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RESUMO

Ferreira AAM. Determinacao do ritmo de aumento do TSH e avaliagdo da
gualidade de vida nos pacientes tireoidectomizados por cancer
papilifero de tiredide. Sdo Paulo; 2012. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacéao

Antbnio Prudente].

O carcinoma papilifero € o tipo mais comum e que tem melhor progndstico.
Existe recorréncia de 15 a 22% dos casos. O diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos pacientes portadores de carcinoma papilifero estao
associados ao uso de técnicas de medicina nuclear como a pesquisa de
corpo inteiro com *¥'lodo (PCI) e tratamento ablativo com "*'lodo. A PCI é
realizada ap6s tireoidectomia total com TSH =30uUl/dL e tem a finalidade de
avaliar a extensdo residual de tecidos tireoidianos e detectar metastases
regionais e a distancia. O paciente permanece em supressao hormonal por
quatro semanas apresentando estado de hipotireoidismo e iniciam-se todos
os sintomas indesejaveis. A partir desta sintomatologia, formulamos a
hipétese de ser possivel a reducédo do periodo de preparo fundamentado na
analise dos niveis de TSH apés a tireoidectomia total, determinando-se o
melhor momento para o exame e assim reduzindo-se os efeitos adversos do
hipotireoidismo. Material e Metddo: 105 pacientes apos tireoidectomia total
por carcinoma papilifero, originados do Departamento de Cabega e Pescogo
do Hospital A.C.Camargo,com indicagao clinica para PCI com "*'lodo, foram
submetidos a analise dos niveis séricos de TSH e T4L nos intervalos: Basal,
16 dias ap6s e 30 dias apods tireoidectomia total. Respondendo o Short
Form-36 no momento da inclusdo no estudo e na quarta semana apoés
tireoidectomia. Resultados: foram admitidos no estudo 105 pacientes
desses 95 foram analisados com resultados de TSH e T4L completos e os
dois questionarios respondidos. 90,5% dos pacientes apresentaram TSH
médio de 64,4uUl/dL no 16° dia apds a tireoidectomia total e 30 dias apés a

média do TSH passou para 133,3pUl/dL. Quanto ao T4L, este apresentou



queda durante coletas solicitadas. Referente ao questionario de qualidade
de vida a média do primeiro questionario foi significativamente maior que a

média do segundo. Suporte financeiro: FAPESP.



SUMMARY

Ferreira AAM. [Determination TSH increase rate of and assessment of
guality of life in papillary thyroid cancer patients submitted to
thyroidectomy]. Sao Paulo; 2012. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacgao

Antbnio Prudente].

Papillary carcinoma is the most common type of head and Neck Cancer and
has also have the better prognosis, but recurs in 15-22% of cases. The
diagnosis, treatment and monitoring of patients with papillary carcinoma are
associated with the use of nuclear medicine techniques such as whole body
scans with "*"lodine (PCI) and ablative treatment with "*'lodine . The PCl is
performed after total thyroidectomy with TSH = 30uUl/dL and aims to assess
the extent of residual thyroid tissue and to detect regional and distant
metastases. The patient remains in hormonal suppression during four weeks;
showing a state of hypothyroidism and all undesirable related symptoms. In
order to avoid undesirable symptoms, we hypothesized to be possible to
reduce the period of preparation based on the analysis of TSH levels after
total thyroidectomy, determining the best time for the exam and thus reducing
the adverse effects of hypothyroidism. Material and Methods: 105 patients
after total thyroidectomy for papillary carcinoma arising from the Department
of Head and Neck of Hospital A.C. Camargo with clinical indication for PCI
with **'lodine, were analyzed in serum TSH and FT4 levels in the following
intervals: basal, 16 days and 30 days after total thyroidectomy. Answering
the Short Form-36 at the time of enrollment and on fourth weeks after
thyroidectomy. Results: 105 were enrolled in the study of these 95 patients
were analyzed with results of TSH and FT4 and complete two
questionnaires. 90.5% of patients had mean TSH 64.4pUl/dL on the 16th day
after thyroidectomy and 30 days after the mean TSH rose to 133.3uUl/dL. As

for FT4, decreased during this sampling requested. Referring to the



questionnaire of quality of life the average of the first questionnaire was

significantly higher than the average of the second. Supported by: FAPESP
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INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

1.1 TIREOIDE

1.1.1 Anatomia

A tireoide, localizada abaixo da laringe, ocupando as regides laterais
e anterior da traquéia, é uma das maiores glandulas enddcrinas
normalmente pesando entre 15 e 25 gramas em adultos (GUYTON e HALL
2006).

E constituida por dois lobos laterais volumosos, conectados por um
istmo relativamente estreito.

A morfologia dos lobos € cbnica e os apices divergem lateralmente
até o nivel das linhas obliquas nas laminas da cartilagem tireoidiana,
estando as suas bases ao nivel da quarta ou quinta cartilagem traqueal
(JUNQUEIRA e CARNEIRO 2004). A glandula possui uma rede capilar
intraglandular extensa que é suprida pelas artérias tireoidianas superiores e
inferior (MAITRA e ABBAS 2005). A inervacdo é realizada pelos nervos
simpaticos provenientes dos ganglios cervicais e a drenagem linfatica migra

para os linfonodos cervicais profundos (FEHRENBACH e HERRING 1998).



Fonte: SILVA e MORARI (2010)
Figura 1 — Anatomia da glandula tireoide

1.1.2 Fisiologia

As células da tireoide sao tipicas células glandulares secretoras de
proteinas.

Dentro da célula o reticulo endoplasmatico e o aparelho de Golgi
sintetizam e secretam para os foliculos uma glicoproteina conhecida como
tireoglobulina.

Cada molécula de tireoglobulina contém cerca de 70 aminoacidos
tirosina, que sao substratos que se combinam com lodo para formar os
hormonios tireoidianos: tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). Estes se formam
no interior da molécula de tireoglobulina.

O lodo €& o elemento essencial a biossintese dos hormdnios da
tireoide. O lodeto proveniente da dieta € absorvido no trato gastro-intestinal,
sendo captado pela tireoide a partir da corrente sanguinea, através de um
transportador especifico existente na membrana basolateral dos tirocitos, o

co-transportador sédio-iodeto (NIS, Na+/I"Symporter). A atividade do NIS



esta intimamente relacionada a bomba de Na+/K+ ATPase. Desta maneira,
a captacdo de lodeto ocorre por mecanismo de transporte ativo que é
estimulado pelo horménio estimulante da tireoide (TSH) (ESKANDARI et al.
1997; DOHAN et al.2003).

Os horménios tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) sao formados a partir
dos aminoacidos tirosina e formam parte da molécula de tireoglobulina
durante a sintese dos horménios tireoidianos até mesmo enquanto estio
armazenados no coldide folicular.

O primeiro estagio na formacdo dos hormédnios tireoidianos é a
conversao dos ions lodeto para a forma oxidada de lodo, que se combina
diretamente com o aminoacido tirosina.

