do paciente.
Eventuais exceg¢bes foram avaliadas caso a caso, sempre com supervisao
meédica especializada, visando garantir a seguranga do procedimento e a

eficacia da radioiodoterapia.
3.1.2. Métodos para calculo da atividade administrada e dose absorvida

O método para calculo da atividade administrada ao paciente adotado neste

servigo é o da atividade calculada ou individualizada, por meio da formula?8:

volume tireoide(ml)
RAIU 24 hs /100

Atividade 1131(mCi) = % (0,2 a 0,3mCi/ml)

Onde, RAIU: captacao de 24 horas.
A dose absorvida foi calculada pela formula de Marinelli-Quimby?’-28.

135 * A(Mbq) * RAIU 24hs(%) = EHL(dia)
3.7+ V(ml) =8 %100

Dose absorvida(Gy) =

Onde, A: atividade administrada em MBq; RAIU 24hs: captacao de 24 horas
em porcentagem; EHL: meia-vida efetiva em dias; V: volume da tireoide em

mililitros.

Baseados em estudos anteriores 262729 o valor de EHL foi definido como
5,5 dias.

A partir da selecao de pacientes, estes foram distribuidos em dois grupos,
denominados de baixa atividade (BA) para aqueles que receberam uma
atividade < 555MBq (15 mCi) e alta atividade (AA) para os que receberam
atividade superior a 555MBq (15mCi), a fim de avaliarmos os fatores
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preditores, assim como, o desfecho.

3.1.3. Avaliacao do desfecho da RIT

ApoOs o periodo de até um ano da RIT foram avaliados os exames
laboratoriais de horménios tireoidianos (T4 livre e TSH) e o uso de
medicagdes antitireoidianas ou levotiroxina dos pacientes para avaliarmos
a resposta a esta terapia, ou seja, aqueles que atingiram o sucesso
terapéutico, com normalizagcdo dos niveis hormonais ou instalagdo do
estado hipotireoideo ou, aqueles que ainda permaneciam em estado

hipertireoideo.
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Figura 1 - Fluxograma da analise de dados dos pacientes do estudo

[ J

Pacientes com DG
177 Pacientes

+ Dados demogréaficos
+ Dados clinicos
Coleta dados + Dados laboratoriais
+ Exames de imagem
+ Dose terapéutica

Grupo Baixa Atividade (BA)

63 Pacientes 114 Pacientes

Seguimento por 1 ano

Seguimento por 1 ano

3.2. ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas com o programa The SAS System
versdao 9.4. Foi realizada uma estatistica descritiva dos dados com
frequéncia e porcentagens para as variaveis qualitativas e média, mediana,
desvio padrédo e valores de minimo e maximo para as variaveis

quantitativas.

Para verificar a associagao do resultado da RIT apds 1 ano e as variaveis
explanatdrias categorizadas de interesse, foi realizado o teste qui-quadrado

ou Exato de Fisher quando necessario.

As variaveis continuas foram submetidas a um teste de Normalidade para

verificar a distribuicdo dos dados e, para as variaveis que apresentaram
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uma distribuicdo simétrica, foi realizado o Teste tStudent para compara-las
em relagdo ao resultado da RIT e para aquelas que apresentaram uma
distribuicdo assimétrica, foi ajustado um Modelo linear generalizado com

distribuicdo gama. Considerou-se p<0,05 como nivel de significancia.

3.2.1. Regressao logistica

Para verificar os fatores potencialmente associados ao sucesso do
tratamento foi realizado um modelo de regressao logistica univariada. Apos
identificar os fatores associados ao sucesso e com relevancia clinica, foi
ajustado um modelo de regressao logistica multivariada. O modelo foi

expresso pela seguinte equacéo:

1
14+exp[—(Bo+B1*F1+ B, *xF2+ 5% F3..)]

P(sucesso) =

Onde, P(sucesso): probabilidade de sucesso em porcentagem; f:
coeficientes; F1: fator 1; F2: fator 2; F3: fator 3.

3.2.2. Avaliagdo do modelo de regressao logistica multivariada

O desempenho do modelo foi avaliado por meio da curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) e da respectiva area sob a curva AUC (Area
Under the Curve), com o objetivo de verificar sua capacidade discriminativa.
A calibragcao do modelo foi analisada por meio do grafico de calibragcédo e do
teste de Hosmer-Lemeshow. Determinou-se um ponto de corte ideal para
estimar as medidas de desempenho do modelo incluindo sensibilidade,

especificidade, acuracia, valor preditivo negativo (VPN) e positivo (VPP).
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3.2.3. Ferramentas praticas

Com base nos coeficientes estimados, foi construido um nomograma
clinico, no qual cada variavel contribui com uma determinada pontuacao
proporcional ao seu coeficiente. A soma total dos pontos permite estimar a

probabilidade individual de sucesso terapéutico.

Além disso, foi desenvolvida uma versao interativa em Excel que permite
calcular automaticamente essa probabilidade com base nos dados

individuais dos pacientes.

4, RESULTADOS
41. GRUPO TOTAL

Foram avaliados 177 pacientes com diagnostico de DG, sendo
141(79,66%) do sexo feminino e 36(20,34%) masculino.

