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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Efeitos agudos laringologicos e
vocais da radioiodoterapia em
pacientes com hipertireoidismo
por doenca de Basedow Graves

Roberta Werlang Isolan-Cury ', Osmar

Monte % Adriano Namo Cury 3, Marta Assumpcdo
de Andrada e Silva % André Duprat >, Marilia
Marone °, Renata de Almeida 7, Alexandre
Iglesias ¢

Resumo

A Doenca de Graves constitui a forma mais comum de
hipertireoidismo e trés abordagens terapéuticas sio atualmen-
te utilizadas: uso de medicamentos antitireoideanos, cirurgia
e iodo radioativo (I 131). Os efeitos do o 1 131 e a inducao
precoce de hipotireoidismo sio conseqiiéncias da destrui-
cido induzida do 1131 sobre o parénquima tireoideano. Sio
poucos relatos encontrados na literatura acerca dos efeitos
da radioioterapia sobre a laringe e conseqlientemente na
produgao vocal. Objetivo: Avaliar os efeitos agudos sobre a
voz da radioiodoterapia em pacientes com hipertireoidismo
por Doenca de Basedow Graves. Material e Método: Estudo
de corte contemporineo longitudinal, prospectivo. Procedi-
mentos: Investigacao vocal, mensuracao do tempo maximo
fonatorio de /a/ e relacio s/z, andlise freqiiéncia fundamental
(Software Praat), laringoscopia e andlise perceptivo-auditiva
em trés momentos: pré-dose, 4 dias e 20 dias pds dose.
Momentos baseados no perttfil inflamatério do tecido tireoi-
deano. Resultados: Niao houve mudancas estatisticamente
significantes nos aspectos vocais e laringolégicos nos trés
momentos avaliados. Conclusfio: A radioiodoterapia nio
afeta a qualidade vocal.

Acute effects of radioiodine
therapy on the voice and larynx
of basedow-graves patients

Palavras-chave: doenca de graves, hipertireoidismo,
radioisétopos do iodo, voz.
Keywords: graves’s disease, hyperthyroidism, iodine
radioisotopes, voice.

Summary

G raves’s disease is the most common cause of
hyperthyroidism. There are three current therapeutic options:
anti-thyroid medication, surgery, and radioactive iodine (I
131). There are few data in the literature regarding the effects
of radioiodine therapy on the larynx and voice. The aim and
the Aim: os this study was: to assess the effect of radioiodine
therapy on the voice of Basedow-Graves patients. Material
and Method: A prospective study was done. Following the
diagnosis of Grave’s disease, patients underwent investigation
of their voice, measurement of maximum phonatory time
(/a/) and the s/z ratio, fundamental frequency analysis (Praat
software), laringoscopy and (perceptive-auditory) analysis
in three different conditions: pre-treatment, 4 days, and 20
days post-radioiodine therapy. Conditions are based on the
inflammatory pattern of thyroid tissue (Jones et al. 1999).
Results: No statistically significant differences were found in
voice characteristics in these three conditions. Conclusion:
Radioiodine therapy does not affect voice quality.
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INTRODUCAO

A Doenca de Basedow Graves (BG) caracteriza-se
pela presenca do auto anticorpo estimulador do receptor
do TSH'" (TRADb, do inglés TSH Receptor Autoantibodies)'?,
determinando o caracteristico bocio difuso, com o apa-
recimento ou nao da oftalmopatia e em raras ocasioes, a
dermatopatia de Graves®. Todas as manifestacoes clinicas
da doenca sio em decorréncia do aumento sistémico
dos hormdnios tireoideanos e seus efeitos em 6rgaos
e sistemas®. As principais queixas dos pacientes, além
do bécio, sdao: ansiedade, tremor, taquicardia, perda de
peso, diarréia, intolerdncia ao calor, fadiga e dispnéia’.
O diagnostico ¢€ clinico e confirmado pela presenca do
TRAD e niveis suprimidos de TSH e elevados da tiroxina
livre (T4livre), tiroxina total (T4total) e da triiodotironina
(T3)"34.

No hipertireoidismo ha uma maior formacio de
dioxido de carbono, ativando todos os mecanismos que
aumentam a freqiiéncia e a profundidade da respiracao’.
Este aumento do metabolismo em pacientes com hiper-
tireoidismo promove um maior consumo de oxigénio
levando 2 vasodilatacdo, e aumento do fluxo sanguineo®.
Além das alteracoes metabdlicas, o aumento patologico
da glandula pode pressionar a traquéia e o nervo laringeo
recorrente ocasionando disfagia, dificuldades respiratorias,
e ruidos respiratorios”?.