Esta oxidagao € promovida pela enzima peroxidase, juntamente com
peréxido de hidrogénio, que constituem um potente sistema capaz de oxidar
o lodo (NUSSEY e WHITEHEAD 2011).

A peroxidase localiza-se ha membrana apical da célula, produzindo o
lodo oxidado exatamente no ponto da célula em que a molécula de
tireoglobulina surge a partir do aparelho de Golgi e através da membrana
celular, sendo armazenada no coloide da tireoide.

Quando o sistema de peroxidase € bloqueado ou ausente das células,
a taxa de hormonios tireoidianos se reduz a zero.

O ritmo da produgdo hormonal da Tireoide ¢é controlado
principalmente pelo hormdnio estimulante da tireoide (TSH), também
chamado de tireotropina, que é secretado pela glandula hipofise anterior e

regulado através de mecanismo de feedback.



Neste mecanismo de feedback, a reducédo dos niveis séricos de T3 e
T4 estimulam a producdo do TSH e, no sentido inverso, a elevagao dos
niveis destes hormoénios tireoidianos reduz a secrecdo de TSH pela hipdfise.

Quando a taxa de secregao do horménio tireoidiano se eleva para
1,75 vezes em relacdo ao normal, a taxa de secre¢cdo de TSH cai
praticamente a zero.

O controle por feedback permite ao organismo manter uma
concentragdo quase constante dos horménios tireoidianos nos liquidos
corporais circulantes (GUYTON e HALL 2006).

A secrecdo do TSH, é por sua vez, controlada pelo hormdnio
hipotalamico liberador de tireotropina (TRH). O TRH €& secretado por
terminagdes nervosas na eminéncia mediana do hipotalamo e transportado
para a hipdfise anterior através do sangue porta hipotalémico-hipofisario.

O papel dos horménios tireoidianos é o de regular o ritmo metabdlico
do organismo, assim, a auséncia completa de secregao tireoidiana faz com
que a taxa metabdlica basal caia para 40% a 50% do normal, e niveis
extremos de secregdo podem aumenta-la em 60% a 100% (GUYTON e

HALL 2006).

1.2 CANCER DE TIREOIDE

Os tumores malignos da tireoide sdo provenientes de dois grupos

celulares de origem embriolégicas distintas. O cancer da tireoide pode ser

considerado o mais comum da regidao da cabega e pescogo e é trés vezes



mais frequente no sexo feminino. Nos EUA, a doencga corresponde a 3% de
todos os canceres que atingem o sexo feminino. No Brasil correspondeu a
1,3% de todos os casos de cancer matriculados no INCA de 1994 a 1998, e
a 6,4% de todos os canceres da cabeca e pescoco. Na capital do Estado de
Sé&o Paulo estima-se 19 novos casos/100.000 mulheres para o ano de 2012
(Ministério da Saude 2011).

Das células C de origem neuroenddcrina, produtoras de calcitonina
originam-se tumores como o carcinoma medular (CMT) e das células
foliculares produtoras de Tiroxina (T4) e Tireoglobulinas (Tg) originam-se os

tumores bem diferenciados e os indiferenciados (FERRAZ et al. 2001).

1.2.1 Carcinoma Papilifero

O carcinoma papilifero € o mais comum, 60 a 80% dos casos, € 0 que
tem melhor progndstico. A maior incidéncia € dos 20 aos 50 anos de idade e
as mulheres sdo de duas a quatro vezes mais acometidas do que os
homens (FERRAZ et al. 2001).

Neste tipo de tumor existe uma combinacdo de caracteristicas
morfolégicas, entre elas o nucleo com contornos irregulares, fendido,
contendo inclusbes, além de dispersdo periférica de agregados de
cromatina. Apresenta como variantes histopatologicas: classica, folicular, de
células altas, de células colunares, soélida (esclerosante) e microcarcinoma
papilifero.

Para cada variante histolégica existem diferentes fenotipos, com

alteragdes nas taxas de morbidade e de mortalidade. As mais agressivas



s&o as variantes de células altas, sélida e de células colunares, sendo esta a
mais grave, principalmente por invasdo de linfonodos linfaticos, rapido
crescimento, alta taxa de recorréncia local e metastases para pulmao, ossos
e cérebro (HUANG 2005; JUNG 2007).

E multicéntrico em 20 a 80% dos casos e bilateral em cerca de um
terco (SHATTUCK et al. 2005; GONGALVES FILHO e KOWALSKI 2008).

Clinicamente, o tumor apresenta-se como um nddulo tireoidiano
palpavel, nem sempre notado pelo paciente. Alguns possuem ndédulos
cervicais metastaticos, com ou sem nodulos tireoidianos palpaveis. Poucos
apresentam sinais ou sintomas de malignidade, como dor cervical, disfonia e
dispnéia. O ndédulo pode ter consisténcia firme ou cistica (FERRAZ et al.
2001).

Individuos com carcinoma papilifero apresentam recorréncias entre 15
e 22% dos casos, a uma taxa de 1,8% ao ano para a primeira década apos o
tratamento. A via de disseminagao é preferencialmente linfatica, estando os
linfonodos cervicais comprometidos cerca de 85% , leito cervical 32% e
metastase a distancia 12%, sendo mais comum para os pulmdes e 0s 0Ss0s
(SCHLUMBERGER 1999; MAZZAFERRI 2001).

O estadiamento clinico constitui o passo inicial para o entendimento
da extensdo e do prognostico dos carcinomas. A classificaggo TNM
(tamanho do tumor, noédulo, metastases) proposta pela Unido Internacional
Contra o Céancer - UICC é o mais aceito e usado. Baseado no exame

anatomopatologico e na descrigdo cirurgica (WARTOFSKY et al. 1998).



Quadro 1 - Classificagao do carcinoma de tireoide segundo a AJCC (2001).

(T) Tumor primario

(N) Metastases linfonodais

(M) Metastases
distantes

Tx — nao pode ser avaliado

Nx — ndo pode ser avaliado

Mx — ndo pode

ser avaliado

T1 — 2cm limitado a tiredide

NO — ausente

MO — ausente

T2 —>2 a 4cm limitado a

tireoide

N1a — metastases em linfonodos no nivel IV

(pré-traqueal, paratraqueal, pré-laringeo)

M1 - presente

T3 - >4cm ou extensdo minima

para fora da tireoide

N1b — Metastases cervical unilateral, bilateral

ou contralateral ou mediastinal superior

T4a — extenséo para tecido subcutaneo, laringe, traquéia, eséfago ou recorrente laringeo

T4b — invade a fascia pré-vertebral ou envolvendo carétida ou vasos mediastinais

1.3 CONDUTA TERAPEUTICA

O cancer da tireoide, apdés detectado necessita de tratamento

especifico, que em geral, consiste na tireoidectomia total, com ou sem a

retirada dos linfonodos de drenagem direta,

seguido de analise

histopatoldgica intra e pds operatoria, medidas séricas de tireoglobulina (Tg)

e anticorpo antitireoglobulina e exames para a deteccédo de areas residuais

ou metastaticas, como exames de imagem (Pesquisa de Corpo Inteiro com

*1lodo) em muitos casos o tratamento ablativo ou de altas doses com o

¥"lodo (ROBBINS e SCHLUMBERGER 2005).