O Grafico 1 apresenta a distribuicdo dos sintomas relatados pelos
pacientes, sendo palpitacdes o sintoma mais frequente. O Grafico 2
demonstra o tempo de sintomatologia, com predominancia dos casos com
inicio dos sintomas entre 1 e 5 anos da RIT. Em relagdo ao uso de DAT, 16
pacientes (9,04%) nédo fizeram uso de medicagdo antitireodiana,

158(89,27%) utilizaram metimazol e 3(1,69%) propiltiouracil.
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Grafico 1 - Distribuicdo dos sintomas

Sintomatologia

Palpitacbes NN 48,83%
Emagrecimento NG 31,46%
Nervosismo/Ansiedade NI 20,66%
Sudorese NN 21,60%
Insénia NN 14,55%
Diarreia I 7,51%
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Grafico 2 - Tempo de inicio dos sintomas

Tempo Sintomatologia
50%
40%

30%
19%
20%

0%

<1 ano entre 1 e 5 anos > 5 anos

42%

23%

Os Graficos 3 e 4 representam a distribui¢cao dos resultados de TRAD e anti-
TPO dos pacientes. Até 2017, a coleta do TRAb nao era realizada neste
hospital, sendo realizada apenas externamente mediante solicitagao

meédica e com custeio do paciente.
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Grafico 3 - Distribuicado do TRAb encontrado em 76 pacientes
TRAb

= Ndo TRAb = TRAb Positivo = TRAb Negativo

X,

TRAb: Thyreotropin Receptor Antibody; Nado TRAb: exames néo realizados; TRAb
positivo: com resultado positivo; TRAb negativo: com resultado negativo

Grafico 4 - Distribuicdo do Anti-TPO encontrado em 161 pacientes
Anti-TPO

= Ndo Anti-TPO = Anti-TPO Positivo = Anti-TPO Negativo

Anti-TPO: anti-peroxidase; Ndo Anti-TPO: exames néo realizados; Anti-TPO positivo: com
resultado positivo; Anti-TPO negativo: com resultado negativo

A Tabela 1 apresenta a analise descritiva das variaveis numéricas de todos

os pacientes estudados.
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Tabela 1 — Analise descritiva das variaveis numéricas

Variaveis Média £ DP Mediana Minimo Maximo
Idade (anos) 43,24+13,89 43,00 12,00 81,00
Volume (cm3) 28,08+16,76 24,90 3,20 107,00
Captacao 2horas (%) 27,42+16,47 24,20 3,10 74,90
Captagao 6horas (%) 40,11£20,19 37,10 5,40 89,00
Captacao 24horas (%) 47,71£19,03 44,90 8,90 98,40
Captaciao 24hs/6hs 1,31+0,37 1,19 0,47 2,36
Captacao 24hs/2hs 2,21+£1,23 1,82 0,48 9,61
Atividade (MBq) 737,80+334,72 703,00 185,00  1850,00
Dose absorvida (Gy) 312,57+79,63 282,63 156,13 510,34
cm3: centimetros cubicos; DP: desvio padrdo; Gy: Gray; MBq:Megabecquerel; %:
porcentagem

O resultado da RIT até 1 ano apds, foi avaliado por meio de exames
laboratoriais de T4livre e TSH, assim como, uso de DAT ou reposi¢ao

hormonal com levotiroxina.

Cento e cinquenta e trés (86,44%) pacientes atingiram sucesso na terapia
definido como a normalizag&o dos niveis hormonais (estado eutireoideo) ou
a instalagéo de hipotireoidismo clinico/laboratorial. Vinte e quatro (13,56%)
apresentaram faléncia da RIT, caracterizada pela persisténcia do estado
hipertireoidiano laboratorialmente.

Foi verificada a associacido do resultado da RIT apds 1 ano e as variaveis

categorizadas, apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Associacéo do resultado da RIT com variaveis categoricas

Variaveis Faléncia RIT Sucesso RIT pvalor
Nudmero pacientes 24(13,56%) 153(86,44%)

Sexo 19(F):5(M) 122(F):31(M) 1,000
Emagrecimento 14(-):10(+) 96(-):57(+) 0,6787
Palpitac6es 8(-):16(+) 65(-):88(+) 0,3972
Diarréia 19(-):5(+) 142(-):11(+) 0,0465
Sudorese 21(-):3(+) 110(-):43(+) 0,1051
Insénia 17(-):7(+) 129(-):24(+) 0,1444
Nervosismo/Ansiedade 19(-):5(+) 114(-):39(+) 0,6236

Tempo inicio dos sintomas 4(A):16(B):4(C)  36(A):73(B):44(C)  0,2195

DAT 1X):23(Y):0(Z)  15(X):135(Y):3(Z)  0,8078
TRAb A(-):14(+) 18(-):40(+) 0,4714
Anti-TPO 7(-):16(+) 33(-):105(+) 0,5028
AA/BA 14AA:10BA 100AA:53BA 0,5039

A: <1ano; AA: Alta atividade; B: entre 1 e 5 anos; BA: Baixa atividade; C: >5 anos; DAT:
drogas antitireoidianas; F: feminino; M: Masculino; RIT: radioiodoterapia
TRAb: Thyreotropin Receptor Antibody; Anti-TPO: anti-peroxidase; X: sem medicacéo; Y:
metimazol; Z: propiltiouracil; (-): negativo; (+): positivo

