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RESUMO

Altas doses de ™!l sdo usualmente necessérias no tratamento do bécio multinodular
(BMN) para uma reducéo efetiva do volume da tiredide (VT). O TSH recombinante
humano (rhTSH) é um adjuvante para aumentar a captacdo do **I , permitindo uma
reducdo da atividade de radiacdo necessaria e melhorando a eficécia do radioiodo. O
objetivo deste estudo foi avaliar se doses baixas do rhTSH aumentam a eficacia da
atividade fixa de ™!l (30mCi) no tratamento do BMN. Para isso foi realizado um
estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, com dois anos de duragéo.
Vinte e oito pacientes (26 mulheres e 2 homens) com BMN foram separados em 3
grupos: grupo A (recebeu 0,1mg de rhTSH), grupo B (recebeu 0,005mg de rhTSH) e
grupo C (recebeu placebo). Uma atividade fixa de 30mCi foi administrada 24 horas
ap6s a administracdo do rhTSH ou do placebo. Foram analisados a captacéo de *'1 24
horas apos rhTSH, as dosagens hormonais (TSH, T4 livre, T3 e tireoglobulina) e o
volume tireoidiano em intervalos regulares, até completar 24 meses. A captacio de **|
basal e os valores do volume tireoidiano foram similares entre os trés grupos. Apés
rhTSH ou placebo, os niveis de TSH, T4l, T3 e Tg foram maiores no grupo A do que
no B ou C (p < 0,05). Hipertireoidismo foi observadoem A(n=2),B(h=6)eC(n=
4). Aumento da tiredide foi referido em A (n = 3), B (n = 6). Ap6s 24 meses, 10
pacientes desenvolveram hipotireoidismo (4 no grupo A, 3 no grupo B e 3 no grupo
C). A reducao de volume foi igual nos grupos A e B (37,2 £ 25,5 % VS 39,3 + 27,9%,
p = 0,88) mas diferente da reducdo néo significativa do VT no grupo C (15,3 + 28,3%,
p = 0,08). Seguido por 30mCi de **!1, uma dose muito baixa de rhTSH (0,005 mg) foi
tdo segura e efetiva quanto dose maior (0,1 mg) de rhTSH. Ambas as doses aumentam
a eficcia do radioiodo. Os efeitos adversos foram leves, transitérios e facilmente
trataveis.

Palavras-chave: Bocio multinodular, Radioiodo, TSH recombinante humano

Vii



ABSTRACT

High doses of **!1 are usually needed in the treatment of multinodular goiter (MNG)
for effective thyroid volume (TV) reduction. Recombinant human TSH (rhTSH) is an
adjuvant to enhance **'1 uptake, allowing a decrease in radiation activity. This study
assessed the safety and efficacy of low-dose rhTSH followed by 30 mCi (1.11 GBq) of
B3| Two-year, randomized, double-blinded, placebo-controlled study. Patients were
randomized to 0.1 mg rhTSH (group A), 0.005 mg rhTSH (group B) or placebo
(group C). A fixed dose of 30 mCi of **'I was administered 24 hours after rhTSH or
placebo. A total of 28 outpatients (26 females, 2 males) with MNG. Twenty-four hour
radioactive iodine uptake (RAIU), TSH, free T4, T3, thyroglobulin (Tg) and thyroid
volume (TV). Basal RAIU and TV values were comparable among all groups. After
rhTSH or placebo, peak levels of TSH, free T4, T3 and Tg were higher in group A
than groups B or C (p < 0.05). Hyperthyroidism was observed in groups A (n=2), B
(n=6) and C (n=4); patients reported enlarged thyroid in groups A (n=3) and B (n=6).
After 24 months, 10 patients developed hypothyroidism ( four in A, three in B and
three in C). TV reduction was similar between groups A and B (37,2 + 25,5 % VS 39,3
+ 27,9%, p = 0,88), but different from group C (15,3 + 28,3%, p = 0,08). A single, low
dose of 0.005 mg rhTSH was equally effective as 0.1 mg rhTSH, followed by 30 mCi,
in TV reduction. Both doses increased the efficacy of radioiodine. Adverse events
were mild, transient and readily treatable.

Key-words: Multinodular goiter, raioiodine, recombinant human TSH

viii



1 INTRODUCAO

O bdécio multinodular (BMN) é uma doenca tireoidiana caracterizada pelo
aumento do volume glandular, cuja historia natural € um aumento gradual do tamanho
da glandula podendo levar ao comprometimento estético e ao aparecimento de
sintomas compressivos, tais como disfagia, dispnéia, apnéia do sono e dor cervical
(HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDBAEK, 2003).

Quando o aumento do volume glandular ndo é importante, ndo se associa a
sintomas compressivos e o nivel de hormonio estimulante da tiredide (TSH) encontra-
se dentro da faixa normal, pode-se optar por simples seguimento clinico, sem
intervencdo cirdrgica ou actinica. No entanto, na presenca de desconforto ou de
comorbidades relacionadas ao BMN, o tratamento torna-se imperativo.

Nao existe um tratamento ideal para o BMN, devendo ser as decisdes
terapéuticas individualizadas, considerando que os objetivos do mesmo incluem alivio
local dos sintomas compressivos e da deformidade estética, prevencao do crescimento
glandular e tratamento da disfuncao tireoidiana associada.

A cirurgia tem sido por muitos grupos considerada o tratamento de escolha para
bocios grandes, com sintomas compressivos. Entretanto pode estar contra-indicada em
pacientes idosos devido a presenca de outras comorbidades, como patologias cardiacas
ou pulmonares. Além disso, essa modalidade terapéutica so é eficaz quando se realiza
a retirada completa da glandula o que aumenta os riscos inerentes a cirurgia e leva ao
desenvolvimento de hipotireoidismo na totalidade dos casos (OZBAS et al., 2005).

Uma segunda opcdo terapéutica seria a supressao do TSH através da

administracdo da levotiroxina sodica. Diversos estudos realizados, com protocolos de



administracdo e populacdes diferentes, mostraram resultados pouco expressivos da
terapia supressiva sobre o volume tireoidiano, além do risco do desenvolvimento de
hipertireoidismo (LIMA et al., 1997)

A administragdo do radioiodo (**'1) é uma outra opcio de tratamento, a qual
vem sendo usada com resultados satisfatorios (BONNEMA et al., 1999). Entretanto, a
resposta € diretamente proporcional a dose de radioiodo utilizada, sendo geralmente
necessarias doses elevadas, acima da dose ambulatorial permitida, exigindo internacédo
e isolamento do paciente.

O uso do TSH recombinante (rhTSH) antes da administracdo do radioiodo tem
se mostrado capaz de aumentar a captacdo tireoidiana, permitindo quantidades
menores de radiacdo e preservando a eficacia quanto a redugdo volumétrica em varios
estudos (ALBINO et al., 2005).

Até o momento, entretanto, ainda ndo foi estabelecida qual a melhor dose de
rhTSH a ser empregada como terapia adjuvante no tratamento com radioiodo.
(HUYSMANS; NIEUWLAAT; HERMUS, 2004).

O presente estudo tem por objetivo determinar a dose ideal de rhTSH a ser
empregada de maneira segura e eficaz. E um estudo inédito e de grande aplicabilidade
clinica, que emprega duas doses diferentes de rhTSH, dentre as quais a menor dose ja
estudada, com o objetivo de reduzir efeitos colaterais e reduzir custos sem prejuizo na

reducdo do volume tireoidiano.



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 BOCIO MULTINODULAR

O Dbécio multinodular (BMN) é uma entidade que faz parte das doencas
nodulares benignas da tiredide. Pode ser definido como um aumento do volume
tireoidiano, ndo associado a doencas auto-imunes, processo inflamatério ou
malignidade sendo caracterizado pelo crescimento excessivo e transformacgéo
estrutural e/ou funcional de uma ou mais areas da glandula (KRHON, FUHRER,
BAYER, 2005).

Os estudos epidemioldgicos sobre bocio multinodular sdo prejudicados por
critérios de selecdo (sexo e idade), influéncia de fatores ambientais (ingestdo de iodo,
drogas, tabagismo, etilismo), avaliagdo do tamanho e da morfologia da glandula
(palpacéo, US, cintilografia) e determinacdo da funcéo tireoidiana (WANG; CRAPOQ,
1997).

Muitos estudos investigam mulheres de meia idade e idosos, enquanto poucos
tem documentado a prevaléncia desta doenca na populacdo geral. Com isso, a
prevaléncia do BMN é bastante varidvel, sendo mais prevalente em popula¢Ges com
baixa ingestdo de iodo, bem como em mulheres e idosos.

A Prevaléncia de nddulos tireoidianos é de 20 a 30% na populacdo geral
(KNUDSEN et al., 2000) e aumenta entre idosos e em areas onde a ingestdo de iodo é
insuficiente. Bdcio e nodulos na tiredide também ocorrem em areas de iodo suficiéncia

e até mesmo em areas onde ha excesso de iodo (LAURBERG et al., 2001).



O BMN ¢ considerado endémico quando a prevaléncia entre criangas de 6 a 12
anos é superior a 5% e esporadico quando a prevaléncia é menor ou igual a 5%

(HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDBAEK, 2003).

2.1.1 Etiologia

A Primeira teoria sobre o desenvolvimento do BMN foi proposta por David
Marine. Segundo Marine, 0 BMN seria resultado de um estimulo intermitente e
crénico (deficiéncia de iodo), com consequente hiperplasia da glandula em resposta ao
TSH. Em seguida, devido a uma replecéo de iodo ou a uma reducdo da necessidade de
horménio tireoidiano, a tiredide entraria em uma fase de repouso caracterizada por
acumulo de coldide e formacdo do bdcio coloide. Marine acreditava que a repeticao
ciclica dessas duas fases poderia eventualmente resultar na formacdo do BMN
(HENNEMAN, 2002).

Segundo KROHN e colaboradores, o desenvolvimento do bécio segue trés
etapas: Hiperplasia (desencadeada pela deficiéncia de iodo, por substancias
bociogénicas ou por auto-imunidade); aparecimento de mutacBes estimuladoras do
crescimento e da funcdo; e proliferacdo de clones celulares com mutacGes somaticas
do receptor do TSH ou da proteina Gsa. com conseqliente formacdo de nddulos
dominantes ou autbnomos ou com mutagbes que levam a desdiferenciacdo
determinando a formacéo de nddulos ndo funcionantes (KROHN et al., 2005).

As células tireoidianas tem uma origem policlonal, conferindo a glandula uma

heterogenicidade mesmo quando o tecido tireoidiano é normal. Existem diferengas



entre as células foliculares quanto aos seus processos metabolicos como captacdo de
iodo, producdo de tireoglobulina, iodinagdo, endocitose e desiodacgédo resultando em
uma variabilidade anatdmica e funcional entre os foliculos tireoidianos e mesmo entre
as células de um mesmo foliculo (HENNEMAN, 2002).

Para a formacdo do BMN, além dessas caracteristicas proprias do tecido
tireoidiano, existem fatores externos que podem exacerbar estas diferencas entre as
células.

O BMN é multifatorial, com o fenotipo clinico representando a ligacao entre a
contribuicdo de fatores genéticos e ambientais (HEGEDUS; BONNEMA;
BENNEDBAEK, 2003).

A deficiéncia de iodo é o fator ambiental mais importante na génese do bdcio
endémico e ndo-endémico, sendo o fator de risco para o desenvolvimento de BMN
mais bem estudado (MEDEIROS-NETO, 2000).

A ingestdo de iodo diaria deve ser em média de 100 a 150 pg/dia em adultos e
adolescentes. Verifica-se correlacdo direta entre o grau de deficiéncia de iodo com a
prevaléncia de bocio de uma populacdo, bem como com o tamanho do bdcio
(KNUDSEN et al., 2000). Inicialmente, a deficiéncia de iodo leva a um aumento na
secrecdo de TSH e modula a resposta da célula folicular a este hormonio. Assim,
mesmo pequenas elevacdes de TSH podem promover crescimento tireoidiano.