1.3.1 Dosagem sérica de Tireoglobulina

A coleta de tireoglobulina sérica, no paciente em hipotireoidismo,
previamente a realizacdo da PCl ou da dose terapéutica com 'lodo, é
muito importante, j& que os niveis de tireoglobulina estdo diretamente
relacionados a quantidade de remanescentes tireoidianos e presenca de
metastases (MAZZAFERRI 2002; TOUBEAU 2004).

Nos pacientes com remanescentes tireoidianos, as dosagens de Tg
em vigéncia de TSH suprimido sdo quase indetectaveis, enquanto que nos
pacientes com recorréncia ou doenga metastatica os niveis de Tg mantém-
se detectaveis, mesmo em vigéncia de TSH suprimido, devido a autonomia

do tecido neoplasico tireoidiano (BISCOLLA 2002).

1.3.2 Dosagem sérica de Tiroxina Livre

A dosagem de Tiroxina Livre (T4L) é, ao lado da dosagem do
horménio tireoestimulante (TSH), a base para o diagnéstico e seguimento
laboratorial das disfungdes tireoidianas. O uso da dosagem de T4L, ao invés
da tradicional dosagem de T4 total, tem como base o conceito de que é a
fragdo livre do horménio que tem atividade bioldgica. Adicionalmente,
elimina-se potencial interferéncia de flutuagdes fisiologicas ou patologicas
dos niveis séricos da globulina ligadora da tiroxina (Thyroxine-binding
globulin, TBG), a principal proteina carregadora de T4. Estas flutuagdes

levam a variagbes significativas da concentragéo total de tiroxina, sem ter,
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no entanto, repercussdo na condigdo clinica do paciente (VIEIRA et al.

2004).

1.3.3 Dosagem sérica de Hormdnio Estimulante da Tiredide

A tireoidectomia total, com a remocdo da maior parte do tecido
tireoidiano, evita a competicdo pela captacdo do ™' lodo e permite rapida
elevacgao dos niveis de TSH. (FILETTI 1999; GERARD 2003)

Sabe-se, entretanto, que as células dos carcinomas diferenciados da
tireoide ndo apresentam a mesma capacidade de concentrar e reter o lodo
que as células tireoidianas normais, por apresentarem diversas alteracdes
no seu sistema de transporte e metabolismo.

Estas alteracbes sdo decorrentes de uma expressdo diminuida do
transportador Sodio-lodo (NIS-sistema de co-transporte  Sodio-lodo),
responsavel pelo transporte na membrana basolateral das células foliculares
para o meio intracelular e da peroxidase (RIEDEL 2001; DOHAN 2003).

A pendrina e a tireoglobulina embora em niveis diminuidos, s&o
detectaveis na maioria dos tumores, assim como a expressao de receptores
de TSH. Porém, os baixos niveis de expressdo do NIS nas células tumorais
(1/100 a 1/1000 da expressao em células normais) reforcam a necessidade
de um intenso estimulo de TSH para uma efetiva resposta do sistema de
transporte (SAPIENZA et al. 2005).

Esta capacidade de absor¢cdo, ou captacdo, é por sua vez

dependente do estimulo do TSH hipofisario que ocorre progressivamente
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apos a retirada da tireoide, fonte de producdo de T3 e T4 (RIEDEL 2001 e

DOHAN 2003).

1.4 MEDICINA NUCLEAR

A histéria da Medicina Nuclear comegou com as descobertas da
radioatividade natural por Henri Becquerel, em 1896, e de elementos
radioativos naturais por Marie e Pierre Curie, em 1898. Entretanto, foi o
principio do tragador, proposto pelo quimico hungaro George de Hevesy, em
1913, que realmente forneceu o fundamento bioldgico para a especialidade.
Ele confirmou o principio através de experiéncias com nitrato de chumbo
marcado com o nuclideo radioativo ?'° Chumbo (?'°Pb), mostrando sua
absorgao e seu movimento em plantas.

Em 1941, Saul Hertz e Arthur Roberts utilizaram iodo radioativo para
tratamento das doencas de tireoide. Desde 1956 mais de 500 mil estudos de

tiredide foram realizados usando *'lodo (MCCURLEY 1995).

Fonte: www.evi.com/qg/facts Fonte:www.haverford.edu/physics/songs/
Figura 2 - Foto Saul Hertz roberts/roberts
Figura 3 - Foto Arthur Roberts
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A Medicina Nuclear é uma especialidade médica que utiliza
compostos marcados com radionuclideos, os radiofarmacos, para fins de
diagndsticos e terapias. Esses compostos seguem caminhos funcionais ou
metabdlicos especificos dentro dos pacientes, o que confere a essa
modalidade diagndstica uma caracteristica de natureza biolégica que as
outras modalidades nao possuem. A detecgao externa da radiagao emitida
pelo radiofarmaco permite diagnosticar precocemente muitas doengas,
enquanto que as alteracbes anatdbmicas, muitas vezes, ndo se manifestam
sendo em estagios relativamente avangados, como no caso de diversos

tipos de céncer (LIMA 2002; ROBILOTTA 2006).

1.4.1 Pesquisa de Corpo Inteiro com 131-lodo

A Pesquisa de corpo inteiro com ™' lodo realizada apds tireoidectomia
total esta fundamentada na capacidade fisioldgica das células tireoidianas de
absorgdo e metabolizacdo do *'lodo, e permite avaliar a extens&o residual
de tecidos tireoidianos, detectar metastases regionais e a distancia
(SILBERSTEIN et al. 2006).

O "™'lodo-PCI é geralmente realizado administrando-se entre 3 a 5
mCi (148-185 MBq) de "*'lodo, via oral, apés jejum de 8 horas (CARLISLE e
MCDOUGALL 2000), precedido de dieta pobre em iodo e com suspensao de
horménios tireoidianos e contrastes iodados (BUCHPIGUEL et al. 2008). As
imagens de corpo inteiro, nas proje¢cdes anterior e posterior, sdo adquiridas
24 horas ap6s, em Gama-Camara, com matriz 256X1024, energia 364 KeV,

janela de 20% e colimadores de alta energia. Serdo registradas imagens de
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rastreamento do corpo inteiro para detectar tecido tireoidiano residual,
visualizar as lesdes metastaticas, e determinar a viabilidade do tratamento
com™'lodo, a qual definira a dose a ser administrada. E necessario que o

nivel sérico de TSH seja maior ou igual a 30 pUl/dL (LIMA 2002).

Werkspace = TeTEE——"——— 1131 SCAN VARICAM AC Camargn , Medicina

D3pApe/12 11:08
PCSQUISA DC CORPD INTCIRD COM 131-1000
- 0.
- wt
CAPTACAD CERVICAL 24 WORAS: 0.4%

Fonte: Hospital A.C.Camargo
Figura 4 - Pesquisa de Corpo Inteiro com **'lodo

Existem duas formas para que o paciente alcance niveis de TSH
maiores ou igual a 30 pUl/dL apds a tireoidectomia total (GRIGGS e DIVGI
2008).

