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REsSuMO

Santos TARR. US-Doppler colorido da glandula tireoide, em pacientes com
doenca de Graves, antes e ap0s radioiodoterapia (13): correlagdo com quadro
clinico-laboratorial [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2017.

INTRODUCAO: A doenca de Graves (DG), juntamente com a tireoidite de
Hashimoto, comp®@e as doencas endocrinas autoimunes mais comuns, atingindo
cerca de 5% da populacdo. Entre as opcoes terapéuticas para o tratamento do
hipertireoidismo induzido pela DG, encontram-se as drogas antitireoidianas, o
iodo radioativo (**11) e a cirurgia. A ultrassonografia Doppler (US-Doppler) como
parametro de resposta ao tratamento da DG pode ser muito util e foi pouco
pesquisada no acompanhamento do tratamento por radioiodo. OBJETIVO: O
objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia da US-Doppler no
acompanhamento dos pacientes com DG que foram tratados com iodo
radioativo, correlacionando com o quadro clinico-laboratorial da doenca.
METODOS: Estudo prospectivo em que foram avaliados 97 pacientes com
diagnoéstico confirmado de DG e tratados com o radioiodo. O estudo foi
conduzido no Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, de junho de 2011 & agosto de 2015.
Todos os individuos foram submetidos aos testes laboratoriais e a US-Doppler
pré e pds-dose terapéutica de 311, com 1, 3 e 6 meses, quando foram aferidos o
volume tireoidiano e a velocidade de pico sistélico (VPS) nas artérias tiredideas
inferiores (ATIs). Além disso, procedeu-se uma avaliagdo subjetiva da
ecogenicidade, textura e vascularizacdo difusa do parénquima tireoidiano.
RESULTADOS: Nos parametros objetivos pos-intervencdo, verificou-se
correlacao estatisticamente significativa (P < 0,001) da normalizacdo do volume
tireoidiano e das VPSs das ATls com os dados laboratoriais. Ja os parametros
subjetivos de ecogenicidade e vascularizacdo do parénquima, embora tenham
apresentado melhora estatisticamente significativa, ndo tiveram correlacdo
significativa com a normalizacdo dos horménios tireoidianos. A textura nédo
apresentou alteracdo. CONCLUSOES: A US-Doppler se mostrou capaz de
monitorar a resposta pos-tratamento com radioiodoterapia de pacientes com DG,
por meio da avaliacdo do volume e das VPSs nas ATIs, podendo predizer,
precocemente, a boa resposta ao tratamento.

Descritores: 1. Glandula tireoide; 2. Hipertireoidismo; 3. Doencga de Graves; 4.
Ultrassom; 5. Ultrassonografia Doppler; 6. Radioiodoterapia (*311)



ABSTRACT

Santos TARR. Thyroid US-Doppler in patients with Graves' disease before and
after radioiodine (*311): correlation with clinical and laboratory evidence. [thesis].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo; 2017

INTRODUCTION: Graves' disease (GD), along with Hashimoto's thyroiditis (HT),
are the most common autoimmune endocrine disorders, affecting about 5% of
the population. Treatment options for hyperthyroidism caused by GD are:
antithyroid drugs, radioiodine (**1) and surgery. The use of Doppler ultrasound
(US-Doppler) as a response parameter to evaluate the treatment of GD can be
very useful and has been poorly researched for monitoring treatment after
radioiodine therapy (RIT). AIM: The aim of this study was to assess the
effectiveness of US-Doppler for monitoring patients with GD after radioactive
iodine therapy, and correlate with the laboratorial diagnosis. METHODS: A
prospective study which evaluated 97 patients with confirmed GD who underwent
treatment with radioiodine. The study was conducted at the Institute of Radiology
of the “Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo” from June 2011 to August 2015. All patients were submitted to laboratory
tests, a US-Doppler evaluation before RIT and 1, 3 and 6 months after, in which
were measured thyroid volume and systolic peak velocity (SPV) in the lower
thyroid arteries (LTAS), and a subjective evaluation of echogenicity, texture and
diffuse vascularity of the thyroid parenchyma. RESULTS: In the post-intervention
objective parameters, a statistically significant correlation was found (P < 0,001)
with the normalization of thyroid volume and SPVs of LTAs with laboratory data.
Although the subjective parameters of echogenicity and vascularity of the
parenchyma were statistically significant, they did not correlate with thyroid
hormones normalization. The texture was not affected. CONCLUSIONS: The US-
Doppler has demonstrated effectiveness for monitoring response treatment after
radioiodine therapy with assessment of gland volume and SPVs in the LTAS,
being able to predict, in early stages, good response to treatment.

Keywords: 1. Thyroid gland; 2. Hyperthyroidism; 3. Graves disease; 4.
Ultrasonics; 5. Color-flow Doppler ultrasonography; 6. Radioiodinetherapy (*3'1)
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1.1 Doenca de Graves

A glandula tireoide esta envolvida na homeostase metabodlica em adultos
por meio da secrecéo de dois hormonios, a tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3),
0S quais sdo regulados pelo horménio estimulante da tireoide (TSH), que é
secretado pela hipéfise anteriorl. O Hipertireoidismo refere-se ao aumento da
sintese e a liberacdo dos hormonios tireoidianos pela glandula tireoide. A
tireotoxicose € uma condi¢do clinica, decorrente do excesso de horménios
tireoidianos circulantes, que apresenta multiplas etiologias, manifestacdes e
possiveis terapias®. Portanto, hipertireoidismo é uma forma de tireotoxicose. A
melhor maneira de conduzir um quadro de tireotoxicose requer, antes de tudo,
um diagnostico preciso da sua etiologia, pois o tratamento mais adequado para
cada uma delas pode ser diferente3. Os sintomas da hiperfungéo tireoidiana
incluem palpitacBes, intolerancia ao calor e sudorese, perda de peso,

hiperatividade e fadiga® (Tabela 1).

Tabela 1 - ManifestacGes clinicas do hipertireoidismo?

Sintomas % Sinais %

Nervosismo 99 laquicardia 100
Sudoress excessia g1 Bocio a7
Intolerancia ao calor 89 Tremor g7
Palpitagao 8% Pele quente & mida 90
Fadiga 58 Sopro na tirecide 77
Perda de peso 85 Alteragies oculares 7

Dispreia 75 Fibrilagdo atrial 10
Fraqueza 70 Ginecomastia 10
Aumento do apetite 65 Eritema palmar

Quebas oculares 54

Edema de membros 35

inferiores

Hiperdefecagao 33

Diarreia 23

Distdrbios menstruais 20

Ancrexia 9

Ganho ponderal 2
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A justificativa para o rastreio da disfungéo tireoidiana fundamenta-se na
sua alta prevaléncia, o baixo custo dos métodos de rastreio e tratamento
amplamente disponivell. Nos Estados Unidos da América, a prevaléncia de
hipertireoidismo é de aproximadamente 1,2% (0,5% com clinica evidente e 0,7%
subclinica)®. As causas mais comuns consistem na doenca de Graves (DG),
bécio multinodular téxico (BMNT) e adenoma téxico (AT)3, sendo que a DG é
responsavel por cerca de 85% dos casos*®.

Doenca de Graves (DG), como é conhecida hoje, descrita por Robert
Graves em 1835% é uma doenca cronica, autoimune e difusa da tireoide.
Caracteriza-se pela presenca de uma ou mais das seguintes alteragdes:
hipertireoidismo, bécio, oftalmopatia e dermopatia infiltrativa ou mixedema pré-
tibial, sendo a ultima menos presente, em torno de 5%, e as demais, em até 90
a 95%*. A incidéncia dessa patologia é claramente maior nas mulheres (cerca
de 5-10:1)"8, em qualquer idade, porém mais frequente na faixa entre os 20 e 40
anos. E mais comum nos caucasianos e asiaticos, em comparacdo a raca
negra®. Na DG, os linfécitos T ficam sensiveis aos antigenos existentes na
glandula tireoide, e estimulam os linfocitos B a sintetizar anticorpos contra esses
antigenos. Um desses anticorpos, o antirreceptor de TSH (TRAb), como o
préprio nome diz, é dirigido contra o receptor do TSH na membrana das células
tirebideas e tem a capacidade de estimular a funcdo dessas células, que se
manifestam como hipertireoidismo?. Esse anticorpo circulante esta relacionado
com a positividade ou com a recidiva da doencga.

Um progresso consideravel foi feito para promover a compreensao dos
mecanismos que levam a autoimunidade da tireoide. Embora a etiologia exata
ainda ndo seja conhecida, sabe-se que as doencas autoimunes da tireoide
resultam de uma interacdo entre fatores genéticos de susceptibilidade e
variaveis gatilhos ambientais (por exemplo, o conteido de iodo na dieta,
medicamentos, tabagismo, infec¢bes e stress), que levam a quebra de
tolerancia. Com o evoluir dos estudos, as contribuicbes genéticas para as
doencas autoimunes da tireoide estdo sendo gradualmente decifradas em um
nivel molecular e sdo agora mais claramente compreendidas. Até o momento, ja

foram demonstrados alguns genes que contribuem para a etiologia dessas
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doencas e ha evidéncias de que cada gene sozinho exerca efeitos discretos,
mas juntos eles interagem para produzir efeitos mais fortes que causam a
doencal®. Varios genes de susceptibilidade a DG tém sido identificados e podem
ser classificados em genes reguladores do sistema imunoldogico (HLA-DR,
CTLA4, CD40 e PTPN22) e genes especificos da tireoide (tireoglobulina e
TSHR)0:11,

1.2 Métodos de diagnéstico da doenca de Graves

O diagnostico precoce da DG é de extrema importancia para que o
tratamento se inicie 0 mais rapido possivel, evitando os efeitos deletérios para a
saude do individuo, especialmente para o sistema cardiovascular. O principal
diagnéstico diferencial da DG € a tireoidite destrutiva, sendo fundamental a
diferenciacdo rapida, pois os tratamentos dessas duas enfermidades, assim
como o prognastico, sdo completamente distintos.

A avaliacdo clinica inicial, na maioria das vezes, j4 € suficiente para
estabelecer sua etiologia e requer uma anamnese e exame fisico detalhado.
Alguns sinais, como hiperemia conjuntival e palpebral, edema de palpebra,
guemose e exoftalmia, sdo caracteristicos da oftalmopatia de Graves. Ja a
dermopatia infiltrativa (mixedema pré-tibial) € uma manifestacdo rara nessa
enfermidade. Ao exame fisico, pode-se detectar bécio de tamanho variado que
€ mais comum na DG e no bécio multinodular téxico (BMNT). Dor a palpacéo ou
a degluticdo sdo caracteristicas da tireoidite subaguda, assim como a presenca
de nédulo Unico leva a suspeita de adenoma folicular hiperfuncionante?.

Quando existe duvida no diagndstico etiologico, apesar de uma avaliacéo
clinica completa, os principais métodos de diagnéstico da DG, utilizados
atualmente, sdo a captacéo de iodo radioativo (*3!l) e as dosagens laboratoriais
dos niveis séricos do TSH e dos hormdnios tireoidianos. A determinacdo dos
niveis do TSH, por meio da metodologia ultrassensivel (sensibilidade funcional
< 0,02 mUI/L) é o método mais sensivel para diagndstico de tireotoxicose

(sensibilidade de 95%, especificidade de 92%)'?. Espera-se que o paciente com
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DG apresente T4, T4AL e T3 séricos aumentados e TSH indetectavel. Ja a
captagdo de 3! permite diferenciar as causas de tireotoxicose associadas ao
aumento da captacao (hipertireoidismo) daquelas com captacdo baixa ou
ausente, visto que, nos pacientes com DG, a captacao geralmente é elevada. No
entanto, o tempo necessario para a obtencdo do resultado desses exames vai
depender das condicfes locais. Ademais, a captacdo do radioiodo pode estar
prejudicada em individuos que ingeriram recentemente alimentos ricos em iodo
ou contrastes radiol6gicos iodados?s.

A cintilografia tem pouca utilidade no diagnostico inicial da DG,
demonstrando uma captacdo difusamente aumentada do radiotracador,
diferente do BMNT que apresenta uma distribuicdo heterogénea ou do adenoma
folicular hiperfuncionante em que se observa um nodulo hipercaptante
suprimindo a captacéo do restante do parénquima?.

E nesse contexto que a ultrassonografia Doppler (US-Doppler), com
medida das velocidades de pico sistélicas das artérias tiredideas, tem ganhado
forca como método auxiliar no diagnéstico da DG, por ser uma alternativa
diagndstica ndo invasiva e de baixo custo. E utilizada para obtencdo de
informacdes Uteis e de forma rapida, principalmente em casos de davida ou
guando ndo estdo disponiveis outros métodos diagnésticos322, Além disso, a
ultrassonografia (US) também pode ser solicitada de forma complementar na
avaliacéo inicial do paciente com DG, pois traz outras informagdes relevantes na
propedéutica desse doente, como, por exemplo, as dimensdes e volume da
glandula tireoide, confirmando o quadro de bécio que esta presente na maioria
dos casos e auxiliando no calculo da dose de iodo radioativo para o tratamento;
evidencia e caracteriza a presenca de nodulos tireoidianos, avaliando a

necessidade de investigacao adicional com estudo citoldgico.

1.3 Tratamento da doenca de Graves

Uma vez estabelecido que a causa do hipertireoidismo é a DG, 0 excesso

de hormoénios tireoidianos pode ser controlado de trés formas principais: por meio
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da inibicAo da sintese hormonal utilizando-se drogas antitireoidianas
(propiltiouracil, metimazol e carbimazol, este ultimo ndo disponivel no Brasil),
destruicdo de tecido tireoidiano com iodo radioativo (**!1) ou tireoidectomia total*
572326 Um tratamento inicial com medicamentos antitireoidianos é recomendado
em todos os pacientes para restaurar o eutireoidismo?’. Uma vez que o
eutireoidismo é alcancado, a estratégia de longo prazo é tracada, levando-se em
conta a disponibilidade, as caracteristicas clinicas e socioeconémicas do
enfermo e, ainda, a preferéncia do médico-assistente e do paciente, pois 0s trés
tratamentos apresentam vantagens e desvantagens e nenhum deles é
considerado ideal, visto que ndo atuam na etiologia da doenca, sendo que 0s
dois ultimos sédo considerados tratamentos definitivos?. Além disso, verificou-se
gue a qualidade de vida do paciente, em longo prazo, é a mesma para as trés

opcoOes de tratamento?8.