Fatores constitucionais como o género estdo claramente envolvidos na etiologia
do BMN. O estrogénio tem a capacidade de estimular o crescimento de células
tireoidianas normais de camundongos (FURLANETTO, NGUYEN e JAMESON,

1999) o que ajudaria a explicar a maior incidéncia de BMN entre as mulheres.



Outras causas possiveis incluem fatores ambientais, tais como infeccGes
(FARWELL; BRAVERMAN, 1996), estresse emocional (ORENSTEIN; PESKIND;
RASKIND, 1988), cigarro (BRIX et al., 2000), substancias naturais bociogénicas
(GAITAN, 2000) e certas drogas como o litio (SURKS; SIEVERT, 1995). O élcool
parece ter um efeito oposto, provavelmente relacionado ao efeito toxico direto sobre a
tiredide (KNUDSEN et al., 2001)

Fatores genéticos parecem ser importantes, porém ndo sdo essenciais na génese
do BMN. A agregacédo de diversos casos de bécio em uma mesma familia € indicativo
da predisposicdo genética, porém nenhum modo de transmissdo simples foi
identificado e estudos sobre o papel de genes candidatos tem demonstrado resultados
conflitantes (BRIX; KYVIK; HEGEDUS, 1999).

Em ordem decrescente de importancia, os fatores mais comumente envolvidos
sdo a deficiéncia de iodo, tabagismo e susceptibilidade genética (BRIX; KYVIK;

HEGEDUS, 1999).

2.1.2 Histdria natural da doenca

Acredita-se que a historia natural do bécio nodular seja um aumento gradual de
tamanho com aparecimento de multiplos nddulos, sintomas compressivos e
comprometimento estético. Entretanto, a histdria natural em relacdo ao crescimento e a
funcdo é variavel e dificil de predizer em um determinado paciente por ndo haver
parametros especificos de crescimento. A histdria natural do BMN é pouco entendida.

No acompanhamento de Framingham, novos nédulos apareceram com uma incidéncia



de 1:1000 por ano, levando a um risco estimado para o desenvolvimento de nodulos
entre 5 a 10%. Em um estudo de 140 pacientes japoneses que ndo receberam
tratamento e foram reavaliados 15 anos depois, 13% apresentaram um aumento do
tamanho do ndédulo, 34% ndo apresentaram alteracdo, 23% tiveram uma reducdo do
bocio e em 30% os nodulos ndo eram mais palpaveis. Os nodulos que aumentaram
eram predominantemente solidos enquanto aqueles que desapareceram eram cisticos
(HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDBAEK, 2003).

A fase inicial da doenca ocorre precocemente, principalmente em areas de
deficiéncia de iodo. Ha& um aumento difuso da glandula correspondendo a hiperplasia
glandular, com bastante diferenca entre o tamanho dos foliculos. Foliculos maiores
tém grande capacidade de sintese de tireoglobulina e baixa capacidade de endocitose,
com crescimento exagerado em detrimento dos foliculos menores, o que predispde a
formacdo de noédulos (HERMUS; HUYSMANS, 2000).

A formacdo nodular estd intimamente relacionada & acdo de fatores de
crescimento sobre um tecido heterogéneo com relacdo a fungéo e crescimento. Por este
motivo, os nddulos podem variar quanto ao tamanho, forma, arquitetura e capacidade
de captacdo de iodo.

O TSH é o fator de crescimento tireoidiano mais conhecido e importante na
origem do BMN. Uma vez que o crescimento tireoidiano pode ocorrer mesmo com
terapia supressiva com levotiroxina, outros fatores de crescimento estdo
provavelmente envolvidos por terem uma acdo sinérgica a do TSH, tais como: insulin-
like growth factor-1(IGF-1), o insulin-like growth factor-2 (IGF-2) e o epidermal

growth factor (EGF). Existem outros fatores ainda pouco estudados que podem



interferir no crescimento da tiredide como citoquinas, prostaglandinas, peptideo
vasoativo intestinal (VIP) e outros. O transforming growth factor (TGF) parece ter um
papel inibitorio sobre o crescimento do bdcio e uma diminuicdo dos seus niveis pode
estar relacionado ao desenvolvimento do mesmo (HERMUS; HUYSMANS, 2000).
Existe uma tendéncia natural para a formacdo de areas hemorragicas e com
degeneracdo cistica devido ao descompasso entre o crescimento de nodulos e a
proliferacdo de vasos sanguineos que, por serem frageis, podem romper com facilidade
formando areas de hemorragias e posterior presenca de calcificacbes (HERMUS;
HUYSMANS, 2000). Existe, portanto, uma tendéncia natural de os bocios crescerem
com o passar dos anos. Pode ocorrer crescimento substernal do bocio, chamado bocio
mergulhante, geralmente associado a sintomas mais importantes de carater

compressivo, como disfagia e dispnéia (BONNEMA et al., 2002).

Pacientes com BMN ndo toxicos podem evoluir com hipertireoidismo, ou
menos comumente, com hipotireoidismo. Entretanto, a disfuncdo tireoidiana
usualmente se desenvolve somente ap6s muitos anos. O hipertireoidismo
frequentemente ocorre de maneira insidiosa, normalmente com um periodo prolongado
de hipertireoidismo subclinico caracterizado por baixos niveis de TSH e niveis
normais de T4L e T3. A taxa de progressdo da funcdo tireoidiana normal para
hipertireoidismo suclinico e finalmente para hipertireoidismo ndo € bem conhecida.
Esta progressdo depende da predispodicdo genética (BRIX; KYVIK; HEGEDUS,
1999), mutacbes somaticas nos nodulos (KROHN; PASCHKE, 2001) e fatores

ambientais (LAURBERG et al., 2001).



O risco de carcinoma do BMN ¢ variavel, com estudos mostrando incidéncias
que variam de 5% (SUGENOYA et al., 1992) a 10,5% (PELIZZO et al., 1990) em
pecas cirargicas. Em geral, os carcinomas foram da variante papilifero, pequenos
(microcarcinomas) e pouco agressivos, 0s quais também podem ser encontrados em
glandulas normais e na tireoidite de Hashimoto gerando duvidas a respeito do
potencial maligno dos nddulos presentes no BMN. Um estudo sobre o risco de
carcinoma em nddulos ndo palpaveis ndo mostrou diferencas entre os ndédulos Unicos
(9,2%) e BMN (6,3%) (PAPINI et al., 2002). A chance de haver um carcinoma no
BMN ndo é desprezivel, sendo indicada a bidpsia dos nodulos dominantes ou

considerados suspeitos para excluir o diagnostico de malignidade.

2.1.3 Diagnostico

A avaliagdo clinica do paciente com BMN compreende inicialmente uma
anamnese cuidadosa e um exame fisico focando a inspecdo do pescoco (incluindo a
cadeia ganglionar) e o térax superior e palpacdo do bocio para determinar seu tamanho
e nodularidade (HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDBAEK, 2002). Nos casos em que
h& um predominio de tecido retroesternal ou mergulhante, o diagnéstico pela palpacéo
se torna dificil.

N&o ha uma relacdo clara entre o tamanho, a morfologia e a funcéo da tiredide e
a sintomatologia apresentada pelo paciente. A maioria dos pacientes com BMN tem

poucos ou nenhum sintoma clinico. Quando presentes, 0s sintomas e sinais mais



importantes sdo causados pela compressdo de estruturas do pesco¢o ou do torax
superior. Os sintomas de compressdo da traquéia ou do esdfago ocorrem
principalmente quando ha uma extensdo intratoracica do bocio e, como o bocio tem
uma evolugdo insidiosa, essas manifestacdes ocorrem mais frequentemente em idosos.
O crescimento para o interior do torax, usualmente para 0 mediastino anterior, pode
causar obstrucdo venosa 0 que pode ser identificado pelo sinal de Pemberton
(WALLACE; SIMINOSKI, 1996). Os sintomas de compressdo traqueal sdo dispnéia,
estridor e tosse. Paralisia do nervo laringeo recorrente pode ocorrer, mas esse evento
ndo é comum. Quando ocorre a paralisia unilateral da corda vocal, deve-se levantar a
possibilidade de cancer. A compressdo dos ganglios simpaticos superiores e nervos
pode causar a sindrome de Horner (GURLEK et al., 2000).

Dosagens de TSH e dos horménios tireoidianos sdo importantes ja que a
reducdo do nivel de TSH e hipertireoidismo subclinico sdo achados comuns (17 % em
um estudo) (RIEU et al., 1993). O TSH é o teste mais utilizado na avaliacdo inicial do
BMN.

A pesquisa de anticorpos antitireoidianos também pode ser necesséria para a
exclusdo de doengas auto-imunes como tireoidite de Hashimoto e doenca de Graves.
No BMN, os anticorpos antitireoidianos estdo usualmente ausentes ou em baixos
titulos. Além disso, saber se 0s anticorpos estdo ou nao presentes é importante quando
se opta pela terapia com radioiodo, uma vez que esses anticorpos constituem um fator
de risco para tireoidite, hipotireoidismo e Doenca de Graves (NYGAARD et al.,

1997).



Tem sido discutida a dosagem da calcitonina sérica no acompanhamento do
BMN com a intencdo de se fazer o diagnostico precoce do carcinoma medular
(COHEN et al., 2000). No entanto, isso ainda é muito controverso.

Dentre os exames de imagem, a US é a mais utilizada pelos clinicos devido a
sua disponibilidade, baixo custo e seguranca. Alem disso, permite a deteccdo de
nodulos ndo palpaveis, determinacdo do tamanho do nédulo e do volume do bocio e
guia a bidpsia de nddulos dominantes e suspeitos de carcinoma (PAPINI et al., 2002).

A cintilografia de tireide com I ou tecnécio 99 geralmente demonstra areas
de maior e menor distribuicdo do radioisétopo, com um padrdo heterogéneo e niveis
baixos de captacdo em 24 horas e em 2 horas, respectivamente, principalmente devido
aos baixos niveis de TSH (NIEUWLAAT et al., 2000).

A avaliacdo da captacdo de iodo € util para a determinacdo da aplicabilidade da
terapia com radioiodo. Além disso, a imagem cintilografica pode demonstrar a
extensdo subesternal do bécio (HERMUS; HUYSMANS, 2000) e a funcionalidade
dos nddulos e diferenciar hipertireoidismo de lesdes destrutivas da tiredide. E pouco
util para a diferenciagdo entre lesGes benignas e malignas.

Exames como tomografia cervical, raio X de tdrax e ressonancia magnética
podem ser importantes para a determinacdo do volume da tiredide e para avaliar sua
relacdo com estruturas vizinhas como a traquéia (HERMUS; HUYSMANS, 2000).

A puncdo aspirativa por agulha fina fornece a informacdo mais direta e
especifica sobre o nddulo tireoidiano e € muito usada em casos de nodulo solitario ou

nodulo dominante em um BMN (BONNEMA et al., 2002)



2.1.4 Tratamento

Quando o aumento de volume glandular ndo é importante, sem sintomas
compressivos e 0 nivel de TSH é normal, pode-se optar por simples seguimento sem
intervencdo cirdrgica ou actinica. Deve-se, entretanto informar ao paciente quanto ao
risco de aumento progressivo do volume tireoidiano e possibilidade de se tornar
necessaria a intervengao.

A conduta terapéutica deve ser decidida depois que o diagnostico do BMN
estiver estabelecido, através da avaliacdo clinica, laboratorial e de imagem. A
possibilidade de malignidade deve sempre ser excluida através de PAAF guiada por
us.

