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RESUMO

O uso do iodo 131 (*') no tratamento de pacientes com bécio multinodular (BMN) ja esta
bem estabelecido, porém devido as baixas captagdes de 'l destes bécios, geralmente sao
necessarias altas doses terapéuticas de iodo radioativo. Este estudo tem como objetivos
verificar em pacientes com BMN, apdés uso de TSH recombinante humano (thTSH —

recombinant human TSH), o aumento na captagdo de I

, a elevagado dos niveis de
horménios tireoidianos, o perfil dos anticorpos anti tireoidianos, bem como verificar as
condicbes de seguranga do procedimento. Foram avaliados 18 pacientes portadores de

' submetidos a tomografia axial

BMN, com captacido relatvamente baixa de
computadorizada (TAC) de tire6ide com medida de volume da glandula e puncgdo aspirativa
com agulha fina (PAAF) da tiredide. Foi administrado 0,1mg de rhTSH intramuscular nos
dias “1” e “2". No dia “3” foi feita nova cintilografia tireoideana e administrada dose
terapéutica fixa de 30mCi. Foram coletadas amostras de sangue nos dias 1,2,3,5,10 e 30
para dosagens de TSH, T3 T4, T4 livre e tireoglobulina (Tg) e no dia 1 e 30 para anticorpo
antitireoperoxidase (ATPO), anticorpo antitireoglobulina (AATG) e anticorpo anti receptor do
TSH (TRADb). Foi realizada Doppler ecocardiografia bidimensional com medidas de massa
de ventriculo esquerdo (VE) assim como parametros de fungio sistblica (encurtamento
percentual - EP e fracdo de ejegdo - FE) e de funcgdo diastdlica (tempo de relaxamento
isovolumétrico - TRIV e relagdo entre a fragdo precoce e tardia da velocidade de fluxo
transmitral - relagdo E/A) do VE pré e pés rhTSH. A captagdo de "'l pré tratamento foi de
12% + 6 e pos rhTSH foi de 53% + 11 (p < 0,01). Observou-se um aumento dos niveis de
TSH de 0,76 + 0,7 mU/L para 18,9 + 5,3 mU/L (p<0,01), de T4 livre de 1,26 + 0,2 ng/dl para
3,16 + 1,1 ng/dl (p < 0,01), de T4 de 9,1 + 1,6 pg/di para 16,7 + 4,1 ng/dl (p < 0,01), de Tz de
113,9 + 35,0 ng/dl para 332,2 + 123,0 ng/dl (p <0,01) e de Tg de 280,8 + 370,0 ng/dl para
1838,5 + 1360,6 ng/dl (p<0,01) do dia “1” para o dia “3", apés o uso do rhTSH. N&o houve
alteracdo significativa nos niveis de ATPO, AATG e TRAb no decorrer do estudo. A
prevaléncia de tireoidite actinica foi de 33%. A massa de VE e os parametros de fungio
sistolica e diastélica ndo apresentaram diferenga significativa nos dois momentos testados.
Concluimos que o uso do thTSH nestes pacientes aumenta adequadamente os niveis de
TSH e os valores de captacdo de "'l em pacientes com BMN com baixos valores de
captagédo do radiois6topo, com conseqilente elevacgéo dos niveis de horménios tireoidianos.
Nao houve qualquer complicagdo cardiovascular decorrente do procedimento apesar da
importante elevagdo hormonal. Observamos tireoidite actinica em 33% dos pacientes, que
foi controlada com antinflamatérios ndo hormonais (AINH). Portanto o uso do rhTSH é uma
alternativa segura para melhorar a agdo do "'l no tratamento do BMN.

vii



ABSTRACT

Radioactive iodine ("*'l) use in multinodular goiter (MNG) treatment is well stablished.
However, the frequent low "'l uptake in MNG limits it's use, compelling high '*'l doses for
MNG treatment. Our goal is to evaluate the use of small, ambulatory ¥ doses in patients
with MNG with the aid of recombinant human TSH (rhTSH), studying at short term the
hormonal and antibody changes, "'I uptake improvement and the cardiovascular safety by
echocardiographic analysis. We evaluated 18 patients with MNG, with relatively low "I
uptake values, diagnosed as colloid goiter at fine needle aspiration (FNA) and whose goiter
volumes were measured by computer tomography (CT). Patients received two consecutive
injections of 0,1mg of thTSH at day “1”and “2". At day “3” a new "'l uptake was performed
followed by 30 mCi "'l administration. Blood samples were taken at days 1,2,3,5,10 and 30
to measure TSH, T3, Ts, free T4 and thyroglobulin (Tg) and at the day 1 and 30 to measure
antithyroid antibodies and Thyrotrophyn Receptor Antibodies (TRADb). Bidimensional
echocardiography was done before and after acute rhTSH administration analyzing left
ventricular morphology and systo-diastolic function. After rhTSH administration the ™'l
uptake raised from 12% + 6 to 53% + 11 (p<0,01), free T4 levels from 1,26 + 0,2 t0 3,16 + 1,1
ng/d! (p < 0,01), Ts levels from 113,9 + 35,0 to 332,2 + 123,0 ng/dl (p<0,01), T4 levels from
9,1 + 16 to 16,7 + 4,1 ug/dl (p < 0,01), TSH levels from 0,76 + 0,7 to 18,9 + 53mU/L
(p<0,01), Tg levels from 280,8 + 370,0 to 1838,5 + 1360,6 ng/di (0<0,01). There was no
significant change in antithyroid antibodies as in TRAb levels after thTSH. T4 and free T4
levels remained at still higher values at day 30, while TSH levels were supressed at this
moment. Seven patients (33%) presented symptoms of actinic thyroiditis solved with non
hormonal anti-inflammatory drugs. None of our patients reported cardiovascular adverse
effects and there were no change in echocardiographic parameters as left ventricular mass,
isovolumetric relaxation time, percentual shortening and ejection fraction. In conclusion
rhTSH adequately rose TSH and "'| uptake levels in patients with MNG with low basal ™'l
uptake, with consequent thyroid hormone elevations. All patients tolerated well the transient
thyrotoxicosis, demonstrating that ambulatory therapeutic "*'I dosis after thTSH is a safe
approach in MNG patients.
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INTRODUGAO

O uso do ™' no tratamento de pacientes com BMN tem sido descrito em
varios estudos nos ultimos 15 anos, levando a uma redugao volumétrica do bécio de
33,9% (BONNEMA et al., 1999) a 48% (WESCHE et al., 1995)) no primeiro ano de
seguimento. Também sao descritos melhora dos sintomas compressivos e da fungéao
respiratéria nesta forma de tratamento (HUYSMANS et al., 1994). A dose de |
utilizada é variavel e depende do volume glandular assim como da captagéo de
radioiodo. Como a captagdo de radioiodo no BMN geralmente é baixa, doses
elevadas de ™'l podem ser necessarias, obrigando a internagdo dos pacientes e
uma maior exposigao a radiagdo. A principal causa para a reduzida captagdo € o
baixo nivel sérico de TSH na maioria dos pacientes, decorrente de areas de
autonomia da glandula (HUYSMANS et al., 2000). Em areas suficientes de iodo estes
bécios tém captagcao mais baixas, demonstrando que a quantidade de iodo da dieta
pode também interferir nesta variavel (DUICK, BASKIN, 2003).

Recentemente o rhTSH se tornou disponivel para uso diagnéstico em
pacientes com cancer de tireéide (HAUGEN et al., 1999). O rhTSH também é efetivo no
aumento da captagao de radioiodo por remanescentes de tiredide pés tireoidectomia
total, podendo servir como preparo para ablagdo destes (ROBBINS et al., 2001).
Huysmans et al. demonstraram que uma unica dose de 0,03 mg de rhTSH pode duplicar
a captacao de radioiodo em pacientes com BMN (HUYSMANS et al., 2000). Desta forma,
0 uso do rhTSH pode aumentar a captagdo de radioiodo em pacientes com BMN,
permitindo o uso de doses terapéuticas menores de I, dispensando a internagdo
hospitalar.

Existem algumas consideragées sobre o uso do rhTSH nestes individuos,
como a elevagao dos niveis dos horménios tireoidianos, o efeito actinico do radioiodo
bem como a possibilidade do aumento volumétrico que pode ocorrer pés rhTSH.
Neste estudo, analisamos a resposta de pacientes com BMN tratados com doses

ambulatoriais de **'l com preparo prévio de rhTSH.



1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 BOCIO MULTINODULAR

O BMN pode ser definido como um aumento nodular da glandula tire6ide n&o
resultante de doencas auto-imunes ou de processo inflamatério (HERMUS,
HUYSMANS, 2000). O bécio é considerado endémico quando sua prevaléncia é
superior a 10% em criangas de 6 a 12 anos e esporadico quando inferior a isto
(HERMUS, HUYSMANS, 2000). Sua prevaléncia na populacdo é bastante variavel,
sendo maior em areas com baixa ingestdo de iodo. Em areas iodo suficientes sua
prevaléncia depende da metodologia usada para o seu diagnostico, sendo de 5 e 7%
por palpacdo (HENNEMAN, 2002), de 16 a 67% com ultrasonografia (US) e de 30 a
60% em estudos de necrépsia (TAN, GHARIB, 1997). Também depende da populagéao

estudada, ja que é mais prevalente em mulheres idosas (HENNEMAN, 2002).