1.4 lodo Radioativo (*31I)

O 31 foi introduzido na préatica clinica, em meados de 1940, para o
tratamento do hipertireoidismo, sendo amplamente utilizado nos dias atuais por
ser considerado de facil administracdo, simples, seguro e a opc¢do mais
econdmica quando comparada aos outros tratamentos disponiveis®®. A
radioiodoterapia (RIT) consiste na administracdo do 3!l, elemento radioativo,
com satisfatorios efeitos bioldgicos e terapéuticos. A deposicéo de alta dose de
radiacdo na glandula visa interromper, de alguma forma, o ciclo celular das
células da tireoide, revertendo o quadro de hipertireoidismo’-%°.

O radioiodo é indicado como tratamento de primeira escolha em pacientes
em que se deseja um controle rapido e definitivo do hipertireoidismo, pois, na
grande maioria dos casos, o hipotireoidismo e atrofia glandular é o desfecho
esperado. Além disso, em pacientes com contraindica¢des para o uso de drogas
antitireoidianas e/ou cirurgia, também se deve decidir pelo radioiodo por se tratar
de Unica opc¢dao. As principais contraindicacdes ao iodo radioativo séo a gestacéo
ou planos de gestacdo em periodo inferior a 6 meses, lactacdo e presenca de
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lesd@o suspeita ou confirmada de cancer de tireoide®.

O tratamento com o iodo radioativo € feito por via oral, podendo ser
administrado em capsulas ou ser dissolvido em agua. E rapidamente absorvido
pelas células foliculares da tireoide pelo sistema de cotransporte sodio-iodo,
proporcionando deposicao de altas doses de radiagéo na glandula, pela emissao
de particulas beta que apresentam alto poder de ionizacdo e pequena
penetracdo. Essa radiacdo provoca uma resposta inflamatoria seguida por
progressiva fibrose intersticial e atrofia glandular, mais pronunciada no primeiro
ano apoés a dose, com o poder de reduzir a atividade funcional da glandula
tireoide, revertendo o quadro de hipertireoidismo?>3%32, Além disso, o tratamento
com radioiodo pode induzir a alteracdes de resposta imune aos antigenos
tireoidianos®. O tratamento é seguro, tendo como Unico efeito colateral
significativo, relatado, a inducdo de hipotireoidismo iatrogénico transitério ou
permanente, além de ter como vantagem adicional, a importante reducdo do
volume glandular.

A dose escolhida para o tratamento com 3| pode ser administrada em
uma atividade fixa ou calculada para cada paciente, levando-se em conta
variaveis individuais. O calculo dosimétrico busca melhores resultados
terapéuticos com a menor dose de radiacao para os demais 6rgaos do paciente
e considera basicamente a massa glandular e o grau de captacéo e retencéo do
radioiodo no parénguima tireoidiano’. A dose geralmente é calculada em
microcuries (uCi) ou megabecquereis (MBQ) por grama (g) de tecido da tireoide,
com base no volume glandular medido pela US e a captacéo de iodo de 24 horas.
A administracdo de doses baixas de iodo pode ser uma tentativa de curar o
hipertireoidismo sem causar hipotireoidismo, mas esta mais associada com falha
no tratamento3.

Vérios fatores prognésticos tém sido associados com a faléncia ao
tratamento com radioiodo, visto que, aproximadamente, 20% dos pacientes
tratados com 13! apresentam falha terapéutica. As caracteristicas associadas a
uma maior taxa de falha séo a presenca de boécio volumoso (> 50 ml), captacao
elevada de iodo em 24 horas (> 90%) e/ou niveis séricos basais de T3 elevados
(> 500 ng/ml)34,
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1.5 Métodos atuais para acompanhamento do efeito do iodo radioativo (*31)

no tratamento da doenca de Graves (DG)

Na pratica diaria, uma das questdes mais relevantes no manejo do
paciente com DG estd em fazer um eficaz acompanhamento e avaliagdo dos
meétodos terapéuticos, como prever precocemente a recidiva ou a remissao da
doenca. A cintilografia com pertecnetato e os niveis de anticorpos para o receptor
de TSH séo hoje considerados os exames de escolha para esse fim. Contudo,
apresentam algumas dificuldades técnicas, ndo estdo amplamente disponiveis e
possuem contraindica¢des!4 1.

ApoOs o tratamento com o iodo radioativo, o paciente pode evoluir para
hipotireoidismo ou eutireoidismo ou, ainda, apresentar falha terapéutica e
permanecer em hipertireoidismo. O acompanhamento desses pacientes é
realizado pelo exame clinico e laboratorial e a primeira dosagem hormonal é
realizada de um a dois meses apés a dose terapéutica com 3. No caso de T3
total e T4L normais, mas com TSH supresso, deve ser feito um
acompanhamento mais de perto3!l. Os pacientes podem ser considerados em
eutireoidismo quando se encontram livres dos sintomas do hipertireoidismo e
apresentam dosagens hormonais dentro dos valores da normalidade, sem a
necessidade de drogas antitireoidianas. O hipotireoidismo pode ser definido por
uma diminuicdo acentuada dos hormonios tireoidianos (abaixo dos valores de
referéncia) e a consequente exigéncia de levotiroxina como tratamento
permanente. Considera-se como insucesso do tratamento o hipertireoidismo
recorrente, especialmente apds 6 meses do tratamento, quando o 31| ja realizou
0 seu efeito maximo, e uma nova dose terapéutica deve ser considerada®.

A utilizacdo da US como parametro de resposta ao tratamento da DG pelo
radioiodo seria muito Util, pois nenhum trabalho ainda o fez avaliando todos os
seus parametros concomitantemente, ao contrario do acompanhamento da
resposta pelas drogas antitireoidianas, que ja foi bastante estudado e
comprovou-se sua eficacial+7:1014-17.3036 - A US é um método simples, rapido,
amplamente disponivel e de baixo custo, ndo utiliza radiagédo ionizante, ndo &

invasivo, além de altamente sensivel e reprodutivel'#17:3¢, Portanto, a avaliacéo
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da eficacia do 3!l em pacientes com DG pela ultrassonografia, tanto ao modo B
quanto ao Doppler, € pertinente, além de muito significativo como método
alternativo de acompanhamento desses pacientes. A literatura apresenta poucas
publicacbes sobre o tema, o que motivou a realizacdo desta pesquisa.
Considerou-se, especialmente, a avaliacdo da ecogenicidade e o mapeamento
colorido do parénquima glandular ao Doppler, a analise objetiva do volume
tireoidiano, bem como das velocidades de pico sistolico nas artérias tiredideas
inferiores. As avaliagdes em conjunto das doses dos hormdnios tireoidianos
podem aumentar as evidéncias estatisticas e ratificar a US como método de
acompanhamento desses pacientes.

Dessa forma, o presente estudo pretende determinar os melhores critérios
de distin¢cdo entre a boa resposta ao tratamento e a resposta inadequada ao iodo
radioativo, em pacientes comprovadamente portadores de DG, por meio da US-
Doppler da tireoide e verificar os critérios ultrassonogréficos que podem predizer

precocemente (com 1 més apos a dose) a resposta ao tratamento.
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A proposta desta pesquisa é determinar os melhores critérios
ultrassonograficos para avaliar a resposta ao tratamento com radioiodoterapia,
em pacientes portadores da doenca de Graves, ao longo de 6 meses. Para tanto,

0s objetivos deste estudo sao:

1. Avaliar a correlagéo entre o volume da glandula tireoide e o quadro

clinico-laboratorial da doenca (pré e pds-tratamento);

2. Avaliar a ecogenicidade e a ecotextura, ao longo do estudo,

comparando com as dosagens hormonais;

3. Correlacionar o padréo da vascularizacao glandular com os dados de

laboratorio;

4. Comparar os valores da velocidade de pico sistélico (VPS) nas artérias

tiredideas com os valores laboratoriais;

5. Estudar se o US-Doppler € capaz de monitorar a resposta terapéutica
e prever precocemente a recidiva, pos-tratamento com

radioiodoterapia.



3 METODOS
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Trata-se de um estudo prospectivo, conduzido no Instituto de Radiologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Sao Paulo
(HCFMUSP), de junho de 2011 a agosto de 2015.

3.1 Desenho do estudo

Os pacientes incluidos no estudo foram pré-selecionados, no periodo de
junho de 2011 a fevereiro de 2015, nos ambulatérios de endocrinologia do
HCFMUSP, com o diagndstico confirmado de hipertireoidismo por doenca de
Graves (clinico e/ou laboratorial, segundo os critérios de elegibilidade pré-
estabelecidos) e sob tratamento prévio com drogas antitireoidianas. Porém, sem
obter resposta satisfatoria ou por apresentarem efeitos colaterais muito intensos
de tais medicacoes, foram selecionados para receberem tratamento com o iodo
radioativo. Tais pacientes foram, entdo, encaminhados para o Ambulatério de
lodo Radioativo do Servico de Medicina Nuclear do mesmo Hospital. Apos a
avaliagdo do médico nuclear responsavel e confirmada a necessidade do
tratamento com radioiodo, foram encaminhados para a ultrassonografia pré-dose
com o médico executante da pesquisa (T.A.R.R.S.).

Além da ultrassonografia, foram realizadas também coletas de sangue
para os testes laboratoriais. As amostras de sangue foram colhidas por puncao
venosa da veia antecubital. As amostras de soro ou plasma, recolhidas para as
medidas do TSH, T3T, T4T, T4L, anti-TPO, TG e anti-TG, foram coletadas
anteriormente (pré-intervengcdo), aos 3 meses e aos 6 meses (apdés a
administracdo da dose de iodo radiativo) em todos os pacientes. A dosagem
sanguinea, com 1 més apos a intervencao, foi feita apenas em parte dos
pacientes que puderam comparecer ao Servi¢o. Procedeu-se a ultrassonografia
da tireoide em todos 0s pacientes, tanto na pré-dose terapéutica (pré-DT) quanto
nos tempos de 1, 3 e 6 meses apos a DT (Figura 1). Todos os exames de
ultrassonografia foram executados pelo mesmo observador (T.A.R.R.S.) e em
aparelhos similares. Todas as analises do sangue colhido foram efetuadas no

Laboratério de Horménios e Genética Molecular da Disciplina de Endocrinologia-
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HCFMUSP. Antes da inclusdo no estudo, os individuos foram entrevistados pelo
meédico responsavel pela pesquisa (T.A.R.R.S.) e informados sobre a
participacdo voluntaria, sendo, entédo, solicitado que assinassem o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). O estudo se iniciou apés a aprovagao
pela Comiss&o de Etica do HCFMUSP (CAPPesq).

/7~ N\

1 MES 6 MESES
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TSH, TPOAb TSH, TPOAb
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us
PRE-DT 3 MESES

DT -1

Figura 1 - llustracdo do desenho do estudo executado para os pacientes, mostrando o
seguimento durante 6 meses

3.2 Casuistica

Um total de 162 pacientes oriundos da zona urbana de S&do Paulo, de
ambos os sexos, com idade entre 11 e 85 anos, foram pré-selecionados para a
pesquisa. Parte desses pacientes ndo chegaram a receber a dose de iodo
radioativo para o tratamento e foram excluidos (n = 13). Um pequeno grupo foi
excluido, pois ja havia feito tratamento prévio com iodo radioativo (n = 5). Além
disso, grande parte deles foi excluida por falta de disponibilidade de tempo ou
de transporte para comparecer ao HCFMUSP, nos dias das visitas previamente
programadas, ou porque mudaram de cidade e perderam o acompanhamento
(n = 47). Por ultimo, foram considerados elegiveis e incluidos no estudo 97
individuos hipertiredideos, com o diagndstico clinico e/ou laboratorial de DG, que
foram submetidos a intervencao (tratamento com radioiodo) e completaram o

acompanhamento por 6 meses (Figura 2).
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Os parametros ultrassonograficos ao modo-B e ao Doppler colorido e
pulsado foram obtidos em todos os individuos incluidos nesta pesquisa. A média

de duracdo dos exames de US-Doppler foi de 15 minutos, aproximadamente.

Pacientes avaliados
para potencial
inclusdo (n=162)

N&o chegaram a receber|
aDT(n=13)
Ja haviam feito
tratamento prévio com |Pacier(1:ef ;n;:)l uidos
131) (n=5) -

Perda de seguimento
(n=47)

Figura 2 - Diagrama da selec&o dos participantes para o estudo

3.2.1 Critérios de elegibilidade

a) Incluséo

Foram candidatos a inclusdo pacientes portadores da DG, apresentando
quadro clinico-laboratorial da doenca, sem tratamento prévio com radioiodo (*311)
ou tireoidectomia, que receberam indicagcéo de tratamento com iodo radioativo

pelo médico-assistente do paciente.
b) Exclusao
Foram excluidos os pacientes que, por falta de disponibilidade de tempo

ou de transporte, ndo conseguiram comparecer ao HCFMUSP, nos dias dos

exames de controle e, por essa razdo, perderam o seguimento em qualquer
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etapa do protocolo (1, 3 ou 6 meses). Para os pacientes excluidos, ndo houve
prejuizo no acompanhamento poés-tratamento com radioiodo e as condutas

foram tomadas de acordo com as indicacdes do Departamento de origem.

3.2.2Estimativa do tamanho da amostra

Foi baseada nos dados preliminares de 23 pacientes que foram
comparados na pré-dose terapéutica e 3 meses apos a dose. Ao considerar a
meédia dos valores dos dados ultrassonograficos do volume da tireoide, do pico
de velocidade sistolica da artéria tiredidea inferior direita e do pico de velocidade
sistdlica da artéria tiredidea inferior esquerda, comparados por meio de uma
andlise estatistica com um teste T pareado, poder do teste de 95%, determinou-
se a necessidade da participacdo de pelo menos 70 pacientes em

acompanhamento por 6 meses.