A DG constitui a forma mais comum de hiperti-
reoidismo e trés abordagens terapéuticas sio atualmente
utilizadas: uso de medicamentos antitireoideanos, cirurgia
em casos selecionados e iodo radioativo (I131)°.

Os medicamentos antitireoideanos continuam como
tratamento de primeira escolha em pacientes com doenca
leve, bocios pequenos, criangas, adolescentes e em situa-
¢coes especiais como na gravidez. Por outro lado, o 1131,
que se apresenta na consisténcia liquida para ingestio via
oral, tem sido cada vez mais utilizado, pois € considerado
um tratamento seguro, de baixo custo, definitivo e de facil
aplicacao’. Dentre os efeitos do 1131, a induc¢ao precoce do
hipotireoidismo ocorre como conseqiiéncia da destruicio
do parénquima tireoideano pela radiacio emitida pelo
I131. A destruicdao da célula folicular devido a radiacao R,
que tem penetracio de 1 a 2mm, destrdi as células que a
captam, bem como as células das areas adjacentes'®''. A
tireoidite radioativa tende a se desenvolver nas primeiras
semanas de tratamento, evidenciada pelo edema epitelial,
necrose e rompimento da estrutura folicular além da in-
filtracao das células mononucleares®. A resolucao da fase
aguda ¢€ seguida pela fibrose, estreitamento vascular, e mais
adiante a infiltracao linfocitaria. Sio poucos relatos encon-
trados na literatura acerca dos efeitos da radioiodoterapia
sobre a laringe e conseqlientemente na producio vocal.

Em 1978 foi descrito um caso de uma mulher
submetida a uma dose de 7 mCi, que apds uma semana

evoluiu com rouquidio e sob a laringoscopia foi constada
paresia de prega vocal direita. O autor afirma que a paresia
pode ocorrer como uma complica¢ao, pouco provavel, e
somente outro caso como este fora descrito em 19722
Em um estudo mais recente encontramos a descricio de
paralisia de prega vocal apds terapia com 1131 em uma
mulher de 75 anos que também apés uma semana do
tratamento evoluiu com rouquidao e cuja laringoscopia
indireta constatou a paralisia de prega vocal direita. Para
o autor, a hipotese € que a paralisia de prega vocal pos-
radioiodoterapia € secundaria ao mecanismo de alonga-
mento mecanico do nervo laringeo recorrente por edema
focal do tecido adjacente'.

A relacio da tiredide com o nervo laringeo recor-
rente € conhecida, principalmente quando as alteracoes
vocais ocorrem apos tireoidectomia pela manipulacio do
nervo'.

Nio existem estudos que avaliem se existe relacao
ou nio da acao do iodo radioativo com a laringe e sobre
a voz nos pacientes com hipertireoidismo. Questio apre-
sentada principalmente por aquelas pessoas quer fazem
uso profissional de sua voz e preocupam-se com os efeitos
de qualquer tratamento.

OBJETIVOS

Em consideragio 2 literatura apresentada, e sendo
raros os trabalhos que estudem com mais profundidade
os efeitos das disfuncgoes tireoideanas e da terapia com o
iodo131 na producao vocal, objetivamos avaliar os efeitos
agudos sobre a voz e as alteracoes laringeas causados pela
radioiodoterapia em pacientes com hipertireoidismo por
Doenca de Graves.

MATERIAL E METODO

Este trabalho teve inicio ap6s ser aprovado integral-
mente pelo Comité de Etica e Pesquisa em seres humanos
da Instituicao onde foi realizado o estudo (projeto nimero
023/04).

Entre os meses de maio de 2004 e maio de 2005
foram entrevistados 45 pacientes do ambulatério de En-
docrinologia e Metabologia, com o diagnostico clinico de
hipertireoidismo por DG, encaminhados a Medicina Nucle-
ar para radioiodoterapia (I131) para a ingestao média de
20mCi. Destes 45 pacientes, 13 foram incluidos no estudo
por obedecerem aos critérios de inclusao e exclusao.

Critérios de inclusao: individuos de ambos os sexos
com idade entre 18 e 50 anos, com o diagnéstico clinico
da DG. Indicados pelo ambulatério de Endocrinologia
e Metabologia para radioiodoterapia pela primeira vez.
Nao estar, ou nao ter sido submetido a terapia para a voz
e comparecer em todos os momentos de avaliacio pré-
estabelecidos conforme a metodologia deste. Os Critérios
de exclusao foram: estar acima de 50 anos de idade, estar
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na menopausa; tabagistas, ex-tabagistas; nao assiduidade
nas avaliacdes, ou seja, se 0 paciente apresentasse uma
ou mais faltas era eliminado. Pacientes que apresentaram
lesdes nas pregas vocais como nodulo, polipo, edema de
Reinke, cisto e/ou sulco, também foram excluidos.