A suplementacdo com iodo j& foi considerada como uma possibilidade de
tratamento, uma vez que o desenvolvimento do bécio esta fortemente associado com a
deficiéncia de iodo (MEDEIROS-NETO, 2000). No entanto, o efeito de sua
suplementacéo sobre o volume tireoidiano foi pouco estudado. Atualmente, devido ao
risco de inducdo de tireotoxicose em individuos predispostos e a possibilidade de
aumento da incidéncia de carcinoma papilifero e tireoidite, o iodo € descartado como
opcao terapéutica (ROTI; UBERTI, 2001).

Existem ,na verdade, 3 opg0es terapéuticas para 0 BMN: terapia supressiva com
levotiroxina, cirurgia e terapia com radioiodo. Essas modalidades de tratamento sdo
diferentes em seu modo de acéo e efeitos adversos.

A terapia supressiva com levotiroxina tem por objetivo reduzir a concentragao
do TSH, diminuindo a velocidade de crescimento do bocio ou, até mesmo, o volume

tireoidiano. Seu uso considera o fato de ser o TSH um potente estimulador do



crescimento da tiredide com importante papel na génese do BMN. De um modo geral,
ocorre uma redugdo no volume do BMN de 15 a 40 % ap6s 3 meses de terapia
supressiva, mas a glandula retorna ao seu tamanho inicial tdo logo a terapia supressiva
é suspendida (PERRILD, 1982).

Em um estudo randomizado e controlado com placebo houve reducdo do
volume do bécio de 25% em 58% dos pacientes apos 9 meses, com retorno ao volume
inicial apds a suspensdo do tratamento. No mesmo periodo houve um aumento de 20%
do volume tireoidiano no grupo que recebeu placebo (BERGHOUT et al., 1990).

Em outro estudo randomizado comparando o tratamento supressivo com o **!|
houve reducéo do volume tireoidiano de 35% em 1 ano e de 44% em 2 anos no grupo
tratado com **'1, enquanto no grupo com tratamento supressivo a reducéo foi de 7% no
primeiro ano e de 1% no segundo ano. Resposta ao tratamento foi encontrada em 97%
dos pacientes que receberam ™!l e em 43% dos pacientes que foram submetidos a
terapia supressiva (WESCHE, 2001).

Um estudo ndo randomizado avaliou 62 pacientes com BMN que receberam
200 pg/dia levotiroxina por 12 meses, mostrando que 30% dos pacientes obtiveram
reducdo tireoidiana maior que 50%. No grupo controle, 87% dos pacientes nao
mostraram alteracdo ou apresentaram aumento do volume tireodiano. (LIMA et al.,
1997).

O uso da terapia supressiva também foi proposto para evitar a recidiva do BMN
que pode ocorrer apds o tratamento cirargico, porém seu resultado tem se mostrado

insatisfatorio (HEGEDUS; NYGAARD; HANSEN, 1999).



Como os resultados do tratamento supressivo S380 pPOUCO eXpressivos e
associados a efeitos adversos importantes, a terapia supressiva também tem sido
abandonada. Mais de um terco dos pacientes desenvolvem sintomas de tireotoxicose,
com risco aumentado de fibrilagdo atrial (WESCHE et al, 2001) e aumento do
turnover 6sseo com maior risco de osteoporose (UZZAN et al., 1996).

O tratamento cirurgico tem sido proposto por muitos grupos, principalmente em
casos de bocios volumosos e suspeitos para malignidade.

A tireoidectomia é efetiva, promove o alivio rapido dos sintomas compressivos
e permite a andlise histopatoldgica do tecido. No entanto, tem como desvantagens a
necessidade de internacdo, o alto custo, o risco de recidiva (dependendo da extensdo
da cirurgia) e os riscos inerentes ao procedimento.

O risco de complicac@es cirurgicas depende da experiéncia do cirurgido e da
extensdo da cirurgia, sendo maior em casos de bdcios grandes e/ou retroesternais.
Paralisia de cordas vocais por lesdo do nervo laringeo recorrente e hipocalcemia por
lesdo de paratiredide, permanentes, ocorrem em menos de 1 % dos pacientes em
centros especializados e dependem do tamanho do bécio e da extensdo do
procedimento cirurgico (AL-SULIMAN et al., 1997).

A recorréncia do BMN ocorre em 15 a 40% dos pacientes submetidos a
tireoidectomia parcial e é diretamente proporcional ao volume de tecido remanescente.
Aproximadamente 10% dos pacientes necessitam de novo procedimento cirdrgico, o
que aumenta o risco de complicacdes permanentes em 3 a 10 vezes (THOMUSCH et

al., 2000). A recorréncia do bécio pode ser completamente evitada se a tireoidectomia



total for realizada logo de inicio, uma vez que apresenta 0S mesmos riscos de
complicacgdes que a tireoidectomia parcial (HISHAM et al., 2001).

Ha muitos anos o radioiodo tem sido utilizado no tratamento de doencas da
tiredide, principalmente as que cursam com hipertireoidismo. Nas ultimas duas
décadas, tem sido usado no tratamento do BMN.

O radioisétopo de escolha é o **!1 devido a sua meia vida de 8 dias, permitindo
sua captacao e subsequente organificacdo pela célula tireoidiana. O efeito do radioiodo
nas células foliculares é de necrose incluino dano ao DNA (NYGAARD et al., 1996).
O calculo da dose de iodo utilizada no tratamento do BMN em geral € feito a partir da
captacdo de iodo sendo ao redor de 100 a 150 pCi por grama de tecido tireoidiano
corrigido para 100% de captacdo em 24 horas. Portanto quanto maior o volume da
glandula e menor a captacao de iodo, maior a dose a ser utilizada.

Os primeiros estudos sobre o uso do radioiodo para o tratamento do BMN
foram publicados na Alemanha e reportavam resultados com reducgdo volumétrica de
65% a 99% dos BMN, mas utilizavam métodos como palpacdo, circunferéncia
cervical ou cintilografia planar para analisar o volume tireoidiano, considerados
atualmente de pouca acuracia (HUYSMANS et al., 1997). Avaliacbes de volume
glandular mais precisas com US, tomografia computadorizada cervical e ressonancia
magnética demonstram resultados diferentes.

HEGEDUS e colaboradores analisaram 25 pacientes com BMN de volume
médio de 73 ml, tratados com 100 pCi de ™'l por grama de tecido tireoidiano

corrigidos para 100% de captacdo em 24 horas e observaram reducdo de



aproximadamente 41% em 1 ano de seguimento , sendo que dois pacientes precisaram
de uma segunda dose de iodo. (HEGEDUS et al., 1988).

NYGAARD e colaboradores trataram 45 pacientes com BMNA utilizando ***|
na atividade de 100 uCi/g de tecido tireoidiano corrigidos para 100% de captagdo em
24 horas. A reducdo de volume em 1 ano foi de 60%, com baixa incidéncia de efeitos
adversos (NYGAARD et al., 1993).

WESCHE e colaboradores avaliaram retrospectivamente 10 pacientes com
BMNA tratados com 14 a 65 mCi de **'I e observaram reducéo do volume tireoidiano
de 48% em 1 ano e de 59% em 2 anos de seguimento poés-iodo, através de US
(WESCHE et al., 1995)

Um estudo, onde a avaliacdo da tiredide foi feita por tomografia, avaliou o
efeito de 13,7 a 100 mCi em pacientes com BMNA e mostrou reducdo volumétrica de
34% ap0ds 1 ano (DE KLERK et al., 1997).

Poucos estudos tem sido realizados em pacientes com bocios grandes, com mais
de 100ml. Nestes casos, uma atividade consideravelmente alta de radioiodo é
necessaria, 0 que requer hospitalizacdo e isolamento. Pode ser utilizada uma terapia
fracionada (HOWARTH et al., 1997).

Tem sido demonstrado recentemente que pacientes com bdcio subesternal
podem se beneficiar da terapia com radioiodo (BONNEMA et al., 2002). No entanto,
como a prevaléncia de cancer pode ser maior em bdcios com um componente
substernal, a benignidade deve ser confirmada atraves de PAAF e da observacdo de
fatores clinicos relevantes, como consisténcia da glandula, taxa de crescimento e

comprometimento ganglionar).



Pouco se conhece a respeito da taxa de recorréncia do bocio apds a terapia com
radioiodo (HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDBAEK, 2003).

Os efeitos colaterais do radioiodo podem ser classificados em agudos e tardios.
A tireoidite actinica € uma complicacdo possivel que ocorre no primeiro més apés a
dose de ™' I e se caracteriza por dor cervical, elevacdo da VHS e febre. Deve-se ao
efeito do radioiodo na destruicdo celular, sendo geralmente leve e transitéria. O
tratamento inclui antiinflamatorio ou raramente corticoesterdide. E uma complicagio
rara, ocorrendo em até 4% dos pacientes (WESCHE et al., 2001).

A tireotoxicose é causada pela liberacdo dos hormdnios tireoidianos estocados
nos foliculos destruidos pela radiacdo. Ocorre geralmente na primeira semana apos a
administracdo de ™!l e os sintomas podem ser tratados com uso de drogas beta-
bloqueadoras.

O aumento agudo do volume tireoidiano, que poderia ocorrer devido a reacéo
inflamatoria do radioiodo, com possiveis sintomas compressivos, tem sido uma outra
preocupacdo relacionada ao uso do radioiodo, mas isto ndo tem sido relatado
(BONNEMA et al., 1999).

Os efeitos adversos sdo transitorios e raramente necessitam de intervencao.

O hipotireodismo é o principal efeito tardio do radioiodo secundario a
destruicdo do tecido tireoidiano pelo **'I. Sua prevaléncia é variada nos vérios estudos,
principalmente devido aos diferentes periodos de seguimento pds-dose. Ela varia de
22% (NYGAARD et al., 1993) a 48% (LE MOLI et al., 1999). E mais comum em

pacientes com titulos elevados de anticorpos antiperoxidase e bdcios pequenos.



A ocorréncia de hipertireoidismo de origem auto-imune com aparecimento de
titulo altos de TRADb e aumento da captagdo de radioiodo de 24 horas também pode
suceder o tratamento com radioiodo. Tal condicdo se assemelha a doenca de Graves,
ocorrendo 1 a 3 meses apds o tratamento. E geralmente transitoria, porém pode ser
permanente, inclusive com aparecimento de oftalmopatia (NYGAARD et al., 1999). A
causa disto € provavelmente a exposicao de antigenos tireoidianos pelo efeito actinico,
e a presenca de anticorpos antiperoxidase € um fator de risco para 0 seu
desenvolvimento (NYGAARD et al., 1997).

O risco de cancer relacionado ao tratamento do BMN com I é uma questio
importante devido as altas doses de radioiodo geralmente utilizadas. Em um estudo
realizado no Reino Unido observou-se um discreto aumento na incidéncia de cancer de

tiredide em pacientes portadores de doenca de Graves tratados com 31,

mas com
queda na mortalidade geral por cancer (FRANKLIN et al., 1999).

Dados acerca do efeito do radioiodo em pacientes com BMN sé&o escassos.

O risco de cancer no tratamento com I pode estar relacionado com a
absorcdo da radiacdo pela tiredide e tecidos adjacentes. Pele, esdfago e laringe podem
sofrer absorcédo de particulas gama. Doses absorvidas na tiredide sdo semelhantes entre
pacientes com doenca de Graves e BMN, porém no ultimo a absor¢do € maior nos
tecidos adjacentes. Entretanto, o risco de aumento na taxa de malignidade foi avaliado
em um estudo com seguimento de 27 anos em mais de 5 mil pacientes, mostrando que
a terapia com radioiodo ndo aumentou a incidéncia de céncer de tiredide naqueles

pacientes (ANGUSTI et al., 2000). O risco geral calculado para desenvolvimento de

neoplasia de tecidos extratireoidianos € 1,6%, e de 0,5% para pacientes com mais de



65 anos (HUYSMANS, 1997). Devido ao risco tedrico de desenvolvimento de
malignidade, a radioioterapia deve ser evitada em pacientes com menos de 20 anos, ou
até mesmo em pacientes com menos de 40 anos, nos casos em gue S80 necessarios o

uso de altas doses de radiacao.