3.3 Estudo ultrassonografico

O estudo foi documentado antes do inicio do tratamento e apés 1, 3 e 6
meses de tratamento com iodo radioativo (*3), por um Unico investigador, com
experiéncia de 5 anos em ultrassonografia (T.A.R.R.S.), que também é o
investigador principal do estudo, no Instituto de Radiologia do Hospital das
Clinicas da FMUSP.

3.3.1 Equipamento

Os exames foram realizados por meio de dois equipamentos similares,
com 0S mesmos ajustes e utilizados concomitantemente, conforme sua
disponibilidade, sendo um deles modelo IU 22 da marca Philips® (Bothell,
Washington, USA), fabricado no ano de 2009, com sonda linear multifrequencial

de 5-12 MHz, e o outro, modelo Logig E9, da marca General Electric®
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(Milwaukee, Wiscosin, USA), fabricado no ano de 2011, com sonda linear
multifrequencial de 8-14 MHz. Com o objetivo de mensurar a tireoide nos casos
de bdcios volumosos, foi utilizado o recurso de composicdo da tela com o
transdutor linear e/ou sonda convexa de 2-5 MHz.

Os aparelhos de ultrassom foram ajustados para a correta avaliacdo da
glandula, com o protocolo especifico de tireoide, com 0s seguintes parametros:
Persist Low; 2D Opt: Res e Dynamic Range: 90. Quanto ao protocolo especifico
para o mapeamento colorido convencional e de amplitude, foi utilizado: Escala
de velocidade < 5,0 cm/s (PRF em 700 Hz); WF Low; Flow Opt: Med V (Figura
3)3.

SV 5mm

6 bMH.'
1.9¢em

- :

‘s

—_— g r———%v—7————————————— -Cmis

Figura 3 - Pardmetros adequados para melhor avaliacdo da glandula tireoide. Maior atencdo
deve ser dada a escala de velocidade que deve ser sempre igual ou menor que 5,0 cm/s, para
aferir a velocidade do fluxo nas artérias tiredideas

3.3.2Técnica de exame

A técnica de exame é de fundamental importancia e deve sempre ser
seguida minuciosamente para que se obtenha a avaliagdo correta da glandula e
com boa reprodutibilidade.

Todo o exame foi realizado com o paciente em decubito dorsal, em
hiperextenséo cervical, colocando-se, para isso, um coxim sob os ombros. O

transdutor foi levemente apoiado sobre a pele, sem compresséo, a fim de néo
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subestimar o padréo de vascularizacao (Figura 4). Foi utilizado um gel neutro,
para uma simples aderéncia da pele com o transdutor. Nao foi preciso nenhum

preparo anterior.

Figura 4 - Mapeamento com Doppler colorido do lobo direito da tireoide: (A) adquirido de forma
adequada sem compressédo e (B) inadequada sob compressado, subestimando o padrdo de
vascularizacdo. Note que os parametros dos ajustes do aparelho sdo os mesmos

As imagens ultrassonograficas da glandula tireoide de cada um dos
pacientes incluidos nesta pesquisa, em cada um dos tempos do exame, foram
realizadas na seguinte sequéncia: US modo-B, US-Doppler colorido e US-

Doppler pulsado.

3.3.3 Documentacao do exame

As imagens foram documentadas em meio digital, com a gravagédo dos
arquivos em discos opticos ou em dispositivo de armazenamento de memoria

USB flash drive no formato Joint Photographic Experts Group - JPEG (.jpeg).
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3.3.4Modo-B (Brilho)

As variaveis analisadas ao modo—B foram o volume glandular, a textura e

a ecogenicidade do parénquima tiredideo.

A. Nesta pesquisa, o volume total da glandula tireoide (VT) foi obtido pela
soma dos volumes de cada lobo e do istmo, mensurados
separadamente por meio das medidas maximas dos eixos longitudinal
(L), anteroposterior (AP) e transversal (T), multiplicadas pelo
coeficiente de correcao da elipse (VT =L x AP x T x 7/6). A medida
transversal dos lobos foi padronizada como sendo a maior medida
ortogonal ao eixo longitudinal. Foram adotados os valores de
referéncia de 6 a 15 cm?® para o volume total da tireoide. Foi
considerado bécio a US, o volume glandular maior ou igual a 15,1 cm?

e atrofia tiredidea, o volume menor ou igual a 5,9 cm? (Figura 5);

[stmo

Corte longitudinal
Corte transversal LD/1/LE

Figura 5 - Esquema demonstrando como deve ser a medida dos lobos tireoidianos no corte
longitudinal e transversal (Imagem retirada de Chammas MC, Saito OC, Cerri CC. Tireoide. In:
Saito OC, Cerri GG. Ultrassonografia pequenas partes. Sdo Paulo: Sarvier; 1999. p.14-55)38
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B. A textura do parénquima glandular foi classificada em homogénea ou
difusamente heterogénea, sem considerar a presenca ou nao de

nodulos (Figura 6);

Figura 6 - Andlise da textura: Imagens dos cortes longitudinais do lobo direito da tireoide em
modo-B. Em (A), observa-se o parénquima tireoidiano normal com textura homogénea. Em (B),
notam-se 0s contornos irregulares e a textura difusamente heterogénea do parénquima
tireoidiano com &reas hipoecéicas de permeio, ndo se caracterizando nédulos verdadeiros

C. A avaliacdo da ecogenicidade da glandula tireoide foi feita de forma
subjetiva, comparativamente a musculatura cervical adjacente
(musculatura pré-tireoidiana) e as glandulas submandibulares. Foi
classificada em: normal (exclui o padrdo ultrassonogréafico de DG);
hipoecogenicidade discreta (musculatura pré-tireoidiana < tireoide <
glandula submandibular) e hipoecogenicidade acentuada (tireoide <

musculatura pré-tireoidiana < glandula submandibular) (Figura 7).
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Figura 7 - Andlise da ecogenicidade: Imagens
dos cortes longitudinais dos lobos tireoidianos em
modo-B. Em (A) observa-se o parénquima
normal com ecogenicidade maior que a glandula
submandibular. Em (B) o parénquima encontra-
se hipoecogénico em relagdo a submandibular e
hiperecogénico em relagdo & musculatura pré-
tireoidiana (hipoecogenicidade discreta). J4, em
(C), o parénquima encontra-se isoecogénico em
relagcao a musculatura pré-tireoidiana
(hipoecogenicidade acentuada)

3.3.5US-Doppler colorido

A vascularizagdo do parénquima tireoidiano foi examinada pela US-
Doppler, apds estudo em modo-B. Para minimizar os artefatos, foi solicitado aos
pacientes que interrompessem a degluticdo da saliva.

Os estudos foram realizados com o transdutor linear posicionado em corte
longitudinal, com seu centro na projecao do terco médio dos lobos tireoidianos.
A vascularizagdo do istmo nédo foi analisada. O ganho color do aparelho foi
ajustado para o nivel maximo nao associado a artefatos de saturacdo da imagem
(ganho color em torno de 80). Todas as imagens bidimensionais em Doppler
colorido foram gravadas no momento de maior fluxo visivel, que correspondia ao
pico de velocidade sistélica.

A andlise das imagens foi realizada subjetivamente, utilizando-se uma
classificagdo modificada daquela proposta por Vitti et al.®%, conforme segue:

e Padrdo 0 — normal: a vascularizacdo esta limitada as artérias principais

periféricas, enquanto no parénquima nao existe vestigio de fluxo ou ha

raros pontos com tragos reduzidos;
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e Padrdo | — pouco aumentada: discreto aumento do sinal colorido das
artérias tiredideas periféricas e presenca de vascularizacdo do
parénquima com distribuicdo desigual e em pontos focais ou, ainda, no
interior dos nédulos;

e Padrdo Il — aumentada: evidente incremento da vascularizacdo do
parénquima com distribuicdo desigual e heterogénea, ou quando ha
proeminente vascularizacao na periferia de um nodulo;

e Padréo Ill — difusamente aumentada: aumento acentuado da
vascularizacdo com distribuicbes difusa e homogénea, incluindo o
chamado “inferno tireoidiano™° (Figura 8).

Para cada um dos padrées (O, I, Il e 1ll), foram atribuidos os valores 0, 1,

2 e 3, respectivamente para possibilitar a execucao da analise estatistica do US-

Doppler colorido.

Figura 8 - Exemplos dos padrbes de vascularizacdo do parénquima tireoidiano, ao Doppler
colorido, segundo a classificagdo modificada da que foi proposta por Vitti et al.3°: Padrdo 0 —
normal: a vascularizacéo esté limitada as artérias principais periféricas, enquanto no parénquima
ndo existe vestigio de fluxo ou h& raros pontos com tracos reduzidos. Padrdo | — pouco
aumentada: discreto aumento do sinal colorido das artérias tiredideas periféricas e presenca de
vascularizacdo do parénquima com distribuicdo desigual e em pontos focais ou, ainda, no interior
dos nédulos. Padrao Il — aumentada: evidente incremento da vascularizagcdo do parénquima com
distribuicao desigual e heterogénea, ou quando ha proeminente vascularizacdo na periferia de
um noédulo. Padréo Il — difusamente aumentada: aumento acentuado da vascularizagdo com
distribuicées difusa e homogénea, incluindo o chamado “inferno tireoidiano™°
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3.3.6 US-Doppler pulsado

O exame com Doppler pulsado (US-Doppler pulsado) teve os mesmos
ajustes do equipamento empregado para 0 mapeamento com Doppler colorido.
Além disso, para a afericdo das velocidades de pico sistélico (VPS) das artérias
tiredideas, foi ajustado o volume de amostra em 1 mm, no centro do vaso, 0
angulo de insonacao foi mantido entre 0°-60° e o angulo de correcdo ajustado
de modo que seja paralelo a parede do vaso!>?2%21 (Figura 9). N&o ha diferenca
significativa entre as VPS das artérias tiredideas de ambos os lados da glandula
tireoide®®.

Os valores de PRF foram regulados de acordo com a velocidade do fluxo
sanguineo para que, dessa forma, fosse possivel obter a melhor representacao

grafica da imagem.

Vel 634 cm/s

Figura 9 - Parametros corretos a serem utilizados na afericdo da velocidade de pico sistélico
(VPS) das artérias tiredideas. Volume de amostra em 1 mm, no centro do vaso, o angulo de
insonacéo deve ser mantido entre 0°-60° e o angulo de correcdo ajustado de modo que seja
paralelo a parede do vaso
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Dentre as quatro artérias tiredideas, duas superiores e duas inferiores,
optou-se por realizar a andlise apenas das ultimas (ATISs), pois elas tendem a
apresentar uma velocidade de pico sistolico (VPS) menor do que as superiores
(ATSs). O mecanismo para isso é incerto, mas acredita-se que possa estar
relacionado as suas origens, visto que as ATIs se originam do tronco
tireocervical. As ATSs tém origem nas artérias carotidas externas, que sao vasos
mais calibrosos, o que Ihes proporciona maior aporte sanguineo, podendo gerar
um falso aumento de velocidade**.

As ATls no corte transversal sdo visualizadas atravessando as artérias
carétidas comuns posteriormente, e, na varredura longitudinal, as partes
ascendentes das artérias sdo visualizadas em paralelo as artérias caroétidas
comuns!®>742 Essas artérias foram avaliadas com o transdutor no plano sagital
obliquo, posicionado proximo a traqueia para evitar artefatos provenientes das
artérias carétidas comuns e das veias jugulares internas (Figura 10). Para medir
a velocidade da artéria, o cursor foi colocado junto a face posterior do lobo
tireoidiano, preferencialmente na transicdo do terco médio e inferior, logo antes
de a artéria penetrar na cpsula da glandula, pois, no interior do parénquima, as
artérias sdo de pequeno calibre e muito tortuosas, o que dificulta a correcédo do

angulo Doppler, podendo levar a erros de medida***3 (Figura 11).

Figura 10 - llustracéo da posi¢do do paciente sobre a maca: observa-se o posicionamento do
transdutor no plano sagital obliquo, junto a traqueia, para avaliacdo do fluxo das artérias
tiredideas inferiores
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Figura 11 - Imagem do US-Doppler pulsado mostrando o posicionamento do cursor para melhor
mensuracdo da velocidade de pico sistolico na artéria tiredidea inferior direita, logo antes de
penetrar na capsula da glandula, entre os tercos médio e inferior do lobo, junto a face posterior

3.4 Avaliacéao laboratorial

Todos os pacientes que participaram deste estudo foram submetidos a
dosagem sérica de TSH, T3 total (T3T), T4 total (T4T), T4 livre (T4L), anticorpo
antiperoxidase (anti-TPO), tireoglobulina (TG), anticorpo antitireoglobulina (anti-
TG) e anticorpo contra o receptor do TSH (TRAD), previamente a intervencéao e
no 3° e 6° més apos a administracdo da DT de iodo radioativo. Alguns pacientes
ainda realizaram a mesma dosagem no 1° més apoés o tratamento com 131,

O TSH, T3T, T4T, T4L, anti-TPO, TG e anti-TG foram dosados por método
imunofluorescente  (AutoDELFIA® Kits,  PerkinElmer® WallacOy,  Turku,
Finlandia) até janeiro de 2012. A partir de fevereiro de 2012, foram dosados por
método eletroquimioluminescente (EQL, BeckmanCoulter).

A anti-TG também foi dosada por método imunofluorescente
(AutoDELFIA® Kits, PerkinElmer® WallacOy, Turku, Finlandia) até marco de
2013. A partir de abril de 2013, foi dosada por método eletroquimioluminescente

(EQL, BeckmanCoulter). Ja a TG foi dosada, desde o inicio do estudo, por
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método eletroquimioluminescente (EQL, BeckmanCoulter).

O anticorpo contra o receptor do TSH (TRADb) foi medido por meio de
radioimunoensaio (RSR, Cardiff, Inglaterra) com valor de referéncia < 8%, até
janeiro de 2012. A partir de fevereiro de 2012, o TRab foi mensurado por
intermédio do dekit comercial imunoensaio por eletroquimioluminescéncia
competitivo (ROCHE DiagnosticsGmbH, Alemanha) com valor de referéncia <
1,75 UI/L. As dosagens foram realizadas no Laboratorio de Horménios e
Genética Molecular da Disciplina de Endocrinologia-HCFMUSP.