1.1.1 ETIOLOGIA

Tem sido demonstrada a origem policlonal das células tireoideanas,
conferindo & glandula uma heterogenicidade mesmo em tecido tireoidiano normal.
(HENNEMAN, 2002). Desta forma, existem diferengas entre as células foliculares em
relacdo aos seus processos metabélicos como captagéo de iodo, producao de Tg,
iodinagao, endocitose e desiodagdo. A consequéncia disto € a variabilidade
anatémica e funcional entre os foliculos tireoidianos € mesmo entre células de um
mesmo foliculo. Outro aspecto importante na génese do BMN € a capacidade de
células novas adquirirem capacidadés nao presentes em suas células maes e estas
poderem ser passadas subsequentemente as novas geragées. Um exemplo disto
sdo as mutagdes no proto-oncogene RAS, relacionadas a ganho em crescimento

celular, que podem alterar a resposta celular ao TSH e mutagbes ativadoras do



receptor de TSH presentes em adenomas téxicos e areas de autonomia de BMN
associada a ganho de fungdo (HENNEMAN, 2002).

Para a formagdo do BMN, além destas caracteristicas proprias do tecido
tireoidiano, existem fatores externos que podem exacerbar estas diferengas entre as
células. A deficiéncia de iodo leva inicialmente a um aumento na secrecao de TSH e
também modula a resposta da célula folicular a este horménio. Assim, mesmo
pequenas elevagbes de TSH podem promover crescimento tireoidiano. Outras
possiveis causas sd0 a ingestdo de substancias bociogénicas, algumas drogas e
defeitos herdados da sintese de T, (HENNEMAN, 2002).

O TSH é o fator de crescimento tireoidiano mais conhecido e importante na
génese do BMN. Como entretanto pode ocorrer crescimento tireoidiano mesmo em
uso de T, para supressdao do TSH, outros fatores de crescimento podem ser
importantes. O IGF1 (insulin-like growth factor-1) pode exercer um papel importante,
bem demonstrado em pacientes com bécio associado a acromegalia. O TGF
(transforming growth factor) parece ter um papel inibitério no crescimento do bécio e
uma diminuicdo de seus niveis pode estar relacionada ao desenvolvimento do
mesmo (HERMUS, HUYSMANS, 2000). O IGF2 (insulin-like growth factor-2) pode ter
uma agao sinérgica a do TSH. O EGF (epidermal growth factor) promove crescimento
de tirécitos em cultura e tem expressdao aumentada no BMN em estudos com imuno-
histoquimica. Existem outros fatores ainda pouco estudados que podem interferir no
crescimento da tireéide como citoquinas, prostaglandinas, peptideo vasoativo

intestinal e outros (HERMUS, HUYSMANS, 2000).

1.1.2 HISTORIA NATURAL DA DOENGA

A fase inicial da doenga ocorre precocemente, principalmente em areas
carentes de iodo, com aumento difuso da glandula que corresponde a hiperplasia
glandular, ja existindo bastante diferenga entre o tamanho dos foliculos. Isto ocorre

devido as diferengas entre a capacidade de sintese de Tg e endocitose da proteina



entre os foliculos. Foliculos maiores tem grande capacidade de sintese de Tg e
baixa capacidade de endocitose (HERMUS, HUYSMANS, 2000). A formagcéao nodular
esta intimamente relacionada a agéo dos fatores de crescimento sobre um tecido
heterogéneo com relagdo a fungdo e crescimento. Por este motivo, estes nodulos
podem variar de tamanho, de milimetros a varios centimetros de didmetro, assim
como na forma e arquitetura e também na captagéao de iodo. As areas de hemorragia
e degeneragdo cistica geralmente ocorrem devido ao descompasso entre o
crescimento de nédulos e a proliferagdo de vasos sanguineos que, por serem
frageis, podem romper com facilidade formando areas de hemorragias e posterior
presenga de calcificacbes (HERMUS, HUYSMANS, 2000). Existe, portanto, uma
tendéncia natural a crescimento de bécios com o passar dos anos que pode chegar
a um aumento de 20% em relagdo ao volume inicial em 18 meses de seguimento
(BERGHOUT et al., 1990).

A evolugdo para areas de autonomia e hipertireoidismo no BMN é um
evento comum, podendo estar relacionado a mutagdes ativadoras do receptor de
TSH em bécios de longa evolugdo. Pode ocorrer crescimento substernal do bécio,
geralmente associado a sintomas mais importantes de carater compressivo
(BONNEMA et al., 2002).

O risco de carcinoma no BMN é variavel, de 5% (SUGENOYA et al., 1992) a
10,5% (PELIZZO et al., 1990) em espécimes cirurgicos, geralmente da variante
papilifera e de tamanho pequeno (microcarcinomas). Estes tumores também podem
ser encontrados em glandulas normais e na tireoidite de Hashimoto, existindo
duvidas sobre o potencial maligno destas lesdes. Pelizzo et al. estudaram 277
pacientes operados por doencga benigna de tiredide e encontraram uma prevaléncia
de 10,5% de carcinoma papilifero em pecas cirurgicas (PELIZZO et al., 1990).
Nenhum destes pacientes apresentou metastases para linfonodos ou a distancia em
um seguimento médio de 6 anos, corroborando a idéia de que estes tumores sao
pouco agressivos. Koh e Chang fizeram um estudo semelhante e encontraram uma

prevaléncia de carcinoma papilifero em pegas cirlrgicas de pacientes operados por



doenga benigna de tiredide de 7,5% (KOH, CHANG, 1992). Um estudo sobre o risco
de carcinoma em nodulos nao palpaveis nao mostrou diferengas entre os nédulos
unicos (9,2%) e BMN (6,3%) (PAPINI et al., 2002). A chance de haver um carcinoma
no BMN nao é desprezivel e deve ser analisada adequadamente através de bidpsia

de nédulos suspeitos e ou dominantes.

1.1.3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico clinico da doenga geralmente é feito através da palpagéo da
tireéide, que se mostra aumentada de volume com a observagao frequente de um
ndédulo dominante ou de um aspecto bocelado. Em casos onde ha predominancia de
tecido retroesternal ou mergulhante o diagnéstico pela palpagdo pode ser dificil.
Dosagens de TSH e horménios tireoidianos sdo importantes ja que a redugéo do
nivel de TSH e hipertireoidismo subclinico sdo achados comuns. A avaliagdo de
anticorpos anti tireoidianos também pode ser necessaria para exclusdo de doengas
auto-imunes como tireoidite de Hashimoto e doenga de Graves.

A cintilografia de tiredide com 'l ou tecnécio 99 geralmente demonstra
distribuicdo irregular do radiois6topo e niveis baixos de captacdo de 24 horas,
principalmente decorrentes dos baixos niveis de TSH (NIEUWLAAT et al., 2001),
podendo demonstrar também a extensdo subesternal do bécio (HERMUS,
HUYSMANS, 2000). Exames de imagem como US podem demonstrar a presenga de
varios nédulos e guiar a bidpsia para nédulos dominantes e suspeitos de carcinoma
(PAPINI et al.,, 2002). Exames como tomografia cervical, raio x de toérax e
ressonancia magnética podem ser importantes para medidas de volume da glandula
assim como para avaliar a relagdo com estruturas vizinhas como a traquéia
(HERMUS, HUYSMANS, 2000). A PAAF guiada por ultra-sonografia € fundamental
para exclusdo do cancer de tiredide e geralmente é feita em nédulos dominantes e

ou suspeitos a ultra-sonografia.



1.1.4 TRATAMENTO

Quando o aumento de volume glandular ndo é importante, ndo existindo
sintomas compressivos e 0 nivel de TSH € normal pode-se optar por simples
seguimento sem intervengéo cirurgica ou actinica.

Como o TSH é um potente estimulador do crescimento tireoidiano e
desempenha um papel na génese do BMN, o uso da levotiroxina com o objetivo de
reduzir a concentragdo do TSH foi considerado como uma das opgodes terapéuticas,
chamado de tratamento supressivo. Num estudo randomizado e controlado com
placebo houve redugido do volume do bécio de 25% em 58% dos pacientes, com
retorno ao volume inicial apés a suspenséo do tratamento. No mesmo periodo houve
um aumento de 20% do volume tireoidiano no grupo placebo (BERGHOUT et al.,
1990). Em um estudo recente comparando o tratamento supressivo com o |,
houve reduc¢ao de volume de 35% em 1 ano e 44% em 2 anos no grupo tratado com
31 enquanto no grupo do tratamento supressivo a redugéo foi de 7% no primeiro
ano e de 1% no segundo (WESCHE et al., 2001).

Além do resultado pouco expressivo do tratamento supressivo, devemos
levar em conta que podemos provocar um hipertireoidismo com todas as
conseqiiéncia a longo prazo. Seu efeito no metabolismo 6sseo gerando um aumento
no turnover e maior risco de osteoporose é bem documentado (WESCHE et al., 2001,
UZZAN et al., 1996) assim como seu risco para alteracdo cardiovascular, sobretudo
de fibrilagéo atrial (WESCHE et al., 2001). O uso do tratamento supressivo também
foi proposto para evitar a recidiva do BMN que pode ocorrer apés o tratamento
cirdrgico, porém seu resultado tem se mostrado insatisfatério (HEGEDUS, NYGAARD,
HANSEN, 1999). Por estes motivos este tipo de tratamento ndo tem sido
recomendado devido a pouca efetividade e alto risco a longo prazo.

O tratamento cirdrgico tem sido proposto como tratamento de escolha por
muitos grupos. A cirurgia de tiredide tem se tornado mais seletiva sendo indicada em

bécios volumosos e freqlientemente criando desafios para o cirurgido. E efetiva e



promove alivio rapido dos sintomas compressivos € uma vantagem adicional € a
possibilidade da analise histopatolégica do tecido. O risco de complicagdes
cirtrgicas depende da experiéncia do cirurgiao e da extensao da cirurgia, sendo que
ao redor de 1,5% das cirurgias de BMN apresentam complicagdes definitivas.
Paralisia de cordas vocais por lesdo do nervo laringeo recorrente ocorre em 2% dos
casos, podendo ser transitéria, enquanto hipocalcemia por lesao de paratiredides
ocorre de forma temporaria em 0,5% e definitiva em 0,6% dos casos (AL-SULIMAN
et al., 1997). Outro problema com relagado a cirurgia é a possibilidade de recidiva do
BMN que pode ocorrer a longo prazo. Em um seguimento de 9 anos pés tratamento
cirtrgico para BMN a recidiva foi de 17,7% avaliada por US (BERGHOUT et al., 1989)
e de 40 a 45% em 30 anos de seguimento em um outro estudo (ROJDMARK,
JARHULT, 1995). Neste ultimo, foi feito uma analise retrospectiva de 279 pacientes
operados, dos quais 112 estavam vivos 30 anos apds a cirurgia e a recorréncia foi
verificada por palpagao da tiredide. Atualmente se preconiza a tireoidectomia total
para evitar as recidivas.