2.2 TSH RECOMBINANTE HUMANO

O TSH é um potente estimulador das células tireoidianas em relacdo ao
crescimento, a funcdo hormonal e a captacdo do iodo. A acdo se da através da
interacdo com o receptor do TSH, localizado na membrana da célula folicular. Sua
ativacdo desencadeia a cascata de ativacdo da proteina G, que por sua vez determina a
ativacdo de processos intracelulares e de transportadores de membrana como o NIS
(co-transportador sodio-iodo), responsavel pela captacdo do iodo para 0 meio
intracelular.

No BMN, areas autbnomas e de degeneracao cistica captam pouco ou nenhum
1311, comprometendo a eficacia do tratamento com radioiodo. O rhTSH tem sido uma
opcdo com adjuvante ao radioido, devido sua capacidade de aumentar a captacdo de
131|.

Os efeitos do TSH foram inicialmente observados com a administracdo de TSH
bovino em humanos, o que levou ao aumento da concentracdo de T3, T4 e
tireoglobulina séricos (UNGER et al., 1980), porém seu uso ficou limitado devido a
efeitos colaterais como nauseas, vomitos, urticaria e até reacdes anafilaticas

(RAMIREZ et al., 1997).



O TSH humano de cadaver tambem foi utilizado para estimular a funcéo
tireoidiana, (LAW et al., 1986), porém foi abandonado devido ao risco da doenca de
Creutzfeldt-Jakob (BROWN et al., 1985).

Recentemente foi desenvolvido o TSH recombinante humano (rhTSH), o qual é
sintetizado a partir de celulas ovarianas de hamster chinés transfectadas com
plasmidios das sequéncias alfa e beta do TSH. As sequéncias de aminoacidos nas duas
cadeias sdo idénticas as do TSH hipofisario. A diferenca nos sitios de glicosilacdo
determina a ligacdo apenas de residuos de acido sialico a eles, ao passo que o TSH
hipofisario apresenta residuos de acido sialico e de sulfato ligados. As propriedades
bioquimicas do rhTSH sdo semelhantes as do TSH enddgeno. A aplicacédo
intramuscular de 0,9 mg de rhTSH leva a um valor médio méximo de TSH igual a 116
+ 38 um/L, apds um tempo mediano de 10 horas (entre 3 e 24 horas) (GENZYME
CORPORATION, 2006).

O uso do rhTSH foi liberado pelas agéncias regulamentadoras de salde no
seguimento de pacientes com cancer de tiredide, devido ao seu poder de estimular a
captacdo de '*'I por remanescentes tireoidianos pés-cirurgia ou por metéstases de
carcinoma diferenciado de tiredide, mesmo em pacientes em uso de levotiroxina
(MAZZAFERRI e KLOOS, 2000). Sua administracdo torna desnecessaria a
interrupcédo da reposi¢cdo hormonal por 4 a 6 semanas para que ocorra elevacdo do
TSH enddgeno, evitando os efeitos adversos do hipotireoidismo.

Inicialmente o rhTSH foi utilizado em individuos sem doenca tireoidiana. Em
um estudo realizado com 6 pacientes saudaveis, foi administrado a dose de 0,1 mg o

que resultou na elevacdo significativa do TSH, T3, T4 e tireoglobulina. Os niveis



séricos de T4 e de T3 foram, respectivamente, 54% e 89% maiores em relacdo aos
valores basais, com duracdo de até 4 dias (RAMIREZ et al., 1997). Com 0 uso de
doses maiores, a elevacdo dos hormonios tireoidianos foi proporcional a dose, além de
ter sido verificado aumento significativo da captagdo de radioiodo. Torres et al.,
fizeram um estudo semelhante usando doses de 0,3 mg e 0,9 mg de rhTSH em 12
individuos normais, chegando a resultados similares ao estudo realizado com 0,1 mg
de rhTSH, exceto em relacdo ao T4, que se mostrou mais elevado. Observaram ainda
duplicacdo da captacdo do radioiodo apds administracdo de 0,9mg de rhTSH
(TORRES et al., 2001).

A captacdo de **' de 24 horas, em pacientes sem doenca tireoidiana e com
captacdo baixa devido ao uso de iodeto de sodio, pode ser aumentada com a aplicacao
de 0,9 mg de rhTSH até 32 horas ap6s (LAWRENCE et al., 2001), podendo ser esse
efeito prolongado explicado por uma maior expressdo da proteina NIS.

Em paciente com BMN, a dose de 0,03 mg de rhTSH dobra a captacdo de
radioiodo (HUYSMANS et al., 2000), além de tornd-la mais homogénea
(NIEUWLAAT et al., 2001). Gracas a essas observagdes, 0 rhTSH passou a ser visto
como uma possivel droga adjuvante no tratamento do BMN com radioiodo, ja que

habitualmente sdo necessarias altas doses de !,

em virtude da captacdo baixa e
heterogénea encontrada nos casos de bdcio multinodular.

O tratamento de 34 pacientes com BMN volumoso com **!I na dose de 30 a 150
mCi evidenciou maior eficacia no grupo de pacientes que recebeu 0,45 mg de rhTSH

24 horas antes do **'I, em oposicdo ao grupo que recebeu apenas *!1 (68% vs. 38%,

respectivamente). No grupo tratado com rhTSH, observou-se elevacdo consideravel da



captacdo de radioiodo, bem como dos niveis de T3 e de T4, além de ter havido maior
prevaléncia de hipotireoidismo, ou seja, 63% vs. 38% no grupo que recebeu apenas
B (SILVA et al., 2004).

A administracdo de 0,03 mg ou de 0,01 mg de rhTSH aumentou a captacéo de
radioiodo em um grupo de pacientes com BMN, permitindo reducdo da atividade
calculadas de **'I (1,9 vezes no grupo que recebeu 0,01 mg de rhTSH e de 2,4 vezes
no outro grupo), com reducdo de 35% do volume tireoidiano no grupo que recebeu
0,01 mg e de 41% no grupo que recebeu 0,03 mg. (NIEUWLAAT et al., 2003).

Em um grupo de pacientes com BMN tratados com 0,3 mg de rhTSH e 30 mCi
de 31 72 horas ap6s o rhTSH, comparado com outro grupo que recebeu 0,9 mg de
rhTSH e 30 mCi de **'I 24 horas ap6s o rhTSH, observou-se redugdo volumétrica de
30% a 40% em um seguimento de 3 a 7 meses, medida por cintilografia planar. A
captacdo de *!1 no grupo que recebeu 0,3 mg de rhTSH 72 antes da dose de radioiodo,
aumentou 4 vezes em relacdo a captacdo basal. Todos os pacientes com
hipertireoidismo evoluiram com funcéo tireoidiana normal (DUICK; BASKIN, 2003).
Outro estudo observacional, realizado pelo mesmo grupo, envolveu 30 pacientes com
BMN que receberam 0,1 mg ou 0,3 mg de rhTSH e 30mCi de radioiodo 72 horas apos.
Neste estudo a captacdo dobrou 24 horas ap0s a aplicacdo do rhTSH e quadruplicou 72
horas apds (DUICK; BASKIN, 2004).

Um estudo onde foram empregadas 2 doses de 0,1 mg de rhTSH administradas
com intervalo de 24 horas, sequidas de 30 mCi de **!I 24 horas ap6s a ultima dose de

rhTSH mostrou um aumento mediano de 4,6 vezes na captacdo e uma reducdo média



de 39% no volume tireoidiano ap0s 6 meses, bem com elevagdo transitoria
significativa dos niveis de T3, T4 e de TSH (ALBINO et al., 2005).

No estudo realizado por NIELSEN e colaboradores, um estudo duplo-cego,
randomizado e controlado com placebo, foram incluidos 57 pacientes com BMN. Os
pacientes foram randomizados para receber 0,3 mg de rsTSH ou placebo 24 horas
antes do radioiodo. A dose de radioiodo foi calculada de acordo com o volume

tireoidiano, captacéo basal e tempo de meia-vida do **'1.

A reducdo media do volume
tireoidiano ap6s 1 ano foi maior no grupo que recebeu rhTSH (62% VS 46%),
associado a maior incidéncia de efeitos adversos e de hipotireoidismo (NIELSEN et
al., 2006).

COHEN et al., realizaram um estudo com 17 pacientes idosos portadores de
BMN. Neste estudo, administraram 0,03 mg de rhTSH e avaliaram a captacdo 24 apos,
reducdo do volume tireoidiano e niveis dos hormoénios tireoidiano, bem como os
efeitos colaterais relacionados ao tratamento. Houve um aumento significativo da
captacdo do radioiodo de 25,8% para 43,3%. O hipertireoidismo subclinico foi
resolvido em 52% dos pacientes. O volume tireoidiano reduziu 34% apds 6 meses e
76% dos pacientes apresentaram melhora geral, sem efeitos colaterais importantes
(COHEN, et al., 2006)

O rhTSH foi utilizado em um estudo realizado por PAZ-FILHO e colaboradores
no qual um Gnica dose de 0,1 mg foi administrada 24 horas antes de 30mCi de **!l em

17 pacientes com BMN. O volume tireoidiano reduziu 46% apdés 12 meses de

seguimento. Com esta dose ocorreram efeitos adversos moderados, facilmente



tratados, como hipertireoidismo e tireoidite com dor cervical (PAZ-FILHO et al.,
2007).

Em um estudo realizado por NIEUWLAAT et al., foi empregada a dosimetria
apos a administracdo de duas doses diferentes de rhTSH (0,01 e 0,03 mg). Observou-
se que naqueles pacientes que receberam rhTSH antes do radioiodo a absorcdo de
radiacdo por tecidos extra-tireoidianos foi menor quando comparados com 0s pacientes
que receberam apenas **'1 (NIEUWLAAT et al., 2004).

A possibilidade de aumento transitério do volume tireoidiano causado pelo uso
do rhTSH, com compressdo de estruturas vizinhas, tem sido avaliada. No estudo de
Nieuwlaat et al., ocorreu um aumento do volume tireoidiano de 5% uma semana apos
0,03 mg de rhTSH associado ao radioiodo (NIEUWLAAT, et al. 2003). Esse aumento
se mostrou semelhante ao causado pelo radioiodo isoladamente em estudos realizados
anteriormente (BONNEMA, et al., 1999; NYGAARD; FABER; HEGEDUS, 1994).

No estudo de NIELSEN e colaboradores, foram avaliados 10 pacientes com
BMN que receberam 0,3 mg de rhTSH ou placebo. Vinte e quatro horas apds o uso de
0,3 mg de rhTSH, ocorreu um aumento de 24% no volume tireoidiano, indicando a
necessidade de se usar doses menores de rhTSH (NIELSEN, BONNEMA e
HEGEDUS, 2006).

Bonnema e colaboradores, realizaram um estudo recente com 0 objetivo de
avaliar o impacto sobre a anatomia traqueal e a fungdo respiratoria em pacientes com
bocios volumosos. Este estudo, duplo - cego, randomizado e controlado com placebo,
incluiu 29 pacientes com bocios grandes (99 — 440 ml) e determinou a luz traqueal por

RNM e a fungdo pulmonar antes do tratamento com 0,3 mg de rhTSH ou placebo



associados a radioiodo, 1 semana depois e 12 meses apds o tratamento. Neste estudo,
ndo ocorreu compressdo traqueal ou piora da fungdo pulmonar na fase aguda apés a
administracdo do rhTSH e a longo prazo, houve melhora tanto da compresséo traqueal
quanto da fungdo pulmonar (BONNEMA, et al., 2008).