Dependendo dos valores das dosagens hormonais, os pacientes foram
classificados em hipertireoidismo, quando o TSH estava supresso e 0s hiveis de
T3T, T4T e T4L estavam aumentados; e em nado-hipertireoidismo quando os
valores hormonais estavam dentro da normalidade.

Os valores normais para os testes utilizados nesta pesquisa estéo
descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Valores de referéncia e métodos usados nas dosagens tireoidianas e
autoimunidade

TSH T3 total T4 total T4 livre TRAD ATPO ATG TG
puU/L ng/dL Mg/dL ng/dL IU/mL IU/mL ng/mL
Valores de
o 0,5-4,4 70-200 4,5-12,0 0,7-1,5 <8% <35 <35
referéncia
Método IFMA IFMA IFMA IFMA RSR IFMA IFMA
Valores de
] 0,27-4,20 80-200 5,1-14,1 0,93- 1,70 <1,75 Ul/L <9 <4 <35
referéncia
Método EQL EQL EQL EQL EQL EQL EQL EQL

Legenda: ATPO: anticorpo anti-TPO; ATG: anticorpo antitireoglobulina; IFMA: imunofluorescéncia; RSR:
radioimunoensaio; EQL: imunoensaio eletroquimioluminescente competitivo.

3.5 Avaliagcédo por Medicina Nuclear

A determinacdo da captacdo de iodo radioativo (**!l) foi realizada em
todos os pacientes antes de tomarem a dose de *3!| para tratamento, no servico
de Medicina Nuclear do Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. A faixa de referéncia
adotada foi de 3-8% para captacdo de 2 horas e de 12-32% para captacao de
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24 horas; uma vez realizado o exame, a tireoide era considerada hipercaptante
guando apresentava valores de captacdo acima da referéncia ap0s 2 e 24 horas.

Além disso, foi realizado, também, o exame de cintilografia com tecnécio
livre (®*™Tc), com o objetivo de demonstrar o aumento do volume global da
tireoide e da sua concentracdo em relacdo as estruturas vizinhas, com padrao
homogéneo de distribuicdo do radiotracador no parénquima.

Esses exames foram realizados antes da administracdo da dose
terapéutica de 13, apds a indicacdo de tratamento com radioiodo pelo médico
assistente do paciente, pois auxiliam na confirmacdo do diagnéstico de DG e
determinam a captacéo de 3! pela glandula. O ultimo dado é utilizado para
calcular a dose adequada para o tratamento em cada caso.

A dose do radioiodo para cada paciente foi calculada seguindo o protocolo
do Servico de Medicina Nuclear do Instituto de Radiologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. O calculo da atividade a ser
administrada ao paciente é individualizado, mediante os valores de massa
glandular obtida pela ultrassonografia e da captacdo de 3! de 2, 6, 24, 48 e 96
horas. A massa glandular é corrigida pelo valor da captacdo de iodo-131 de 24
horas, para obter a massa efetiva. Com esses valores, é realizado um estudo
dosimétrico, o qual possibilita a definicdo da atividade a ser administrada de iodo
radioativo, considerando-se a dose de radiacdo absorvida na tireoide de até 350
grays (Gy), com méaximo de 30 mCi (1,11 GBq) e minimo de 15 mCi (555MBq)

de 131,

3.6 Etica

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sédo Paulo
(CAPPesq), com protocolo numero 0408/10. Todos os pacientes incluidos nesta
pesquisa assinaram, sem nenhuma restricdo, o termo de consentimento livre e

esclarecido (Anexo 1), aprovado pelo Comité suprarreferido.
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3.7 Andlise Estatistica

As variaveis classificatorias foram apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associacao entre essas variaveis foi
avaliada com o teste qui-quadrado ou teste da razéo de verossimilhancga ou teste
exato de Fisher. Para a comparacao entre as avaliacdes foi utilizado o teste de
McNemar ou o teste de Friedman.

As variaveis quantitativas foram avaliadas com o teste de Kolmogorov-
Smirnov para estimar a distribuicdo normal.

As variaveis (submetidas a transformacao logaritmica) com distribuicdo
normal foram apresentadas, descritivamente, em tabelas contendo média e
desvio padréo e avaliadas com analise de variancia para medidas repetidas.

Foram comparadas as velocidades direita e esquerda com o teste t
pareado.

Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas dos individuos

Dos 97 pacientes incluidos no estudo, por atenderem os critérios de
selecéo, 77 eram mulheres e 20 homens, cuja idade variou de 11 a 85 anos, com
média de 42 anos (desvio padrdo de 15 anos) (Tabela 3).

Tabela 3. Idade minima, idade maxima, média e desvio padrao dos pacientes HCFMUSP

Minima Maxima Média DP

IDADE 11 85 42 15

O volume da glandula tireoide antes da intervengao variou de 7,3 cm? a
210,9 cm3, com média de volume de 43,01 (desvio padréo de 31,88) (Tabela 4).

Tabela 4. Volume tireoidiano minimo, volume maximo, média e desvio padrdo dos
pacientes HCFMUSP, antes da intervencao

Minima Maxima Média DP

VOLUME 7,3 210,9 43,01 31,88

4.2 Mapeamento ultrassonografico da glandula tireoide

4.2.1 Modo-B

4.2.1.1 Volume

A média do volume tireoidiano (VT) pré-dose terapéutica (pré-DT) foi de
43,01 £ 31.88, sendo que 9/97 (9,3%) pacientes apresentavam volume normal e
88/97 (90,7%) tinham bodcio no exame realizado antes da intervencdo. Nenhum
paciente apresentava volume reduzido pré-DT (0%). Com 1 més pos-DT, 21/97
(21,7%) pacientes tinham VT normal e 76/97 (78,3%) ainda apresentavam
volume aumentado. Com 3 meses, 13/97 (13,4%) pacientes exibiram volume
reduzido (atrofia glandular), 41/97 (42,3%) volume normal e 43/97 (44,3%) ainda
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mantinham o quadro de bécio. Ao final do acompanhamento, com 6 meses pos-
DT, 26/97 (26,8%) se encontravam com atrofia glandular, 46/97 (47,4%) tinham
VT normal e 25/97 (25,8%) mantiveram o volume aumentado (Tabela 5). Com
isso, foi possivel demonstrar uma reducao significativa do volume tireoidiano no

decorrer de todos os meses (P < 0,001) (Gréfico 1).

Tabela 5. Variacdo do volume tireoidiano, ao longo do tempo, dos pacientes HCFMUSP,
submetidos ao tratamento com iodo radioativo (DT = dose terapéutica)

VOLUME (cm?) PRE-DT 1 MES 3 MESES 6 MESES
BOCIO 90,7% 78,3% 44,3% 25,8%
NORMAL 9,3% 21,7% 42,3% 47,4%
REDUZIDO 0,0% 0,0% 13,4% 26,8%

Grafico 1 - Variacédo do volume tireoidiano pré e pds-tratamento com radioiodo
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4.2.1.2 Ecogenicidade e ecotextura

Na analise prée-DT, 59/97 (60,8%) dos pacientes apresentavam glandula
tireoide com hipoecogenicidade acentuada, 38/97 (39,2%), hipoecogenicidade
discreta e nenhum paciente apresentava glandula normal (0,0%).

Com o passar do tempo poés-intervencdo, observou-se um aumento na
ecogenicidade do parénquima glandular, sendo que, aos 6 meses pos-DT, o
namero de pacientes que apresentava hipoecogenicidade acentuada da tireoide
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caiu para 35/97 (36,1%). O numero de participantes com hipoecogenicidade
discreta aumentou para 59/97 (60,8%) e 3/97 (3,1%) foram considerados com
(Tabela 6).

estatisticamente significativa (P < 0,001) da ecogenicidade tireoidiana ao final de

ecogenicidade tireoidiana normal Ou seja, houve melhora

6 meses de acompanhamento (Gréfico 2).

Tabela 6 - Variacdo da ecogenicidade do parénquima tireoidiano, ao longo do tempo, dos
pacientes HCFMUSP, submetidos ao tratamento com iodo radioativo (DT = dose

terapéutica)
ECOGENICIDADE PRE-DT 1 MES 3 MESES 6 MESES
NORMAL 0,0% 0,0% 2,1% 3,1%
HIPO DISCRETA 39,2% 40,2% 42,3% 60,8%
HIPO ACENTUADA 60,8% 59,8% 55,7% 36,1%

Grafico 2 - Variacéo da ecogenicidade do parénquima tireoidiano com o passar do tempo
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N&o se observou alteracao da ecotextura do parénquima tireoidiano pré e
pos-DT que se manteve difusamente heterogénea até os 6 meses de

acompanhamento (Figura 12).
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Figura 12 - Alteracdes caracteristicas do
parénquima tireoidiano na doenca de
Graves em cortes ultrassonograficos ao
modo B. Ecogenicidade reduzida e textura
heterogénea difusamente com traves
fibréticas de permeio, no corte longitudinal
do lobo direito (A), do lobo esquerdo (B) e
no corte transversal da glandula (C)

Apesar de nado ser objetivo do estudo, foi observado que, dos 97 pacientes
incluidos na pesquisa, 31/97 (32%) apresentaram nodulos e/ou areas nodulares
em algum tempo do estudo. Destes, 10/31 (32,2%) tiveram a quantidade de
nédulos reduzida ou, até mesmo, desaparecidos os nddulos pré-existentes; em
10/31 (32,2%) surgiram novos nodulos e 11/31 (35,6%) mantiveram a mesma
qguantidade de nédulos antes e depois do tratamento com radioiodo. Em 66/97
(68%) dos pacientes ndo foram evidenciados nédulos em nenhum tempo do
estudo.

4.2.2 US-Doppler colorido

4.2.2.1 Padrdo de vascularizagdo do parénquima tireoidiano (avaliagdo
subjetiva pela classificacdo modificada daquela proposta por Vitti
et al.®9)

A vascularizacao da tireoide encontrava-se alterada (aumentada) antes
do tratamento com o radioiodo, em todos (100%) os pacientes incluidos na
pesquisa, sendo que 2/97 (2,1%) apresentavam vascularizagdo pouco
aumentada, 36/97 (37,1%), vascularizacdo aumentada e 59/97 (60,8%),
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vascularizacdo difusamente aumentada. Com o passar do tempo, notou-se
diminuicdo da vascularizacdo do parénquima glandular em consequéncia do
efeito do iodo radioativo, sendo que, com um més po6s-DT, a diminuicdo da
vascularizacdo difusa do parénquima j& foi significativa (P < 0,001). Aos 6 meses
p6s-DT, o nimero de pacientes que apresentava vascularizacdo difusamente
Em
contrapartida, o nimero de participantes com vascularizacdo aumentada e

aumentada do parénquima tireoidiano caiu para 30/97 (30,9%).

pouco aumentada subiu para 43/97 (44,3%) e 21/97 (21,6%), respectivamente.
Além disso, 3/97 (3,1%) pacientes tiveram o seu padrdo de vascularizacao
normalizado (Tabela 7). Ou seja, houve melhora (diminuigdo) estatisticamente
significativa (P < 0,001) da vascularizacdo do parénquima tireoidiano, ao final de
6 meses de acompanhamento (Grafico 3), embora néo tenha havido correlacéo
com os dados laboratoriais. Ademais, se considerar a evolucdo dos pacientes
individualmente, nota-se que 48/97 (49,5%) deles reduziram o grau de
vascularizacéo do parénquima, ao longo de 6 meses, 41/97 (42,3%) mantiveram
0 mesmo padrdo de vascularizacéo e 8/97 (8,2%) aumentaram a vascularizacao
difusa do parénquima tireoidiano.

Tabela 7- Variagcdo da vascularizagdo do parénquima tireoidiano, ao longo do tempo, dos

pacientes HCFMUSP submetidos ao tratamento com iodo radioativo (DT = dose
terapéutica)

VASCULARIZACAO PRE-DT | 1MES | 3MESES | 6 MESES
NORMAL 0,0% 0,0% 1,0% 3,1%
POUCO AUMENTADA 2,1% 8,2% 15,5% 21,6%
AUMENTADA 37,1% 51,5% 42,3% 44,3%
DIFUSAMENTE AUMENTADA 60,8% 40,2% 41,2% 30,9%

Grafico 3 - Variacdo da vascularizagdo do parénquima tireoidiano com o passar do tempo
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As Figuras 13 e 14 exemplificaram resultados obtidos para o padréo de

vascularizacéo apoés a intervencao.

Figura 13 - Mapeamento com Doppler colorido do lobo direito da tireocide em um mesmo paciente
antes do tratamento com iodo radioativo, no qual foi observado o padréo Il (A) e apds 3 meses
do tratamento, o padrdo 0 (B)

Figura 14 - Mapeamento com Doppler colorido do lobo direito da tireoide em um mesmo
paciente, antes do tratamento com iodo radioativo, no qual foi observado o padrao Il (A), apos 1
més de tratamento, padrdo Il (B) e apés 3 meses (C) e 6 meses (D), padréo |
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4.2.3 US-Doppler pulsado

A US-Doppler pulsado demonstrou diminuicdo estatisticamente
significativa na velocidade de pico sistélica (VPS) das artérias tiredideas
inferiores, no decorrer do tempo pdés-intervencéo, sendo que a média da VPS
das artérias tiredideas inferiores direitas (ATIDs) caiu de 89,42 + 43,68 pré-DT
para 33,09 + 16,34 aos 6 meses de acompanhamento (P < 0,001) (Grafico 4) e
a VPS das artérias tiredideas inferiores esquerdas (ATIES) caiu de 90,71 + 48,43
pré-DT para 32,80 + 17,56 aos 6 meses (P < 0,001) (Gréafico 5). Nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre as VPSs das ATIDs e
ATIEs, em nenhum dos tempos, sendo que a queda das VPSs foi significante
em todos os tempos da analise. Nota-se, ainda, que no tempo de 3 meses, 60/97
(61,9%) dos pacientes envolvidos na pesquisa ja haviam normalizado os valores
da VPS nas ATIDs e 65/97 (67%) ja tinham recuperado os valores da VPS nas
ATIEs. As Tabelas 8 e 9 e a Figura 15 demonstram essa evolucédo, com o passar

do tempo, exemplificando a queda gradual da VPS nas ATIs.