O radioiodo tem sido utilizado no manejo de doengas de tirebide nos
tltimos 50 anos. O radioisétopo de escolha é o '*'l devido a sua meia vida de 8 dias,
permitindo sua captagéo e subsequente organificagao pela g:élula tireoideana. Emite
radiagdo B com comprimento de onda médio de 0,5 a 2 mm, adequada para a
destruicao das células. A baixa captagao de particulas y facilita a imagem e calculo
da captaggo de "'l pela glandula. O efeito do iodo 131 nas células foliculares é de
necrose incluindo dano ao DNA (NYGAARD et al., 1996).- O calculo da dose de iodo
131 utilizada no tratamento do BMN em geral é feito a partir da captagao de iodo 131
sendo ao redor de 100 a 150 uci por grama de tecido tireoidiano corrigido para 100%
de captagdo de 24 horas. Portanto quanto maior o volume da glandula e mais baixa
a captagao de iodo 131, maior a dose a ser utilizada. ,

Os primeiros estudos do uso do iodo 131 para tratamento do BMN foram
publicados na Alemanha e reportavam resultados com redugéo volumétrica de 65%

a 99% dos BMN, mas utilizavam métodos como palpagéo, circunferéncia cervical ou



cintilografia planar para analisar o volume tireoidiano, considerados atualmente de
pouca acuracia (HUYSMANS et al., 1997, KAY et al., 1988). Avaliacbes de volume
glandular mais precisas como US, tomografia computadorizada cervical e
ressonancia magnética demonstram resultados diferentes. Wesche et al. estudando
10 pacientes com US obtiveram reducdo de 48% em 1 ano e de 59% em 2 anos de
seguimento pés iodo 131 (WESCHE et al, 1995). Hegedus et al. analisaram
25 pacientes com BMN de volume médio de 73 ml observando redugao de
aproximadamente 41% em 1 ano de seguimento sendo que dois pacientes
precisaram de uma segunda dose de iodo 131 (HEGEDUS et al., 1988). Nygaard,
Faber e Hegedis estudaram 69 pacientes com BMN e obtiveram redugéo de 34%
em 1 ano e 55% em 2 anos (NYGAARD, FABER, HEGEDUS, 1994).

Tratamento de BMN volumosos e compressivos com '*'| foram analisados
em 2 outros estudos (HUYSMANS et al., 1994; BONNEMA et al., 1999). Huysmans
et al. estudaram 19 pacientes com bbécios maiores que 100 ml e sintomas
compressivos nos quais foi administrada doses de 37 a 150 mci observando reducgéo
volumétrica de 40% em 1 ano bem como melhora de sintomas compressivos com
aumento do calibre da traquéia verificado por RNM (HUYSMANS et al., 1994).
Bonnema et al. estudaram 23 pacientes com bécios maiores que 150ml, obtendo
reducao de 33,9% em 1 ano de seguimento sem haver diferen¢a de resultados em
bécios cervicais e subesternais (BONNEMA et al., 2002).

Le Moli et al. analisaram critérios determinantes da resposta ao tratamento
com "'l em 50 pacientes com BMN e verificaram uma redugdo volumétrica média de
50%, sendo que 14% nao responderam ao tratamento (redugao inferior a 13% em
relagdo ao volume basal) e 8% apresentaram recorréncia do bécio em um
seguimento médio de 41 meses (LE MOLI et al., 1999). Os pacientes néo
responsivos e com recidiva apresentavam bécios mais volumosos e receberam

doses menores de ",

mostrando uma correlagdo positiva entre a redugao

131|

volumétrica e a dose de Zelmanovitz F, Zelmanovitz T e Zelmanovitz W

estudaram o efeito de doses ambulatoriais de "'l (dose maxima de 30 mci) no



tratamento de 13 pacientes com BMN e observaram uma redugao de 24,5% em
relacdo ao volume inicial em um periodo médio de 14 meses de seguimento. Quatro
pacientes precisaram de uma segunda ou terceira dose de 'l (ZELMANOVITZ F.,
ZELMANOVITZ T., ZELMANOVITZ W., 2000).

Os efeitos colaterais do radioiodo podem ser classificados em agudos e
tardios. A tireoidite actinica € uma complicagdo bem conhecida deste tipo de tratamento
sendo caracterizada por dor cervical, elevagao dos niveis de horménios tireoidianos e
sintomas de tireotoxicose. Ela ocorre devido a agdo do radioiodo na destruicéo celular,
reacdo inflamatéria e liberacdo dos horménios na circulagdo. Geraimente € leve e
transitéria tendo inicio 1 semana apés a dose de "'l e o tratamento inclui AINH ou
raramente corticoesteroides. E uma complicacdo rara ocomrendo em até 4% dos
pacientes (WESCHE et al,, 2001). Uma outra preocupagdo é o aumento agudo do
volume tireoidiano que poderia ocorrer devido a reagao inflamatéria do radioiodo com
possiveis sintomas compressivos, mas isto nao tem sido relatado (HUYSMANS et al.,
1997; NYGAARD, FABER, HEGEDUS, 1994; BONNEMA et al., 1999; HUYSMANS et al,,
1994). Nygard, Faber e Hegedis analisaram 20 pacientes com BMN pos tratamento
com radioiodo durante os primeiros 35 dias com ultrasonografia € demonstraram que
ocorreu um aumento maximo do volume tireoidiano de apenas 4% no sétimo dia p6s
dose (NYGAARD, FABER, HEGEDUS, 1994).

O principal efeito tardio do radioiodo é€ o desenvolvimento de
hipotireoidismo, que € um evento esperado, ja que ocorre destruicao do tecido
tireoidiano pelo **'l. Sua prevaléncia é variada nos varios estudos principalmente
devido aos diferentes periodos de seguimento pés dose. Nygaard et al. identificaram
hipotireoidismo em 22% com 2 anos de seguimento (NYGAARD et al., 1993), dados
semelhantes a Bonnema et al. (BONNEMA et al., 1999). Wesche et al. tiveram uma
prevaléncia de 40% em 1 ano de seguimento em 10 pacientes estudados (WESCHE
et al., 1995) enquanto Le Moli et al. observaram uma prevaléncia de hipotireoidismo

de 48% em pacientes com BMN tratados com '*'l em 2 anos de seguimento e uma
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correlagéo entre este achado e bécios menores e anticorpos antiperoxidase positivos
antes do tratamento (LE MOLI et al., 1999).

Outra alteragdo possivel é o hipertireoidismo de origem auto-imune com
aparecimento do TRAb e aumento da captacao de radioiodo de 24 horas. A causa
disto & provavelmente a exposicao de antigenos tireoidianos pelo efeito actinico.
Nygaard et al. avaliaram 149 pacientes com BMN téxico submetidos a 'l e
observaram esta complicacao em 11% dos casos bem como uma associagao entre
este achado e a presenga de ATPO antes da dose terapéutica (NYGAARD et al.,
1999).

O risco de cancer relacionado ao tratamento do BMN com "'l ¢ uma questao
importante devido as altas doses de radioiodo geralmente utilizadas. Uma das principais
avaliagtes realizadas a longo prazo para verificar o efeito do '3'l sobre o aparecimento
de neoplasias foi 0 Cooperative Thyrotoxicosis Therapy Follow Up Study realizado entre
1946 e 1964 com 35609 pacientes com hipertireoidismo tratados de formas diferentes e
com seguimento médio de 8,2 anos. Este estudo nado evidenciou aumento da
mortalidade total relacionada a cancer ou de leucemia em pacientes tratados com **'|
em relagéo aos outros grupos. Ron et al. analisando retrospectivamente este grupo de
pacientes observaram que o 'l ndo foi associado a um aumento de mortes por cancer
total ou qualquer cancer especifico exceto o de tirebide (standartized mortality ratio —
SMR - 3,94) (RON et al., 1998). Este estudo tem limitagbées porque analisa como critério
mortes por cancer através de relato e com freqiéncia ndao ha descricdo do tipo
histolégico, podendo-se perder informagbées sobre pacientes com neoplasia de
sobrevida longa como os portadores de cancer de tiredide.

Hall et al. estuAaando 10552 pacientes tratados com "'I verificaram
aumento do risco para cancer de estdmago, eséfago e pulmao porém nao foram
analisados outros fatores de risco para estes tipos de neoplasia (HALL et al., 1992).
O risco de cancer no tratamento com "'l pode estar relacionado com a absorgéo da
radiagao pela tire6ide e tecidos adjacentes. Pele, eséfago e laringe podem sofrer

absorgcao de particulas gama. Doses absorvidas na tiredide sdo semelhantes entre
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pacientes com doenga de Graves e BMN, porém no Ultimo a absorgdo € maior nos
tecidos adjacentes. O risco de neoplasia de tecidos adjacentes a tire6ide relacionado
a tratamento com "'l para BMN com volume superior a 100g foi calculado por
Huysmanns et al. (1996). Estes autores utilizaram a dosimetria por
termoluminescéncia na pele, glandula submandibular e parétida e o calculo do risco
foi baseado nos requisitos de radioprote¢do e seguranga do servico de medicina
nuclear. Encontraram um risco geral de 1,6% e de 0,5% para pacientes com mais de
65 anos. Este risco é calculado e ndo ha estimativa real em pacientes com grandes

boécios submetidos a altas doses de 1311.