A forma mais frequentemente empregada é a do TSH endogeno. A
auséncia ou reducao de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) na tireoglobulina

circulante leva, por feedback negativo, a um grande aumento da secregéo de
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TSH pela hipofise anterior, aumentando-se a avidez dos tecidos
remanescentes  pelo  ™'lodo, porém,  simultaneamente  induz
progressivamente a sintomatologia de privagdo hormonal e suas
consequéncias clinicas, conhecida como hipotireoidismo (GUYTON e HALL
2006).

Varios autores relatam que para se alcangar o nivel de TSH maior ou
igual a 30upUl/dL é necessario um periodo de quatro semanas apds a
tireoidectomia total, sendo este o periodo mais frequentemente utilizado para
o preparo do exame ou do tratamento (BUCHPIGUEL et al. 2008; LIEL
2002).

A elevagao fisiologica do TSH enddgeno é o método de preparo mais
indicado para pacientes que fardo dose ablativa com *'lodo e também para
0s pacientes com metastases a serem tratadas (SERHAL et al. 2004,
GRIGSBY et al. 2004; SAPIENZA et al. 2005; REINERS et al. 2008).

Como via alternativa pode ainda ser utilizado o TSH recombinante
humano (rh TSH -Tyrogen® ),também conhecido por TSH exdgeno, forma
artificial de um analogo de TSH, que estimula a captagao do lodo ao invés
da interrupcao por quatro semanas do horménio tireoidiano, na tentativa de
se evitar os efeitos indesejaveis do hipotireoidismo causados pelos niveis
elevados de TSH. No entanto, alguns estudos demonstram que o uso do
TSH enddgeno é mais eficaz, talvez pelo aumento da biodisponibilidade do
radioiodo no hipotireoidismo, aumentando a capacidade de detec¢ao tumoral

(LADENSON et al. 1997). O rhTSH deve ser administrado via intramuscular
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por 2 dias consecutivos, seguido no terceiro dia pela administracdo de
¥1lodo e imagens 24 e 48 horas ap6s (SILBERSTEIN et al. 2006).

O TSH recombinante humano é importado e de custo elevado e ainda
nao apresenta as mesmas caracteristicas do TSH enddgeno, podendo
resultar em exames falsos negativos sendo, portanto, indicado apenas para
pacientes de alto risco cardiolégico ou psiquiatrico, além deste aspecto, os
pacientes de baixa renda ndo o conseguem pelo Sistema Unico de Saude e
a maioria dos planos de saude particulares ndo possuem cobertura para
esse tipo de medicagéo (LIEL 2002; VAN NOSTRAND et al. 2012).

Quando os pacientes se apresentam com baixos niveis séricos de T3
e T4 e nivel de TSH maior ou igual a 30 pUl/dL, se manifesta geralmente o
estado de hipotireoidismo clinico e seus varios sintomas indesejaveis que
compreendem desde a sonoléncia extrema, lentiddo muscular, redugdo da
frequéncia e do débito cardiaco, aumento de peso, constipacdo, lentidao
mental, problemas de pele até, em casos extremos, podem apresentar
mixedema, aterosclerose e insuficiéncia cardiaca congestiva (TAMAI et al.
1979; GOLGER et al. 2003; GRIGSBY et al. 2004; SERHAL et al. 2004).

Durante nossa pratica diaria pudemos observar que quando
utilizamos o preparo convencional por quatro semanas apdés a tireoidectomia
total, os pacientes se apresentam com niveis séricos muito maiores que os
preconizados para 0 exame.

Estudo realizado no ano de 2009 em nosso grupo, com 154 pacientes

consecutivos, observamos na data do exame, TSH médio de 107,93 uUl/dL
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com desvio padrao de 48,38 uUl/dL, e uma mediana de 101,3 uUl/dL
(TORRES 20009).

A partir desta observacao prévia e da constatacido da auséncia de
literatura significativa envolvendo os dados sobre a evolugéo destes niveis
nos pacientes apos a tireoidectomia, formulamos a hipétese de ser possivel
a reducao do periodo de preparo fundamentado na analise seriada dos
niveis séricos de TSH apds a cirurgia, determinando-se desta maneira o
melhor momento para o exame e assim potencialmente reduzindo-se os

efeitos adversos do hipotireoidismo.



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Avaliar o ritmo de aumento do TSH sérico apds a tireoidectomia total
por carcinoma papilifero de tireoide;

Determinar o periodo ideal de supressao hormonal para o preparo dos
pacientes para a PCl com *'lodo;

Avaliar a qualidade de vida associada a sintomatologia dos pacientes
com relacdo ao hipotireoidismo apds a supressao hormonal por

quatro semanas.



METODOLOGIA
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3 METODOLOGIA

Inicialmente foi realizado um estudo piloto com 20 pacientes,
prospectivamente, que serviu de base para determinagdo do n total da
amostra do estudo.

Foi estimado que n=100 pacientes seja o numero adequado e
assegure bons resultados para a analise estatistica. Foram avaliados
pacientes que se submeteram a tireoidectomia total por carcinoma papilifero
de tireoide, originarios do Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco
do Hospital A.C. Camargo, e que apresentaram indicacao clinica para PCI
com *'lodo.

Para os pacientes em inicio de tratamento foi solicitado através de
amostras sanguineas dosagens dos niveis de Hormoénio Estimulante da
Tireoide (TSH) e Tiroxina Livre (T4L). Tendo como primeira amostra uma
dosagem anterior a cirurgia e sequenciadamente no 16° e 30° dia apés.

A partir desses resultados foram realizadas analises estatisticas dos
valores obtidos e a partir destas analises determinamos o intervalo de
preparo mais adequado para o procedimento, ou seja, quando os valores de

TSH realmente superam 30 pUI/dL neste grupo.
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3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

1 Pacientes submetidos a tireoidectomia total por carcinoma papilifero
da tireoide, e que ainda nao tenham sido submetidos a Pesquisa de
Corpo Inteiro com'™'lodo e ou lodoterapia;

2 Pacientes com idade maior de 18 anos.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1 Pacientes submetidos a preparos ndo convencionais
2 Pacientes com indica¢ao formal para uso de rhTSH.
3 Pacientes gestacionais.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados
para analise estatistica através do programa SPSS versdo 12.0. A analise
descritiva consistiu no calculo das frequéncias simples e relativas das
variaveis estudadas.

Foi realizada analise exploratéria dos dados (calculo de estatisticas
descritivas e construgdo de graficos). A comparagao entre os tempos de
coleta de TSH e T4Livre foi realizada através de ANOVA seguida do teste de
comparagcao multipla de Tukey. Foi utilizado o coeficiente de correlagao de

Pearson para verificar e existéncia de correlagao linear entre as variaveis.
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Os géneros foram comparados através do teste t de Student, assim como os
tempos de coleta do questionario.
O nivel de confianga utilizado nas analises foi de 95%.

Software: Minitab 14.

3.4 APLICACAO DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Qualidade de vida, nao se trata de uma "sensagao de bem-estar", mas
sim da "qualidade do estado de saude", que pode ser diferentemente
definida e percebida, por pacientes em uma mesma situagao (KLIGERMAN
1999).