Grafico 4 - Redugéo do pico de velocidade sistolica das artérias tiredideas inferiores direitas
(ATIDs) pré e pos-tratamento com radioiodo
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Gréafico 5 - Reducéo do pico de velocidade sistélica das artérias tiredideas inferiores esquerdas

(ATIESs) pré e pos-tratamento com radioiodo
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Tabela 8 - Variacdo da VPS nas ATIDs, ao longo do tempo, dos pacientes HCFMUSP,

submetidos ao tratamento com iodo radioativo

VPS (cm/s) ATIDs | PRE-DT | 1 MES | 3MESES | 6 MESES
<40 6,2% 21,6% 61,9% 78,4%
40-50 7,2% 16,5% 13,4% 6,2%
>50 86,6% | 61,9% 24,7% 15,5%

Tabela 9 - Variacdo da VPS nas ATIEs, ao longo do tempo, dos pacientes HCFMUSP,

submetidos ao tratamento com iodo radioativo

VPS (cm/s) ATIEs | PRE-DT | 1MES | 3MESES | 6 MESES
<40 5,2% 19,6% 67,0% 77,3%
40-50 9,3% 24,7% 7.2% 10,3%
>50 85,6% 55,7% 25,8% 12,4%
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Figura 15 - Avaliagdo com Doppler pulsado da glandula tireoide em paciente com doenca de
Graves, antes e depois do tratamento com radioiodo: (A) no exame, antes do tratamento,
observa-se 0 PVS da ATID bastante aumentado; (B) com um més apos o tratamento, a
velocidade apresentou uma queda importante, porém ainda encontrava-se acima dos limites da
normalidade; (C) com trés meses, apos a dose terapéutica, observou-se normalizagdo do PVS
da ATID, que se manteve aos seis meses pds-tratamento (D)

4.3 Exames laboratoriais

Foram utilizadas as dosagens hormonais da tireoide como método de
controle, ja estabelecido, do tratamento com iodo radioativo. Dessa forma, os
pacientes foram classificados em hipertireoidismo quando, no pré-DT, o TSH
encontrava-se supresso e os niveis de T3 e T4 livres acima dos limites da
normalidade. No acompanhamento, os mesmos horménios foram medidos,
porém, deu-se preferéncia para a dosagem de T3 e T4 livre para definir o
hipertireoidismo, visto que o TSH demora mais tempo para normalizar. No tempo
de 1 més, 28 pacientes ndo fizeram a dosagem hormonal. No tempo de 3 meses,
um paciente nado realizou a referida dosagem e, no tempo de 6 meses, outro

paciente ndo a realizou.



Resultados 39

No momento antes da DT de 131, 7/97 (7,2%) foram classificados em né&o-
hipertireoidismo e 90/97 (92,8%), em hipertireoidismo. Com o acompanhamento
laboratorial até os 6 meses, notou-se que 11/96 (11,5%) pacientes mantiveram
0 quadro de hipertireoidismo.

Aos 7 pacientes que ja ndo se encontravam em hipertireoidismo na pré-
DT, somaram-se 78 que passaram a apresentar essa classificacao, totalizando
85/96 (88,5%) classificados como n&o-hipertireoidismo ao final do estudo
(Tabela 10).

Tabela 10 - Classificacdo dos pacientes submetidos ao tratamento com iodo radioativo em
hipertireoidismo e ndo-hipertireoidismo, ao longo do tempo

PRE-DT |1MES |3MESES | 6MESES
Hipertireoidismo 92,8% 63,8% 12,5% 11,5%
Nao-hipertireoidismo 7,2% 36,2% 87,5% 88,5%

No momento de 3 meses, 9/96 (9,4%) apresentavam hipotireoidismo
acentuado, ou seja, a dosagem do hormoénio tireoidiano (T4L) estava
indetectavel. Esse quadro de hipotireoidismo acentuado nao foi verificado em

nenhum outro tempo da analise, como mostra a Tabela 11.

Tabela 11 - Classificac&o dos pacientes submetidos ao tratamento com iodo radioativo em
hipertireoidismo, eutirecidismo, hipotireoidismo e hipotireoidismo acentuado,
ao longo do tempo

PRE

1 MES

3 MESES

6 MESES

Hipertireoidismo

90/97 (92,8%)

44/69 (63,8%)

12/96 (12,5%)

11/96 (11,5%)

Eutireoidismo

7197 (7,2%)

20/69 (29%)

17/96 (17,7%)

54/96 (56,29%)

Hipotireoidismo

5/69 (7,2%)

58/96 (60,4%)

31/96 (32,3%)

Hipo acentuado

9/96 (9,4%)
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4.4 Medicina Nuclear

A captacdo de iodo radioativo (**!1) pela tireoide, realizada antes de os
pacientes tomarem a dose para o tratamento, além de ser utilizada como
diagnéstico confirmatorio da DG, também serviu para o calculo do valor da dose
de 13!| dada para o tratamento. O menor valor de captacdo de 24 horas
encontrado foi de 33% e o maior foi de 100%, ou seja, todos os pacientes
estavam hipercaptantes, lembrando que a faixa de referéncia adotada para a
captacao de 24 horas foi de 12-32%.

A dose do radioiodo para cada paciente variou de 10 mCi a 33 mCi, sendo
que 52/97 (53,6%) dos pacientes da pesquisa tomaram menos de 20 mCi de
dose, 18/97 (18,6%), entre 20-30 mCi e 27/97 (27,8%), mais de 30 mCi (Grafico
6).

Gréfico 6 - Distribuicdo dos valores das doses terapéuticas de radioiodo
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A ultrassonografia com duplex-Doppler colorido (US-Doppler) da glandula
tireoide € muito utilizada como exame complementar no diagnostico diferencial
das doencas difusas e focais, especialmente, nas fases iniciais das primeiras
quando a clinica e, as vezes, até os exames laboratoriais se confundem. Varios
estudos ja demonstraram a acuracia da US Doppler para distinguir as doencas
autoimunes (DG e tireoidite de Hashimoto), bem como para avaliar a resposta
ao tratamento medicamentoso na doenca de Graves, porém nenhum estudo
anterior avaliou todos os parametros concomitantes do US-Doppler no
acompanhamento dos pacientes pos-tratamento com iodo radioativo. Ademais,
esse exame é amplamente disponivel, de baixo custo, quando comparado aos
outros métodos de imagem, sem contraindicacdes, pois ndo utiliza radiacdo
ionizante, e permite a avaliacdo de varios parametros, tanto ao modo-B, quanto

ao Doppler colorido e pulsado, além de altamente sensivel e reprodutivel'#-17:36,

5.1 Mapeamento ultrassonogréafico da glandula tireoide

5.1.1 Modo-B

a) Volume

Os valores de referéncia para o volume tireoidiano para a populacéo
brasileira ainda ndo estdo definidos. Por essa razdo, optou-se por utilizar um
volume ja estabelecido e amplamente utilizado para a populacdo mundial de 6-
15 cm3%. A andlise pré-intervencéo demonstrou que 90,7% dos pacientes tinham
volume tireoidiano aumentado (bocio), compativel com o que ja € descrito na
literatura® 78304546 - Apenas 9,3% estavam com o volume dentro dos limites da
normalidade e nenhum paciente apresentava volume reduzido.

ApOs a intervencéo, notou-se redugéo gradual do volume tireoidiano com
o passar do tempo. Houve queda, em 6 meses, de 73,1%, em média, sendo essa
graduacdo compativel com o que foi observado por Peters et al.?°, que

encontraram reducdo de 71% (mediana) do volume tireoidiano, em 1 ano de
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acompanhamento, e Nygaard et al.*’, que demonstraram reducdo de
aproximadamente 50% em 12-18 meses. Da mesma forma, English et al.*®
constataram reducdo de 87% do volume glandular nos pacientes com DG
tratados com radioiodo.

Outros trabalhos chegaram a conclusbes semelhantes no
acompanhamento ultrassonografico em pacientes com DG, porém com
tratamento medicamentoso, como Castagnone et al.*® que demonstraram que
0S pacientes que tiveram recaida da doenca apresentavam tireoide com maior
volume, de forma significante, em relagdo aos pacientes que tiveram remisséo
da doenca apos o fim do tratamento.

Portanto, de forma semelhante ao que foi demonstrado por Peters et al.?°,
Nygaard et al.*” e English et al.*8, observou-se, no presente estudo, que o volume
€ um parametro que pode ser utilizado como controle de resposta ao tratamento,
visto que a normalizacdo desse parametro ultrassonogréfico (VT < 15 cm3) teve
correlacdo estatisticamente significativa (P < 0,001) com a normalizacdo dos

exames laboratoriais.

b) Ecogenicidade e ecotextura

A ecogenicidade do feixe ultrassonografico depende, entre outros fatores,
da diferenca de impedancia acustica entre 0s meios. Por essa razao, a tireoide
normal, formada por grande parte de material coloide envolta por células
foliculares, apresenta grande impedancia acustica com intensa reflexdo dos
feixes sonoros que gera ecogenicidade aumentada em relacdo aos tecidos
adjacentes*. Na DG, ocorre infiltracdo linfocitica, com reducdo do teor de
coloide, além do aumento difuso da vascularizacdo, fatores esses que
associados contribuem para o aspecto hipoecogénico difuso da glandula tireoide
nessa patologial#50-52,

Na analise prospectiva dos pacientes incluidos nesta pesquisa, a
ecogenicidade foi avaliada de forma subjetiva. Observou-se que, antes da
intervencdo, todas as glandulas apresentavam hipoecogenicidade discreta ou

acentuada em relacdo aos tecidos adjacentes, compativel com os achados
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descritos na literatura'®53%5, pois todos os pacientes tinham o diagndstico
confirmado para DG. ApGs o tratamento com o radioiodo, notou-se que houve
melhora estatisticamente significativa (P < 0,001) da ecogenicidade com o
passar do tempo. Isso vai de encontro ao que English et al.*® demonstraram em
seu estudo, afirmando que a tireoide pdés-radioiodoterapia apresenta-se mais
ecogénica do que nos pacientes com DG ainda néo tratados.

Em relacdo a ecotextura, ndo se observou alteracdo do parénquima
tireoidiano pré e poés-dose terapéutica (DT), mantendo-se difusamente
heterogénea, desde o exame inicial até o fim do acompanhamento, em

congruéncia com o estudo de English et al.*8,

5.1.2 US-Doppler colorido

a) Padrao de vascularizacdo do parénquima tireoidiano (avaliacao

subjetiva pela classificacdo modificada de Vitti et al.3°)

A vascularizagdo aumentada do parénquima tireoidiano foi observada em
todos os pacientes, antes da intervencao terapéutica, seja em menor ou maior
grau, como ja havia sido demonstrado em varios estudos que comprovaram o
aumento da vascularizacdo do parénquima em pacientes com diagndstico
confirmado para DG36:39:40,46,56,57

Os dados da avaliacdo subjetiva do parénquima pré e pés-DT
evidenciaram reducao significativa (P < 0,001) da vascularizacédo, porém nao
tiveram correlacdo estatisticamente significativa com a normalizagcdo dos
horménios tireoidianos. Além disso, pode-se notar que a metade dos pacientes
(50,5%) nao apresentaram redugdo da vascularizacdo. As descobertas desta
tese estdo em contraste com as verificadas por Ralls et al.*?, Castagnone et al.*®,
Saleh et al.®® e Kumar et al.®® que observaram que a diminuicdo da
vascularizacdo do parénquima ocorre em congruéncia com a remissao
bioguimica e utilizaram esse parametro para predizer o curso da doenga e a

efetividade da terapia medicamentosa.
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Ja Eising et al.>® tiveram resultados concordantes com este estudo, pois
nao notaram mudanca significativa no padrdo de vascularizacdo em pacientes
com DG, antes e depois do tratamento com iodo radioativo e, dessa forma,
consideraram esse parametro ineficiente para realizar o acompanhamento pés-
terapia com radioiodo. Da mesma forma, Caruso et al.?? também consideraram
que a avaliacdo da vascularizacao difusa do parénquima, no acompanhamento
do tratamento, pode ser equivocada uma vez que ela pode estar aumentada em
decorréncia da atividade inflamatéria da doenca ou do mecanismo autoimune,

independente da producé&o hormonal.

5.1.3 US-Doppler pulsado

a) Velocidade de pico sistélico

A afericdo da VPS das ATIs foi realizada logo antes da penetracdo do
vaso no parénquima tireoidiano, pois a mensuracao da velocidade nas artérias
intraparenquimatosas é dificultada devido ao seu pequeno calibre e tortuosidade,
podendo gerar erros na correcdo do angulo Doppler?. Além disso, pode-se
interpretar que esses vasos, quando adentram o parénquima tireoidiano, tendem
a apresentar uma maior resisténcia, visto que apresentam menor calibre e tém
qgue percorrer 0s espacos entre as células foliculares, o que poderia acarretar
um aumento de velocidade do fluxo sanguineo, sem correlacdo com a funcao
hormonal.

No presente estudo, a média das VPS antes da intervencéo encontrava-
se bem acima da normalidade (90,06 cm/s + 44.13), compativel com o quadro
de DG nao tratado ou ndo responsivo ao tratamento, como visto na
literatural31419-22,36,37,39,4142,466061  Contudo, 3/97  pacientes  (3,1%)
apresentavam as velocidades normais no pré-DT, sendo que 2 tiveram aumento
dessa velocidade, com o passar do tempo, e em outro caso, as VPSs se
mantiveram normais.

Houve reducgéo das VPSs estatisticamente significativa (P < 0,001), em

cada més do acompanhamento, com uma correlagdo significante entre a
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normalizagédo das VPSs e 0s niveis hormonais tireoidianos. Aos 6 meses, pos-
DT, a média das VPS era de 32,95 cm/s £+ 16,36. De forma correlata, varios
estudos?236:46.62.63 demonstraram que a VPS é um parametro confiavel para o
acompanhamento do tratamento medicamentoso dos pacientes com DG,
refletindo o estado funcional da glandula e sendo capaz de avaliar a recidiva da
doenca. Nao foram encontrados estudos que acompanhem o resultado
terapéutico do radioiodo na DG por meio da VPS.