1.2 TSH RECOMBINANTE HUMANO

Como ja foi referido, o TSH é um potente estimulador das células
tireoideanas em relagdo ao crescimento e a fungdo hormonal. Estudos iniciais com
TSH bovino demonstraram que sua administragdo em humanos aumenta a
concentragdo de Ts, T, e Tg séricos (UNGER et al,, 1980), porém seu uso ficou
limitado devido a efeitos colaterais como nauseas, vomitos, urticaria e até reagoes
anafilaticas (RAMIREZ et al., 1997). O uso do TSH humano de cadaver também foi
estudado, demonstrando ser um potente estimulador da fungéo tireoideana (LAW et
al., 1986), porém foi abandonado devido ao risco da doenga de Jacob Creutzfield
(BOWN et al., 1985).

Recentemente foi desenvolvido o rhTSH e esta disponivel para uso no
seguimento de pacientes com cancer de tiredide. Seu potencial em estimular a
captagdo de ™'l por remanescentes tireoidianos pés cirurgia ou metéstases de
carcinoma diferenciado de tiredide mesmo em pacientes em uso de levotiroxina é
bem documentado, ndo sendo necessdria a parada da reposi¢cao hormonal por 4 a 6
semanas para que ocorra elevacdo do TSH endogeno, evitando os efeitos adversos
do hipotireoidismo. A elevagdo do TSH estimula o co-transportador Na/l (NIS),

aumentando a captagao de radioiodo das células que tenham o aparato enzimatico
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para isto (HAUGEN et al., 1999). Estudos tem demonstrado eficacia semelhante para
deteccdo de persisténcia de doenga ou restos tireoidianos entre o rhTSH e a
suspensao da levotiroxina, para pacientes com carcinoma diferenciado de tiredide,
tanto em pesquisa de corpo inteiro (HAUGEN et al.,, 1999) quanto em dosagem de
tireoglobulina isolada (PACINI et al., 2001).

Seu uso também tem sido testado no auxilio ao 'l para ablagdo de
remanescentes tireoidianos pés tireoidectomia para cancer de tiredide, porém neste
caso ainda sem liberagdo pelo FDA (ROBBINS et al., 2001). As davidas com relagéo
a este procedimento existem porque a parada da levotiroxina promove elevagao de
TSH por um periodo mais longo (3 a 4 semanas) e portanto um estimulo
potencialmente maior que o do rhTSH com duragao de 3 a 4 dias.

O uso do rhTSH em pacientes sem doenga tireoideana foi o primeiro passo
para possiveis indicagbes do rhTSH em pacientes com tecido tireoidiano em
quantidades maiores como na doenc¢a benigna de tiredide. Isto foi investigado por
Ramirez et al. que analisaram a repercussdao na funcao tireoideana apods a
administracéo de 0,1 mg de rhTSH (11% da dose usada em cancer de tire6ide) em 6
individuos sem doenca tireoideana e observaram elevagao significativa do TSH, Ts, T4
e Tg. A elevagao do T, foi a um maximo de 54% em relacéo ao basal e de T3 de 89%
em relagao ao basal com duragdo de até 4 dias (RAMIREZ et al., 1997). Torres et al.,
do mesmo grupo, fizeram um estudo semelhante usando doses de 0,3 mg e 0,9 mg
de rhTSH em individuos sem doenga tireoideana e observaram resultados
quantitativamente similares, entre estas duas dosagens e a testada no estudo anterior
(0,1 mg), com relagdo a elevagdo de hormdnios tireoidianos e tireoglobulina exceto
com relagdo ao Ts que teve uma resposta maior nos grupos de 0,3 mg e 0,9 mg de
rhTSH. Observaram ainda um aumento da captagdo de 'l no grupo que utilizou
0,9 mg de rTSH de 2 vezes em relagao a captacao basal (TORRES et al., 2001).

Recentemente Huysmans et al. demonstraram que uma unica dose de
0,03 mg de rhTSH intramuscular pode dobrar a captagao de radioiodo em pacientes

com BMN atoxico, apontando um possivel uso desta substancia como auxilio no
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tratamento do BMN com "I, j& que estes bocios geralmente apresentam baixa
captagédo de radioiodo na cintilografia (HUYSMANS et al., 2000). Este mesmo grupo
demonstrou ainda mudangas regionais na distribuicdo do radioiodo na cintilografia
de tiredide destes pacientes, apos o uso do tTSH, com captacao também nas areas
anteriormente pouco captantes (NIEUWLAAT et al., 2001). Isto foi justificado pelos
baixos niveis de TSH destes pacientes com areas auténomas que captavam bem o
31} enquanto &reas pouco captantes nao o faziam por pouco estimulo do TSH.

Lawrence et al. demonstraram que 0,9 mg de rhTSH pode aumentar a
captacdo de '?| de 24 horas em pacientes sem doenca tireoideana, com captago
baixa de *?*l devido a tratamento com iodeto de sédio, e que esta agdo ocorreu até
32 horas ap6s a administragdo do rhTSH (LAWRENCE et al., 2001). Este efeito
prolongado pode ser explicado por maior expressao da proteina NIS.

Silva et al. estudaram 18 pacientes com BMN de grande tamanho (80 -
550 gr) tratados com doses de "'l de 30 a 150 mci (SILVA et al., 2001). Os pacientes
foram randomizados em 2 grupos, 8 pacientes receberam apenas o radioiodo e
10 pacientes o radioiodo com preparo prévio de 0,45mg de rhTSH 24h antes.
Verificaram que os pacientes que utilizaram rhTSH apresentaram um aumento
consideravel da captagédo de radioiodo de 24h e elevagdes significativas de T: e T,
livre. Houve ainda uma maior prevaléncia de hipotireoidismo neste grupo (63% vs
38%) e uma maior reducéo volumétrica (68% vs 38%) ap6s 1 ano de seguimento.
Duick e Baskin analisaram o uso do rhTSH para aumentar a captagio de "'l no
tratamento de pacientes com BMN. Estudaram 2 grupos de pacientes: em 6
pacientes usaram 0,3 mg de rhTSH seguido de 30 mci de "*'l 72 horas depois e em
10 pacientes usaram 0,9 mg seguido de 30 mci de "3'l 24 horas ap6s e observaram
uma redugao volumétrica de 30% a 40% em 3 a 7 meses de seguimento, medida por
cintilografia planar, e controle do hipertireoidismo em todos os pacientes que
apresentavam supressao de TSH antes do tratamento nos 2 grupos (DUICK, BASKIN,

2003). Estes autores avaliaram o aumento da captacdo de radioiodo de 4 horas
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apenas no grupo que recebeu 0,3 mg de thTSH 72 horas antes da dose de 3,

demonstrando um aumento de 4 vezes na captagdo em relagéo a basal.

A seguranca destas novas indicagdes € uma questdo importante ja que
ocorrem elevagdes de niveis hormonais nestes pacientes. Biondi et al. estudaram a
seguranga do ponto de vista cardiovascular do uso do rhTSH em pacientes que
foram submetidos a tireoidectomia total por cancer de tiredide (BIONDI et al., 2003),
ja que existem relatos de expressdo do receptor do TSH em midcitos cardiacos em
humanos e o TSH poderia ter algum efeito cardiovascular per se (DRVOTA et al.,
1995). Neste estudo, ndo se evidenciou alteragao cardiovascular usando como
testes a ecoccardiografia bidimensional e o holter de 24 horas pré e pos
administracéo de 2 ampolas de 0,9 mg de rhTSH em dias consecutivos, lembrando
que estes pacientes tiveram elevagao dos niveis de TSH e nédo de T; e T, Séricos.

Biondi et al. demonstraram que o hipertireoidismo subclinico com duragéo
superior a 6 meses pode aumentar a prevaléncia de batimentos pré atriais, bem
como a massa de ventriculo esquerdo, sobretudo em septo e parede posterior
(BIONDI et al., 2000). Foi observado ainda aumento da fungdo sistdlica, medida
através do EP e da FE, e diminuigdo da fungéo diastdlica, verificada por aumento do
TRIV e diminui¢ao da relagdo E/A). Efeitos de curto prazo do excesso de horménio
tireoidiano a nivel cardiovascular estdao relacionados a aumento do consumo de
oxigénio, da contratilidade cardiaca e do volume circulante levando a um aumento
da fungéo sistélica e débito cardiaco (OSMAN, GAMMAGE, FRANKLYN, 2002).
Pacientes idosos e com baixa reserva cardiaca podem ter dificuldade em aumentar o
trabalho cardiaco, podendo desenvolver diminuigdo da fungéo cardiaca e sintomas
de insuficiéncia cardiaca congestiva.

O uso de B-bloqueadores pode diminuir alguns efeitos deletérios deste
excesso hormonal como demonstraram Fazio et al., particularmente diminuicio da
hipertrofia miocardica e melhora da fungao diastélica com diminuicdo do TRIV e
aumento da relagdo E/A (FAZIO et al., 1995). As anormalidades cardiovasculares
decorrentes do hipertireoidismo subclinico podem ser revertidas com o retorno ao

eutireoidismo como demonstraram Sgarbi et al. (2003). Estes autores analisaram
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10 pacientes com hipertireoidismo subclinico submetidos a Doppler ecocardiografia
bidimensional, holter de 24 horas e analise clinica (indice de Wayne) antes e
6 meses apoés tratamento com droga antitireoideana e observaram melhora de todos

0s parametros testados.
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2 OBJETIVOS

Em fungdo da importancia de analisar os efeitos do tratamento de
pacientes com BMN através de ''| auxiliado pelo rhTSH tivemos como objetivos
deste estudo:

1- Verificar o incremento na captagao de "'l de 24 horas pela tiredide que

ocorre apés a administragcdo do rhTSH.