Em pacientes portadores de céncer de tireoide, além da retirada do
horménio tireoidiano, que faz com que os pacientes sofram incbmodos e
sintomas fisicos, alteragdo psicolégica e muitas vezes, restricbes em seus
trabalhos alteram a qualidade de vida (BORGET et al. 2007).

Os pacientes foram submetidos a questdes subjetivas de qualidade
de vida (Medical Outcomes Study 36 — Item short form health survey,
traduzido e validado por CICONELLI (1997) no periodo em que estavam
realizando a imagem de Pesquisa de Corpo Inteiro com "*'lodo (Anexo 1).

Neste estudo este questionario tem por objetivo avaliar a qualidade de
vida dos pacientes tireoidectomizados em supressdao de hormonios
tireoidianos apds quatro semanas.

O questionario SF-36 foi validado em Tese de Doutorado na Escola

Paulista de Medicina de Sao Paulo da Universidade Federal de Sao Paulo
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pela Doutora Rozana Mesquita Ciconelli. Segundo Ware e Gandek (1993),
citado por MARTINEZ (2002, p.144), International Quality of Life Assessment
Project (IQOLA), Project Group o SF-36 € um questionario multidimensional
formado por 36 itens, englobados em 8 escalas ou componentes:
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental. Os dados
sdo avaliados a partir da transformacgao das respostas em escores escala de
0 a 100, de cada componente, nao havendo um unico valor que resuma toda

a avaliagao, resultando em um estado geral de saude melhor ou pior.



RESULTADOS
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4 RESULTADOS

No periodo compreendido entre Julho de 2011 a Maio de 2012,
ingressaram no estudo 105 pacientes submetidos a tireoidectomia total por
Carcinoma Papilifero de Tireoide; 95 deles responderam aos dois
questionarios exigidos; sendo ainda obtidos todos os resultados laboratoriais

necessarios.

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

4.1.1 Caracterizagdo da Amostra: Distribuicdo quanto ao sexo e idade
No grupo estudado 78,82% pertencem ao sexo feminino e 17,18% ao

masculino; apresentando média etaria de 43,6 anos (20,2 — 78,1 anos).

Sexo

17;18%

B feminino

O masculino

Figura 5 - Distribuicdo do Sexo
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4.1.2 Caracterizacdo da Amostra: Distribuicdo antropométrica
Os dados do grupo estudado, referentes ao peso, altura e ao calculo

do indice de massa corporea, estdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 1 - Caracterizagcao Antropométrica do Grupo

Variavel Média Desvio-padrao Minimo Mediana Maximo
Peso 72,8 15,2 46,5 70,0 116,8
Altura 1,7 0,1 1,5 1,6 2,0
IMC 26,4 4,0 17,7 26,3 39,7

4.1.3 Caracterizagdo da Amostra: Captacdo Cervical na Pesquisa de
Corpo Inteiro, Doses Administradas e TSH ao Tratamento

A média de captagao cervical observada no grupo foi de 2.3% (0.0 -
5.7) sendo ao grupo administrada a média 138.0 mCi (86.0 — 285.0 mCi) de
31lodo como dose terapéutica.

As coletas do TSH realizados no dia do procedimento terapéutico

demonstraram valores médios de 133.4 pUI/dL (40.4 — 330.9). (Tabela 2)

Tabela 2 - Valores de Captacdo de PCI, Doses Terapéuticas e TSH a
lodoterapia

Variavel Média Desvio-padrdao Minimo Mediana Maximo
Captacao PCI 0,8 0,9 0,0 0,6 57
Dose terapéutica 138,0 31,1 86,0 134,0 285,0

TSH iodoterapia 133,4 61,5 40,4 123,0 330,9




27

4.1.4 Caracterizacdo da Amostra: Estadiamento Clinico
Foram observados 21.45% de pacientes com estadio T1aNOMO,
12.25% com T1bNOMO, 5.10% com T2NOMO, 4.8% com T1bN1MO, 2.4%

com T1aN1MO, 2.4% com T2N1MO, e 2.4% com T3NOMO. (Figura 6)

Estadiamento

BT1aN1M

ET1aNaVio

ET1bNIMD

£T1bNoMb

ET2NMo

BT2Ndvb

4; 8%

ET3NdVb

Figura 6 - Distribuicdo do Estadiamento no grupo

4.1.5 Caracterizagdo da Amostra: Valores de TSH

Tabela 3 — Valores médios de TSH Basal, 16 dias e 30 dias

Variavel Média Desvio-padrdao Minimo Mediana Maximo
TSH Basal 2,3 1,6 0,1 1,9 10,7
TSH 16 dias (pUl/dL) 64,4 38,0 3,6 57,0 261,0

TSH 30 dias (uUI/dL) 133,2 85,2 36,0 119,5 702,8
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Nesta analise podemos observar que houve diferencas
estatisticamente significativas entre as coletas de TSH (p<0,001).

No instante pré o nivel médio de TSH basal foi de 2,3 yUl/dL (0,1 —
10,7). Constatamos um aumento de aproximadamente 4,0 yUl/dL por dia
para uma variagao de 16 dias. Dessa forma, 16 dias apds a tireoidectomia
total 90,5% dos pacientes, deste estudo, apresentaram o nivel médio de
TSH de 64,4 pUl/dL (3,6 — 261,0 pUl/dL) e 30 dias apés (Pré PCI) o valor

meédio encontrado foi de 133,2 pyUl/dL (36,0 — 702,8 uUl/dL). (Tabela 3)

4.1.6 Caracterizagcdo da Amostra: Variacdo temporal dos Valores

deTSH

TSH

1407
1207
1007
801
607
401
207
O T T 1
Pré Cirurgico 16 dias Pré PCI

Figura 7 - Valores médios de TSH ao longo do tempo
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Na amostra observamos que 9,5% dos pacientes, ou seja, 9
pacientes ndo apresentaram os niveis de TSH = 30 pUl/dL no instante 16
dias apos a tireoidectomia total, a média do TSH desses 9 pacientes foi de
20,79 com desvio padrao de 8,35. Os dados referentes a estes pacientes
encontram-se na Tabela 3, Anexo 4.

A partir do modelo ajustado e utilizando-se de um método de predigcéo
inversa, pudemos estimar e calcular o numero de dias necessarios para que
se atingisse o nivel de TSH desejado.

Assim, para o paciente com o com nivel de TSH encontrado (14.7
pUI/dL aos16 dias), a previsdo estimativa de alcance do nivel desejado de

30 pUl/dL de TSH seria de 4 dias.