Esse resultado demonstra que a VPS das ATIs é um parametro valido
para 0 acompanhamento da resposta terapéutica, também, ao iodo radioativo
em pacientes com DG, com correlagao significativa com os dados laboratoriais
(P <0,001).

5.2 LimitagOes do estudo

O estudo inicial previa 0 acompanhamento dos pacientes incluidos na
pesquisa por um periodo de um ano para se tentar confirmar quais deles
mantiveram o quadro de remissao da doenca (hipotireoidismo ou eutireoidismo),
ap0s esse periodo, e quais apresentaram recidiva. Porém, a maioria dos
pacientes nao retornou para fazer o exame de US-Doppler de controle de um
ano, alguns por ja haverem recebido alta do ambulatério de origem do
HCFMUSP, se negando a comparecer, e outros por mudanca de cidade. Apesar
dessas limitagdes, foi possivel verificar as dosagens hormonais desses
pacientes com um ano apos a dose terapéutica, pois esse dado foi fornecido pelo
servico de Medicina Nuclear do HCFMUSP. Verificou-se que 90 pacientes
(92,8%) encontravam-se com dosagens hormonais sugestivas de cura da
doenca de Graves, 5 (5,1%) apresentaram recidiva da doenca e 2 (2,1%)
perderam o seguimento.

Outra limitacdo que se pode aventar € a falta de avaliacdo da analise
subjetiva do mapeamento Doppler colorido da glandula tireoide, tanto intra-
observadores quanto interobservadores. Porém, optou-se por nao realiza-la,

uma vez que ela ja havia sido considerada na tese de Macedo®°, demonstrando
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concordancia intraobservadores e interobservadores muito boa e boa, com

média dos coeficientes Kappa ponderados entre 0,78 e 0,86.

5.3 Perspectivas

Apesar do pequeno numero de pacientes que recidivaram (5) e a falta de
alguns dados que possam prejudicar a analise desta tese (como comorbidades,
medicac¢fes utilizadas antes do radioiodo e por qual periodo, quantos dias de
suspensao dessas medicacdOes e por quanto tempo realizaram dieta pobre em
iodo) foram avaliados os dados obtidos com esse estudo na tentativa de prever
precocemente, pela US-Doppler, o desfecho do tratamento.

Dessa maneira, conseguiu-se comprovar, de forma significante, que os 5
pacientes recidivantes apresentavam, em média, um volume tireoidiano pré-DT
bem maior (104,9 + 67,6) dos que os 90 que nao recidivaram (39,9 + 25,7). Os
pacientes que mantiveram o quadro de bécio, nos tempos de 3 e 6 meses, tém
maior chance de recidiva em 1 ano. Além disso, aqueles que recidivaram
apresentavam, no tempo de 6 meses p6s-DT, velocidade de pico sistélico (VPS),
em média, > 50 cm/s nas ATIls e 27,3% ainda se encontravam com
hipertireoidismo nesse tempo.

De maneira mais pratica, em ultima andlise, conseguiu-se demonstrar que
para ndo ocorrer a recidiva € necessario que se tenham, no tempo de 1 més pés-
DT, uma queda da VPS, em média, de 32,9% na ATID, e de 31,7%, na ATIE,
correspondente a queda de 32,3%, em média, de ambas as artérias tiredideas
inferiores (Tabela 12). Esses valores de queda das velocidades independem da
velocidade inicial, visto que a velocidade no pré-DT néo foi significante para
determinar a recidiva em 1 ano, sendo 0 mais importante a rapidez de queda das
velocidades no primeiro més apds a dose terapéutica.

O valor da dose terapéutica (DT), da captacao de 24 horas e a idade dos

pacientes nao tiveram relacdo com a recidiva.
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Tabela 12 - Porcentagem de queda da velocidade, em média, no primeiro més apés a
intervencdo, nas artérias tiredideas inferiores dos pacientes submetidos ao
tratamento com iodo radioativo

ATID ATIE VEL MEDIA
Nao recidiva 32,9% 31,7% 32,3%
Recidiva 11,1% 19,1% 14,8%

No entanto, embora tudo indique que o volume exerca maior influéncia na
recidiva desses pacientes, para se conseguir comprovar qual variavel
ultrassonografica apresenta maior valor na determinacdo da recidiva, seria
necessario maior niumero de amostra para se conseguir fazer uma analise

multivariada dos dados do US-Doppler.



6 CONCLUSOES




Conclusbes 50

O presente estudo possibilitou concluir que:

1. Houve correlagdo significativa (P < 0,001) entre a diminuigéo
volumétrica da glandula tireoide e a normalizacdo das dosagens

hormonais, no acompanhamento evolutivo do tratamento;

2. Observou-se aumento da ecogenicidade ao longo do estudo
(P < 0,001), porém sem relacdo estatisticamente significativa com as

dosagens hormonais;

3. Ocorreu diminuicdo e normalizacao da vascularizagdo entre o pré e
pos-DT (P < 0,001), embora ndo tenha apresentado relacéo

estatisticamente significativa com os dados laboratoriais;

4. Houve diminuicdo e normalizacdo da VPS nas ATIs e relacéo
estatisticamente significativa com a transicao de hipertireoidismo para

eu/hipotireoidismo;

5. O US-Doppler se mostrou capaz de monitorar a resposta terapéutica
pos-tratamento com radioiodoterapia por meio da avaliacdo do
volume e das VPSs nas ATIs. A reducdo em meédia de 32,3% (ou
superior a esse valor) na VPSs das ATIls com 1 més p6s-DT prediz

boa resposta ao tratamento.



7 ANEXOS




Anexos 52

ANEXO 1. Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..ot SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ [ l......

CIDADE: ...t CEP: ............. TELEFONE: (...) cooeeivieieeeeeeee
2. RESPONSAVEL LEGAL: ...c.oouiiieiieeeeeeeete ettt

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.): ..........ueeeereeeiiiieeeeeeneeeennniinnne

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: .....ccoiitiiiiiiiie ettt

SEXO: Mo Fao

DATA NASCIMENTO: ...... [oiiid e

ENDERECO: ..., NO............ COMPLEMENTO: ...........

BAIRRO: .....cooiiiiiiieenen, CIDADE: ...ttt

(] = = TELEFONE: (...) coveveveeeeeeeeeeeeeenaieeeens

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ULTRASSONOGRARIA DUPLEX - DOPPLER
COLORIDO DA GLANDULA TIROIDE, EM PACIENTES COM DOENCA DE GRAVES, ANTES E
APOS RADIOIODOTERAPIA (131-1).

PESQUISADOR: Dra. Maria Cristina Chammas (responsavel)
CARGO/FUNCAO: Médico pesquisador

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° CRM 64.317
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Radiologia
PESQUISADOR: Dr. Thiago Adler Ralho Rodrigues dos Santos
CARGO/FUNCAO: Médico pesquisador

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° CRM 127.777
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Radiologia
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3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO  x RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO m RISCO MAIOR o

4. DURAGAO DA PESQUISA: 24 meses

1.

Desenho do estudo e objetivo(s): o objetivo deste estudo é fazer um controle com
ultrassonografia da tireoide, que é uma glandula que fica na parte da frente do pescoco, e
gue no seu caso, esta causando algumas alteracdes de hormonios. Para isso, faremos um
exame de ultrassom, antes do inicio do tratamento com radioiodo (13!l), e outro ap6s 1més,
3 meses e 6 meses, para constatar se havera melhora dessas alteracfes, causadas pela
doencga de Graves na glandula. Talvez o senhor ou a senhora, ja tenha feito algum exame
de ultrassonografia antes, e ja saiba que é um exame sem nenhum efeito colateral, ndo tem
nenhuma contraindicagdo, ndo tem radiacdo e ndo precisa de nenhum preparo ou jejum.

Este exame é 0 mesmo realizado nas gravidas, durante toda a gestacéo.

Descrigdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propésitos e identificagdo dos
gue forem experimentais e nao rotineiros: o exame de ultrassom sera feito na parte da frente
do pescoco, sendo colocado um gel neutro na regido, com duracdo de apenas poucos
minutos. E usado um aparelho chamado de transdutor, que percorrera a regido da glandula,

sem causar nenhuma dor ou desconforto.

Relacédo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados: para realizar o exame, sera
colocado um gel neutro no pescocgo, para que o aparelho de ultrassom possa deslizar com
facilidade. Nao ha uso de agulhas, ou outros procedimentos invasivos. O exame é realizado

em uma maca, com o senhor ou a senhora deitado de barriga para cima.

Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3: ndo ha
nenhum risco ou desconforto para a realizacdo do exame de ultrassonografia do pescoco

ou da glandula tireoide.

Beneficios para o participante: o senhor ou a senhora, estara participando de uma pesquisa,
onde sera feito um controle, principalmente da circulagdo sanguinea da glandula tireoide. E
também, a ultrassonografia, € importante para saber se existe algum nédulo nessa glandula
€ em outras regides do pescogo. Inclusive, € um exame que, atualmente, muitos médicos,

pedem como parte de uma revisdo ou check-up.

Relacéo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente
pode optar: o exame de ultrassom é considerado o melhor método para avaliar a tireoide,
umavez que é pratico, de facil realizagcéo, ndo precisa de preparo, ndo tem contraindicacao,
€ no mesmo exame pode-se avaliar outras partes do pesco¢o, como a presenca de nédulos,

e outras alteracgoes.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
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10.

11.

12.

13.

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necesséario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o

mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador é o Dr. Thiago Adler Ralho Rodrigues dos Santos, que pode ser encontrado no
endereco: Servigo de Ultrassonografia — Instituto de Radiologia, situado a Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 255, 3° andar; Telefone(s) 2661-7092 /2661-6572, do Servico de
Ultrassonografia ou no telefone (67) 8177-0001. Se vocé tiver alguma consideracdo ou
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel.: 2661-6442 ramais 16, 17, 18
ou 20, Fax: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituic&o;

Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com

outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em

estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida

pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento

médico na Instituicdo, bem como as indeniza¢des legalmente estabelecidas.

Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta

pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “ULTRASSONOGRARIA DUPLEX - DOPPLER COLORIDO DA
GLANDULA TIREOIDE, EM PACIENTES COM DOENCA DE GRAVES, ANTES E APOS
RADIOIODOTERAPIA(131-1)". Eu discuti com o Dr. Thiago Adler Ralho Rodrigues dos Santos, sobre a

minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os

meu atendimento neste Servigo.
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Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO B — CAPPesq - HCFMUSP

ree Hospital das Clinicas da FMUSP
A Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
F AL s cAPP“q

N’ Protocolo: 0408/10

Titulo: ULTRASSCNOGRARIA DUPLEX - DOPPLER COLORIDD DA GLANDULA TIROIDE,
EM PACIENTES COM DOENGA DE GRAVES, ANTES E APOS TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO,

Pesquisador Responsavel: MARIA CRISTINA CHAMMAS

Pesquisador Executante: THIAGO ADLER RALHO RODRIGUES DOS SANTOS
Departamento: RADICLOGIA E ONCOLOGIA

A Comissdo de Efico pora Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq dao Diretoria Clinica do Hospital das Clinicos da Faculdade de Medicing
da Universidade de Sao Paulo, APROVOU / TOMOU CIENCIA nao sessdio datada de
27/07/2011, do(s) documentols) akaixo mencionadof(s):

*Carta datada de 27/04/2011-Solicifagdo de inclusGo do Dr. Thiago Adler Ralho
Rodrigues dos Sanfos como pesquisador executante; Relatério de Andamento.

O responsdvel solicifa alterag@o no projeto que originalmente visava a incluséo
de pacientes com Doenga de Graves anfes e apds serem submetidos ao
tratamento estendendo a pesquisa para aqueles submetidos & Radioiodoterapia
considerando a dificuldade em se consegulr pacientes “virgens” de terapia. A
pesquisadora solicita ainda a inclus@o de Thiago Adler Ralho Rodrigues dos Santos
e de Rodrigo Otdvi Gomes Pina da Ultra, médico e R4, respectivamente, da
ultrassonografia do InRad como pesquisadores executantes.

A CAPPesq em obediéncia G ResolugcGio CNS 194/96, solicita ao
pesquisador (a) s elaboragdo de relatdrio parcial e final,

No caso de relatdrio parcial & necessario informar o tempo previsto
para o conclusdo do protocolo e breve resumo dos resultados obtides.