Para as variaveis continuas foi realizada a comparacdo de médias em

relagao ao resultado da RIT, apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 — Comparacao de médias das variaveis continuas e o resultado

da RIT
Variaveis FalénciaRIT Sucesso RIT Pvalor
MédiatDP MédiatDP
Idade (anos) 42,71+13,38 43,33+14,01 0,836
Volume (cm3) 30,10+16,04 27,76+16,90 0,5000
Captacgao 2horas (%) 40,16+18,00 25,42+15,34 <0,0001
Captacao 6horas (%) 50,84+20,30 38,43+19,72 0,0081
Captacao 24horas (%) 56,55+20,82 46,33+18,43 0,0309
Captagao 24hs/6hs 1,18+0,37 1,3310,36 0,0504
Captacgao 24hs/2hs 1,62+0,73 2,30x1,27 0,0023
Atividade (MBq) 678,33+355,93 747,13+331,53 0,3815
Dose absorvida (Gy) 304,27+85,84 313,87+78,83 0,0759
cm3: centimetros cubicos; DP: desvio padrado; Gy: Gray; MBq:Megabecquerel; %:
porcentagem

De forma a verificar os fatores potencialmente associados ao sucesso do
tratamento foi ajustado um modelo de regressao logistica univariada que

pode ser observada na Tabela 4.
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Tabela 4 - Regressao logistica univariada para o status sucesso
terapéutico da RIT

Coeficiente

Variaveis (B) OR IiC Pvalor
Idade (anos) 0,00324 1,0032 0,9724-1,0351 0,8389
Volume (cm?) -0,0078 0,9922 0,9686-1,0164 0,5239
Captacao 2horas (%) -0,0520 0,9493 0,9241-0,9752 0,0001
Captacao 6horas (%) -0,0303 0,9702 0,9492-0,9916 0,0066
Captacao 24horas (%) -0,0282 0,9722 0,9502-0,9949 0,0167
Captacao 24hs/6hs 1,3501 3,8579 0,9098-16,3589 0,0670
Captacao 24hs/2hs 0,9557 2,6005 1,2785-5,2892 0,0083
Atividade (MBq) 0,0006 1,0017 0,9993-1,0020 0,3494
Dose absorvida (Gy) 0,0016 1,0016 0,9959-1,0073 0,5825

cm?: centimetros cubicos; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca;
MBq:Megabecquerel; Gy: Gray, %: porcentagem

Foi realizada um modelo de regressdo logistica multivariada que
apresentou significAncia estatistica global e bom ajuste, conforme

demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5 — Regresséo logistica multivariada para o status sucesso
terapéutico da RIT

Variaveis C°ef('g)'e"te OR IC Pvalor
0.1526-

Constante 0,6907 1,9951 26,0855 0,5985

Volume (cm?) 0,0531 10545  1,0117-1,0992 0,0121

Captacao 2horas (%) -0,0868 09169  0,8819-0,9531 <0,0001

Dose absorvida (Gy) 0,0080 10080  1,003-1,0158 0,0414

cm3: centimetros cubicos, Gy: Gray, %: porcentagem

A regressao logistica multivariada identificou trés variaveis preditoras

independentes associadas ao sucesso terapéutico da radioiodoterapia em
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pacientes com Doenca de Graves: dose absorvida (Gy), captagdo de 2
horas (%) e volume tireoidiano (cm3).

O ajuste do modelo foi avaliado pelo Pseudo-R? de McFadden, que foi de
0,172, indicando ajuste modesto, porém aceitavel. A AUC da curva ROC
(Figura 2) foi de 0,79, evidenciando boa capacidade discriminativa. O
grafico de calibragdo (Figura 3) demonstrou boa concordancia entre as
probabilidades previstas e as propor¢gdes observadas de sucesso
terapéutico e o teste de Hosmer-Lemeshow apresentou p=0,719,
confirmando a boa calibragao do modelo.

O ponto de corte ideal da curva ROC foi identificado em 0,887, com
acuracia de 70,6%, sensibilidade de 69,9%, especificidade de 75,0%, valor
preditivo positivo (VPP) de 94,7% e valor preditivo negativo (VPN) de
28,1%. Esses resultados indicam que o modelo é especialmente eficaz em
identificar corretamente os pacientes que alcangarao sucesso terapéutico,
embora apresente menor capacidade de exclusdao de falhas, como

evidenciado pelo VPN reduzido.

Figura 2 - Curva ROC
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Figura 3 - Grafico de calibracéo
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Com base nesse modelo, foi desenvolvido um nomograma com escalas
reais baseados nos valores encontrados em nosso estudo (Figura 4), no
qual cada variavel contribui com uma pontuacao proporcional ao seu peso
no modelo. A soma dos pontos permite estimar, de forma pratica e

individualizada, a probabilidade de sucesso terapéutico.
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Figura 4 - Nomograma clinico
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Para uso pratico, foi construido um modelo interativo, no formato Excel
(Figura 5), para insergdao dos valores de dose absorvida, captacado de 2
horas e volume tireoideano com resultado imediato da probabilidade de

Sucesso.
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Figura 5 - Modelo interativo para probabilidade de sucesso terapéutico
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A férmula empregada para o calculo da probabilidade de sucesso utiliza os
valores de coeficientes (B) correspondentes a cada variavel, referidos na
Tabela 5:

1
1+ exp [—(0,6907 + 0,008 * D + 0,0868 * RAIU 2hs + 0,0531 * V)]

P(sucesso) =

Onde, P(sucesso): probabilidade de sucesso em porcentagem; D: dose
absorvida em Gy; RAIU 2hs: captagao de 2 horas em porcentagem e V:

volume da tireoide em mililitros.

4.2. GRUPOS BA E AA

O grupo de BA foi composto de 63 pacientes sendo, 57(90,48%) do sexo
feminino e 6(9,52%) masculino. O grupo de AA foi composto de 114

pacientes, sendo 84(73,68%) do sexo feminino e 30(26,32%) masculino.