4.1.7 Caracterizagdo da Amostra: Valores de TSH - Mulheres X Homens

Tabela 4 - Resultado da comparagao de TSH entre os géneros

Feminino Masculino
Variavel . Desvio- . Desvio- P-valor
padrao padrao
TSH Basal(pUl/dL) 2,41 1,74 1,73 0,78 0,118
TSH 16 dias(uUl/dL) 64,9 39,9 62,4 27,7 0,812
TSH 30 dias(pUl/dL) 140,0 90,5 102,2 451 0,098

Nao observamos diferencas significativas das médias de TSH entre

0s géneros nos instantes, basal, 16 dias e 30 dias apés tireoidectomia.
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4.1.8 Caracterizacdo da Amostra: Valores de T4 Livre

Tabela 5 - Valores de T4 Livre Basal, 16 dias e 30 dias

Variavel Média  Desvio-padrdo Minimo Mediana Maximo
T4Livre Basal (ng/dL) 1,0 0,2 0,6 1,0 1,6
T4Livre16 Dias (ng/dL) 0,3 0,1 0,2 0,3 0,8
T4Livre 30 Dias (ng/dL) 0,2 0,1 0,1 0,2 0,5

Os valores de T4 Livre demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre as coletas (p<0,001) sendo o valor médio do T4Livre

progressivamente menor ao longo do periodo.

4.1.9 Caracterizagcdo da Amostra: Variacdo temporal dos Valores de

T4L
T4 Livre
2,0 1
1,5 1
©
S 1,0 1
‘O
=
0,5 1
—®
0,0 I T 1
Pré Cirurgico 16 dias Pré PCI

Figura 8 - Valores médios de T4 Livre ao longo do tempo
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4.1.10 Caracterizagcdo da Amostra: Comparacao dos questionarios de

Qualidade de vida (16° e 30° Dias)

Tabela 6 - Resultados das comparacdes entre os questionarios

16 Dias 30 Dias

Dominio Média g:z\r/;%- Média lggzxr/;%- P-valor
Capacidade funcional 72,5 23,3 58,2 25,8 <0,001
Aspectos fisicos 38,0 40,3 26,9 38,0 0,048
Dor 66,8 26,6 56,6 27,3 0,009
Estado geral de saude 74,2 17,4 69,9 20,7 0,111
Vitalidade 58,4 23,6 39,2 22,4 <0,001
Aspectos sociais 60,2 26,4 51,2 27,8 0,020
Aspectos Emocionais 449 43,0 36,9 41,3 0,185
Saude mental 65,3 19,5 50,4 22,5 <0,001

Para todos os dominios a média do primeiro questionario foi

significativamente maior que a média do segundo questionario; entretanto

nao foram encontradas diferengas significativas entre as médias dos dois

questionarios em relagdo aos dominios Estado geral de saude (p=0,111) e

Aspectos emocionais (p=0,185).

Através destes achados é possivel determinar que a qualidade de

vida dos pacientes no periodo de 16 dias apds a tireoidectomia total foi

superior a qualidade de vida presente ao final de 4 semanas nos mesmos

pacientes.
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5 DISCUSSAO

O cancer da tiredide, apds ser detectado necessita de tratamento
especifico, que em geral, consiste na tireoidectomia total, analise
histopatoldgica, Pesquisa de Corpo Inteiro com "'lodo e dosagens séricas
de tireoglobulina (Tg) e anticorpo antitireoglobulina e em muitos casos é
ainda indicado o tratamento com o *'lodo (ROBBINS e SCHLUMBERGER
2005).

A tireoidectomia total, com a remocdo da maior parte do tecido
tireoidiano, evita a competicdo pela captagdo do "'lodo e permite rapida
elevacao dos niveis de TSH (SAPIENZA et al. 2005).

A Pesquisa de Corpo Inteiro com *' lodo (**' lodo-PCl) realizada apds
tireoidectomia total esta fundamentada na capacidade fisioldgica das células
tireoidianas de absorgdo e metabolizagdo do '*'lodo. Permite avaliar a
extensao residual de tecidos tireoidianos, detectar metastases regionais e a
distancia (SILBERSTEIN et al. 2006).

Para a realizacdo da Pesquisa de Corpo Inteiro com '*'lodo ¢é
necessario que o nivel sérico de TSH seja maior ou igual a 30 pUl/dL (LIMA
2002; LIEL 2002).

Para alcangar o nivel desejado de TSH é necessario, segundo a
literatura, um periodo de quatro semanas apds a tireoidectomia total. Este

periodo € utilizado para o preparo do exame ou do tratamento
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(BUCHPIGUEL et al. 2008; LIEL 2002). Nesta fase do tratamento o paciente
torna-se hipotireoideo, com sintomas variados.

Nosso estudo foi realizado pelo setor de Medicina Nuclear juntamente
com o Departamento de Cirurgia de Cabega e Pescogo. Todos os pacientes
participantes (n=105) foram submetidos a tireoidectomia total, nesta
Instituicdo, com resultado do anatomo patolégico positivo para Carcinoma
Papilifero de Tireoide, sendo encaminhados para realizagado da Pesquisa de
Corpo Inteiro com "'lodo e posterior dose terapéutica.

Os participantes deste estudo haviam sido submetidos a cirurgia no
periodo menor ou igual a 16 dias antes do ingresso no estudo e estavam
sem reposi¢cao hormonal desde a cirurgia.

Os pacientes realizaram duas coletas de sangue para avaliar a
concentracdo sérica do TSH e T4 Livre. As coletas de sangue foram
realizadas no 16° e no 30° dia apds a tireoidectomia total.

Estes pacientes também responderam dois Questionario de
Qualidade de Vida - Short Form-36, para avaliacdo do grau dos sintomas
relacionados direta e indiretamente ao hipotireoidismo. O primeiro
questionario foi respondido no 16° e no 30° dia apds a tireoidectomia total.

No estudo que desenvolvemos observamos que todos os pacientes
tinham TSH e T4 Livre basal em niveis normais antes da tireoidectomia total.
Sendo que 90,5% destes pacientes no 16° dia pds tireoidectomia total
apresentaram média de TSH=64,4 pU/ml e no 30° dia a média de TSH
alcangcou 133,2 pyU/ml. Desta forma temos que o TSH no 16° dia apos a

tireoidectomia apresentou o dobro do valor necessario e no 30° dia o
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quadruplo do necessario. Os niveis séricos de T4 Livre apresentaram-se em
qgueda durante as duas coletas realizadas.

Em estudo realizado por EDMONDS et al. (1977) com 48 pacientes
que foram submetidos a tireoidectomia total, com e sem reposicdo hormonal
ja iniciada e posteriormente retirada, apenas 19 deles atingiram niveis de
TSH acima do esperado (5720 um/l), 1 paciente apresentou TSH>128 um/I
e o restante ndo alcangaram os niveis desejados, predominantemente os
pacientes ja em uso crénico de T4 exdgeno apresentaram os menores
indices de incremento.

SERHAL et al. (2004) examinaram a alteracdo nos niveis de TSH em
dois grupos de pacientes que requeriam dose ablativa com '*'lodo. Um
grupo (n=42 pacientes) incluiu pacientes estudados ap0os tireoidectomia, e o
outro grupo incluiu 31 pacientes em suspensao hormonal de T4 apds terem
submetidos a tireoidectomia total ou a uma ou mais doses ablativas com
*Modo.

Os niveis de TSH foram medidos antes da tireoidectomia em 25 dos
42 pacientes e apresentaram resultados com valores normais. Os 17
pacientes restantes eram clinicamente eutireoideos, mas seus niveis de TSH
n&o foram medidos antes da tireoidectomia.