CAPPesq, 28 de Jultho de 2011

\hw&'k}-\ (X5
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Coordenador

Comissdo de Efica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Cvidio Pires de Campos, 225 - Préo da Administracao - 8" ancar - CEP 05403-010 - S&80 Paulo - SP
Fone: 55 11 30596442 ramais 16, 17, 18 @ 20 - e-mad cgppesq@henet usp be
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ANEXO C - Informagcdes de todos pacientes

Pac. PACS RGHC H'pfm" ECOQ_Q"“ Vascul. T}i%;id VE'BAT VE'EAT Yg‘.‘; 1M7H_‘pe”" EcolgMemc Vals"é'm T:;ga 3 VElL[’;AT vgngAT stx\wr Ecsg:lne v;"gu‘ nga 3 VEaLgAT VESLSAT HI:EMI'IIV. Ecs;‘ene Sr‘:scul_ g\é";m a g’éL,AT SEIEL,AT
AHUM | 3393143 137710178 2 2 2 42,6 285 34,8 3 2 2 79,1 53,8 706 2 2 2 66,8 52 615 2 2 2 28,6 58,3 731
NSS 4489481 557277991 1 2 2 395 514 55,3 3 2 2 27 58,7 64,3 2 2 2 17,9 52,6 746 2 1 1 88 805 473
;CSA 4991679 139589781 1 2 2 202 493 51,2 1 2 2 143 88,6 80,5 2 2 2 78 40,6 316 1 2 2 61 385 255
ERJ 873602 139500131 1 2 2 50,7 46,9 453 3 2 2 613 55 73 2 2 2 56,4 433 58,9 2 2 2 25 56,3 91,1
SNL 175415 2131547C 1 3 1 351 90,4 93,7 1 3 2 2.4 55,4 418 2 3 2 85 202 a1 2 2 1 27 28 189
ne 4361668 13891240F 1 3 2 336 88,1 1132 2 3 3 251 94,2 139 2 3 3 124 36,3 28 2 2 2 61 259 35
RFS 4579233 13034127A 1 3 3 69 1072 1125 3 3 3 62,6 105 178 2 3 3 137 a2 123 2 2 2 96 20 18
cAAM | 1750885 13033150 1 2 3 15,6 97.4 55 1 2 2 126 62,6 50,4 2 2 2 75 247 219 2 2 2 27 36,2 215
VLNS | 1333390 31105110 1 3 2 155 60,9 50,6 2 3 2 95 55,5 63 2 3 2 11,2 437 39,7 2 2 1 48 331 2
TsP 5425219 420129306200 1 3 3 23 157 101 1 3 2 151 518 52,4 2 3 2 81 207 35,1 2 3 2 38 348 313
ceB 3995055 79008883 1 3 2 172 49,6 513 1 1 3 2 132 416 38 2 2 1 5.7 24,1 316 2 2 1 42 174 198
PCR 5188378 139936863 1 3 3 252 104 106 3 2 3 3 234 822 87,9 2 3 2 131 614 528 1 3 2 88 418 42,7
LHss | 3354165 13732030K 2 2 3 49,8 89,8 66,1 2 1 2 3 44,3 87,9 100 2 1 2 20,1 70 60,6 2 1 2 19 87.1 67.5
VRS 5230371 61871930 1 3 3 309 615 50,6 1 2 3 3 231 55,4 716 2 3 3 216 335 33 2 2 2 113 18,2 198
AMB 5024963 13964499C 1 3 3 718 106 114 3 1 3 3 336 88.2 763 2 2 3 193 36,9 388 2 2 3 113 51 514

continua
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ANEXO C - Informagcdes de todos pacientes (continuacao)
Fes || e [REHES L=t Ecodenecig{esc Tl\r/e?)lfue VELLAID || VEHLLAE VSITD " | am_riperir Ecolg’gnlc Valslsul. T"l"’\ff VEL{NA‘TD VEle‘\TE stxw Ect?gbgne Vaaslgul. \/3;‘{ vsl.agxm VELaz‘\TE Hlsymr. EcuagNs‘ne, \s/l:scul, %7 ! SEL,ATD \s/léL,ATE
irecide Tireoide Tireoide

NBC 4384679 13918101E 1 2 3 63,8 105 110 1 1 2 2 425 60 55,2 1 2 2 213 44 46,3 2 2 2 12,2 272 26,2
MLSS 3902137 55713502K 1 3 3 231 86 97,4 1 2 3 3 15,3 40,4 40,6 2 3 3 92 293 28,5 2 2 2 6 27 355
JFG 1325076 3112026G 1 2 3 1149 123 128 3 2 2 67,3 86,1 72,9 1 2 2 51,8 38,7 42,4 2 2 2 38,7 244 26,7
MLcs | 5531041 | 420139302731 1 2 3 31 107 111 1 2 2 202 66,5 85,1 2 2 2 1 25,1 254 2 2 2 69 283 26,3
JAA | 5538191 | 420139302898 1 3 3 36,2 754 736 1 2 2 206 58,8 68,2 2 2 2 121 35,2 36 2 2 2 113 326 255
NBC | 4325674 | 55723486C 1 2 3 36,9 711 99,6 3 1 2 3 24,9 67,7 84,6 2 2 3 23 55,1 59 2 2 3 125 20,1 27,7
cLsc | 5498208 | 420130301778 1 2 3 268 704 845 1 2 3 15 L1 29 1 2 3 124 277 271 2 2 3 17 28 213
cesL | sase2ss | ss375417K 1 3 3 36,2 101 101 3 1 3 3 136 436 45,9 2 3 2 2 26,6 29,3 2 3 1 74 25,1 27,6
oDJS | 5547406 | 420138000095 1 2 2 26,2 2 36,1 1 2 2 233 L1 276 1 2 3 168 236 29,7 2 2 3 135 338 27,7
MLF | 1207513 | 30051846 1 2 3 73 448 40,2 1 1 2 1 73 254 195 2 2 1 41 169 83 1 2 1 23 1 133
SRP | sasea05 | 441377930 2 3 3 384 105 60,8 1 1 3 3 345 82 52,2 2 3 3 193 64,1 451 2 3 2 20 60,6 w04
FAG | 5362002 | 14024008K 1 2 2 755 53,3 36,4 3 1 2 2 55,9 82,9 a3 2 2 3 321 381 358 1 2 3 19,7 327 278
HNUA | 4522152 | 44131008K 1 3 3 211 123 86,3 1 2 3 3 108 941 86,7 2 3 3 47 03 304 2 3 3 33 354 28,2
Lec | sse7sa7 | 140612613 2 2 2 30,7 35,2 a8 1 2 2 273 349 09 2 2 3 20,7 325 302 2 2 2 13 28 35,9
Las | 43as059 | 13887713A 1 2 3 132 53,9 53 1 1 3 2 8.1 431 a0 2 3 2 48 217 158 2 2 0 32 226 19,6

Continua
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ANEXO C - Informagcdes de todos pacientes (continuacao)
Fes || PRES ZCHE IRl Ecogenec.H| SVascul. Tl\r/e?)lfue VELLD || VELLITE Vg‘g dMERiperdrs Ecolg;gn\c. Vals’zlul. T‘i‘;fae vsl.lgxrn VEL{V/‘-\TE HlpaeMrllr. Ect?gbgne Vaasr:ul. T‘Z‘E"ABE vsl.agxm VE\iN/‘-\TE H\;S:;Ar\\n Ecr?g’gne. \s/l:scul, ?rfe\;ﬂé SEL,ATD SEL,ATE
TMN 4363589 140316078 1 3 3 96,6 240 153 3 3 3 44,7 91,3 144 2 3 3 16,6 314 29,7 2 3 3 88 338 359
CAN 5257119 14005916H 1 3 3 357 94,7 103 1 1 3 3 16 52,8 50,4 2 3 3 12,6 35 353 2 3 2 7.1 32,7 34,4
SPF 5562572 420138000111 1 2 2 36,2 63,4 66,3 2 2 2 321 51,3 66,4 1 3 3 22,2 435 448 1 3 3 16,7 419 42,1
MFS | 2344204 | 334915930 1 2 2 102 26,2 2756 1 2 2 98 325 374 2 3 2 73 252 323 1 3 2 58 25,7 20,1
Es 679402 | 25575100 1 2 2 108 57,2 45,2 1 2 2 89 39,2 342 2 2 2 56 844 30 2 2 2 36 27,9 285
MAJF | 5620280 | 420139305342 1 3 2 19,4 68,6 60 1 3 2 75 25,9 324 2 3 2 6 241 248 2 2 2 43 243 238
FER | 4585020 | 55730191D 1 3 3 22 709 56,7 1 3 3 203 54 4 2 3 3 107 204 177 2 3 2 8 23 22
MSC | 5270883 | 14057866A 1 3 3 171 87,6 763 1 2 3 2 71 308 341 2 3 1 58 22 19,1 2 2 0 29 258 208
KFs | 3652109 | 890340801 1 2 3 309 71 66,6 2 3 3 192 54,7 62.4 2 3 3 8 28 273 2 3 3 62 288 26,1
csa | 628280 | 420139305547 1 3 3 121 67,9 64,7 1 3 2 82 39,4 396 2 3 1 25 20,4 19,6 2 2 1 24 142 186
MFC | 5117440 | 420119306462 1 3 3 371 114 200 1 3 3 183 73 88,4 2 3 3 135 708 81 2 3 3 19,2 54,6 80,9
PHGO | 3108159 | 13480550H 1 3 3 15 749 66,9 1 2 3 3 78 08 46,9 2 3 2 53 308 202 2 3 2 35 26,9 152
BPO | 4253698 | 61564248 1 2 3 27,9 616 705 1 2 2 182 52,2 481 2 2 2 95 18 243 2 2 2 69 19,4 25,6
JRO | 5025820 | 139657488 1 3 3 58,9 69,6 65,9 2 1 3 3 3L 56,6 a6 2 3 3 246 338 344 2 3 3 165 05 20,1
FCA | 4916672 | 335928126 1 3 3 46,6 95,1 o 2 3 3 2 98,1 1011 2 2 3 206 633 60,5 2 2 2 19,1 57,2 55,6

continua
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ANEXO C - Informagcdes de todos pacientes (continuacao)

Fes || PRES ZCHE IRl Ecogenec.H| SVascul. Tl\r/e?)lfue VELLD || VELLITE Vg‘g dMERiperdrs Ecolg;gn\c. Vals’zlul. T‘i‘;fae vsl.lgxrn VEL{V/‘-\TE HlpaeMrllr. Ect?gbgne Vaasr:ul. T‘Z‘E"ABE vsl.agxm VE\iN/‘-\TE H\;S:;Ar\\n Ecr?g’gne. \s/l:scul, ?rfe\;ﬂé SEL,ATD SEL,ATE
DIA 5652478 14076989C 1 3 3 12,6 68,5 69,2 1 2 3 3 98 39,1 45,8 2 3 3 74 27,4 20,3 2 3 3 47 17 20
SFS 5373861 14026118J 1 2 3 334 62,7 90,3 1 1 2 3 233 60 93,9 2 2 3 14,6 49,7 63,9 2 2 3 12,8 38,1 47,1
IM 609393 2497589A 1 3 2 532 53 54,3 3 1 3 1 335 29,4 252 2 3 1 27 25 28,2 2 3 1 16,6 216 26,8
WN 5319209 | 14016330A 1 3 3 30,7 145 835 2 3 3 0,1 B 726 2 3 3 388 785 88,6 2 3 3 36,7 105 835
EBS | 5275109 | 44134915K 1 2 3 281 393 64,7 1 2 2 3 184 60,3 51 2 3 3 151 36 331 1 3 3 11,9 304 383
Vico | 5473308 | 140439728 1 3 3 333 121 80 1 2 3 3 26,7 0,7 429 2 3 3 208 287 308 2 3 3 17,6 25,7 276
Jcss | e18272 | 2504658C 1 3 2 356 619 734 1 1 3 2 173 4238 108 2 3 2 75 305 314 2 2 1 71 27 203
AGR | 5685460 | 420149300794 1 3 3 156 68,9 60,3 1 2 3 3 122 449 46,9 2 3 2 78 29,7 273 2 2 2 64 305 2
ABS | 4514108 | 13922086D 2 3 2 318 50,1 588 2 2 3 1 241 363 35 2 3 1 213 36,7 282 2 3 1 16,8 182 178
SPA | 5226081 | 14001014K 1 3 3 232 1104 81 1 1 3 3 132 416 a2 2 3 2 81 16,6 17 2 3 2 54 191 123
RAC | 4618140 | 139433556 1 2 2 a9 76,4 60,3 2 1 2 2 329 513 4 1 2 2 239 86,1 7 2 2 1 16,7 03 50
IFA | 5280008 | 14009180E 2 3 3 172 516 474 1 2 3 3 16,4 344 35,2 2 2 3 136 29 241 2 2 3 99 25,2 274
ocs | sesse3a | 420148000021 1 2 2 66,7 101 758 3 2 2 2 49 67,1 a4 2 2 2 428 489 355 2 2 2 327 32 235
MAS | 4564979 | 882294369 1 3 3 305 56 56,6 1 2 3 3 152 50,9 62,1 2 3 3 132 578 62,9 2 3 2 71 276 272
TRB | 5707546 | 420149301456 1 3 3 30,7 86,1 744 1 1 3 3 186 63,9 58,6 2 3 3 127 39 4 2 3 3 79 263 05

continua
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ANEXO C - Informagcdes de todos pacientes (continuacao)
Fes || PRES ZCHE IRl Ecogenec.H| SVascul. Tl\r/e?)lfue VELLD || VELLITE Vg‘g dMERiperdrs Ecolg;gn\c. Vals’zlul. T‘i‘;fae vsl.lgxrn VEL{V/‘-\TE HlpaeMrllr. Ect?gbgne Vaasr:ul. T‘Z‘E"ABE vsl.agxm VE\iN/‘-\TE H\;S:;Ar\\n Ecr?g’gne. \s/l:scul, ?rfe\;ﬂé SEL,ATD SEL,ATE
NEPV 5554424 14058811E 1 2 3 29,9 58,6 61,7 1 1 2 3 18,4 46,4 53,4 2 2 2 10,4 33 332 2 2 2 6.4 38,5 38,5
RMA 2874073 5353343) 1 3 2 94 45,6 432 1 1 3 2 76 36,6 40,8 2 3 2 33 138 13 2 3 2 21 19,1 15,5
KBL 5525203 14053595C 1 3 3 63 112,2 109,2 3 1 3 2 19,9 72,8 70,4 2 3 2 11,2 39,8 35,4 2 3 2 51 27,4 25,6
MSCN | 3081441 | 13453306F 1 2 2 214 20,1 3.2 1 1 2 2 17 373 a1 1 2 2 166 67,1 68,2 2 2 2 108 578 58,3
EC 1649946 | 3388856A 1 3 2 379 448 446 2 1 3 2 33 38 383 2 3 2 191 273 303 2 3 2 96 28,9 20,7
GNM | 4444052 | 13008185 1 2 1 23 w05 45,2 1 1 2 1 166 345 306 2 2 1 108 226 333 2 2 1 52 172 226
AMR | sa26661 | 557446631 1 3 2 308 50,2 75 2 1 3 2 265 368 39,2 2 2 1 114 143 14,6 2 2 1 78 142 188
MEFF | 4625040 | 13942180E 1 3 3 100,9 161 168 3 1 3 3 384 13 120 1 3 3 242 70,6 68,9 1 3 3 17,2 54,1 548
PSA | 5238100 | 150569058 2 2 3 a5 52,2 479 1 1 2 2 37,2 a4 2 2 3 3 218 61,1 61 2 3 3 76 272 316
EAFS | 5500647 | 140506230 1 3 3 83,2 9.3 194 3 1 3 3 66,5 635 738 2 3 2 52,1 26,4 226 2 3 2 2.4 213 189
ASM | 5737892 | 420149302356 1 3 2 50,7 166 160 3 2 3 3 196 64,4 60,3 2 3 3 137 496 528 3 3 66 36,2 318
TEAR | 5582619 | 555425901 1 3 3 54,2 115 141 3 2 3 3 325 84,2 82,7 2 3 3 253 56,3 59,6 2 3 3 127 446 24
sas | 1458683 | 3233098D 1 3 2 2 72 7 1 1 2 2 166 64,6 50,6 2 2 3 152 429 45 2 2 3 105 364 356
MFB | 5478576 | 55746037F 1 3 3 368 77 734 3 1 3 2 23 52,6 436 2 2 2 83 237 20,9 2 2 2 68 183 118
CLR | 5518307 | 140521516 1 3 3 62.4 136 136 3 1 3 2 39,7 94,9 88,6 1 3 3 172 555 75 2 3 3 111 341 36,2