A eficacia e a seguranca do uso do rhTSH é uma questdo importante antes de se
definir qual a melhor opcéo terapéutica, uma vez que os efeitos adversos podem ser
relevantes, visto que a maioria dos pacientes com BMN sdo idosos e com
comorbidades. Devido a isso estudos vem sendo realizados com o objetivo de definir
a menor dose capaz de reduzir significativamente o volume tireoidiano sem riscos para

0 paciente.



3 OBJETIVOS

O uso do **1 associado ao emprego de rhTSH, tem surgido como uma opgéo
para o tratamento do BMN. Neste estudo, na avaliagdo do tratamento com rhTSH de
pacientes com BMN, o principal objetivo é:

a. Avaliar a eficacia do uso do TSH recombinante humano em dose
Unica e baixa como adjuvante ao radioiodo no tratamento do bdcio
multinodular quanto a reducdo do volume tireoidiano, através de
tomografia helicoidal computadorizada de regido cervical 6, 12 e 24

meses apés 0 tratamento

Os Obijetivos secundarios sao:
b. Avaliar sintomas e sinais clinicos sugestivos de hipertireoidismo,
aumento de volume glandular e tireoidite;
c. Quantificar o incremento e alteragdo do padrdo cintilografico de '
apos a administracdo do rhTSH

d. Analisar as variacfes imediatas e tardias dos niveis de TSH, T4 livre,

T3 e tireoglobulina.



4  PACIENTES E METODOS

O presente estudo tem desenho randomizado, duplo cego, controlado com
placebo, prospectivo, longitudinal, experimental e aplicado.

Vinte e oito pacientes (26 mulheres e dois homens, mediana de idade de 61 anos)

com diagnostico de BMN (por palpacdo ou através de US), foram recrutados para
participar do estudo. Todos os pacientes mantinham acompanhamento clinico no
ambulatério de Endocrinologia do Hospital de Clinicas da UFPR. Nenhum paciente
recebeu tratamento prévio para a reducdo do volume tireoidiana (cirurgia, radioiodo ou
terapia supressiva com levotiroxina. Todos os pacientes eram candidatos para a terapia
com ¥,
No momento da incluséo, nenhum paciente selecionado tinha alguma doenca
grave associada. Alguns pacientes tinham hipertireoidismo subclinico, identificado
através de niveis de TSH abaixo de 0,1 mU/L e de T4 livres dentro dos valores de
referéncia normais. Os pacientes com hipertireoidismo subclinico receberam
tratamentocom metimazol 5 a 10mg/d e propranolol 80 a 120mg ao dia e foram
orientados a interromper o tratamento com metimazol 2 semanas antes do inicio do
estudo.

Antes do tratamento, a presenca de malignidade foi excluida em todos os
pacientes através de puncdo aspirativa por agulha fina guiada por US (PAAF-US), dos
nodulos suspeitos e/ou dominantes.

Os volumes tireoidianos iniciais e subsequentes (apos 6,12 e 24 meses) foram
medidos através de tomografia computadorizada helicoidal (CT — Secura, Philips

Medical Systems, Andover, MA) com sec¢Oes axiais de 2,5 mm e reconstrucdo



multiplanar posterior e em 3D usando a estacdo de trabalho Advantage Work ADW
4.3 (GE Medical Systems, Waukesha, WI). Para determinacdo do volume tireoidiano,
o contorno da glandula foi determinado e a opc¢ao ‘volume rendering’ foi selecionado
no software. Apds fazer seccOes tranversais automaticamente, o software forneceu o
volume. Nenhum paciente apresentava compressdo traqueal severa de acordo com as
imagens obtidas, ndo havendo portanto a necessidade de exclusdo dos pacientes nesta
etapa.

Os pacientes realizaram cintilografia de tiredide com a determinagdo da captacao
basal de *!1, 24 horas ap6s a administracio da dose tracadora de **I (50 uCi). Para o
exame foi utilizado um detector retilinio com cristal de iodeto de sodio (detector
Pho/Dot modelo 1775, Nuclear Chicago) e um dispositivo de mensuracgéo da capatacédo
(modelo 8725, Nuclear Chicago). Essas avaliagdes foram realizadas 1 a 3 meses antes
do tratamento com rhTSH, sem dieta pobre em iodo e com interrupcdo do uso de
metimazol 2 semanas antes da avaliacdo (quando em uso). Apds a determinacdo da
capatacdo basal, metimazol foi reiniciado e novamente interrompido 2 semanas antes
do tratamento com rhTSH.

Os niveis basais dos hormonios tireoidianos demonstraram o status clinico no dia
em que foi administrado o rhTSH, 2 semanas sem metimazol.

Trés protocolos de tratamento foram desenhados e os pacientes foram
randomicamente distribuidos em 3 grupos. Grupo A: 0,1 mg rhTSH, gupo B: 0,005
mg rhTSH e grupo C: placebo (Figura 1).

Para o tratamento, uma ampola de 0,9 mg de rhTSH (Thyrogen ®), Genzyme

Corporation, Cambridge MA) foi reconstituida com 1,2 ml de agua destilada estéril



(fornecida com a medicacéo). Em seguida, 1 ml desta solucéo foi adicionado a 9 ml de
agua destilada estéril, fornecendo uma solugdo de 10 ml com 0,1 mg/ml de rhTSH. Os
pacientes do grupo A (n = 9) receberam uma injecdo intramuscular contendo 0,1 mg
de rhTSH no dia 1 (D1). Os Pacientes do grupo B (n = 9) receberam 0,005 mg de
rhTSH, também em uma Unica injecdo intramuscular no dia 1. Esta dose foi obtida
pela diluicdo de 0,1 mg de rhTSH em 19 ml de uma solucdo fosfatada (PBS),
resultando em uma solugdo de 0,005 mg/ml de rhTSH. Uma dnica injecdo
intramuscular de solucao salina foi administrada aos pacientes do grupo C (n = 10).

No segundo dia (D2), foram realizadas a cintilografia e a mensuragdo da
capatacdo de **'1 e foi administrada uma atividade fixa de 30 mCi de™*!1.

Amostras de sangue foram colhidas nos dias 1, 2, 3,5,10and 1, 2, 3,6, 9, 12 e
24 meses para analise de TSH (Quimioluminescéncia, Abbott Diagnostics, Abbott
ParK, valores de referéncia 0,49 a 4,67 um/L, sensibilidade 0,006 mU/L, CV < 20%),
T4 livre (Quimioluminescéncia, Abbott Diagnostics, valores de referéncia 0,71 a 1,85
ng/dl, sensibilidade 0,40 ng/dl, CV < 10%), T3 (Quimioluminescéncia, Abbott
Diagnostics, valores de referéncia 79 a 149,0 ng/dl, sensibilidade 30,0 ng/dl, CV <
16%) e Tg (DELFIA Tg Kit; Perkin-Elmer/Wallac, Waltham, MA, valores de
referéncia 2,0 a 7,0 ng/ml, CV < 4,8%).

A reducdo de volume foi avaliada através de tomografia computadorizada
helicoidal realizada 6, 12 e 24 meses ap0s 0 tratamento. Todas as tomografias foram

avaliadas por um mesmo radiologista.



A selecdo de pacientes iniciou em fevereiro de 2004 e todos os pacientes foram
tratados no mesmo dia em novembro de 2004. Todos os pacientes foram
acompanhados por 24 meses. Os pacientes foram orientados a manter sua dieta normal
durante todo o tempo. Foi realizada coleta de urina de 24 horas de todos os pacientes

no D1 para avaliar a concentracdo de iodo urinario.

FIGURA 1 - DESENHO DO ESTUDO
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Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. O
estudo foi aprovado pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa e pelo comité de
ética do HC-UFPR.

Os resultados foram expressos com média + desvio padrdo ou medianas e valores
minimos e maximos. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar a
normalidade das distribuicbes. A comparagdo entre os grupos foi realizada pelo

ANOVA ou pelo teste de Kruskal-Wallis. Para comparacdo entre momentos da



avaliacdo foi usado o teste t de Student ou pelo teste de Wilcoxon, quando
conveniente. Os coeficientes de correlagdo de Pearson ou Spearman foram
empregados para avaliar correlacdo entre as variaveis. Anova foi usado para avaliar a
reducdo de volume apds 6, 12, 24 meses. O nivel de significancia considerado foi
menor do que 5 %. Os calculos foram realizados utilizando o software SPSS, versdo

10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).



5 RESULTADOS

No momento da selecdo dos pacientes, nenhum paciente tinha hipertireoidismo
clinico.

O tratamento foi bem tolerado pelos pacientes e nenhum deles apresentou efeitos
colaterais graves.

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica através de anamnese e exame
fisico em todos os dias de visita.

Quatorze pacientes tinham hipertireoidismo subclinico e somente um paciente
do grupo A nunca tinha recebido metimazol. Entre os pacientes que receberam
metimazol, o tratamento foi mantido por pelo menos 3 meses antes do estudo e foi
interrompido 2 vezes (duas semanas antes da cintilografia basal e 2 semanas antes da
terapia com **!1). A dose variou entre 5 e 10 mg ao dia. Apds a interrupcdo do
metimazol, alguns pacientes desenvolveram hipertireoidismo clinico, com niveis de T4
livre acima dos valores de referéncia. Dois pacientes no grupo A, que estavam em uso
de metimazol, também estavam tomando propranolol 80 a 120mg/dia. Esta droga foi
mantida durante todo o tempo. As caracteristicas basais estdo sumarizadas na tabela 1.

N&o houve uma mudanca significativa da captacdo basal para a captacdo apds o
tratamento com rhTSH ou placebo (tabela 2). A captagcdo aumentou del9,7 + 11,5%
para 24,4 + 8,2% (p = 0,13) no grupo A e de 14,2 + 5,4% para 15,2 + 6,3% (p = 0,74)
no grupo B e no grupo C a captacdo aumentou de 11,9 + 8,2% para 15,2 + 9,0% (p =
0,32) (Tabela 3). Quando dois pacientes com captacdo maior do que 30% foram

excluidos do grupo A, um aumento significativo da captagdo ocorreu apo0s a



administracédo

de 0,1 mg de rhTSH (p < 0,05), A média de captacdo de **'1 foi similar

entre os grupos B e C (p = 0,98).

TABELA 1 - CARACTERISTICAS BASAIS

0.1 mg rhTSH (A) 0.005 mg rhTSH (B) Placebo (C) P

Value

Homem (n) 0 0 2

Mulher (n) 9 9 8

Idade (yr) 61 (49 -73) 60 (48 —73) 62 (45— 86) NS

IMC (Kg/m?) 28.9 (22 - 40) 29.9 (25 - 35) 29.6 (23 -35) NS

Metimazol (n) 3 4 6 NS

Volume da  168.0 (47.0 —300.0) 90.0 (30.0 — 300.0) 112.5 (43.0-270.0) NS

Tire6ide (ml)*

RAIU (%)** 19.7+£115 142+54 11.9+£8.2 NS

lodo Urindrio 229.2 (81.0-504.0) 231.5(115.0-351.0) 205.5(74.0-1.388.0) NS

(ng/24h)*

TSH (mU/L)* 0.4 (0.002 -1.4) 0.2 (0.003 - 3.0) 0.3(0.02-1.1) NS

TAL (ng/dl)* 1.5(1.1-2.6) 1.4(1.0-21) 1.2(0.8-1.7) 0.04

T3 (ng/dl)* 144 (117 - 270) 139 (121 - 173) 127 (76 — 251) NS

Tireoglobulina  171.0 (0.6 — 1.890.0) 103.0 (7.6 —520.0)  126.5(29.0-3.630.0) NS

(ng/ml)*

*Mediana

**Média

TABELA 2 - CAPTACAO ANTES E DEPOIS DO TRATAMENTO COM rhTSH OU PLACEBO

Group Basal RAIU (%) RAIU 24h (%) RR p Value
A 19.7+114 244 +8.2 19+23 0.135*
B 141+5.4 151+6.3 14+16 0.745
C 11.9+8.2 15.2+£9.0 25+3.4 0.319

*p <0.05 quando dois pacientes com captagdo basal maior do que 30% foram excluidos

Na inspecdo visual, a cintilografia da tiréide mostrou um padrao tipico de bocio

nodular, com captagdo de **'I heterogénea, com &reas de maior e menor concentracio

em todos os

pacientes. De um modo geral, as cintilografias ap6s rhTSH também

mostraram um padr@o heterogéneo de captacdo. Em alguns pacientes a distribui¢do do

31| ap6s rhTSH foi considerado mais homogénea do que na cintilografia basal (Figura

2).