Como resultado, este estudo demonstrou que 95% dos pacientes
atingiram TSH 2 30 pUl/l em 18 dias apos a tireoidectomia total e 22 dias
apo6s suspensio hormonal.

O estudo retrospectivo desenvolvido por GRIGSBY et al. (2004) incluiu

284 pacientes com diagnodstico de Carcinoma Diferenciado de Tireoide
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(CDT). Sendo este total dividido em dois grupos: o primeiro com 176
pacientes imediatamente apds a tireoidectomia total, e o segundo com 108
pacientes apds supressdo hormonal.

Para ambos os grupos as medidas de TSH ndo foram rotineiramente
registradas antes da tireoidectomia. Mas relata-se que os pacientes em
supressao hormonal ndo apresentaram hipotireoidismo durante o tratamento
com o horménio Tiroxina.

Os autores descrevem que no grupo pos tireoidectomia imediato, o
nivel de TSH variou de 18,2 — 194,8 pUl/l (mediana 46,6 pUIl/l), no intervalo
de 6 — 65 dias (mediana 17 dias) e os pacientes em supressdo hormonal
apresentaram TSH variando de 23 — 214,5 yUl/l (mediana 61,1 pUI/), no
periodo de 6 — 35 dias (mediana 20 dias).

SANCHEZ et al. (2002) em andlise prospectiva com 31 pacientes,
também divididos em 2 grupos, sendo um grupo com 10 pacientes
imediatamente apos tireoidectomia total e outro com 21 pacientes poés
supressdo da terapia com T4. No primeiro grupo 100% dos pacientes
alcangaram TSH >30 pUI/l em 3 semanas e no segundo grupo, 90%
obtiveram TSH >30 pUI/l também no mesmo prazo.

Poucos artigos referem-se ao hipotireoidismo relacionado a qualidade
de vida; no estudo de GRIGSBY et al. (2004) nao foi avaliada a prevaléncia
de sintomas de hipotireoidismo nos pacientes selecionados.

Destaca-se o relato de SERHAL et al. (2004) onde foi descrito que os
sintomas do hipotireoidismo nos pacientes estudados nao foram

quantificados em detalhes, mas foram caracterizados clinicamente como:
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inexistente (sem sinais ou sintomas), minimos (algum cansago ou sintomas),
moderado (fadiga moderada, intolerancia ao frio e alguns achados fisicos)
ou grave.

Em nosso estudo avaliamos a qualidade de vida dos pacientes através
do Questionario Short Form — 36 (SF-36), em duas situag¢des diferentes que
indicam momentos diferentes do preparo.

Através dos achados dos dominios dos questionarios SF-36 que se
apresentaram com significancia estatistica, nos foi possivel postular que a
qualidade de vida dos pacientes no periodo de 16 dias apds a tireoidectomia
total foi superior a qualidade de vida presente ao final de 4 semanas nos
mesmos pacientes.

Entretanto ndo foram encontradas diferengcas estatisticamente
significativas entre as meédias dos dois questionarios em relagdo ao dominio
Estado Geral de Saude (p=0.111) e Aspectos Emocionais (p=0.185), que
podem em si refletir ainda conceitos subjetivos n&o necessariamente
associados ao desenvolvimento do Hipotireoidismo, mas também a
influencia da presenca da doenca neoplasica como um todo na existéncia do

individuo.



CONCLUSOES
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CONCLUSOES

O ritmo de aumento do TSH sérico observado neste estudo apds a
tireoidectomia total por carcinoma papilifero de tireoide foi de 4,0

pUl/dL por dia.

Em nosso estudo o periodo ideal de supressao hormonal para a PCI
com 'lodo é encontrado a partir do 16° dia apds a tireoidectomia
total, quando 90,5% dos pacientes se apresentam com TSH acima de
30 pUl/dL podendo-se ainda calcular o periodo a ser cumprido para

os restantes 9,5 % a partir do indice de incremento diario observado.

As sintomatologias relacionadas ao hipotireoidismo foram
progressivamente intensificadas, tornando-se maximas ao final do
periodo e a qualidade de vida foi progressivamente reduzida. A
sintomatologia foi significativamente menos intensa e a qualidade de
vida significativamente melhor aos 16 dias, quando comparadas ao

final do periodo.
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Anexo 1 — Correlagéo entre TSH coletado no 16 dias e demais variaveis

Observamos correlagdo linear positiva significativa entre o TSH

coletado aos 16 dias e o TSH pré-iodoterapia (Figura 5). Entre as demais

variaveis nao foi observada correlagdo linear significativa.

Scatterplot of TSH16dia(mUI/L) vs Captacdo PCI
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Anexo 2 - Correlagao entre T4Livre coletado no 16 dias e demais variaveis
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Variavel Média Desvio-padrdo Minimo Mediana M&ximo
TSHPreCirurgico(uUI/dL) 2,3 1,6 0,1 1,9 10,7
T4LivrePreCirurgico(ng/dL) 1,0 0,2 0,6 1,0 1,6
TSH16dia(pUl/dL) 64,4 38,0 3,6 57,0 261,0
T4Livre16Dia(ng/dL) 0,3 0,1 0,2 0,3 0,8
TSHPrePCI(pUI/dL) 133,2 85,2 36,0 119,5 702,8
T4LivrePrePCl(ng/dL) 0,2 0,1 0,1 0,2 0,5

A tabela apresenta o perfil da amostra estudada.



Feminino Masculino

Variavel Desvio- Desvio- P-valor
Média Média
padréo padrao
TSHPreCirurgico(pUl/dL) 2,41 1,74 1,73 0,78 0,118
T4L PreCirurgico(ng/dL) 0,99 0,23 0,99 0,22 0,954
TSH16dia(uUl/dL) 64,9 39,9 62,4 27,7 0,812
T4Livre16Dia(ng/dL) 0,35 0,11 0,29 0,10 0,067
TSHPrePCI(uUI/dL) 140,0 90,5 102,2 45,1 0,098
T4LivrePrePCl(ng/dL) 0,22 0,06 0,19 0,04 0,129

Tabela de Estatisticas descritivas e resultado da comparacao entre os géneros

Amostra Média  Desvio-padrdo Minimo Mediana Maximo
Capacidade funcional 72,5 23,3 0,0 77,5 100,0
Aspectos fisicos 38,0 40,3 0,0 25,0 100,0
Dor 66,8 26,6 0,0 68,0 100,0
Estado geral de saude 74,2 17,4 20,0 77,0 100,0
Vitalidade 58,4 23,6 10,0 60,0 100,0
Aspectos sociais 60,2 26,4 0,0 62,5 100,0
Aspectos Emocionais 44,9 43,0 0,0 33,3 100,0
Saude mental 65,3 19,5 0,0 68,0 92,0
Capacidade funcional 58,2 25,8 5,0 60,0 100,0
Aspectos fisicos 26,9 38,0 0,0 0,0 100,0
Dor 56,6 27,3 10,0 51,0 100,0
Estado geral de saude 69,9 20,7 15,0 72,0 100,0
Vitalidade 39,2 22,4 0,0 40,0 80,0
Aspectos sociais 51,2 27,8 0,0 50,0 100,0
Aspectos Emocionais 36,9 41,3 0,0 33,3 100,0
Saude mental 50,4 22,5 0,0 52,0 92,0

Tabela de Comparagao entre os dois questionarios de avaliagdo da qualidade de
vida



Anexo 3 — Termo de consentimento

Hospital
A.C.Camargo

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Em conformidade com o estabelecido pela Resolugdo CNS n° 196/96 e Resolugao
CNS n°® 251/97 do Ministério da Saude)
Termo solicitado para participacdo somente neste estudo sem extensdo
desta autorizacio ao outros estudos.