No Grafico 5 €& apresentada a sintomatologia nos grupos, com
predominancia de palpitacbes nos dois grupos. Quanto ao uso de DAT, no

grupo BA, 4 (6,35%) negaram uso de medicacgéao antitireodiana, 57(90,48%)
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relataram uso de metimazol e 2(3,17%) propiltiouracil e no grupo AA,
12(10,53%) negaram uso de medicagdo antitireodiana, 101(88,60%)
relataram uso de metimazol e 1(0,88%) propiltiouracil.

Grafico 5 - Distribuicdo dos sintomas nos grupos BA e AA
Sintomatologia

mBA mAA

Pt it 31,09,
Emagrecimento |l /15 58°%

Nervosismo/Ansiedade - 9,27%],03/3%
Sudorese ' 19’27;%3%
Ins6nia 131,})?3"/5%
Diarreia 77,383,%’

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
AA: Alta atividade; BA: Baixa atividade

Em relagcdo ao tempo de sintomatologia nos grupos, foi observado maior
frequéncia entre 1 e 5 anos de sintomatologia antes da RIT, conforme

demonstrado no Grafico 6.
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Grafico 6 - Tempo de inicio dos sintomas nos grupos BA e AA

Tempo Sintomatologia

=BA mAA
50% 45%

40% 36%

30% 21% = 20%
20% 18%

- AN I
0%

<1ano entre 1 e 5 anos > 5 anos

AA: Alta atividade; BA: Baixa atividade

Nos Graficos 7 e 8, sdo apresentados os resultados obtidos dos anticorpos

TRAD e anti-TPO, nos grupos, respectivamente.

Grafico 7 - Distribuicdo do TRAb encontrado em pacientes dos grupos BA
e AA

TRADb no grupo BA TRADb no grupo AA

= Ndo TRAb = TRAb Positivo = TRAb Negativo = Ndo TRAb = TRAb Positivo = TRAb Negativo

~
19 44 8%
_A——

AA: Alta atividade; BA: Baixa atividade; TRAb: Thyreotropin Receptor Antibody,; Nao
TRAD: exames néo realizados; TRAb positivo: com resultado positivo; TRAb negativo:
com resultado negativo
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Grafico 8 - Distribuicao do anti-TPO encontrado em pacientes dos grupos
BA e AA

Anti-TPO no grupo BA Anti-TPO no grupo AA

= N3o Anti-TPO = Anti-TPO Positivo = Anti-TPO Negativo = N&o Anti-TPO = Anti-TPO Positivo = Anti-TPO Negativo

AA: Alta atividade; BA: Baixa atividade; Anti-TPO: anti-peroxidase; Ndo Anti-TPO:
exames nao realizados; Anti-TPO positivo: com resultado positivo; Anti-TPO negativo:
com resultado negativo

No grupo BA, 53(84,13%) pacientes atingiram sucesso terapéutico, com
remissdao dos sintomas e/ou instalacdo do hipotireoidismo, enquanto
10(15,87%) pacientes ndo apresentaram remissao dos sintomas. Ja no de
AA, o sucesso terapéutico foi observado em 100(87,72%) pacientes,

enquanto 14(12,28%) evoluiram com faléncia da RIT.

Na Tabela 6 é apresentada a analise descritiva das variaveis numeéricas nos
grupos BA e AA.
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Tabela 6 — Analise descritiva das variaveis numéricas nos Grupo BA e AA

BA AA
Variavel x+DP M Min.  Max. x+DP M Min. Max.
('::gse) 44,90+15,30 47,00 12,00 77,00 42,32+13,03 42,00 17,00 81,00
V("c'r‘r'",,';e 17,4448,17 16,00 320 46,40 33,95+17,40 30,00 5,00 107,0
SETIEGRE 27,00415,25 24,20 4,50 64,60 27,66217,17 24,25 310 7490
2horas (%)
Captagdo 42,70£19,71 45,10 670 7860 38,68+20,40 34,95 540 89,00
6horas (%)
Captagao
24horas 53,32+19,33 51,70 10,00 98,40 44,61418,22 43,50 890 86,70
(%)
Captagao
oahs/ehs 1,35£0,32 1,25 0,97 2,29 1,2940,39 117 0,47 2,36
Captagao
e 2,35+0,98 2,07 1,26 5,81 2,13+1,34 1,64 0,48 9,61
At('n‘;l'g:;'e 400,77+112,96 407,00 18500 55500  924,05+263,02 92500 558,70 1850,00
Dose
absorvida 311,67+76,26 284,18 18841 506,25  313,07+81,76 28120 156,13 510,34
(Gy)

AA: Alta atividade; BA: Baixa atividade cm3: centimetros cubicos; DP: desvio padréo; Gy:

Gray; MBq:Megabecquerel; M: mediana; %: porcentagem; X: média

Para verificar a associagao do resultado da RIT apds 1 ano e as variaveis

categorizadas para cada grupo, foi realizado o teste Qui-quadrado ou Exato

de Fisher quando necessario (Tabelas 7 e 8).
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Tabela 7 — Associacéo do resultado da RIT com variaveis categoéricas nos

Grupo AA

Variaveis Faléncia RIT Sucesso RIT Pvalor
Numero pacientes 14(12,28%) 100(87,72%)