FIGURA 2 —- EXEMPLOS DE CINTILOGRAFIA ANTES E APOS O USO DE rhTSH
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O volume tireoidiano basal avaliado por tomografia helicoidal computadorizada,
foi similar entre os grupos (p = 0,24) e diminuiu 6, 12 e 24 meses depois da terapia
com rhTSH.

Depois de 6, 12 e 24 meses, o volume tireoidiano foi significativamente diferente
entre 0s 3 grupos. A tabela 3 apresenta o volume individual e os volumes médios
durante o estudo.

No sexto més, o volume tireoidiano reduziu de 153,2 + 74,4 para 117,7 + 70,5 ml
(27,3 £ 17,9%) no grupo A (p <0,001) e de 103,1 + 79,7 para 84,6 + 81,4 ml (24,6 +
14,8 %) no grupo B (P = 0,003).

Quando os grupos A e B foram comparados, eles apresentaram resultados
similares (p = 0,75).

Os pacientes do grupo C ndo apresentaram reducdo significativa do volume
tireoidiano (de 145, 1 + 78,3 para 145,4 + 91,1 ml, 5,5 + 20,4%; p = 0,96)

Apds 12 meses, a média de volume tireoidiano reduziu significativamente de

153,2 + 74,4 para 111,4 + 72,8 ml (P < 0,001) no grupo A e de 103,1 + 79,7 ml para



77,7 = 81,2 ml no grupo B (p < 0,001). No grupo C, o volume tireoidiano ndo se
modificou (de 145,1 + 78,3 para 141 + 92,8 ml; p = 0,27). A porcentagem de reducgéo
de volume observada foi 32,9 + 23,2% no grupo A, 33,2 + 24,2% no grupo Be 12,7 +
21,5% no grupo C.

Apds 24 meses, quando se comparou o0 volume tireoidiano do momento com o
volume tireoidiano inicial, a reducdo média de volume foi de 153,2 + 74,4 para 105,8
+ 75,3 ml no grupo A (p < 0,001) e de 103,1 + 79,7 para 76,3 = 94,2 ml no grupo B (p
= 0,001). Nao foram observadas alteragdes significativas no grupo C (de 145,1 + 78,3
para 117,6 + 90,2 ml; p = 0,08). A reducdo de volume foi similar nos grupos A e B
(37,2 £ 25,5% VS 39,3 + 27,9% respectivamente (p = 0,88). No Grupo C, a reducéo de
volume ndo foi significativa apos 24 meses (15,3 + 28,3% ). A anélise de regressdo
mostrou ndo haver correlacdo entre a reducdo de volume da tiredide e o0s niveis
urinarios de iodo nos grupos A (r = 0,546, p = 0,161), B (r = 0,234, p = 0,613) ou C (r
= - 0,598, p = 0,157). Da mesma maneira, ndo foram observados correlagdes entre a
reducdo de volume tireoidiano apds 24 meses e o0 volume tireodiano basal para os
grupos A (r = 0,433, p =0,24), B (r=0,58, p =0,101) ou C (r = 0,54, p = 0,114).
Houve uma correlacdo positiva entre a reducéo de volume e a area sob a curva do TSH

somente no grupo A (r = 0,75, p = 0,02).



TABELA 3 - CAPTAGAO INDIVIDUAL DE **'I E VOLUME DA TIREOIDE ANTES E APOS O
TRATAMENTO COM rhTSH OU PLACEBO ASSOCIADO AO RADIOIODO

Grupo Paciente Captacdo  Captacdo 24h VThasal VT6m VT12m VT 24m

basal (%)  ap6s rhTSH or (ml) (ml) (ml) (ml)
placebo (%)
1 115 10.8 168 160 145 100
2 25 19.9 300 260 260 247
3 39.4 39.3 164 90 87 *
4 35.1 23.4 180 145 140 160
A 5 155 19.3 47 18 12 11
6 16.5 20.3 90 75 81 80
7 16.1 26.7 180 116 97 95
8 17.0 28.7 80 55 36 25
9 23.9 31.3 170 140 145 128
1 12.8 18.4 90 70 60 78
2 20.7 145 89 63 49 46
3 16.4 14.7 300 290 280 280
4 6.9 2.4 96 75 91 80
B 5 4.5 25.8 95 58 32 25
6 17.2 13.6 120 100 89 *
7 19.1 13.9 78 68 70 *
8 16.3 20.2 30 14 09 08
9 13.8 12.9 30 23 19 17
1 15 8.1 115 92 * *
2 10.0 5.5 230 250 240 *
3 14.8 28.5 200 178 168 170
4 16.7 25.4 43 27 18 14
5 10.5 3.2 93 120 100 110
C 6 11.0 18.7 270 280 270 287
7 12.7 111 220 260 245 *
8 30.8 21 60 47 45 41
9 9.5 8 110 110 93 91
10 2.0 22.6 110 90 90 110

*Pacientes excluidos.



FIGURA 3 - REDUCAO DO VOLUME TIREOIDIANO
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A concentracdo sérica de TSH aumentou significativamente comparado aos
valores basais ap6s a administracao de 0,1 mg (p = 0,007) ou 0,005 mg de rhTSH (p =
0,015; Figura 1) com pico 24 horas ap0s a injecdo de rhTSH nos dois grupos (a média
do TSH foi de 8,0 + 3,4 um/L e a mediana foi de 6,6 variando de 3,7 a 13,6 um/L no
grupo A; a média do TSH foi de 1,2 + 1,1 um/L e a mediana de 0,7 variando de 0,4 a
3,9 um/L no grupo B). Houve uma diferenca estatisticamente significativa entre os
picos de TSH nos grupos A e B (p = 0,0005). No grupo placebo (grupo C), ndo houve
uma mudanca significativa nos niveis de TSH (p = 0,500). Os niveis séricos de TSH
permaneceram elevados por 72 horas ap0s a administracdo do rhTSH no grupo A.
Assim gue os niveis de TSH comecaram a subir apds o primeiro més de tratamento (>

4,0 um/L), foi iniciado levotiroxina (Figura 4).



FIGURA 4 - CONCENTRAGCOES SERICAS DE TSH
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As concentracgdes séricas de T4 livre alcangaram niveis maximos 1 a 2 dias ap0s a
injecédo de rhTSH no grupo A, aumentando de 1,6 + 0,4 para 2,5 + 0,7 ng/dl (p = 0,01).
AlteracGes semelhantes e ndo significantes foram observadas no grupo B (de 1,38 para
1,44 ng/dl; p = 0,67) e C (de 1,14 para 1,23 ng/dl; p = 0,09). As concentracfes séricas
de T3 alcangou pico 48 horas apds o tratamento nos grupos A e B, com maior aumento
no grupo A (de 167,6 + 52,4 para 321,1 + 72,7 ng/dl; p = 0,007), no grupo B (de 144,3
+ 19,8 para 181,8 + 42,2 ng/dl; p = 0,01). N&o houve alteracdo significativa do T3 no
grupo C (de 138,2 + 53,2 para 150,43 + 32,5 ng/dl; p = 0,138). Os niveis séricos de T4
livre e T3 permaneceram significativamente elevados por 30 dias (T4L) e 8 dias (T3)
no grupo A. Triiodotironina e T4 livre retornaram aos niveis basais ap0s 1 e 2 meses,
respectivamente. As mudancas nos niveis de T4 livre e de T3 estdo ilustradas nas

fguras 5 e 6, respectivamente.



FIGURA 5 - CONCENTRACOES SERICAS DE T4L
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FIGURA 6 - CONCENTRACOES SERICAS DE T3
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A mediana da tireoglobulina basal foi 171 ng/ml no grupo A e alcangou pico 72
horas apos a injecdo de rhTSH (508,0 ng/ml; variando de 2,0 a 2300,0 ng/ml; p =
0,01). N&o houve um aumento significativo da mediana de tireoglobulina nps grupos B

e C a partir dos valores basais nestes grupos (103 e 126,5 ng/ml respectivamente) para



0s niveis maximos (142 ng/ml, p = 0,08; e 166 ng/ml, p = 0,57, respectivamente para
BeC).

Os efeitos adversos foram leves, autolimitados e o tratamento foi bem tolerado.
Doze pacientes (43%) desenvolveram poucos sintomas de hipertireoidismo como
palpitacdo, ansiedade, cefaléia ou astenia (2 no grupo A, 6 no grupo B e 4 no grupo C)
sem significado clinico. Somente um paciente necessitou do uso de betablogueador em
dose baixa, com melhora rapida dos sintomas. Sem tratamento, 0s sintomas de
hipertireoidismo se resolveram dentro de 2 a 5 dias. Nove pacientes (32%) relataram
aumento da tiredide sem sintomas compressivos e ou dor cervical moderada, que se
resolveu com o uso de antiinflamatorio néo esteroide (3 no grupo A e 6 no grupo B).

A incidéncia de hipotireoidismo foi de 14,2 % ap0s o terceiro més, 21,4% apds o
sexto més e 25,9% apds o primeiro ano. Apds 24 meses, 10 pacientes (45%)
desenvolveram hipotireoidismo (4 no grupo A, 3 no grupo B e 3 no grupo C).
Hipertireoidismo subclinico se resolveu em 4/4 pacientes no grupo A, 4/4 pacientes no
grupo B e em 6/6 pacientes no grupo C. No grupo placebo, uma mulher de 71 anos
faleceu ap6s 8 meses do inicio do estudo, devido a complicacBes de um acidente
vascular encefalico. Antes do tratamento ela tinha hipertireodismo subclinico, mas a

funcdo tireoidiana dela se normalizou ap6s o **1.



6 DISCUSSAO

O rhTSH tem sido usado com seguranca ha varios anos no seguimento de
pacientes com cancer de tiredide tanto para dosagens de tireoglobulina (PACINI et al.,
2001) quanto para pesquisas de corpo inteiro com **'I (HAUGEN et al., 1999). Mais
recentemente, seu papel foi demonstrado na radioablagdo de remanescentes
tireoidianos apds tireoidectomia total (PACINI et al., 2006) e no tratamento do
carcinoma recidivante e metastatico.

A eficacia do tratamento do BMN com **'I isoladamente é usualmente diminuida
pela captacdo baixa e heterogénea do radioiodo, o que torna necessaria a administracdo
de atividades mais elevadas de **'I para se obter uma melhor resposta terapéutica
(HEGEDUS et al., 2003).

O primeiro estudo que demonstrou ser possivel a utilizacdo do rhTSH em
pacientes com BMN, com o objetivo de aumentar a captacéo de iodo, foi realizado por
HUYSMANS e colaboradores. Estes autores demonstraram ser possivel dobrar a
capatacdo de iodo com uma dose de 0,03mg de rhTSH administrada 24 horas antes do
radioiodo (HUYSMANS et al., 2000). Outro estudo, realizado mais recentemente,

131 maximizando a

demonstrou uma provavel acdo do rhTSH sobre a cinética do
atividade de radioiodo absorvida (NIELSEN et al., 2005).