PROJETO: “Determinacdo do ritmo de aumento do TSH em pacientes
tireoidectomizados por cancer papilifero de tiredide”

l. IDENTIFICAQAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL
Nome:

Sexo: ()M (F
Data de nascimento: / /

Documento de
identidade:
Endereco:
Cidade:
Estado:
CEP:

Tel:

Responsavel:
Sexo( )M ( )F
Documento de ldentidade:

Data de Nascimento: / /




Il. OBJETIVOS DO ESTUDO

Vocé foi convidado a participar deste estudo por ter sido portador de
Cancer Papilifero de Tiredide tendo realizado a cirurgia para a retirada total
da glandula tiredide no Hospital A.C.Camargo. O objetivo deste estudo é
avaliar qual é o ritmo de aumento de um horménio que estimula o tecido
tireoideano (TSH), apds a retirada total da gléndula e, determinar qual o
periodo ideal de espera até o adequado preparo dos pacientes para a
realizagdo da Pesquisa de Corpo Inteiro com 131-lodo e avaliar ainda os
eventuais sintomas de redugao do horménio da tiredide (hipotireoidismo) que
venham a ocorrer até entao.

lll. PROCEDIMENTOS

Devido a grande quantidade de pacientes tratados, é de grande
interesse avaliar o ritmo de aumento do TSH apds a retirada total da
glandula tiredide e, determinar o periodo ideal de supressao hormonal para o
preparo dos pacientes para a realizagdo da Pesquisa de Corpo Inteiro com
131-lodo que hoje é realizado em 4 semanas reduzindo os sintomas do
hipotireoidismo durante este periodo.

Portanto, apds concordancia com o termo de consentimento, o
sr/sra sera convidado, através de contato pessoal, a coletar sangue para
realizar dosagens de T4 Livre, TSH nos tempos determinados e também
responder questdes subjetivas sobre os aspectos de qualidade de vida que
ter4 por objetivo avaliar os sintomas apds a supressdo hormonal. E
considerado um instrumento de facil entendimento e rapida aplicagao.

Sera entdo desenvolvido um banco de dados especifico, onde
constarao as informagdes provenientes das coletas de sangue nos periodos
determinados e também as respostas sobre o questionario sobre a
sintomatologia dos pacientes.



IV. BENEFICIOS

A sua participagao neste projeto visa avaliar o ritmo de aumento do
TSH apos a retirada total da glandula tiredide por carcinoma papilifero de
tiredide e a sintomatologia dos pacientes submetidos a supressao hormonal,
sendo assim podera contribuir futuramente para aprimoramento do

processo.

V. RISCOS

Nenhum.

VI]. CONFIDENCIALIDADE:

A confidencialidade das suas informacdes sera mantida. Apenas as
pessoas envolvidas diretamente nesse estudo poderdo verificar as
informacdes se necessario. Seu nome e informagdes pessoais ndo serao
incluidos em nenhum outro estudo de pesquisa.

A sua participagao neste estudo é voluntaria, tendo o direito de
retirar-se do estudo a qualquer momento. Sua recusa ou desisténcia nao ira
prejudica-lo.

A sua identidade sera preservada, sendo que somente os membros
da equipe médica e da Comisséo de Etica terdo acesso aos registros.

Qualquer duvida sobre o estudo, vocé podera entrar em contato
com o Doutor Eduardo Nobrega Pereira Lima no telefone 2189 5000 ramal
1198. Se o} pesquisador principal nao fornecer as
informacodes/esclarecimentos suficientes, por favor, entre em contato com o
Coordenador do Comité de Etica do Hospital do Cancer — SP, pelo telefone
2189 5020.



VII. CONSENTIMENTO LIVRE E POS-INFORMADO

Declaro que fui esclarecido: sobre os procedimentos, riscos e
beneficios sobre este estudo; que tenho liberdade em retirar o meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto traga prejuizo a
continuidade do meu tratamento; que ndao havera remuneragao financeira
para este estudo; a minha identidade sera preservada, mantendo-se todas

as informagdes em carater confidencial. Concordo em participar deste

estudo.

NOME DO PACIENTE:

RG:

Sao Paulo, de de

Assinatura do paciente ou responsavel/representante legal

DECLARACAO DO MEDICO OBTENDO O TERMO DE CONSENTIMENTO
POS INFORMADO

Declaro que expliquei este procedimento, com todos os detalhes

necessario para o(a) paciente (ou seu responsavel legal)

No meu julgamento houve acesso a todas as informagdes
disponiveis, incluindo-se os riscos e beneficios para que se possa fazer uma

decisao informada.

Assinatura do pesquisador ou representante



Anexo 5 — Pacientes com TSH (16 dias) menor que 30mul/dL

TSH TSH T4Livre %
. . T4Livre (ng/dl) TSH T4Livre TSH
Rgh Idade Peso | Altura IMC TNM PreCirurgico ) ) ) ) PrePCI PrePClI Captacéo | . )
PreCirurgico 16dia(m, I/dL) 16Dia(ng/dl) iodoterapia
(anos) (Kg) (m) (mpI/dL) M (m“I/dL) (ng/dl) PCI

10838530 30 58.0 1.73 19.4 | TTbNoMo 2.08 3.67 0.8 128.69 1.74%
70650050 65 108.5 1.88 30.6 | TTbNoMo 0.74 0.58 147 0.2 40.0 0.6% 40.4
10805750 34 55.0 1.60 27.4 | TTbNoMo T 0.7 157 0.4 56.0 1.62% 56.0
70198570 52 54.0 1.60 271 TTaNoMo 2.8 0.8 215 138.0 0.6% 159.0
10665050 42 71.0 1.53 30.3 | TTbNoMo 0.51 1.04 2716 0.3 71.0 0.2 0.2% 87.0
10366740 50 56.0 T.51 245 | TTaNoMo 0.21 1.0 25.19 0.48 180.58 0.31 0.44% 167.58
10944490 55 742 1.66 26.9 | TTbNoMo 1.76 0.83 25.56 0.38 94.63 0.38 0.0T% 74.62
10890040 52 80.0 1.59 31.6 | TTaNoMo 2.2 0.7 29.44 0.55 53.09 1.42% 58.74
70604950 48 92.0 174 30.6 | TTbNoMo 2.7 1.0 29.8 0.3 475 0.2 0.8% 488