2- Analisar as alteragbes agudas dos niveis de TSH, Tg, hormodnios

tireoidianos e anticorpos anti tireoidianos e TRAb apds administragdo
do rhTSH.

3- Analisar os potenciais efeitos colaterais pés administragéo do rhTSH.
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3 PACIENTES E METODO

Foram avaliados 18 pacientes no periodo de setembro de 2002 a maio de
2003, portadores de BMN sem tratamento cirurgico ou radioactinico prévio, com
contra-indicagdes para cirurgia ou que a recusassem (tabela 1). Sete pacientes
apresentavam previamente TSH suprimido e estavam em uso de tapazol (TPZ) em
doses de 5 a 10 mg, tendo parado este medicamento 2 semanas antes da dose de
1) estando em uso de propranolol (PPL) em doses de 80 a 120 mg. Todos os
pacientes foram submetidos a PAAF de nddulos dominantes e ou suspeitos a ultra-
sonografia, cujo diagnodstico citologico foi de bécio coldide.

A idade média dos individuos foi de 68 anos (variagao de 45 a 77 anos). A
medida do volume de tiredide foi feita através de TAC helicoidal com cortes axiais de
2,5 mm de espessura com posterior reconstrugdo multiplanar e tridimensional. Os
pacientes realizaram cintilografia com "'l e captagdo de 2 e 24 horas de 1 a 3 meses
antes do rhTSH com aparelho Pho/Dot modelo 1775 e y cdmara com cristal de iodeto
de sédio e detector com padrao retilineo. Foi orientada dieta pobre em iodo por
15 dias antes da dose terapéutica.

Uma ampola de 0,9 mg de rhTSH (Thyrogen®, Genzyme Transgenics
Corp., Cambridge MA) foi diluida para 9 ml de agua destilada e 0,1 mg de rhTSH foi
aplicado via intramuscular em 2 dias consecutivos (dia “1” e “2”) e outra dose de ™|
de 50uci foi administrada no segundo dia, com cintilografia e captagéo de 24 horas
no dia 3. Neste dia foi administrada uma dose terapéutica fixa de 30 mci de ™'l
Amostras de sangue foram colhidas nos dias 1 (basal),2,3,5,10 e 30 para analise de
TSH (quimioluminescéncia com sensibilidade de 0,002 mU/L, valores de referéncia
0,4-4,0 mU/L), triiodotironina (Ts, quimioluminescéncia com sensibilidade de 35 ng/ml
e valores de referéncia de 70 — 170 ng/ml), tiroxina (T, quimioluminescéncia com
sensibilidade de 0,4 ug/mi e valores de referéncia de 4,2 — 12,5 pg/ml), tiroxina livre
(Ts livre, quimioluminescéncia com sensibilidade de 0,15ng/ml e valores de

referéncia de 0,8 — 1,9ng/ml), tireoglobulina (ensaio imunoflurimétrico com
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sensibilidade de 0,01 ng/ml). As amostras para dosagens do AATG
(quimioluminescéncia, sensibilidade de 10Ul/ml e positivo quando > 40 Ul/ml), ATPO
(quimioluminescéncia, sensibilidade de 7,0Ul/ml e positivo quando > 35 Ul/mi) e
TRAb (ensaio radioreceptor com valores de referéncia > 10u/L), foram colhidas nos
dias 1 e 30. Como o limite de sensibilidade do TSH é de 0,02 mUI/L, este valor foi
considerado nos pacientes que apresentavam niveis de TSH abaixo disto.

Os pacientes foram submetidos a avaliagdo cardiovascular com Doppler
ecocardiografia bidimensional completa e analise dos parametros relacionados a
funcao sistélica (EP e FE) e de fungao diastélica (TRIV e relacao E/A) bem como
avaliagdo da massa de VE. A relagdo E/A foi aferida em 17 pacientes, ja que uma
paciente tinha fibrilagcdo atrial, o que impede esta medida. Esta analise foi feita antes
do procedimento e no dia 3. Foram também questionados a respeito de sinais e
sintomas de tireotoxicose e dor em regiao cervical. Todos os pacientes assinaram
termo de consentimento informado e o estudo foi aprovado peio comité de ética do

HC-UFPR.

3.1 ANALISE ESTATISTICA

Todas as variaveis do estudo foram expressas por médias e desvios
padroes. Para a comparacgdo de dois momentos diferentes da avaliagéo, adotou-se o
teste nao-parametrico de Wilcoxon. Quando da comparagao de grupos diferentes em
um mesmo momento, adotou-se o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney. Para
avaliar a associacao entre varidveis, adotou-se o coeficiente de correlagido de

Spearman. Em todos os testes, foi considerado o nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

Nenhum paciente apresentou efeitos colaterais graves, sendo o tratamento
bem tolerado. Sete pacientes apresentaram alguns sinais ou sintomas de
tireotoxicose como palpitacdo, aumento da frequéncia cardiaca, ansiedade e
astenia, que iniciaram de 5 a 10 dias apos inicio do tratamento. Nestes pacientes foi
iniciado PPL, em doses de 80 a 120 mg, com melhora do quadro. Trés pacientes
(17%) referiram desconforto cervical e tosse seca de inicio 24 a 48 horas ap6s a
dose de **'| e que persistiu até 10 dias com melhora espontanea. Trés pacientes
(17%) relataram sensagao de aumento de volume cervical de inicio 24 horas apoés a
segunda dose de rhTSH sem sintomas respiratérios ou compressivos. Seis
pacientes (33%) apresentaram quadro de tireoidite actinica, de inicio pelo menos 1
semana ap6s a dose de '3'l caracterizada por dor cervical de moderada intensidade
(tabela 1). Trés destes pacientes ja estavam em uso de PPL sendo que apenas um
dos restantes apresentou quadro de tireotoxicose tratado com PPL. Houve resolugao
do quadro com o uso de AINH. Nao houve diferenga significativa entre o grupo que
apresentou tireoidite actinica e os demais pacientes com relagdo aos seguintes
parametros: volume glandular em ml (93,3 + 54,2 vs 107,4 + 50,5, p=0,6165),
relagéo entre a captagdo po6s e pré rhTSH (4,1 + 3,3 vs 4,8 + 6,4, p=0,3845) e niveis
de Ts, T4 livre e T4 nos dias 10 (p=0,3845, p=0,5532, p=0,1505, respectivamente) e
30 (p=0,6820, p=0,6165, p=0,3355, respectivamente). O valor de pico de TSH em
mU/L, diferiu entre os 2 grupos porém com valores maiores para o grupo que nao
teve tireoidite actinica (20,7 + 5,3 vs 15,3 + 3,2, p=0,0415).

O volume tireoidiano médio foi de 116 + 37ml. A reconstituigdo muitiplanar

por TAC helicoidal de uma paciente esta demonstrada na figura 1.
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TABELA 1 - DADOS GERAIS E SINTOMAS POS thTSH REFERENTES AOS 18 PACIENTES

CAPT CAPT
PACIENTE| IDADE SEXO | TACML TIREOIDITE | TIREOTO TOSSE TVOLUME TPZ PPL PRE 24H | POS 24H
ACTINICA | XICOSE CERVICAL
(%) (%)
1 69 fem. 90 Nao Sim Nao Néo Nao Nao 15 49
2 71 fem. 81 Sim Sim Néao Né&o Sim Sim 10 53
3 58 fem. 104 Sim Néo Nao Nao Sim Sim 2 41
4 64 fem. 83 Nao Néao Nao Nao Sim Sim 1 59
5 55 masc. 96 Nao Sim Néo Néo Néo Nao 4 57
6 65 masc. 188 Sim Nao Nao Sim Nao Né&o 16 39
7 45 fem. 51 Sim Nao Néao Nao Sim Sim 24 36
8 50 fem. 113 Sim Nao Né&o Nao Nao Néao 15 44
9 67 masc. 142 Nao Sim Nao Sim Nao Nao 10 45
10 66 fem. 188 Nao Sim Nio Sim Nao Nao 18 50
11 56 fem. 50 Sim Sim Sim Nao Nao Nao 15 57
12 77 fem. 90 Nao Nao Néo Néo Sim Sim 12 65
13 69 fem. 77 Nao Nao Néo Nao Nao Néao 7 72
14 64 fem. 48 Nao Nao Sim Nao Sim Sim 21 53
15 73 fem. 210 Nao Nao Sim Néao Sim Sim 2 73
16 65 fem. 54 Nao Né&o Nao Nao Néao Néao 10 68
17 56 fem. 130 Nao Sim Nao Néo Néo Néo 20 52
18 48 fem. 54 N&o Nao Néo Nao Nao Nao 10 49

NOTA: PPL - uso de propranolol de inicio antes do tratamento.
TPZ- uso de tapazol até 15 dias antes do inicio do protocolo.

FIGURA 1 - RECONSTITUIGAO MULTIPLANAR POR TAC HELICOIDAL DE BMN

Surfecy Trare, W ous
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A administragdo de 0,1 mg de rhTSH em 2 dias consecutivos elevou a
captagao de '*'l em 24 horas de 12% + 6 para 53% + 11% (p=0,001) (tabela 2). Os
valores individuais de captacgéo pré e pos rhTSH estdo demonstrados no grafico 1. A
captagao de ™'l pré tratamento teve uma correlagdo inversa com os valores de TSH
basal (coeficiente de correlagdo —0,5357, p=0,0219, grafico 2) possivelmente porque
pacientes com TSH mais baixos podem refletir a existéncia de areas de autonomia
no bécio que captam mais radioiodo.