Neste estudo, nés mostramos que o rhTSH aumenta a efetividade do **!I. Uma
dose muito pequena de rhTSH (0,005mg) associado a 30 mCi (1,11GBq) de **I foi
mais efetivo que o placebo e téo efetivo quanto uma dose baixa (0,1mg) na reducdo de

volume da tiredide em pacientes com BMN. O tratamento com rhTSH antes da terapia

com ™I leva a uma reducdo significativa do volume do bécio, de maneira mais



eficiente do que a reducdo observada em estudos que usaram a mesma atividade fixa
ZELMANOVITZ , ZELMANOVITZ, 2000) ou quantidades calculadas de **'I sem
rhTSH (BONNEMA et al., 1999; HEGEDUS et al., 1988; HUYSMANS et al., 1994;
LE MOLI et al., 1999; NYGAARD et al., 1993; WESCHE et al., 1995 and WESCHE
et al., 2001). Nestes estudos atividade calculada de **'I foram dadas, o que resultou em
dose altas, ao contrario do nosso estudo em que uma atividade baixa e fixa foi
utilizada. Ao contrario dos trés estudos randomizados com grupo placebo (NIELSEN
et al., 2006; SILVA et al., 2004), nds ndo observamos uma alteracdo significativa do
volume tireoidiano (VT) no grupo tratado com placebo. Neste grupo, a resposta foi
variavel e alguns pacientes demonstraram aumento do VT durante 0 acompanhamento.
Entre os pacientes que receberam rhTSH, nenhuma comparacdo pode ser feita entre
aqueles estudos randomizados e 0 nosso, uma vez que as doses de rhTSH utilizadas
nestes estudos eram maiores e a atividade de **I calculada.

Em nosso estudo, o VT basal foi similar entre os 3 grupos (p = 0,14). Anélise de
regressdo demonstrou que a VT inicial ndo tem correlagcdo com a reducdo de volume
tireoidiano.

Radioiodo é um tratamento efetivo para pacientes com BMN. Esta opcéo
terapéutica entretanto, apresenta uma resposta variavel e uma frequéncia relativamente
alta de faléncia, principalmente em BMN grandes e se o TSH estiver supresso
(PEDERSEN-BJERGAARD, KIRKEGAARD., 1997). Uma maior reducdo do VT em
grupos que receberam rhTSH se deve a uma maior captacdo de **'I e de uma maior
permanéncia do radioiodo no interior da tiredide (NIEUWLAAT et al., 2001). Em

nosso estudo, nds utilizamos a atividade ambulatorial maxima de **'I permitida pelas



agéncias reguladoras no Brasil, sem necessidade de internamento dos pacientes. Isto
nos permitiu maximizar o nimero de pacientes com reducao significativa do VT em
todos 0s grupos. Através da administracido de uma atividade baixa e fixa de *,
observamos que poucos pacientes no grupo C ndo receberam um tratamento
satisfatério. Entretanto, ndo seria logisticamente possivel aumentar a atividade de **
empregada, uma vez que isso exigiria internacdo do paciente.

Em nosso estudo, os pacientes ndo foram submetidos a uma dieta com restricdo
de iodo. Os niveis urinarios de iodo indicaram que 0s pacientes estavam sob uma dieta
suficiente de iodo. Entretanto, os niveis de ioduria foram muito heterogéneos, com
alguns pacientes excretando mais do que 500 pg/dia. A auséncia de uma dieta sem
iodo pode ter contribuido para a resposta heterogénea em todos 0s grupos e para 0 nao
aumento significativo da captagdo do **'I. Entretanto, nés n4o encontramos correlacées
entre a reducdo do VT e 0s niveis urinarios de iodo.

Neste estudo, os valores medios de T4L permaneceram inalterados nos grupos B
e C, ao contrario do que ocorreu no grupo A onde niveis mais altos de T4L foram
encontrados e permaneceram elevados até o primeiro més de avaliacdo. Os niveis
hormonais permaneceram elevados por uma periodo maior do que em outros estudos.
Esta diferenca, no entanto, ndo se refletiu em um aumento dos sintomas de
hipertireodismo, que foram similares entre os grupos A e B. Embora on niveis de Tg
tenham aumentado em todos 0s grupos, isto foi mais evidente no grupo A,
possivelmente devido a um maior grau de estimulo pelo rhTSH. Apds 6 meses, 0S

niveis de Tg retornaram aos valores basais, refletindo a reducdo do VT e a auséncia

dos efeitos do rhTSH.



A incidéncia de tireoidite também foi similar entre 0s grupos, 0 que € uma
evidéncia indireta que todos estiveram sob o mesmo efeito de destruicdo da tireGide
pelo radioiodo. A incidéncia de hipotireodismo foi similar em todos 0s grupos e nédo se
correlacionou com a reducio do VT, como era de se esperar. E possivel que em nossos
pacientes, a atividade de radioiodo foi suficiente para induzir o hipotireodismo, mas
ndo para reduzir o VT. O hipertireoidismo subclinico foi resolvido em todos os
pacientes com o radioiodo, independente do uso do rhTSH.

Para a obtencdo de melhores resultados, nos deveriamos ter excluido pacientes
com bocios muito grandes, captacdo alta e ioduria elevada. Além disso, a captacdo
pos-rhTSH deveria ter sido avaliada pelo menos 24 horas ap6s a administracdo do
rhTSH. Entretanto, isso ndo alterou os nossos resultados, uma vez que o estudo foi
desenhado para testar se o rhTSH aumenta a eficacia do **!1, ndo se o rhTSH permite
uma reducdo da atividade de **'I aplicada. Paciente com BMN tdxico e ndo téxico
foram incluidos, porque nos desenvolvemos este estudo para ser aplicado na clinica
diaria, onde a maioria dos pacientes apresentam areas de autonomia e baixos niveis de
TSH.

Neste estudo, nés comparamos a eficacia e a seguranca do tratamento em 3
grupos de pacientes com BMN recebendo 0,1 mg de rhTSH, 0,005mg de rhTSH ou
placebo 24h antes do radioiodo. N6s concluimos que uma dose muito baixa de rhTSH
aumenta a eficacia do **!I. Quando seguido por uma atividade baixa e fixa de **'I, uma
baixa dose de 0,005mg de rhTSH e téo efetivo quanto doses maiores na reducdo do VT
no BMN e estd acompanhado por efeitos adversos leves, transitorios e facilmente

trataveis.



Novos estudos sdo necessarios para confirmar nosso achados e determinar qual a

melhor dose de rhTSH a ser empregada.



7 CONCLUSOES

Apos a realizacdo do estudo, foi possivel concluir que:
- 0 TSH recombinante humano aumenta a eficacia do radioiodo.
- uma dose baixa de rhTSH (0,005 mg e 0,1 mg) associado a 30mCi de radioiodo é
mais efetivo do que o placebo na reducdo do volume tireoidiano em pacientes com
BMN.
- 0 uso do rhTSH em doses baixas antes da administracdo de **'I (30 mCi) é seguro,

com efeitos colaterais leves, transitorios e facilmente trataveis.
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ANEXO 1 - VALORES INDIVIDUAIS DE TSH (um/L)

TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH
Pacte B 24h 48h 72h 6d 8d 1od 1M 2M 3M 6M M 12M 24M
1 3 3,88 1,83 1,46 096 0,718 0,655 0,752 2,16 4,87 4,63 1,26 2,09 2,13
2 1,03 1,67 1,04 0536 0,282 0,162 0,122 0,096 0,941 1,71 2,03 1,21 1,45 1,38
3 0,122 0,445 0,146 0,079 0,036 0,021 0,007 0,017 0,571 0,687 0,64 0,423 0,513 0,63
4 0,004 0,723 0,249 0,092 0,01 0,006 0,004 0,005 0,008 0,037 0,916 1,43 1,28 1,51
5 0,212 0491 0,313 0,161 0,028 0,024 0,011 0,012 0,123 0,338 0,186 0,57 1,46 1,68
6 0,043 0,629 0,24 0,161 0,047 0,016 0,008 S,OOZ 0,197 1,19 0,337 1,34 1,07
7 0,003 0,352 0,135 0,041 <0,002 <0,002 <0,002 0,002 0,015 09 0901 0,556 0,348
8 0,883 0,947 1 0468 0153 0,115 0,151 0,007 22,5 42,5 5,74 0,267 1,11 0,275
9 1,59 1,41 1,15 0,659 0,42 0,301 0,343 0,312 2,97 3,61 7,17 5,79 8,13 10,9
10 1,44 5,39 2,16 0,984 0,174 0,088 0,046 0,003 0,032 35,9 7,37 3,56 6,53 0,008
11 0,025 3,73 1,03 0,247 0,017 0,014 0,004 0,007 0027 0265 0,212 0518 0,328 0,254
12 0,605 8,96 3,4 1,03 0,064 0,024 0,015 (154 0,902 0,756 0,68 0,96 1,21
13 0,002 6,64 1,05 0238 0,013 0,005 0,002 0,003 0,004 <0002 0,083 0,358 0,78 1,07
14 0,156 11,7 3,19 0943 0,055 0,019 0,005 0,01 0,12 2,71 3,46 0,328 0,523 1,96
15 <0,002 5,71 1,8 0504 0,027 0,003 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 0,077 2,57 2,98 7,51
16 0,469 13,6 4,85 145 0,155 0,072 0,063 0,013 0,042 0,834 1,88 1,64 1,72 2,18
17 0,387 11,2 33 0,767 0,069 0027 0012 0,006 0,009 0,005 9,06 2,24 1,28 2,28
18 0,773 5,67 2,77 2,6 0,08 0,026 0,011 0,005 0,011 2,76 2,82 1,6 1,24 2,89
19 0,327 0,267 0,588 0,343 0,153 0,087 0,041 0,008 0,101 0,371 0,709
20 0,296 0,352 0,372 0,357 0,148 0,079 0,051 0,023 0,594 0,683 0,486 0,25 0,13
21 0,196 0,142 0,133 0,048 0,012 0,005 0,002 0,126 0,736 0,753 0,699 1,49 1,51 1,63
22 0,664 0,568 0,688 0,427 0,12 0,082 0,085 0121 0,141 0,045 0,385 54,4 9,65 0,032
23 0,024 0,021 0,023 0,02 0,034 0,028 0,037 0,08 0,716 0,309 0,904 0,53 0,55 1,16
24 0,103 0,11 0,094 0,062 0,022 0,02 0,014 0,002 0,089 0,408 0,31 0,512 0,363 0,467
25 0,387 0359 0,339 0,272 0,225 0,122 0,082 0,087 053 0,169 0948 0,825 0,491
26 0,449 0363 0,18 0,101 0,019 0,013 0,007 0,005 0,569 0458 0,703 0,69 0818 0,734
27 0,33 0337 0307 0,293 0,318 0,308 0,249 0,047 0,29 1,24 0,749 0,183 1,06 0,29
28 1,14 1,38 1,13 1,06 1,08 1,01 1,12 0,786 2,72 12,9 4,61 2,95 4,57 6,67




ANEXO 2 — VALORES INDIVIDUAIS DE T4 LIVRE (ng/dl)

T4L T4L T4L T4L T4L T4L T4L T4L T4L T4L T4L T4L T4L T4L

Pacte B 24h  48h  72h  6d 8d 10d 1M 2M 3M 6M 9M  12M  24M
1 1 1 1 1 11 1,2 1,2 1,3 11 088 0,93 1,4 107 0,96
2 1,1 1,2 1,1 1,2 1,3 1,2 1,3 1,3 1 11 1,04 1,2 096 0,92
3 15 1,6 1,4 1,6 1,8 1,7 1,8 1,7 11 1,2 1,3 15 1,13 101
4 1,4 15 1,4 1,3 1,2 1,3 1,4 1,3 1,4 11 1 1,1 08 0,87
5 11 1,2 13 1,4 1,5 1,6 1,5 1,7 1,2 11 1,4 15 1,06 091
6 2.1 2.1 1,9 2 2,3 2,4 2,9 1,8 1,5 1,2 1,7 15 145