Sexo 9(F):5(M) 75(F):25(M) 0,5168
Emagrecimento 7(-):7(+) 61(-):39(+) 0,4320
Palpitagoes 5(-):9(+) 39(-):61(+) 0,8130
Diarreia 10(-):4(+) 94(-):6(+) 0,0199
Sudorese 11(-):3(+) 72(-):28(+) 0,7552
Insénia 9(-):5(+) 84(-):16(+) 0,1318
Nervosismo/Ansiedade 11(-):3(+) 76(-):24(+) 1,0000
Tempo inicio dos sintomas 3(A):8(B):3(C) 21(A):54(B):25(C) 1,0000
DAT 1(X):13(Y):0(2) 11(X):88(Y):1(2) 1,0000
TRADb 2(-):7(+) 3(-):20(+) 0,6042
Anti-TPO 1(-):13(+) 23(-):71(+) 0,1859

A: <1ano; B: entre 1 e 5 anos; C: >5 anos; DAT: drogas antitireoidianas; F: feminino; M:
Masculino; RIT: radioiodoterapia TRAb: Thyreotropin Receptor Antibody; Anti-TPO: anti-
peroxidase; X: sem medicacdo; Y: metimazol; Z: propiltiouracil; (-): negativo; (+): positivo
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Tabela 8 — Associacéo do resultado da RIT com variaveis categodricas nos

Grupo BA

Variaveis Faléncia RIT Sucesso RIT Pvalor
Numero pacientes 10(15,87%) 53(84,13%)

Sexo 10(F):0(M) 47(F):6(M) 0,5776
Emagrecimento 7(-):3(+) 35(-):18(+) 1,0000
Palpitagoes 3(-):7(+) 26(-):27(+) 0,3191
Diarreia 9(-):1(+) 48(-):5(+) 1,0000
Sudorese 10(-):0(+) 38(-):15(+) 0,1000
Insénia 8(-):2(+) 45(-):8(+) 0,6533
Nervosismo/Ansiedade 8(-):2(+) 38(-):15(+) 0,7152
Tempo inicio dos sintomas 1(A):8(B):1(C) 15(A):19(B):19(C) 0,0598
DAT 0(X):10(Y):0(2) 4(X):47(Y):2(2) 1,0000
TRADb 2(-):7(+) 15(-):20(+) 0,4450
Anti-TPO 6(-):3(+) 10(-):34(+) 0,0159

A: <1ano; AA: Alta atividade; B: entre 1 e 5 anos; BA: Baixa atividade; C: >5 anos; DAT:
drogas antitireoidianas; F: feminino; M: Masculino; RIT: radioiodoterapia
TRADb: Thyreotropin Receptor Antibody; Anti-TPO: anti-peroxidase; X: sem medicacéo; Y:
metimazol; Z: propiltiouracil; (-): negativo; (+): positivo

Para as variaveis continuas foi realizada a comparacido de médias em
relagao ao resultado da RIT para o grupo AA (Tabela 9) e grupo BA (Tabela
10).



44

Tabela 9 — Comparacao de médias das variaveis continuas e o resultado
da RIT no Grupo AA

Faléncia RIT

Sucesso RIT

Variaveis MédiatDP MédiatDP Pvalor
Idade (anos) 40,36+12,06 42,60+13,19 0,5486
Volume (cm?) 37,98+14,46 33,39+17,76 0,3345
Captacao 2horas (%) 45,72+16,08 25,13+15,81 <0,0001
Captagio 6horas (%) 52,36+18,75 36,77+£19,97 0,0093
Captacéao 24horas (%) 54,94+19,31 43,17+17,68 0,0229
Captacgao 24hs/6hs 1,09+0,37 1,32+0,39 0,0348
Captacéo 24hs/2hs 1,2610,42 2,25+1,38 0,0008
Atividade (MBq) 910,20£276,17 925,99+262,52 0,8345
Dose absorvida (Gy) 325,37+94,79 311,34+80,16 0,5278

cm3: centimetros cubicos; DP: desvio padrdo; Gy: Gray; MBq: megabecquerel; %:

porcentagem

da RIT no Grupo BA

Tabela 10 — Comparacao de médias das variaveis continuas e o resultado

Variaveis FalénciaRIT Sucesso RIT Pvalor
Médiat*DP Médiat*DP
Idade (anos) 46,00+£15,05 45,06+15,42 0,8074
Volume (cm?) 19,08+11,12 18,50+8,88 0,4837
Captacao 2horas (%) 32,38+18,42 23,87+13,93 0,2386
Captacao 6horas (%) 48,71+23,16 37,41£19,83 0,3354
Captacgao 24horas (%) 58,79+23,65 49,66+19,49 0,3335
Captacao 24hs/6hs 1,3040,35 1,36+0,32 0,5771
Captacao 24hs/2hs 2,12+0,78 2,39+1,01 0,3742
Atividade (mBq) 353,72+113,44 417,73 £ 109,89 0,1525
Dose absorvida (Gy) 274,73+64,73 283,30+33,39 0,0710
cm?: centimetros cubicos; DP: desvio padrao; Gy: Gray; MBq: megabecquerel; %:
porcentagem

Para verificar os potenciais fatores associados ao sucesso do tratamento
nos Grupos BA e AA foi ajustado um modelo de regressdo logistica
univariada, observada na Tabela 11.