Continua
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ANEXO C - Informagcdes de todos pacientes (continuacao)
Fes || PRES ZCHE IRl Ecogenec.H| SVascul. Tl\r/e?)lfue VELLD || VELLITE Vg‘g dMERiperdrs Ecolg;gn\c. Vals’zlul. T‘i‘;fae vsl.lgxrn VEL{V/‘-\TE HlpaeMrllr. Ect?gbgne Vaasr:ul. T‘Z‘E"ABE vsl.agxm VE\iN/‘-\TE H\;S:;Ar\\n Ecr?g’gne. \s/l:scul, ?rfe\;ﬂé SEL,ATD SEL,ATE
TMB 1358268 3142214H 1 3 3 14,6 751 105 1 2 3 2 9 46 41,8 2 3 1 52 231 22,1 2 2 1 38 15,3 17
AKK 5462136 771209228 1 3 3 76,6 112 171 3 2 2 2 41,2 45,5 61,6 2 1 1 19,9 24,3 25,4 2 1 1 6,9 18,3 20
ACF 1393988 3174693G 1 2 3 39 91,8 94,6 1 2 2 1 15,8 52,6 54,5 2 2 2 12 33,7 28,8 2 2 2 78 30 28,1
DPL | 5352353 | 55531991C 1 2 2 334 65,9 941 2 1 2 2 20,2 66 99,5 2 2 3 12 308 334 2 2 3 67 2 274
JOoN | 5332088 | 140186214 1 2 2 1247 17 928 3 1 2 2 514 87,5 712 2 2 2 246 87,3 702 2 2 2 17,2 3 315
VM | 1580201 | 33391001 1 2 2 195 543 55 1 2 2 2 161 327 319 2 2 2 154 26,4 215 2 2 2 11,3 205 255
MGAR | 5395857 | 140302231 1 3 2 241 61,1 59 1 2 3 2 152 431 473 2 3 2 94 22 30,6 2 3 2 63 28,2 286
AAM | 3882721 | 13802697F 1 2 2 181 57,2 53,4 1 2 2 2 149 384 363 2 2 2 77 32,7 305 2 2 2 42 283 248
OBS | 5683045 | 14082957F 1 3 3 814 211 285 3 1 3 3 484 139 147 2 3 3 16 80,2 53,2 2 2 3 152 50 448
MIS | 1402086 | 31820126 1 3 3 57,7 9.9 126 3 2 3 2 34,1 55,9 a5 2 2 1 22 283 14,1 2 2 1 11,6 146 16,1
SEM | 5354914 | 140232130 1 2 3 115 82,6 89,7 1 1 2 1 83 208 03 2 2 o 45 156 14,4 2 2 0 4 147 196
ESLG | 5816927 | 420149304939 1 3 2 1202 130 110 3 1 3 1 528 101 71 1 3 1 26,2 4 459 1 2 1 19,4 a1 484
Jsj 5550727 | 140600026 1 3 2 118 121 17 2 1 2 1 385 58,3 50,5 1 2 1 272 a 377 2 2 1 165 245 205
MGC | 5519301 | 140523180 1 3 2 2109 136 132 3 1 3 3 138,9 107 104 1 3 3 1032 93,9 98,9 1 3 3 94,8 80,2 17
AF 5832874 | 885078971 1 3 2 704 137 134 2 1 3 3 482 126 108 2 3 3 208 80,8 735 2 2 3 15,9 52,6 89

Continua
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ANEXO C - Informagcdes de todos pacientes (continuacao)
Fes || PRES ZCHE IRl Ecogenec.H| SVascul. Tl\r/e?)lfue VELLD || VELLITE Vg‘g dMERiperdrs Ecolg;gn\c. Vals’zlul. T‘i‘;fae vsl.lgxrn VEL{V/‘-\TE HlpaeMrllr. Ect?gbgne Vaasr:ul. T‘Z‘E"ABE vsl.agxm VE\iN/‘-\TE H\;S:;Ar\\n Ecr?g’gne. \s/l:scul, ?rfe\;ﬂé SEL,ATD SEL,ATE
APS 5832467 14110235) 1 2 3 352 108 125 1 2 2 2 15,8 42,6 41,2 2 2 2 8 22,9 24,3 2 2 1 45 16,4 15,8
PSSr 5532155 14054596H 1 3 3 61,3 279 248 2 1 3 2 234 114 95,4 2 3 2 12,3 382 371 2 2 2 83 316 333
RCF 5865097 420158000003 1 3 2 711 172 205 2 2 3 2 29,4 139 124 2 3 2 19,4 62,8 58,3 2 3 2 14,4 313 36
AL 5725200 | 14090490C 1 3 3 347 123 102 2 1 3 3 277 102 91,6 2 2 3 13 704 66,8 1 2 3 92 431 439
RSO | 5638257 | 140743988 1 2 2 183 130 137 1 1 3 2 166 578 765 2 3 1 7 208 236 2 2 1 41 217 192
SRS | 5716994 | 140890481 1 3 3 327 82,6 108 1 1 3 2 157 435 52,2 2 3 1 47 291 257 2 2 1 28 238 206
EFM | 5808530 | 14106220E 1 2 3 1062 156 236 3 1 2 2 454 105 114 2 3 237 511 464 2 2 3 184 56,1 50,1

Legenda: Pac.: Pacientes; Hipertir.: Hipertireoidismo; Ecogenec.: Ecogenecidade; Vascul.: Vascularizag&o.

Hipertireoidismo: classificar em Sim (1) ou N&o (2)

Ecogenicidade: classificar em NL (1) ou Hipo/Subm, Hiper Musc (2) ou Iso ou Hipo/Musc (3)
Vascularizagéo: classificar em NL (0), Pouco Aumentada (1), Aumentada (2) ou Difusamente Aumentada (3)

Valor da DT: classificar em < 20 mCi (1), 20 < X <30 mCi (2) OU > 30 mCi (3)
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Anexo D. Tabela estatistica recidiva dos pacientes

Captacéo

Pacientes PACS RGHC Sexo | Idade 24 h (%) Valor DT (mCi) Valor DT 1A_Hipertireoidismo
AHUM 3393143 | 13771017B 2 50 100 32 3 2
NSS 4489481 557277991 1 54 45 33 3 2
TCSAS 4991679 13958978l 2 43 94 15 1 2
ERJ 873602 13950013l 2 85 44 32 3 2
SNL 175415 2131547C 2 34 84 19 1 2
JAG 4361668 | 13891240F 2 24 90 22 2 2
RFS 4579233 | 13934127A 2 25 94 33 3 2
CAAM 1750885 13933159 2 61 50 17 1 2
VLNS 1333390 3119511D 2 44 59 22 2 2
TSP 5425219 | 420129306200 2 26 81 16 1 2
CEB 3995055 79008883 2 28 91 14 1 2
PCOR 5188378 13993686J 2 22 84 32 3 2
LHSS 3354165 | 13732030K 2 68 92 22 2 2
VRS 5230371 6187193D 2 11 90 16 1 2
AMB 5024963 | 13964499C 1 19 82 33 3 2
NBC 4384679 | 13918101E 2 39 98 19 1 2
MLSS 3902137 55713502K 2 51 72 16 1 2
JFG 1325076 3112026G 1 61 82 32 2
MLCS 5531041 | 420139302731 2 39 86 16 1 2
JAA 5538191 | 420139302898 2 32 96 16 1 2
NBC 4325674 55723486C 2 55 75 31 3 2
CsLC 5498208 | 420139301778 2 51 58 16 1 2
CBSL 3482255 | 55375417K 2 62 33 32 2
ODJsS 5547406 | 420138000095 2 46 64 16 1 2
MLF 1207513 3005184G 2 60 55 16 1 2
SRP 5456495 44137793D 2 51 80 16 1 1
FAG 5362092 14024098K 1 34 78 31 3 1
HNUA 4522152 44131004K 2 58 70 16 1 2
LGC 5567547 14061261J 1 29 49 16 1 2
LAS 4345059 13887713A 2 19 91 16 1 2
TMN 4363589 14031607B 2 30 95 31 3 2
CAN 5257119 14005916H 2 31 90 16 1 2
SPF 5562572 | 420138000111 2 50 52 21 2 2
MFS 2344294 33491593D 2 62 42 16 1 2
ES 679402 2557510D 2 50 59 16 1 2
MAJF 5620280 | 420139305342 2 37 87 16,1 1 2
FER 4585920 55730191D 1 35 62 16,08 1 Perdeu seguimento
MSC 5270883 | 14057866A 2 39 73 16 1 2
KFS 3652109 890340801 2 38 80 21,4 2 Perdeu seguimento
CSA 5628280 | 420139305547 2 34 80 10 1 2
MFC 5117440 | 420119306462 2 39 99 16 1 2
PHGO 3108159 | 13480550H 1 16 95 14 1 2
BPO 4253698 6156424B 1 16 80 16 1 2
JRO 5025829 13965748B 2 30 86 21,4 2 2

continua
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Anexo D. Tabela estatistica recidiva dos pacientes

continuagao

Pacientes PACS RGHC Sexo | Idade %iprt]a(%jf Valor DT (mCi) Valor DT 1A_Hipertireoidismo

FCA 4916672 | 33592812E 1 36 98 20 2 2
DIA 5652478 | 14076989C 2 50 85 15 1 2
SFS 5373861 14026118J 2 48 53 15 1 2
M 609393 2497589A 1 45 58 32 3 2
VN 5319299 | 14016339A 2 61 44 21 2 2
EBS 5275199 | 44134915K 34 68 16 1 2
VJCS 5473308 | 14043972B 2 40 85 17 1 2
JCSS 618272 2504658C 2 30 87 17 1 2
ACR 5685469 | 420149300794 2 37 65 17 1 2
AIBS 4514108 | 13922086D 2 52 62 22 2 2
SPA 5226981 | 14001014K 2 25 97 17 1 2
RAC 4618140 | 13943355G 2 46 39 21 2 2
IFA 5280008 | 14009180E 2 56 73 17 1 2
oCs 5685934 | 420148000021 1 55 65 31 3 2
MAS 4564979 | 88229436J 2 51 82 16 1 2
TRB 5707546 | 420149301456 2 44 81 16 1 2
NEPV | 5554424 | 14058811E 2 28 85 16 1 2
RMA 2874073 5353343J 2 57 54 16 1 2
KBL 5525203 | 14053595C 2 32 75 31 3 2
MSCN | 3081441 | 13453306F 2 52 40 16 1 2
EC 1649946 3388856A 1 60 76 21 2 2
GNM 4444052 13908185 2 29 38 16 1 2
AMR 5426661 55744663| 2 58 73 21 2 2
MEFF | 4625940 | 13942180E 2 57 65 31 3 2
PSA 5238109 | 15056905B 2 31 80 16 1 2
EAFS 5509647 | 14050623D 2 47 86 32 3 2
ASM 5737892 | 420149302356 2 22 94 32 3 2
TEAR 5582619 555425901 2 17 69 31 3 2
SAS 1458683 3233098D 1 77 45 16 1 2
MFB 5478576 | 55746037F 2 55 48 31 3 2
CLR 5518307 | 14052151G 2 40 80 31 3 2
TMB 1358268 3142214H 2 44 73 16 1 2
AKK 5462136 | 77120922B 1 28 95 31 2
ACF 1393988 3174693G 1 61 76 15 1 2
DPL 5352353 | 55531991C 1 56 59 21 2 2
JON 5332088 | 14018621A 2 28 88 31 3 2
VTM 1580201 33391001 2 47 62 15 1 2
MMAR | 5395857 14030223J 2 75 81 16 1 2
AAM 3882721 | 13802697F 2 36 47 16 1 2
OBS 5683945 | 14082957F 2 48 100 31 3 2
MJS 1402046 3182012E 2 62 92 33 3 2
SRM 5354914 | 14023213D 2 58 67 16 1 2
ESLG 5816927 | 420149304939 2 42 79 31 3 1
JSJ 5559727 | 14060002G 1 29 78 30 2 2
MGC 5519301 | 14052318D 1 27 77 31 3 1

continua
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Anexo D. Tabela estatistica recidiva dos pacientes

Captacao

Pacientes PACS RGHC Sexo | Idade 24 h (%) Valor DT (mCi) Valor DT 1A_Hipertireoidismo

AF 5832874 885078971 2 41 93 20 2 1

APS 5832467 141102353 2 36 100 15 1 2
PSSR | 5532155 | 14054596H 2 26 88 20 2 2

RCF 5865097 | 420158000003 2 16 100 20 2 2

AA 5725200 | 14090490C 2 43 100 21 2 2

RSO 5638257 | 14074398B 2 25 98 15 1 2

SRS 5716994 14089048l 2 45 87 16 1 2

EFM 5808530 | 14106220E 1 31 90 31 3 2

Classificar em Masculino (1) e Feminino (2)
Hipertireoidismo: Classificar em Sim (1) ou N&o (2)
Valor da DT: Classificar em < 20 mCi (1), 20 < X <30 mCi (2) ou > 30 mCi (3)
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