7 1,7 1,8 1,6 1,7 1,8 2,1 2 1,9 1,1 1,1 1,5 1,3 1,03

8 1 1 1 1,3 1,1 1,2 1,1 26 063 0,86 1,6 1,7 101 1,34
9 15 1,6 1,6 18 1,9 1,7 1,5 1,2 1,3 1,6 0,96 1,2 091 083
10 11 13 11 1,3 1,3 1,5 1,6 21 1 0,4 1 1,2 081 143
1 1,8 2 2.1 2.1 2,2 2,4 2,4 1.8 1,4 1,2 1,4 1,4 1,14 1,08
12 13 25 2,7 24 2,4 2,4 2,2 1,1 1,1 1,2 1,4 1.4 1,48

13 2,6 33 3,5 3,7 3,6 3,2 3,2 2,4 1,6 1.8 1,2 1,4 094 1,2
14 1,3 2.1 2,4 2,4 2 2 1,9 2,7 1,7 052 1,2 1,4 1,3 1,11
15 1,8 2.4 2,4 2,1 1,9 2 1,8 2 1,8 1,4 1,2 11 078 0,93
16 15 3 34 3,2 2,6 2,6 2,5 2,2 1,8 1,3 1,2 1,4 1,06 1,25
17 15 2.1 2,6 2,6 2.3 2.3 2.3 2,4 1,9 13 094 1,7 1,3 1,32
18 1,4 2.1 25 1,07 2,5 2,5 2,7 2,4 15 09 0,93 15 088 081
19 083 089 085 1 1,2 1,3 1,5 1,3 1 1 1

20 0,78 1 081 089 1 11 11 1 071 079 085 1 088

21 1,2 11 1.2 1,4 1,6 1,6 1,6 11 1 1 1 1,2 089 1,09
22 1,3 1,3 1,4 1,4 1,5 1,6 1,6 1,4 1,4 1,4 12 055 1,12 162
23 1,3 1,4 1.2 1,3 1,4 1,3 1,3 1,2 11 1,4 1,6 1,5 1,09 1,17
24 11 1,3 1,3 1,2 1,3 1,4 1,4 1,6 1 1 1 1,2 085 0,8
25 1,2 1,4 1,3 1,4 1,5 1,6 1,4 1,7 1,3 1,3 1,2 1,4 095

26 1,7 1,7 1,9 1,9 21 2,7 3 2,3 11 1,4 1,4 16 112 1,24
27 11 1,2 1 11 1 11 1,2 1,4 11 0,98 11 1,4 083 1,09
28 0,91 1 081 098 1 1 1 1,2 09 068 1,3 15 088 0,86




ANEXO 3 — VALORES INDIVIDUAIS DE T3 (ng/dl)

T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3
Pacte | B 24h 48h 72h | 6d 8d 10d 1M 2M 3M 6M oM 12M | 24M

1 173 151 211 186 158 161 109 135 111 123 154 133| 833| 653
2 132 142 142 212 177 218 156 198 113 115 120 102| 112,9| 964
3 146 138 133 166 195 200 139 135| 834 127 139 118| 1295| 134,22
4 165 131 176 164 156 200 133 137 146 109 127 139 96,1| 886
5 168 184 274 237 219 249 198 163 126 155 190 115| 157,7| 1009
6 121 152 188 178 173 185 165 189 109 100 116 14| 705

7 139 174 189 167 203 231 184 179| 988| 899 137 12| 87,3

3 131 155 163 201 189 177 143 244| 67,1| 543 114| 996| 858

9 124 161 160 174 183 153 130 129 191 132 218 129 121,8| 111,7
10 121 187 250 211 194 221 184 221 04| 797 140 16| 97,6 1306
11 270 325 355 368 322 352 301 266 230 198 230 185| 169,9| 933
12 130 288 358 264 177 164 139 923| 929| 895| 896 103| 110,22

13 209 315 305 269 265 226 189 173 163 176 123 176 | 129,2| 1159
14 144 402 266 267 249 225 180 262 60| 59,1 08| 818 91,8 977
15 210 333 336 220 211 216 151 163 166 156 131 116 116 65
16 117 366 478 253 219 201 161 139 123 104 148 126| 103,9| 644
17 174 295 243 210 215 190 155 154 136 113 117 104 92| 97,9
18 133 199 299 235 197 172 162 168 122 111 143 101 130| 63,9
19 76,2 76| 90,3 121 111 139 119 01| 737| 701 774

20 83,4 113 138 129 155 162 138 16| 875| 796 10| 757 111

21 125 149 174 173 154 151 130 119| 84,13| 81,1 114 113 94| 854
22 158 150 158 228 212 217 163 155 128 135 139| 584| 1205| 1469
23 181 194 176 164 167 146 154 124| 98,6 131 125 12| 96,8| 1283
24 251 243 189 221 220 238 197 175 | <40 174 182 126 | 144,5| 1366
25 97,8 133 105 129 155 178 147 130 114 121 124 110 91,3

26 170 131 180 209 225 207 207 143 133 123 158 110 96,1 1109
27 130 123 151 134 151 137 131 125| 93,4 110 129 119| 84,1 123
28 10| 91,8 143 137 155 130 102 114| 696 87,7 109 01| 90,1| 994




ANEXO 4 — VALORES INDIVIDUAIS DE TIREOGLOBULINA (ng/ml)

Pacie Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg

nte B 24h 48h 72h 6d 8d 1od M 2M 3M 6M 9M 12M 24M

1 520 506 449 467 654 740 942 1080 504 460 263 377 329 189

2 103 106 130 174 447 287 199 87,8 857 99 297 187 102 66,2

3 190 191 219 257 229 205 179 108 135 145 235 191 180 178

4 108 110 109 125 122 112 96,4 76,5 76,1 54,6 159 198 177 102

5 50,2 58,6 122 148 86,2 74,8 62,6 202 941 66,2 16,3 18,3 5,23 11

6 158 120 125 142 109 89,2 104 55,1 44,9 80,3 88,4 62,1 417

7 8,2 8,6 144 31,2 30 24,2 22 6,9 5,99 9,73 12,7 14,1 8,89

8 7,58 6,9 141 17,9 37,7 375 433 252 0,95 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

9 31,1 326 421 606 52,3 62,4 73 27,8 537 174 3,71 11,8 15,7 57

10 410 401 414 434 648 710 708 379 251 39,8 141 116 115 43

11 171 204 391 508 342 281 320 118 111 144 133 158 129 120

12 217 252 570 518 396 317 402 626 346 240 162 155 72,1

13 059 0,75 154 2,05 1,75 1,26 1,09 437 511 0,85 041 0,81 0,81 13,7

14 129 46,2 381 352 124 170 192 431 73,6 18,9 6,33 3,77 415 591

15 147 168 319 376 417 379 327 520 248 229 309 223 93,8 84,7

16 203 256 805 921 508 417 381 236 181 267 321 290 207 204

17 62,4 158 798 712 425 263 251 467 118 6,21 0,17 0,89 3,46 8,41

18 1890 1620 1960 2300 2410 2350 2440 2160 1430 3270 1320 1160 998 394

19 157 149 135 134 102 119 159 117 76,1 71,3 134

20 3630 3590 3020 3150 3370 3280 3440 2870 2770 6560 2510 2240 1740

21 53,6 57,5 109 165 114 99,9 114 102 79,1 53,6 84,5 69,9 56 23,7

22 28,9 30 56,7 709 431 42,2 31,4 122 46,2 75,1 453 124 8,31 2,58

23 1510 1330 1510 1520 1530 1540 1580 1660 1720 3270 2190 1980 2000 2460

24 1130 1050 1230 996 923 1060 1750 2640 1500 2000 2640 1140 1090 1230

25 123 123 117 184 136 123 129 95,9 133 141 167 181

26 130 126 124 167 137 123 118 108 98,9 67,1 98,4 122 72,9 64,1

27 46,6 46,7 434 478 65,2 66,8 70,6 51,1 53,7 48,6 53,2 43 48,2 357
79,7 76,4 109 148 158 145 168 450 58,5 1200 193 43 130 229

N
[ee]




ANEXO 5 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a)

b)

d)

f)

9)

h)

)

k)

Vocé tem um tipo de doenga denominado “ bocio multinodular” e estd sendo
convidado a participar de um estudo intitulado “ O TSH recombinante humano
aumenta a eficacia de uma atividade fixa de radioiodo no tratamento do bdcio
multinodular”. E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos na medicina e
sua participacdo é de fundamental importancia.

O uso de iodo 131 (iodo radioativo) para o tratamento do bocio multinodular (tiredide
com tamanho grande e com nddulos) jé esta bem estudado e em uso no Brasil ha quase
50 anos, porém geralmente sdo necessarias altas doses de iodo com a internacdo do
paciente para que o resultado seja efetivo. O objetivo deste estudo € usar o TSH
recombinante (um hormonio sintético) para melhorar a captacdo do iodo e assim
podermos usar doses mais baixas sem internar o paciente.

Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario fazer exames de sangue, ultra-
sonografia, cintilografia e tomografia computadorizada de tiredide antes do
tratamento, consulta médica, puncdo de tiredide e dose terapéutica com iodo
radioativo.

Como em qualquer tratamento vocé podera experimentar alguns desconfortos,
principalmente relacionados a coleta de sangue, puncdo da tiredide, aplicacdo
intramuscular da medicacdo e a dose de iodo que pode ocasionar elevacdo transitoria
dos horménios tireoidianos e mais raramente dor na tiredide.

Os riscos que envolvem seu tratamento podem ser: elevacgdo transitéria dos horménios
tireoidianos, dor no pescoco apo6s a dose de iodo e, no futuro, falta dos horménios
tireoidianos, necessitando do uso continuo de medicagao para a reposicao.

Para tanto vocé devera comparecer no Hospital de Clinicas da UFPR para consulta
médica e puncdo da tiredide. As coletas de sangue serdo realizadas no CEDIMEN
(todos os dias até 0 10° dia, mensalmente até o 3° més e a cada 3 meses ap0os 0 3° més
até completar 2 anos). A cintilografia de tiredide, a injecdo do rhTSH ou do placebo e
a dose de iodo serdo relaizados também no CEDIMEN de segunda a sexta feira, pela
manha. A tomografia de tiredide sera realizada no CETAC antes do tratamento, 6, 12,
18 e 24 meses apos.

A Médica (Dra Elisangela Cubas, 9644-0066) estara a disposicdo e € a responsavel
pelo seu tratamento e acompanhamento através de consultas médicas, conforme consta
no padrdo ético e vigente no Brasil.

Esta garantido o seu acesso a todas as informac@es referentes ao seu tratamento em
qualquer periodo do estudo.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar
participar do estudo ou se retirar do estudo a qualquer momento, o que ndo implicara
na interrupcdo do seu atendimento, que esta asseguarado.

As informac0es relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos medicos que
executam a pesquisa e pelas autoridades legais. No entanto, se qualquer inormacéo for
divulgada em relatério ou publicacdo, sera feito sob forma codificada, para que a
confidencialidade seja mantida.

Pela sua participacdo no estudo vocé nédo recebera qualquer valor em dinheiro e nao
tera que pagar nenhum valor para a realizacdo dos exames ou do tratamento. VVocé tera
a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera tratado no proprio HC.



ANEXO — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG: lio
texto acima e compreendi a atureza e objetivo do estudo para o qual fui convidado a
participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos do estudo. Eu entendi que sou livre
para recusar 0 convite e/ou enterromper minha participacdo no estudo a qualquer
momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento com o
meu médico. Sei que qualquer problema relacionado ao tratamento sera realizado sem
custos para mim.

Eu concordo, voluntariamente, em participar deste estudo.

Assinatura do paciente Dra Elisangela Cubas — CRM/PR: 19447

Data: Data:






