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RESUMO




Introducio:

A supressdo do hormonio tireoestimulante (TSH) com doses suprafisiologicas de levotiroxina &
um dos pilares do tratamento do carcinoma diferenciado de tiredide (CDT), levando os
pacientes a um estado de tireotoxicose exogena subclinica (TES). Tal situagdo pode exercer uma
influéncia negativa sobre a densidade mineral 6ssea (DMO), mas os resultados dos estudos que
analisaram as implica¢des da supressdo do TSH sobre a DMO em pacientes com CDT sado

conflitantes.

Objetivos:
Avaliar a relacdo entre terapia supressiva de TSH por CDT e DMO em mulheres pds-

menopausa e investigar os fatores que afetam a DMO nessa populacao.

Métodos:

Estudo transversal envolvendo 109 mulheres pds-menopausa sob terapia supressiva de TSH
devido a CDT seguidas em tinico centro terciario submetidas a analise de DMO durante seu
seguimento. A DMO das pacientes foi comparada a de um grupo de controle composto por
mulheres pés-menopausa, comprovadamente eutireoideanas, pareadas por idade, na proporcao
1:1. Mulheres portadoras de condi¢gdes que poderiam reduzir a DMO foram excluidas de ambos
os grupos. A analise estatistica foi realizada com teste de qui-quadrado de Pearson, teste de
Mann-Whitney, coeficiente de correlagdo de Spearman, anélises de regressao linear univariada e
multivariada, conforme aplicavel. A analise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
foi usada para obtengdo de valores limiares de TSH que diferenciassem pacientes com DMO
normal daquelas com osteopenia ou osteoporose. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<

0,05).
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Resultados:

As pacientes apresentaram idade de 58,4 + 8,3 anos, indice de massa corporal (IMC) de 27,9 +
4,5 kg/m2 e niveis médios de TSH no ano anterior a analise da DMO de 0,21 + 0,28 pUI/ml. Os
valores médios de T-scores das pacientes foram de -1,09 + 1,43 desvios-padrao (DP) na coluna
lombar e -0,12 + 1,18 DP no fémur total. Ndo observamos diferengas significativas entre a
DMO lombar ou femoral entre os grupos. A andlise de regressao multivariada identificou o IMC
e o nivel médio de TSH como fatores significativamente correlacionados a DMO lombar e
femoral. O uso prévio de anticoncepcional oral também foi um fator correlacionado com maior
DMO femoral. A analise da curva ROC para valores de TSH que diferenciassem pacientes com
DMO normal daquelas com osteopenia ou osteoporose identificou o limiar significativo de TSH
< 0,185 pUI/ml para DMO normal em relagdo a osteopenia, com uma area sob a curva (ASC)

significativa (0,625; intervalo de confianga de 95% = 0,508 — 0,742; p = 0,043).

Conclusdes:

Este estudo evidenciou um limiar de TSH que discrimina pacientes pds-menopausa com CDT
sob terapia supressiva de TSH com DMO normal daquelas com osteopenia. A identifica¢do de
tal limiar ¢ inédita na literatura. Nossos dados fornecem evidéncias favoraveis a manutencao de
niveis de TSH menos suprimidos em pacientes de baixo risco de recorréncia ou mortalidade

pelo tumor, a fim de se preservar a DMO.



ABSTRACT




Background

Suppression of thyrostimulating hormone (TSH) with supraphysiological doses of levothyroxine
is part of the treatment of differentiated thyroid carcinoma (DTC), leading the patient to a status
of exogenous thyrotoxicosis state. This may exert a potential negative influence on bone
mineral density (BMD), but the results of trials that analyzed the implications of TSH

suppression on BMD of patients with DTC are conflicting.

Objectives
We aimed to evaluate the relationship between TSH suppressive therapy and BMD in

postmenopausal women and investigate the factors that affect BMD in this population.

Methods

This was a cross-sectional study involving 109 postmenopausal women under TSH suppressive
therapy for DTC in a single tertiary hospital, who underwent BMD measurement during follow-
up. They were compared to a control group of 109 postmenopausal euthyroid women, matched
by age. Women with conditions that could be related to bone loss were excluded from both
groups. Statistical analysis was performed with Pearson’s chi-square test, Mann-Whitney test,
Spearman correlation coefficient, linear regression analysis with univariate and multivariate
models and stepwise criteria for variable selection, as applicable. Receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis was used to obtain the cutoff points for TSH values to
differentiate patients with normal BMD from those with osteopenia and osteoporosis. Level of

significance was 5% (p < 0.05).
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Results

Patients were 58.4 + 8.3 years-old, with body mass index (BMI) of 27.9 + 4.5 kg/m*, mean TSH
level of 0.21 + 0.28 pUI/ml. Average T-scores of patients were -1.09 + 1.43 SD in lumbar spine
and -0.12 + 1.18 SD in total femur. No significant differences were found between lumbar (p =
0.940) or femoral (p = 0.105) T-scores between groups. Multivariate regression analysis
evidenced BMI and mean TSH as significant factors correlated to lumbar BMD. For femoral
BMD, significant correlation factors were BMI, TSH, and oral contraceptive use. ROC curve
analysis for TSH values that differentiated patients with normal BMD from osteopenia and
osteoporosis identified the significant cutoff of TSH < 0.185 pUI/ml for normal BMD versus
osteopenia, with significant area under the curve (0.625; 95% confidence interval = 0.508 -
0.742; p = 0.043).

Conclusion

The TSH threshold that discriminates normal BMD from osteopenia in DTC patients treated
with exogenous LT4 is unprecedented. Our data provide a rationale for maintaining TSH levels

less suppressed in patients at low risk for tumor recurrence, aiming to preserve their BMD.
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1- INTRODUCAO




1.1- Carcinoma diferenciado de tiredide

1.1.1- Consideragoes gerais

O carcinoma de tiredide ¢ a neoplasia endocrinoldgica mais comum, ocorrendo em 5%
a 15% dos pacientes com nédulo de tiredide (1, 2). As neoplasias malignas da tiredide podem se
originar das células foliculares, parafoliculares ou extra-tireoideanas (3). O tumor maligno
originado das células foliculares, chamado de carcinoma diferenciado de tiredide (CDT),
representa a maior parte dos tumores malignos da glandula e se divide nos subtipos histoldgicos
papilifero e folicular, responsdveis por 75% e 10% de todos os casos de carcinomas
tireoideanos, respectivamente. Os carcinomas indiferenciados ou anaplasicos representam cerca
de 5% dos casos, assim como o tumor derivado das células parafoliculares, o carcinoma
medular de tiredide (3).

O CDT ocorre mais frequentemente no sexo feminino, com incidéncia ajustada por
idade trés vezes maior em mulheres que em homens (4). A média de idade ao diagnostico do
CDT ¢ de 49 anos (5), com pico de incidéncia entre os 40 e 60 anos para o carcinoma papilifero
de tire6ide (CPT) e entre os 50 e 70 anos para o carcinoma folicular de tiredide (CFT) (6).

A incidéncia geral do CDT tem aumentado, em meédia, 4% a cada década nos ultimos
30 anos (7). Nos Estados Unidos, houve aumento na incidéncia dessa neoplasia, passando de
6,4/100.000 habitantes para 14,9/100.000 habitantes em mulheres, ¢ de 2,5 para 5,1/100.000
habitantes em homens, no periodo de 1998 a 2005 (4). Em 2009, foi estimada a incidéncia de
37.200 novos casos de CDT nos Estados Unidos (1).

No Brasil, os dados epidemiologicos sdo mais restritos, mas uma analise de sete
Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) e do Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM), realizada com dados do periodo compreendido entre 1980 e 2001, mostrou
incidéncia de cancer de tiredide em mulheres variando de 0,8/100.000 habitantes em Belém a
10,9/100.000 em Sdo Paulo. Em homens, a incidéncia do CDT variou de 0,7/100.000 habitantes

até 3,0/100.000, nas mesmas cidades (8). Outra analise recentemente publicada por Brito e cols.



estimou a incidéncia do cancer de tiredide no Brasil no ano de 2006, por meio de modelos
polinomiais com base nos casos novos de cancer de tiredide incluidos em RCBP de nove
cidades brasileiras. As taxas de incidéncia encontradas foram de 5,27 ¢ 1,16 /100.000 habitantes
em mulheres e em homens, respectivamente (9).

A elevacao do nimero de casos de CDT foi atribuida, em sua maioria, ao aumento da
incidéncia do CPT, que aumentou em 2,9 vezes entre 1988 e 2002 (10). Tal aumento acontece
as custas de tumores pequenos, sendo que 49% do incremento da incidéncia consiste em
tumores com tamanho de 1 cm ou menos e 87% consiste em tumores medindo até 2 cm de
diametro (10).

A utilizagdo em mais larga escala de procedimentos diagndsticos como a
ultrassonografia (US) e a pungdo aspirativa por agulha fina explicariam em parte o aumento da
incidéncia do CDT, mas causas ambientais ¢ alteragdes moleculares que propiciam a génese
tumoral ndo podem ser descartadas como responsaveis pelo incremento do nimero de casos
desta neoplasia (4). O uso mais frequente do US cervical igualmente oferece como
consequéncia o diagnostico e o tratamento mais precoces, induzindo a mudangas no tratamento
inicial e seguimento dos pacientes com CDT (2).

Apesar do aumento da incidéncia, a mortalidade por CDT diminuiu significativamente
nos ultimos anos e as estimativas de sobrevida em cinco anos passaram de 93% no periodo de
1975 a 1977 para 97% no periodo de 1996 a 2004, nos Estados Unidos (1). Elevacdo da
incidéncia com taxas de mortalidade decrescentes favorecem a hipotese de que o maior nimero
de casos diagnosticados seja secundario ao uso frequente e generalizado de ferramentas

diagnosticas (10).



1.1.2- Diagnostico

O diagnéstico do CDT realiza-se geralmente a partir da investigagdo de um nodulo
tireoideano. Os nddulos de tiredide palpaveis sdo detectados em 4% a 7% da populagdo geral e
os nodulos detectados por US cervical podem incidir em 19% até 67% da populagdo (3). O
primeiro passo ap6s encontrar um noddulo tireoideano € a realizacdo de historia clinica e exame
fisico completos. Os achados sugestivos de malignidade do nédulo nessa etapa sdo: historia
familiar de carcinoma de tiredide, exposi¢do a radiacdo durante a infancia, rapido crescimento
do noédulo, presenca de rouquiddo, glandula irregular e endurecida a palpagdo e
linfonodomegalia cervical ipsilateral (11).

A US ¢ o método de imagem mais acurado para a avaliagdo dos nddulos tireoideanos e
deve ser realizada em todos os pacientes com presenca ou suspeita de nodulos (2). Varias
caracteristicas ultrassonograficas associam-se a maior probabilidade de maliginidade, como
hipoecogenicidade, aumento da vascularizagdo intranodular, margens irregulares,
microcalcificagdes, auséncia de halo e forma mais alta do que larga em medida transversal (2).

A dosagem sérica de hormdnio tireoestimulante (TSH) deve ser obtida para verificar a
possibilidade de nodulos auténomos funcionantes, que, em geral, ndo necessitam de avaliacdo
citologica se ndo apresentarem sinais sugestivos de malignidade (2, 11). Os nddulos iso ou
hipofuncionantes devem ser avaliados por citologia, levando-se em consideragio caracteristicas
clinicas e ultrassonograficas (2). Na presenca de TSH elevado, a analise citologica ¢
especialmente necessaria, pois a taxa de malignidade em nodulos de glandulas com tireoidite de
Hashimoto pode ser tdo alta quanto ou maior do que em nodulos na glandula tiredide
normofuncionante (2, 12).

A pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) para avaliagdo citologica é o exame mais
adequado, considerado “padrdo-ouro” para o diagnostico diferencial entre os nddulos de
tiredide, ¢ deve ser realizada em todos os ndédulos medindo 1 ¢cm ou mais de didmetro e em

nodulos menores quando houver sinais suspeitos para malignidade na historia clinica, exame



fisico ou US (2, 11, 13). A técnica apresenta elevada sensibilidade, que varia de 65% a 98%, e
alta especificidade, variando de 72% a 100% (14, 15, 16).

A classificacdo de Bethesda vem sendo adotada para determinar o padrao de diagndstico
citologico. Consiste em um sistema com seis categorias associado ao risco de malignidade (17),
baseado na concordéancia cito-histologica de 3207 pungdes aspirativas de 2468 pacientes. A
tabela 1 demonstra as categorias de diagnodstico citologico pela classificacdo de Bethesda, bem

como o risco de malignidade:

TABELA 1 - Classificagdo citologica pelo sistema de Bethesda e correlagdo com risco de

malignidade em nddulos de tiredide (17)

Classificacao de Bethesda Risco de
malignidade

1%-4%

I- NAO DIAGNOSTICA OU INSATISFATORIA
- Somente fluido de cisto, auséncia de representacio de células foliculares