Tabela 11 — Regresséo logistica univariada para o status sucesso
terapéutico da RIT nos Grupos
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BA AA
Variavel Coeficiente o Ic pvalor Coeficiente o Ic Pvalor
(B) (B)
Idade 0,951- 0,969-
A 000566 0994 'O 08037 00139 1014 OPNN 05452
Volume 0,900- ) 0,958-
) o026 0973 GI 0482 00137 o0gss 0N 03877
Captacao
2horas 20,0266 0974 9933 o981 00703 0932 989 (0002
ol 1017 0,968
Captagao
6horas 20,0189 0981 9947 o947 00365 0964 9938 00106
%) 1017 0,992
Captacgao
24horas  -00179 0982 0948 3300 00351 0965 0936 0280
) 1,018 0,996
Captacgao 0,178- 0,972-
sameore 06205 1860 olc 06044 19720 7,185 1T 00534
Captacao 0,599- 2,055-
saneare 03401 1405 G0N 04339 22026 9,048 oo 0,0036
Atividade 0,998- 0,998-
(MBS 000442 1004 R 01564 0000235 1000 P 08327
Dose
absorvid 00105 1011 2998 (01002 000202 0998 0991 (5649
a (Gy) 1,024 1,005

AA: Alta atividade; BA: Baixa atividade; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; MBq:
megabecquerel; Gy: Gray

5. DISCUSSAO

A escolha do ponto de corte em 555MBq para estratificagdo dos grupos

baseou-se no protocolo de atividade fixa, no qual os pacientes recebem

555MBq, independente das -caracteristicas ultrassonograficas ou dos

valores de captacgao tireoidiana. Essa abordagem permitiu comparar os

fatores associados ao sucesso terapéutico entre os pacientes tratados com

555Mbq e aqueles que receberam atividades superiores. No entanto, em

nosso estudo, ndo foi observada diferenga significativa no desfecho

terapéutico entre os grupos de baixa e alta atividade, possivelmente em

funcdo do tamanho amostral reduzido. Além disso, a analise isolada dos

grupos demonstrou que os achados do grupo de Alta Atividade foram
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semelhantes aos observados na amostra total, reforcando sua
representatividade frente a pequena amostra do grupo de baixa atividade.
Dessa forma, a discussado dos resultados foi conduzida considerando a

amostra total.

Os achados quanto a distribuicdo em relagao ao sexo dos pacientes, estao
em consonancia com a literatura, que demonstra uma prevaléncia
significativamente maior da DG em mulheres, com taxas estimadas de 2 a
2,5% no sexo feminino, comparadas a 0,2 a 0,6% no masculino3?72°, A
predominancia em mulheres pode estar associada a fatores genéticos e

imunoldgicos que favorecem a ocorréncia de doengas autoimunes neste

grupo.

A predominancia de pacientes com tempo de sintomas entre 1 e 5 anos
reflete o comportamento clinico tipico da DG, caracterizado por recidivas
apo6s periodos de controle com antitireoidianos. Esse perfil prolongado é
comum em pacientes que demoram a optar pela RIT, muitas vezes apos

multiplas fases de tratamento clinico.

Com relagao a sintomatologia, os sintomas mais frequentes sao diarreia,
insbnia, sudorese, nervosismo/ansiedade, palpitagbes e emagrecimento?.
Conforme os resultados apresentados, nos 177 pacientes avaliados, a
maior prevaléncia de sintoma observado foi de palpitacbes e

emagrecimento.

Embora diversos estudos indiqguem o volume da tireoide como um fator de
risco para falha da RIT, especialmente em pacientes com DG e glandulas
volumosas'83°, esse padrao nao se repetiu integralmente no estudo. Na
analise univariada, o volume n&o se mostrou preditor significativo de
sucesso terapéutico. No entanto, na analise multivariada, ajustada pela
captagdo precoce e dose absorvida, volumes maiores estiveram

associados a maior chance de remissdo. Esse achado sugere que o efeito
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do volume glandular depende da sua interagdo com outros fatores
funcionais, especialmente quando se utiliza a atividade administrada
ajustada pelo volume, que pode ter neutralizado ou revertido o impacto
negativo do volume sobre o desfecho. Dessa forma o volume da tireoide
nao deve ser interpretado isoladamente, mas sim no contexto de
parametros funcionais do paciente, como captagao e dose absorvida, que

podem modificar seu efeito sobre o desfecho.

Sheremeta et al.3' identificaram o volume glandular como o principal
preditor de remissao do hipertireoidismo apés RIT, inclusive em populagdes
pediatricas. Nesse estudo, volumes menores estiveram associados a maior

taxa de remissao do hipertireoidismo.

Outro aspecto relevante deste estudo foi a identificacdo das captacdes
tireoidianas em diferentes tempos (2, 6 e 24 horas) e, principalmente, da
razao 24horas/2horas como potenciais preditores isolados significativos de
sucesso terapéutico. Observou-se que valores mais baixos de captacao
precoce (2horas), associados a razdées 24horas/2horas mais elevadas,
estiveram significativamente relacionados a resposta favoravel ao
tratamento. Este perfil sugere uma retencédo sustentada do radioiodo na
glandula tireoide, caracteristica de pacientes com turnover glandular mais
lento e metabolismo intrafolicular mais eficiente, favorecendo maior dose

absorvida ao longo do tempo.