Dois dias antes da data agendada para a radioiodo-
terapia, foi realizado o primeiro contato com cada paciente
para a explicacio da pesquisa, verificacao de interesse e
esclarecimento de duvidas referentes ao estudo. Em caso
afirmativo por parte do mesmo, era assinado o temo de
consentimento livre esclarecido pés-informado e o agenda-
mento para os momentos de avaliacao. Os procedimentos
foram realizados em trés momentos:

Momento 1.= Pré-dose (duas horas antes de ingerir
o iodo131)

Momento 2.=4-5 dias pos-dose

Momento 3.=17-18 dias pos-dose

Os procedimentos envolviam uma entrevista fo-
cando a presenca de queixa vocal. Posteriormente foi
realizada a andlise perceptiva da voz, com a mensuracao
do tempo maximo de fonacao da vogal sustentada /a/ e o
calculo da relacao s/z. Foram considerados valores dentro
da normalidade 14 segundos para mulheres e 20 segundos
para homens15 e para a relacio s/z o valor normal ¢ igual
ou menor do que 1.0 segundos16. A gravaciao das vozes
foi realizada no modo digital. A partir da amostra da vogal
sustentada /a/ foi analisada a freqiiéncia fundamental com
o Software Praat versao 4.2.31. Foi padronizada a extracao
de cinco segundos da emissao, sempre do meio, ou seja:
entre cinco segundos iniciais ou os cinco segundos finais
da amostra de fala. Apds esta selecio era realizado zoom
para exibicio e andlise no espectro da mensuracio da
média da freqiéncia fundamental (Fo) obtida.

Para os valores da freqiiéncia fundamental foram
considerados para homens e mulheres respectivamen-
te: 127,61Hz e 215,42Hz, desvio padrao de 20,26 Hz e
53,85Hz17.

Os pacientes foram submetidos a videotelelarin-
goscopia. Os pardmetros avaliados foram: presenca de
edema em pregas ariepigloticas, epiglote, e pregas vocais;
hiperemia de prega vocal; aumento da vascularizacao das
pregas vocais e presenca ou nao de fenda a fonacio. Em
todos os momentos os pacientes realizaram a dosagem do
TSH e T4L. Para estes exames os valores de referéncia sao
os seguintes: TSH 0,45 a 4,50.5 uU/mL e para T4L entre
0.7 e 1.6 uU/ml.

As vozes dos pacientes foram apresentadas para
trés fonoaudiologas especialistas na drea de voz, que pre-
encheram os protocolos de avaliacao perceptivo-auditiva
individualmente. Para cada paciente existia um protocolo
onde continha iniciais ficticias dos mesmos, sexo e ida-
de. Para analise vocal foi utilizada a escala GRBASI. Esta
escala visa a avaliacao global da disfonia(G) pela identifi-
cacao dos seguintes fatores: Rugosidade(R), Soprosidade

(B-breathness), astenia (A), e tensao (S-strain)16. E em
1996 foi acrescentado o fator Instabilidade (1)18,19 Para
estes aspectos podem ser atribuidos o grau 0 (auséncia),
1 (discreto), 2 (moderado) e 3 (severo).

Para a analise estatistica dos resultados, da amostra,
o programa selecionado foi o SPSS (Statistical Package
for Social Scienses) em sua versao 13.0. Para as variaveis
continuas o teste aplicado foil ANOVA para medidas repe-
tidas. Para a vascularizacao das pregas vocais por ser uma
variavel dicotomica foi aplicado o teste Cochran’s Q. Para
as varidveis ordinais: edema, hiperemia de pregas vocais,
edema nas pregas ariepigloticas, edema de epiglote ou
regiao interaritenoidea o teste de escolha foi o Friedman,
e para a correcao de multiplas correcdes o teste aplicado
foi o de Bonferroni. Para todos os testes a significancia
ocorre quando p € menor ou igual do que 0,05 (5%). Para
as seguintes varidveis: queixas vocais, diagnostico e fenda
gldtica, a andlise foi realizada de forma descritiva, pois sio
categoricas e com baixa variabilidade na amostra estudada.
As varidveis da andlise perceptivo-auditiva realizada por
trés juizas foram submetidas ao teste de Concordancia e
Confiabilidade de Krippendorff, onde para obter significan-
cia alpha deve estar entre 0.60 e 0.80 e para incondicional
concordincia alpha deve estar entre 0.80 e 1.00. No caso
de nao haver concordancia entre as juizas os resultados
da maioria foram citados e discutidos.