A razao entre a captagao de 24 horas pés e pré rhTSH (R captagéo) indica
quantas vezes o rhTSH aumentou a captagao de 'l de 24 horas e foide 7,4 + 8,4 e
mediana de 4,6 (valor minimo de 1,5 e maximo de 36,2) e nao teve correlagdo com
os valores de TSH basal (coeficiente de correlagdo de 0,3890, p = 0,1106), porém
houve uma correlagdo inversa entre o R captagao e a captagdo de 24 horas pré
rhTSH (coeficiente de correlagdo —0,9437, p<0,0001) com pacientes com menores
niveis de captagdo basal apresentando os maiores aumentos de captagdo com o
estimulo do rhTSH.

Houve também uma correlagédo positiva entre a captacao de 3!l pés rhTSH
com os valores de pico de TSH (coeficiente de correlagdo de 0,614, p=0,0067,
grafico 3), de Ts; (coeficiente de correlagdo de 0,6051, p=0,0078) e de T, livre
(coeficiente de correlagdo de 0,5186, p=0,0275), ndo se correlacionando com os
valores de pico de T. (coeficiente de correlagdo de 0,3998, p=0,1119) e de Tg
(coeficiente de correlagdo de 0,1286, p=0,6479). Houve ainda uma mudanga no
padrao da cintilografia pré e pés rhTSH, areas anteriormente frias tornaram-se
quentes a cintilorafia, demonstrando uma imagem na cintilografia pds thTSH

semelhante a de um bécio difuso toxico (figura 2).

TABELA 2 - VALORES DE CAPTAGAO DE "I DE 24H PRE E POS ADMINISTRAGAO DE TSHRH

DESVIO

MEDIA MEDIANA MINIMO MAXIMO PADRAO
Capt 24h pré 12% 11% 2% 24% 6
Capt 24h pos 53% 52% 36% 73% 11
R captacio 7.4 46 1,5 36,2 84

NOTA: R Captagdo — Razéo entre a captagio de 24 horas pos e pré thTSH.
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GRAFICO 3 - CORRELACAO ENTRE A CAPTAGAO DE "I POS RHTSH E VALORES DE
PICO DE TSH
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FIGURA 2- CINTILOGRAFIA DE TIREOIDE DE 24 HORAS PRE (CAPTAGAO DE ™' | — 7%) E POS (CAPTACAO
DE ™' | - 72%) rhTSH

Cintilografia pré rh TSH Cintilografia pés rhTSH

; R |
; : i i : I Ii%l::‘ i
it 4§ ty‘)'!‘ulfl }8 : IR i w“:’mg?;iﬂﬂ :‘m T
Ll ‘ i i ‘ i R TRET i
{ [}I" 18)R ) ! | ! unl!&ul&ljﬂmnnu Vg
L IRE ‘ AORRER 1) A R
' ! ‘ AR R R R R AN
| O I AN | RO S A O I T

[ T H‘ﬁillilll &0 bt A | i
|

|
U e

| i j Y |




24

Os valores médios de TSH, Ts, Ts, TsL € Tg (média + DP) est&o dispostos
na tabela 3. Os niveis de TSH se elevaram de 0,76 + 0,7 mU/L para um pico de 18,9
+ 5,3 mU/L no dia 3 (p<0,01), sofreram uma queda rapida para valores normais no
dia 5, passando a valores subnormais no dia 10 e persistindo assim até dia 30
(grafico 4).

Os niveis de Ts elevaram-se de 113,9 + 35,0 ng/dl para um pico de 332,2 +
123,0 ng/di no dia 3 (p<0,01) mantendo niveis acima dos basais até o dia 10, com
normalizagdo aos 30 dias (Grafico 5). Os niveis de T, aumentaram de um basal de
9,1 + 1,6 ug/dl para 16,7 + 4,1 pg/dl (p<0,01) no dia 3 com manutengéo de valores
acima dos basais até o dia 30 (grafico 6). O T, livre teve um comportamento
semelhante, com valores basais de 1,3 + 0,2 ng/dl chegando até 3,2 + 1,1 ng/dl
(p<0,01) no dia 3 e persistindo ainda elevados até o dia 30 (graficos 7).

Os niveis basais de Tg eram de 280,9 + 370,0 ng/dl se elevando para
1838,5 + 1360,6 no dia 5, 48 horas apés a dose de 1311 (p<0,01), permanecem
elevados no dia 10 e no dia 30 (grafico 8). O paciente numero 9 apresentou
elevagao de anticorpos anti tireoglobulina durante o estudo o que interferiu em suas
dosagens de tireoglobulina sérica dificultando a analise estatistica, seus valores
foram considerados nas médias de Tg. Houve uma correlagdo positiva entre os
valores de pico do TSH com os valores de pico de Ts; (coeficiente de correlagao
0,6037, p=0,0080 grafico 9), de T, (coeficiente de correlagcdao 0,5408, p=0,0250
grafico 10) e T, livre (coeficiente de correlagdo 0,4966, p=0,0360 grafico 11). Nao
houve correlagdo entre os valores de pico de TSH e de pico de Tg (coeficiente de

correlagao de 0,3714, p=0,1728).

TABELA 3 - VALORES MEDIOS DE TSH, T4 LIVRE, T4, T3 E TG BASAIS (DIA 1) E NOS DIAS 2, 3, 5, 10 E 30 POS

TRATAMENTO
TSH | Tauvre | T4 ] Ts | TG

Dia 1 0,76 40,7 126402 91416 1139+ 35,0 280,9 + 370,0

Dia 2 154447 2,01+0,4 12,7425 205,54 + 56,1 363,11 350,8

Dia 3 ‘ 189+53 3,16+ 1,1 16.7+ 4.1 332,2¢ 123,0 907,6 + 767.0

Dia 5 238+2,1 31213 16.2+4,0 24811253 18385+ 13607

Dia 10 0.28+0,9 249+ 1,0 14,0437 161,0 56,6 7992+ 758.7

Dia 30 0,12+ 0,4 1,88+ 0,6 142+4,7 150,0 + 41,6 459,0 + 381,6
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GRAFICO 4 - NIVEIS DE TSH BASAL E 24H, 48H, 96H, 10 DIAS E 1 MES POS rhTSH
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GRAFICO 5 - NIVEIS DE T3 BASAL E 24H, 48H, 96H, 10 DIAS E 1 MES POS rhTSH
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GRAFICO 6 - NIVEIS DE T4 BASAL E 24H, 48H, 96H, 10 DIAS E 1 MES POS rhTSH
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GRAFICO 7 - NIVEIS DE T4 LIVRE BASAL E 24H, 48H,
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GRAFICO 8 - NIVEIS DE TG BASAL E 24H, 48H, 96H, 10 DIAS E 1 MES POS rhTSH
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GRAFICO 9 - CORRELAGAO ENTRE OS VALORES DE PICO DE TSH E DE T3
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GRAFICO 10 - CORRELAGAO ENTRE OS VALORES DE PICODE TSHE T4
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GRAFICO 11 - CORRELAGAO ENTRE OS VALORES DE PICO DE TSH E DE T4 LIVRE
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Seis pacientes apresentavam niveis de TSH abaixo de 0,1 mU/L antes do
procedimento. Este grupo apresentava niveis de T; (143,2 + 43,9 ng/dl vs 99,3 +
17,7ng/d) e T, (10,4 + 1,69 ug/dl vs 85 + 1,16 pg/dl) basais significativamente
maiores que os demais pacientes. Entretanto, apés estimulo com rhTSH néo houve
diferenca significativa entre os 2 grupos, em nenhum tempo estudado, com relagéo
ao TSH e hormonios tireoidianos.

Os titulos de anticorpos AATG eram positivos em 3 pacientes (17%) antes
do tratamento e um deles apresentou aumento significativo de seus niveis de
263 Ul/ml para 1389 Ul/ml apés 30 dias. Nenhum dos demais pacientes apresentou
niveis positivos de AATG 1 més apos tratamento. Seis pacientes (33%) tinham niveis
basais positivos de ATPO. Um deles teve um aumento significativo de seus niveis, de
119 Ul/ml para 550 Ul/ml e 5 pacientes com niveis basais negativos, tornaram-se
positivos 1 més apés tratamentos, porém com baixa titulacdo (de 56 Ul/ml a
72 Ul/ml). Nenhum paciente apresentou niveis positivos de TRAD.

O Doppler ecocardiograma ndo mostrou diferenga significativa na massa
de VE assim como na fungéo sisto-diastélica comparando os parametros pré e pos
rhTSH e dose de **'| apesar da elevacdo hormonal ocorrida. Nota-se que o pico de
elevagdo hormonal se deu no dia 3, quando foi realizado o exame de controle. Os
pardmetros ecocardiograficos de massa de VE, relagdo onda E/A, TRIV,
encurtamento percentual e fragcao de ejegéo estéao dispostos na tabela 4. Nao houve
diferenca significativa entre os pacientes que usaram B-bloqueador e os que nao

usaram com relagéo a todos os parametros testados.

TABELA 4 - PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS PRE E POS ADMINISTRAGAO DE rhTSH

BASAL 96 DIAS
VARIAVEL N° Média Desvio N Média Desvio VALOR DE p
padrdo padrdo
Septo 18 11,4 1,50 18 11,4 2,12 0,8886
Parede post VE 18 10,8 1,47 18 11,1 1,89 0,3980
EP 18 0,42 0,08 18 0,43 0,06 0,8129
FE 18 0,73 0,09 18 0,73 0,08 0,8107
Massa VE 18 107,3 19,4 17 108,2 26,1 0,9176
Relagdo e/a 17 1,10 0,36 16 1,05 0,42 0,4228

TRIV 18 91,1 16,3 18 91,7 19,5 0,9306
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5 DISCUSSAO

O rhTSH tem sido usado com seguran¢a ha varios anos no seguimento de
pacientes com cancer de tiredide tanto para dosagens de Tg (PACINI et al., 2001)
quanto para pesquisas de corpo inteiro com '*'l (HAUGEN et al., 1999), também tem
se demonstrado eficaz em aumentar a captagdo de "'l para ablagdo de restos
tireoidianos apos tireoidectomia total por cancer de tiredide (ROBBINS et al., 2001).
Também demonstrou ter efeito similar em pacientes sem doenga tireoideana
submetidos a tratamento com iodeto de sédio, neste caso aumentando a captacgéo
de '2*| na cintilografia de tireéide (LAWRENCE et al., 2001).