Esse achado reforga a importancia de avaliar ndo apenas a captacao de 24
horas, comumente utilizada na pratica clinica, mas também o
comportamento dindmico da captagao ao longo do tempo como ferramenta
adicional para estimar a eficacia da RIT em pacientes com DG, conforme

demonstrado em nossos resultados com a analise da captagao de 2 horas.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, esse padrao funcional pode refletir um

metabolismo glandular reduzido, caracterizado por menor captagao inicial



48

e maior retengao do radioiodo, favorecendo o efeito terapéutico desejado.
Por outro lado, glandulas com turnover acelerado, evidenciado por
captacao inicial elevada seguida de queda acentuada, apresentam maior
liberacdo precoce do radioiodo, o que tende a comprometer a eficacia
terapéutica®-32, Esses achados estdo em concordancia com estudos como
os de Zhang et al.?®, Park et al.3? e Chen et al.3® que demonstraram que a
meia-vida efetiva do iodo e o padrdo de captagcdo sequencial sao
fundamentais para estimar a dose absorvida e predizer a resposta clinica.
Além disso, os dados do presente estudo corroboram a tendéncia
observada na literatura de que o comportamento funcional da glandula, e
nao apenas fatores anatdbmicos ou laboratoriais isolados, desempenha
papel determinante no sucesso terapéutico. Nesse sentido, Meng et al.3*e
Zhao et al.? reforgaram a importancia de varidveis relacionadas a cinética
do iodo, como a captacdo de 24 horas, a meia-vida efetiva e a dose
administrada por grama de tecido tireoidiano, como determinantes do
desfecho clinico. Dessa forma, a presente analise contribui para o
entendimento de que variaveis funcionais como a captagao precoce e a
relacdo entre os diferentes tempos de captacdo devem ser consideradas
no planejamento da RIT. Além disso, reforga a proposta de que a integragao
dessas variaveis em modelos preditivos pode representar uma estratégia
promissora para a personalizagao do tratamento na DG, conforme sugerido

na literatura recente3%.33.35,

Nossa taxa de sucesso terapéutico foi de 86,44%, consistente com os
dados da literatura. Estudos prévios, como os de Lu et al.?%, Xing et al.3” e
Kuanrakcharoen et al.38, relatam taxas de cura aos 12 meses de 66,3% e
62,2%, respectivamente, ambos considerando exclusivamente pacientes
com DG. Adicionalmente, Brito et al.>® encontraram uma taxa de sucesso
em DG de 93% ao definirem a necessidade de tratamento complementar

dentro de dois anos como critério para falha terapéutica.

Lu et al.3¢ acrescentam que caracteristicas clinicas como idade, presenca
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de anticorpos e tabagismo podem influenciar a duragdo do estado
eutireoideo ap6ds a terapia com iodo-131, reforcando a importancia de uma

avaliacdo individualizada no planejamento terapéutico.

Nao demostramos associagao entre os niveis de anti-TPO e TRAb com o
desfecho, destacando a complexidade na avaliagdo dos fatores
imunoldgicos envolvidos na RIT. Em relagdo ao anti-TPO, nossos achados
estdo alinhados com os de Zophel et al.?°, que também nao encontraram
valor preditivo desse anticorpo no desenvolvimento de hipotireoidismo apos
a terapia. Segundo os autores, mesmo em pacientes que evoluiram para
hipotireoidismo, ndo houve uma relagdo consistente entre os niveis iniciais
de anti-TPO e o desfecho terapéutico, sugerindo que sua presencga pode
refletir apenas um marcador de atividade autoimune, sem impacto direto na
eficacia da RIT. Entretanto, Dong et al.*? sugeriram que altos niveis de anti-
TPO podem estar associados a maior incidéncia de hipotireoidismo apés a

RIT, possivelmente devido a influéncia imunoldgica desse anticorpo.

Quanto ao TRAb, embora seja reconhecido como um elemento critico para
a fisiopatologia da DG e um potencial preditor de resposta terapéutica,
devido ao seu impacto na atividade funcional da glandula tireoide, nossos
resultados ndo demonstraram associagao entre os niveis desse anticorpo
e o desfecho. Esses achados contrastam com os achados de Zéphel et al.3®
e Dong et al.*?, que associaram niveis elevados de TRAb a um maior risco
de faléncia terapéutica e a um tempo prolongado de tireotoxicose. Essa
divergéncia pode ser atribuida a diversos fatores, como a variagdes
metodoldgicas, heterogeneidade no comportamento imunoldgico da DG e
a influéncia de fatores individuais, como variaveis genéticas e ambientais.
Além disso, estudos como o de Zdphel et al.®® também questionam o papel
preditivo do TRAb, sugerindo que sua relevancia pode variar entre

diferentes contextos.

Neste contexto, destaca-se que conduzimos uma analise de regressao
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logistica multivariada, considerando como variaveis independentes o
volume tireoidiano, a dose absorvida e a captagao de 2 horas. A literatura
destaca a relevancia da dose absorvida como fator determinante da eficacia
da RIT, especialmente em casos graves ou com glandulas volumosas.
Leslie et al.2 e Dobyns et al.’® evidenciaram que doses absorvidas mais
elevadas estdo associadas a maiores taxas de hipotireoidismo,
frequentemente interpretadas como sucesso terapéutico, enquanto
Watanabe et al.’> apontaram que, em perfis especificos, doses inferiores
podem ser suficientes para alcancar o controle do hipertireoidismo, sem

necessidade de hipotireoidismo deliberado.

Com base nesses resultados, foi desenvolvido nhomograma preditivo que
integra essas variaveis-chave, com potencial para otimizar a estratificagéo
dos pacientes, aprimorar a individualizagdo da RIT e contribuir para a
tomada de decisao clinica baseada em parametros objetivos e funcionais.
Portanto, este estudo ndo apenas contribuiu para o entendimento dos
fatores preditores da RIT, como também propde uma ferramenta objetiva
para aplicagao clinica, que podera ser validada em estudos prospectivos

multicéntricos.