RESULTADOS

Nao houve variacio estatisticamente significativa
para ambos os valores hormonais tireoideanos, o que
confirma a nio-mudan¢a no estado inicial de hiperti-
reoidismo até o momento 3, conforme visualiza-se nos
Graficos 1 e 2.

—=&— Valoresdo TSH em cada
momento avaliado

TSH1

0,5

TSH2 TSH3

Grafico 1. Curva de evolugdo com os valores médios na amostra do
horménio tireoestimulante (TSH).TSH p=0,493

—&— Valoresdo T4L em cada
momento avaliado

© B N W A U o0

T4L1 T4L2 T4L3

Grafico 2. Curva de evolugdo com os valores médios na amostra
do horménio tiroxina livre (T4L) nos trés momentos avaliados.T4L
p=0,518.
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Para a medida fonatéria de /a/ e relacao s/z nio
houve variacoes estatisticamente significantes (/a/ p=0,711
e para s/z/ p= 0,199). Para FO (Freqiéncia Fundamental)
também nao encontramos variacao significante, conforme
visualiza-se no Grafico 3.

Para os parametros da escala GRBASI, apesar do
abaixo indice de concordancia entre os juizes da pesquisa,
nao houve variacdes estatisticamente significantes ao longo
e entre os trés momentos avaliados (Tabela 1).

DISCUSSAO

—8— FreqilénciaFundamental em Hertz

FO3

FO1 Fo2

Grafico 3. Curva de evolugao da freqliéncia fundamental (FO) em cada
momento representado pela média em Hertz p=0,400.

Nio foram encontradas variagoes estatisticamente
significantes para todos os parametros avaliados na larin-
goscopia (edema em pregas ariepigloticas, em epiglote,
ou edema nas pregas vocais, hiperemia, vascularizacao
e presenca ou ndo de fenda a fonacio), o que apontou
a linearidade nestes achados e a nao-modificacio nos
padrdes gléticos de fonacao.

Na literatura s2o raros os trabalhos sobre os efeitos
da radioiodoterapia na qualidade vocal e os trabalhos
existentes relatam episodios de paresia de prega vocal
por acometimento do nervo laringeo recorrente pos
radioiodoterapia’*. Os estudos nao investigam outros
aspectos envolvidos, como por exemplo, os parametros
vocais destes pacientes nos momentos agudos pos-radio-
iodoterapia.

Os tempos pré-estabelecidos para os momentos de
avaliacio dos pacientes foram escolhidos de acordo com
o petfil inflamatério do tecido tireoideano dos pacientes
submetidos ao 1131, por meio da mensuracao direta das
citoquinas mais envolvidas na DG20. A primeira avaliacao
foi no momento 1 (pré-dose de 1131) a avaliacio no mo-
mento 2 mostra o tempo mais precoce e agudo da infla-

Tabela 1. Caracterizagao dos aspectos avaliados da escala GRBASI em cada momento avaliado. Para a escala GRBASI p>0.05.

Momento 1 Momento 2 Momento 3
Grau 0 2(15%) 2(15%) 3(23%)
Grau 1 8(61%) 9(70%) 8(61%)
Grau 2 3(23%) 2(15%) 2(15%)
alpha 0,13 0,36 0,11
Rugosidade 0 2(15%) 4(30%) 4(30%)
Rugosidade 1 6(46%) 7(53%) 8(61%)
Rugosidade 2 4(30%) 2(15%) 1(8%)
alpha 0,32 0,41 0,42
Soprosidade 0 5(38%) 6(46%) 5(38%)
Soprosidade 1 5(38%) 4(30%) 5(38%)
Soprosidade 2 3(23%) 3(23%) 3(23%)
alpha 0,72 0,52 0,48
Astenia 0 6(46%) 11(84%) 11(84%)
Astenia 1 6(46%) 2(15%) 2(15%)
Astenia 2 1(8%) 0 0
alpha 0,44 0,09 0,11
Tens&o 0 8(61%) 9(70%) 7(53%)
Tensao 1 4(30%) 4(30%) 5(38%)
Tensédo 2 1(8%) 0 1(8%)
alpha 0,06 0,07 0,09
Instabilidade 0 8(61%) 10(76%) 8(61%)
Instabilidade 1 5(38%) 3(23%) 5(38%)
Instabilidade 2 0 0 0
alpha 0,17 0,15 0,10
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macao, a avaliacao no momento 3 mostra as condicoes das
pregas vocais e da qualidade vocal no pico inflamatorio.
Ou seja, nestes periodos agudos inflamatérios, o paciente
ainda permanece no estado inicial de hipertireoidismo sem
a possibilidade de associacao ao mixedema que poderia
também provocar alteracoes laringolégicas e vocais. Ainda
sobre a metodologia foram incluidos os individuos com
idade maior ou igual a 18 anos, por ja terem passado pela
muda vocal e apos 50 devido as possiveis caracteristicas
da presbifonia serem mais evidentes e assim poderia mas-
carar nossos resultados relacionados a alteracoes vocais
e laringologicas.”