O primeiro estudo que demonstrou ser possivel a utilizacdo do rhTSH em
pacientes com BMN, com o objetivo de aumentar a captacdo de radioiodo, foi
realizado por Huysmans et al. (2000). Estes autores demonstraram ser possivel
dobrar a capta¢ao de radioiodo com uma dose de 0,03 mg de rhTSH administrada 24
horas antes da dose de radioiodo. Porém em pacientes com captagdes de ' muito
baixas, dobra-las pode nao ser suficiente para atingir uma dose eficaz de 'l em
tecido tireoidiano.

Outro estudo semelhante, em pacientes com BMN, demonstrou um aumento
na captagdo de "'l de 4 horas de 4 vezes em relagéo ao valor basal utilizando 0,3 mg
de thTSH 72 horas antes da dose de ™'l (DUICK, BASKIN, 2003). No presente estudo, 2
aplicacdes de 0,1 mg de rhTSH em dias consecutivos aumentou em 7,4 vezes, em
média, a captacdo de "'| na cintilografia de tiredide de pacientes com BMN sugerindo
que o estimulo de 2 doses de 0,1 mg de rhTSH em dias consecutivos é mais potente
que 1 dose de 0,3 mg com relagdo ao incremento na captacdo de ™'l. A correlagéo
existente entre a captagado de 24 horas pés rhTSH e o pico de TSH confirma o forte
estimulo do TSH na captagéo de radioiodo das células foliculares.

Como ja foi demonstrado, o intervalo entre a administragéo de rhTSH e a
dose de 'l é muito importante para efetividade do tratamento, Huysmans et al.

propuseram um intervalo de 24 horas (HUYSMANS et al., 2000) e Duick e Baskin de
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72 horas (DUICK, BASKIN, 2003). Isto se deve a agdo do TSH sobre a proteina NiS.
Foi demonstrado, utilizando células FRTL-5 (Fisher Rat Thyroid Celis), que o pico de
producdo de RNA mensageiro da proteina NIS pds estimulo com TSH ocorre em 24
horas e que niveis maximos de expressdo da proteina NIS ocorrerani em 72 horas.
Além disto, a captacdo de '®| destas células apés incubag&o iniciou em 12 horas e
teve niveis maximos em 72 horas, correlacionando com a expressao da NIS (KOGAI
et al., 1997). Em nosso estudo, a dose de **'| para cintilografia de tiredide foi
administrada 24 horas apés a primeira aplicagdo de rhTSH, com uma influéncia
acentuada da primeira dose de rhTSH sobre a captacdo de radioiodo e
provavelmente efeito adicional da segunda dose de rhTSH nesta variavel. A dose
terapéutica de '3l foi administrada 24 horas apés a segunda dose de rhTSH sendo
sua eficacia influenciada pelas duas doses de rhTSH. Talvez uma unica dose de
0,1 mg de rhTSH seja suficiente para elevar satisfatoriamente a captagao de 'l em
pacientes com BMN, bem com a eficacia da dose terapéutica de "3'1.

Houve ainda uma mudanga no padrao cintilografico de nossos pacientes,
com um aumento da concentragdo de radioiodo maior em areas anteriormente frias,
conferindo uma captagéo mais homogénea do radioiodo, semelhante ao bdécio difuso
toxico, efeito semelhante ao relatado por Nieuwlaat et al. (2001).

Pacientes com cancer de tireéide que utilizam rhTSH em seu seguimento,
apresentam uma elevagao importante de TSH, porém sem alteragées nos niveis de
horménios tireoidianos, j& que os pacientes sdo tireoidectomizados (BIONDI et al.,
2003). Em individuos sem doenga tireoideana 0,1 mg de rhTSH, elevou os niveis de
TSH, T3 e T, significativamente (RAMIREZ et al., 1997). Neste estudo os picos de Ts
de 217 + 57 ng/dl e de T, de 11,2 + 1,7 ug/di, ocorreram no segundo dia e
retornaram a valores basais em 1 semana, sem sintomas de tireotoxicose relatados.

Em pacientes com BMN, utilizando 0,03 rﬁg de rhTSH notou-se um aumento
de T; de 69% em relagdo ao basal e de T4 livre de 42% (HUYSMANS et al., 2000).
Em nosso estudo, os valores de pico de TSH, Ts, Ts € Tq4 livre foram mais elevados.

Atribuimos isto a maior dose empregada de rhTSH. A redugao dos niveis de TSH,
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nos dias 10 e 30, para valores subnormais sugere que a elevagdo dos horménios
tireoidianos foi suficiente forte e duradoura para suprimir a produgédo de TSH pela
hipéfise em muitos pacientes, uma vez que os valores de T4 e T, livre ainda estavam
elevados ao final de 1 més. Isto reflete provavelmente o efeito destrutivo da dose
terapéutica de "3'l em tecido tireoidiano com liberagdo hormonal. Outro estudo que
analisou os niveis de hormonios tireoidianos apés a administragao de 0,03 mg de
rhTSH em pacientes com BMN, também observou que estes niveis permaneciam
elevados até 1 semana apés a administragdo da medicagdo (HUYSMANS et al.,
2000). Portanto pacientes com BMN apresentam um efeito do rhTSH mais duradouro
sobre a fungéao tireoideana que individuos normais.

Silva et al. realizaram um estudo com doses mais elevadas de rhTSH
(0,45 mg 1 vez) em relagao ao nosso (SILVA et al., 2001). Compararam o uso do "'
isolado com o "'l associado ao rhTSH em 18 pacientes com BMN. Foi observado
que o aumento nos niveis de T; e T4 livre ocorreram apenas no grupo que usou o
rhTSH, porém nao relataram sintomas de tireotoxicose. Tivemos uma incidéncia de
sintomas leves de tireotoxicose em torno de 39%, minimizados pelo fato de que
alguns pacientes estavam em uso de B-bloqueadores e que foram bem tolerados.
Talvez esteja indicado o uso profilatico de rotina de B-bloqueadores para reduzir
sintomas tireotdxicos quando ndo houver contra indicagao.

Seis pacientes apresentaram, no inicio do estudo, niveis supressos de TSH
basal (TSH < 0,1 mU/L). Este grupo apresentava niveis de horménios tireoidianos
basais mais elevados em relagdo aos demais pacientes, porém apds a
administracao de rhTSH e 'l nao houve diferenca significativa entre os grupos com
relagdo a qualquer dos parametros testados, sugerindo que pacientes com BMN
téxico ndo apresentam maiores elevagées hormonais apés estimulo com rhTSH.

Tivemos um elevado indice de tireoidite actinica dolorosa (33%), maior que
os relatos de literatura, que demonstram uma incidéncia de até 4% dos pacientes
com BMN tratados com '*'| (WESCHE et al., 2001). Entretanto todos os nossos

pacientes fizeram algum grau de tireoidite actinica confirmada pelos elevados niveis
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de T4 ¢ T4 livre ao final do primeiro més. Nao encontramos correlagao entre este
achado e o pico de TSH, captagao de "' de 24 horas ou o volume do bécio,
parecendo ser um evento que depende mais da sensibilidade individual ao 3,
Estes individuos também nao apresentaram niveis de hormonios tireoidianos mais
elevados que os demais em nenhum dos tempos estudados. Claramente houve uma
influéncia do rhTSH nesta situacao e talvez uma unica aplicagdo de rhTSH poderia
minimizar este efeito.

As principais conseqléncias da elevagdo aguda dds niveis de horménios
tireoidianos sao relacionadas ao sistema cardiovascular. Estes efeitos estao
relacionados ao aumento de consumo de oxigénio pelos midcitos cardiacos e
aumento da contratilidade cardiaca refletindo em um aumento da fungao sistélica e
diminuigao da fungéo diastélica de VE (OSMAN, GAMMAGE, FRANKLYN, 2002). Para
analisar estes efeitos em nossos pacientes, realizamos Doppler ecocardiografia
bidimensional basal e no dia de pico de elevagdo hormonal (dia 3) e n&o
encontramos diferengca significativa entre os dois momentos com relagao aos
parametros de fungao sistdlica e diastélica. Portanto, ao menos quando estes
pacientes estavam expostos agudamente a maiores concentracées de horménios
tireoidianos, isto ndo afetou a fungdo cardiovascular, confirmando a seguranga do
uso do rhTSH nestes pacientes. Como a elevagdo hormonal persistiu até o primeiro
més ap6s tratamento, seria interessante a realizagéo do Doppler ecocardiografia ao
final deste periodo.

Nao esperdvamos mudanga nos pardmetros da ecocardiografia
relacionados a massa de VE, ja que isto € relatado em estados de hipertireoidismo
crénico (OSMAN, GAMMAGE, FRANKLYN, 2002; BIONDI et al, 2000). O
hipertireoidismo pode também, de forma aguda e crbnica, alterar a dinamica
cardiaca aumentando a incidéncia de batimentos pré atriais detectada pelo Holter de
24 horas (OSMAN, GAMMAGE, FRANKLYN, 2002; BIONDI et al., 2000; SGARBI et al.,

2003), um parametro que nao foi avaliado neste estudo.
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Fazio et al. confirmaram o efeito benéfico dos B-bloqueadores em
pacientes com alteragdo cardiovasculares decorrentes do hipertireoidismo,
principaimente sobre hipertrofia de VE e fungao diastélica (FAZIO et al., 1995) Em
nosso estudo 7 pacientes estavam em uso de B-bloqueador quando da realizagéo da
ecocardiografia e mesmo separando este grupo dos demais n&o evidenciamos
diferenca significativa nos parametros testados antes e ap6s o rhTSH.