6. CONCLUSAO

A eficacia da radioiodoterapia na Doenca de Graves estad associada a
multiplos fatores, que devem ser avaliados de forma integrada. Nesse
estudo, o volume tireoidiano, a captacao precoce de iodo-131 e a dose
absorvida foram identificados como preditores independentes de sucesso
terapéutico na analise multivariada. A analise integrada dessas variaveis
permite uma abordagem mais precisa e individualizada, contribuindo para

otimizar a resposta ao tratamento e reduzir falhas terapéuticas.

O nomograma desenvolvido a partir dos achados deste estudo representa



51

uma ferramenta clinica promissora, com potencial para auxiliar na
estratificacdo de pacientes e no planejamento personalizado da
radioiodoterapia. Estudos adicionais serao necessarios para validar essa
ferramenta e contribuir para aprimoramento de estratégias terapéuticas

individualizadas na Doenca de Graves.
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Apresentacao do Projeto:

As informacoes descritas nos campos "Apresentagao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacao dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas dos documentos e arquivo - Informacoes Basicas da Pesquisa. A
Doenca de Graves (DG) é uma afeccdo autoimune, de etiologia desconhecida e trata-se da causa mais
comum de hipertireoidismo/tirectoxicose em pacientes com menos de 50 anos. A DG € caracterizada por
infiltracéo linfocitaria da glandula tirecide e ativacéo do sistema imune com elevacéo dos linfécitos T
circulantes e aparecimento de autoanticorpos causando, assim, a hiperfungao glandular. Os autoanticorpos
presentes sao: antiperoxidase, anticorpo anti-tireocglobulina e principalmente os anticorpos dirigidos contra o
receptor do TSH, conhecidos como TRAb. O tratamento ideal para o hipertireoidismo secundario a DG seria
a correcao dos disturbios autoimunes, entretanto, o entendimento destes processos imunologicos ainda nao
permite esse tratamento. Assim, as opgoes terapéuticas utilizadas neste tratamento sao as drogas
antitireoidianas (DAT), radioiodoterapia (RIT) com iodo-131 (1131) e cirurgia. A RIT produz uma tireoidite
intensa secundaria a radiacao, seguida por progressiva fibrose intersticial e atrofia glandular, resultando em
destruicao da capacidade de sintese da glandular. A atividade captada pela glandula tiredide apds sua
administracao é variavel, dependendo de varios fatores como: grau de captacao do 1131, massa de tecido
captante, meia-vida efetiva do 1131, distribuicdo da radioatividade no tecido e radiossensibilidade das
células. As taxas de cura apds administracao do iodo radioativo variam de 60-90% e sé@o dependentes da
dose
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utilizada. Alguns fatores como tireotoxicose bioguimicamente severa, volumes tireoidianos grandes, sexo
masculino e baixos valores de captacao tireoidianos foram identificados como preditores de faléncia a RIT.
Dada a importancia do controle clinico do hipertireoidismo e da radioiodoterapia ser um método de baixo
custo e efetivo, propusemos este estudo para avaliar os fatores preditores para a eficacia da RIT nos
pacientes com Doenca de Graves. Trata-se de um estudo transversal, observacional descritivo, com coleta
retrospectiva de dados clinicos, demograficos, laboratoriais, de exames de imagens e seguimento apds um
ano da RIT de pacientes com DG tratados no periodo de 2013 a 2021. A partir desta selecao de pacientes,
serdo divididos em dois grupos denominados de baixa dose (BD) para agueles que receberam uma
atividade até 15 mCi (555MBq) e alta dose (AD) para os que receberam atividade superior a 15mCi
(555MBQ) e nestes grupos serdo avaliados a eficacia da RIT e os fatores associados a este sucesso.

Objetivo da Pesquisa:
Identificar os fatores preditores para a eficacia da RIT em pacientes com Doenca de Graves.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Existem riscos minimos para os participantes referentes aos dados que serao tratados de forma
sigilosa e sob responsabilidade do pesquisador com base na LGPD.

Beneficios: Os pacientes nao terao nenhum beneficio neste estudo, pois o tratamento ja foi realizado, uma
vez gue se trata apenas de coleta retrospectiva. No entanto, apds o conhecimento dos resultados deste
estudo, muitos pacientes que serdo submetidos a esta terapia no futuro, poderao se beneficiar.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo transversal, observacional descritivo, com coleta retrospectiva de dados clinicos,
demograficos, laboratoriais, de exames de imagens e seguimento apds um ano da RIT de pacientes com
DG tratados no periodo de 2013 a 2021. A partir desta selecao de pacientes, serao divididos em dois grupos
denominados de baixa dose (BD) para aqueles que receberam uma atividade até 15 mCi (555MBq) e alta
dose (AD) para os gue receberam atividade superior a 15mCi (5565MBq) e nestes grupos serao avaliados a
eficacia da RIT e os fatores associados a este sucesso. O numero de participantes sera de 100 e
financiamento proprio no valor de R$ 2.100,00.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos obrigatodrios foram apresentados: folha de rosto, anuéncia institucional, projeto de pesquisa,
cronograma, o TCLE e pedido de dispensa de TCLE para pacientes que nao estiverem em
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acompanhamento pelo servi¢o onde ocorrera a pesquisa.

Recomendacobes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

Apos analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO do PROJETO de Pesquisa
apresentado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacao do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, o PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apos aprovacao deste CEP.

Ao final da execuc¢ao da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de
Notificacao, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP
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Justificativa de
Auséncia
Outros Dispensa_TCLE.pdf 14/05/2023 |KATIA HIROMOTO Aceito
17:35:23 KOGA
TCLE / Termos de | TCLE_Rafaela.pdf 14/05/2023 |KATIA HIROMOTO Aceito
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