Importante salientar que os valores dos hormonios
tireoideanos, nos trés momentos, foram registrados para a
andlise da resposta de cada paciente a radioiodoterapia a
fim de detectar também a presenca de possiveis variacoes
hormonais.

O fato de os pacientes selecionados nio terem
alteracao na dosagem do TSH e do T4 livre reflete que
possiveis variacoes hormonais nao seriam um fator a ser
considerado como causa de modificacdes na voz ou na
laringe. As alteracoes hormonais desenvolvem-se por
volta dos 90 dias pos-radioiodoterapia®# fator conside-
rado para afastar possiveis interferéncias nos resultados.
As medidas fonatérias da vogal /a/ e da relacao s/z nao
apresentaram variacoes estatisticamente significantes, e os
resultados descritivos apontam que a maijoria apresentou
valores reduzidos o que provavelmente sio efeitos secun-
darios as manifestacoes caracteristicas do hipertireoidismo
como a respiracao curta’ e também a fadiga e a falta de
resisténcia vocal®. Assim como para estas emissoes, ¢€
preciso maior desempenho muscular glético, o que estd
em defasagem entre os hipertireoideos devido a fraqueza
muscular generalizada®.

A linearidade e a baixa freqiiéncia de queixas vo-
cais no grupo estudado pode estar atribuida, conforme a
vivéncia clinica da Unidade de Endocrinologia, como um
sintoma pouco percebido frente aos demais sintomas e
desconfortos tipicos desta alteracio tireoideana, exceto nos
casos de uso profissional da voz, onde esta queixa pode
ser relatada. No hipertireoidismo ocorre intolerancia ao
calor, aumento de sudorese, perda de peso leve a extrema,
diarréia, fraqueza muscular, nervosismo, fadiga extrema
e tremor nas maos>.

A freqiéncia fundamental vocal, mensurada em
Hertz através da analise computadorizada (software Praat)
nao evidenciou variacdes estatisticamente significantes
(Grafico 3). Resultado ja esperado, visto que nao houve

nas pregas vocais nao apresentaram mudancas significa-
tivas ao longo dos trés momentos avaliados, mesmo na-
queles casos com presenca de edema ou hiperemia leve
nao podemos atribui-los a radioiodoterapia, mas sugere-se
a hipdtese sobre estas alteracdes estarem relacionadas a
outras doencas como no caso do refluxo laringo-faringeo.
Os pacientes com refluxo laringo-faringeo geralmente re-
ferem desconforto na garganta, rouquidao, tosse cronica
e podem apresentar edema nas pregas vocais®. A hipe-
remia difusa laringea assim como edema interaritenoideo
também pode ser um achado caracteristico nos pacientes
com refluxo laringo-faringeo®.

A configuracao de fenda gldtica também nio se
modificou ao longo dos trés momentos de avaliacao sem
relacio com a radioiodoterapia. Baseado nos resultados
da laringoscopia constatou-se que a radioiodoterapia nos
momentos inflamatorios agudos avaliados nao afetou a mo-
bilidade e configuracio das pregas vocais, o que sugere o
nao-acometimento nervoso laringeo sob esta radiacao. Para
os resultados da andlise perceptivo-auditiva foi necessdria
a aplicacao de teste estatistico de concordancia os devido
aos dados terem sido analisados por trés juizas de forma
independente. Na andlise da escala GRBASI, constatou-se
que para todos os aspectos (grau da disfonia, rugosidade,
soprosidade, astenia, tensao e instabilidade) nio houve
variacoes significativas durante os trés momentos avalia-
dos concordante com os demais achados de nio variacao
hormonal, laringea e vocal.

CONCLUSAO

Os achados deste estudo sugerem que a radiacao
do is6topo 1131 utilizado para o tratamento dos pacientes
com hipertireoidismo por Doenca de Graves nao afeta
agudamente a qualidade vocal, mobilidade e configuracio
das pregas vocais e nao acarreta processo inflamatério
na laringe.
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