Sgarbi et al. demonstraram que o tratamento de pacientes com
hipertireoidismo subclinico cronico com drogas antitireoideanas pode melhorar os
parametros de massa de VE e fungao diastolica, sugerindo que estas alteragtes
podem ser revertidas com o retorno ao estado de eutireoidismo (SGARBI et al.,
2003). Em nosso estudo, a elevagao hormonal é transitéria, portanto com pouca
probabilidade de repercussao crénica sobre o sistema cardiovascular.

Silva et al. utilizaram em seu estudo, doses mais elevadas de rhTSH
(0,45 mg) e de "'l que variou de 50 a 150 mci (SILVA et al., 2001). Claramente o
grupo que usou o rhTSH teve uma maior redugéo volumétrica do bécio em 1 ano de
seguimento e também maior prevaléncia de hipotireoidismo, confirmando maior
eficacia desta associagdo do que o uso do 'l isolado. Huysmans et al. j&4 haviam
demonstradol que doses elevadas de **'l tém efetividade no tratamento de pacientes
com bécios volumosos com reducdo de 40% do volume em 1 ano de seguimento
(HUYSMANS et al., 1997), porém baixas doses tém resultados bem mais modestos
com média de 24,5% de reducao de volume com 14 meses de seguimento, neste
caso com a utilizagdo de doses fixas de 30 mci de **'l sem o uso do rhTSH em
pacientes com BMN (ZELMANOVITZ F., ZELMANOVITZ T., ZELMANOVITZ W., 2000).
Por isto optamos por usar doses ambulatoriais de **'I (até 30 mci), ja que o uso do
rhTSH como adjuvante neste tratamento sé teria vantagens se pudéssemos utilizar
doses menores de *'l evitando assim a internagao e diminuindo a radiago.

Nossos pacientes continuam sendo monitorizados para avaliagao de
redugdo volumétrica do bocio em 6 meses, 1 e 2 anos e também com relagdo a

efeitos tardios sobre a fungao tireoideana, dados estes ainda ndo analisados.
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CONCLUSOES

Apos a administragdo de 2 aplicagbes de rhTSH em dias consecutivos,

seguidas da administracao de 30 mCi de ™'l em 18 pacientes com BMN concluimos que:

1-

2-

A captagio tireoideana de ™'l aumentou em média 7,4 vezes nestes
pacientes.

Ocorreu uma elevagao significativa de TSH, Ts, Ts, T4 livre € Tg com um
pico no dia 3. Apés 30 dias os niveis de T, e T4 livre ainda
permaneciam elevados, sendo responsaveis pelos valores subnormais
de TSH neste momento. Nao houve alteragao significativa nos niveis de
AATG, ATPO e TRAbD.

O tratamento foi bem tolerado com efeitos colaterais leves em alguns
pacientes. 39% dos pacientes referiram sintomas brandos de
tireotoxicose que foram adequadamente tratados com B-bloqueadores.
Tireoidite actinica ocorreu em 33% dos casos e foi resolvida com o uso
de AINH. Nao houve alteragdo dos parametros cardiovasculares,
analisados por Doppler ecocardiografia bidimensional, na fase aguda

de elevagao hormonal.
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ANEXO 1 - VALORES INDIVIDUAIS DE TSH (mU/L)
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PACIENTE TSH
oh 24h | 48h 96h 10d im
1 0,671 14,1 16,3 1,45 0,032 0,01
2 2.3 14,8 20,4 0,109 3,95 1,44
3 1,51 9,68 17 4,02 0,067 0,014
4 0,002 15,8 17,2 2.9 0,026 0,002
5 0,098 247 24,5 9,18 0,057 0,002
6 1,27 12,3 177 0,903 0,535 0,494
7 0,009 12 9,21 0,486 0,027 0,074
8 11 14,5 15,6 2,05 0,034 0,002
9 1.2 20,5 22,9 2,52 0,053 0,002
10 0,76 14,5 22 1,83 0,029 0,006
1 0.15 228 175 1,99 0,023 0,002
12 0.4 16,7 232 3,33 0,073 0,003
13 1,36 16,3 238 2,64 0,05 0,008
14 0,002 13,2 14,7 117 0,013 0,002
15 163 22,8 31,1 4,04 0,077 0,007
16 0,06 14,5 21,2 2.4 0,031 0,002
17 0,002 8,14 11,1 0,67 0,005 0,002
18 1,2 93 14,5 1,16 0,019 0,003




ANEXO 2 - VALORES INDIVIDUAIS DE T, LIVRE (ng/dl)
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PACIENTE T4 LIVRE
oh | 24n 48h | 96h 10d | 1m
1 0.95 14 2.1 2 11 16
2 1 14 23 18 2 12
3 1 12 16 12 0.8 0,91
4 12 19 2.8 2,9 2.1 2
5 11 2,2 4 33 26 27
6 12 2 2.8 15 2.1 11
7 12 12 13 0,91 0.77
8 113 18 24 24 35 2.1
9 14 25 5.1 5.1 4 18
10 14 2,8 52 49 2.7 25
11 14 2.1 37 38 2.9 24
12 13 18 2,5 25 2 13
13 13 23 3.8 46 4 2
14 17 2 2,3 3 26 2.1
15 13 2.1 4,1 5 3.9 2
16 14 2.1 3.9 37 2.8 24
17 16 22 2.9 3 2.1 2
18 11 23 42 41 27 3




ANEXO 3 - VALORES INDIVIDUAIS DE T, (ng/dl)
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Ta
PACIENTE
oh 24h 48h | o6h 10d 1m
1 7.7 104 13.4 12.4 6.9 13,5
2 7.4 10,2 12,2 10,4 1,9 9.8
3 6.9 8.5 13,5 12,2 11,4 9,7
4 8.4 11,4 16 16,6 13,8 18
5 17,7 232 20,4 26,6
6 9,3 12,4 18,1 17,2 147 9,9
7 9,1 9,3 9.3 8,7 6.6
8 7.7 10,6 12,9 12,3 1 13,4
9 8 14,9 236 224 20,8 13,5
10 10,7 17,3 23,9 232 17 18,3
11 9.9 132 19,2 196 15,7 19,7
12 8.8 9,9 15,2 153 11,8 10,6
13 9.4 12,2 18,2 18,9 17.4 12,7
14 12,6 12,2 14,2 14,4 14,7 15,3
15 8.8 132 14,8 18,6 17 12
16 10,7 14,5 19.8 17,7 14,1 17,3
17 1,3 14 175 18,1 12,2 12,4
18 75 12,7 16,1 16,6 13,3 15,5




45

ANEXO 4 - VALORES INDIVIDUAIS DE T; (ng/dl)

T3
PACIENTE oh |  24n 48h [ eh |  10d | im
1 87 162 242 158 84,6 141
2 85.7 144 215 102 161 122
3 76,9 88,7 - 147 17 104 108
4 83 174 286 190,4 161 204
5 145 268 319 600 152 203
6 107 177 266 155 156 125
7 118 165 141 116 11 111
8 89,2 215 278 152 119 157
9 93,4 251 450 271 264 133
10 139 289 524 336 177 156
11 118 180 330 279 218 227
90,2 180 336 173 113 112
93,6 232 440 254 153 109
167 211 298 203 182 202
118 263 600 425 273 144
134 222 405 278 228 220
212 309 434 340 226 186

93,6 169 268 243 235 192




ANEXO 5 - VALORES INDIVIDUAIS DE Tg (ng/dl)
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PACIENTE T9
oh 24h | a8n | g6h 10d | 1m
1 1253 4815 1523 1688 1684 491,4
2 1150 1292 1283 1785 1216 1654
3 359,7 154,8 647.5 852,9 449.7 459
4 265,8 3934 1058 2161 1860 283,1
5 40,52 1657 557,2 236,8 56,33
6 939 1094 1192 750,5
7 1067 1207 2433 496,1
8 102,3 167.6 204.4 795,5 259 444.9
9 0,34 7649 3285 3091 0.4 0.7
10 78,5 137,9 466 2709 1623 302,8
11 17,3 39,1 146.4 371,2 103.8 301
12 67.7 1232 3338 936 400,6 547,5
13 268,3 3864 9534 5736 1512 7434
14 9 2118 476,2 684 270,9 352,4
15 87,6 205,6 506,2 864 220 83,82
16 244 218 1750 2372 46,82 199,7
17 250,2 267,1 4511 1188 785 777.4
18 121,8 70,2 401,2 2344 91,66 661,3




ANEXO 6 - VALORES INDIVIDUAIS DE AATG, ATPO E TRADb (ul/ml)
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PACIENTE AATG ATPO TRAb
Oh im Oh im Oh im
1 20 20 21,3 68,9 3.8 6,9
2 20 20 171 72,3 4,4 9,2
3 20 20 29,6 56,5 8.1 53
4 20 20 49,8 77,6 39 6,4
5 20 20 133 56,6 3.3 83
6 20 20 1 56,5 7.5 57
7 20 20 30,5 68,4 55 4,5
8 20 20 156 554 3,6 2
9 263 1389 119 550 4,1 5.8
10 69,9 239 1000 1000 7.3 37
11 30,3 20 16,2 15,4 48 5
12 20 20 24 194 43 6.4
13 20 20 18,5 19,4 1 7.1
14 20 20 10 10 3 74
15 203 206 68 144 6,2 6,3
16 20 30,6 19,9 29,6 1 6,4
17 20,4 20 1000 1000 54 4,6
18 20 21,7 10 14,2 4,1 4,3