II- BENIGNA 0%-3%
- Nodulo benigno- aspecto folicular (adenomatoide, coloide)

- Tireoidite de Hashimoto- processo inflamatdrio

- Tireoidite granulomatosa: processo subagudo, outros

III-ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO OU LESAO 5%-15%
FOLICULAR DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
- O que ndo puder classificar como benigno, suspeito € maligno

IV-NEOPLASIA FOLICULAR ou SUSPEITO 15%-30%

V- SUSPEITO PARA MALIGNIDADE 60%-75%
- Suspeita de carcinoma papilifero

- Suspeita de carcinoma medular

- Suspeita de carcinoma com metastase

- Suspeita de linfoma

- Outros

VI-MALIGNA 97%-99%
- Carcinoma papilifero de tiredide

- Carcinoma pouco diferenciado de tiredide

- Carcinoma medular de tiredide

- Carcinoma indiferenciado

- Outros

Esse sistema classificatorio permite a uniformidade das informagdes compartilhadas por
patologistas, clinicos e cirurgides, proporcionando maior correlagdo entre risco de malignidade
e resultado citologico, o que possibilita a definicdo da conduta mais adequada (17), conforme

descrito a seguir.



Os pacientes com nodulos de Classe I necessitam de repungdo e se novamente nao se
obtiver o diagnoéstico, devem ser acompanhados ou submetidos a cirurgia, de acordo com as
demais caracteristicas (2). Citologia de Classe III pode ser compativel com neoplasia folicular,
e os pacientes devem ser submetidos a cirurgia, caso os nédulos se mostrem ndo funcionantes
em cintilografia de tiredide. Os casos suspeitos ou com diagnostico de malignidade (Classes V e
VI) e indeterminados compativeis com neoplasia de c¢lulas de Hurthle devem ser submetidos a

cirurgia (2).

1.1.3-  Estratificacdo de risco

E importante ressaltar que as etapas do tratamento do CDT baseiam-se na estratificagio
de risco do paciente para recorréncia e/ou metastases a distancia (19). Por isso, a necessidade de
conhecer os sistemas de classificacdo e aplica-los aos pacientes com CDT desde o seu
diagnostico (20).

Muitos fatores relacionados ao paciente e ao tumor sdo comuns como preditores de
mortalidade especifica pelo CDT, tais como: idade ao diagnoéstico, tamanho do tumor, tipo
histologico, invasdo tumoral local, ressec¢do tumoral incompleta e presenca de metastases a
distancia (20). Envolvimento linfonodal tem sido reportado em alguns estudos como fator de
aumento de recorréncia tumoral, sem impacto na sobrevida (21), enquanto que outros estudos
demonstraram um aumento da mortalidade pela doenga em pacientes com envolvimento
linfonodal (22).

De acordo com o Consenso Brasileiro sobre Nodulos de Tiredide e CDT, os fatores pré-
operatorios associados ao baixo risco de progressdo ou mortalidade do CDT sado: idade abaixo
de 45 anos de idade, sexo feminino, auséncia de historia familiar de cancer da tiredide ou
irradiagdo cervical, tumores papiliferos menores de 2 cm de didmetro, unifocais, distantes da
capsula da glandula e com auséncia de infiltragdo linfonodal (13).

A estratificagdo de risco deve ser igualmente realizada apos o tratamento inicial, quando

se adquiriu mais informagdes sobre o comportamento do tumor. Neste contexto, o estadiamento



e a avaliag@o de risco pelo sistema TNM (tabela 2) é o mais aceito mundialmente, e tem a

finalidade de auxiliar na determinacdo das etapas terapéuticas subsequentes (23):

TABELA 2a- Parametros utilizados na classificagdo TNM para cancer de tiredide

T (TUMOR) N (METASTASES M (METASTASES A
LINFONODAIS) DISTANCIA)
T1: <2 cm NO0: metastases ausentes MO: metastases ausentes
(Tla<1cm; Tlb 1-2 cm)
T2:2-4 cm N1a: metastases no nivel VI MI1: metastases a distancia
T3: >4 cm limitado a Nl1b: metastases cervicais

tiredide ou com invasdo  (laterais) ou em mediastino
extra-tircoideana minima  superior
T4a: invasdo de tecido
subcutaneo, laringe, traquéia,
esofago ou nervo recorrente
laringeo
T4b: invasio de fascia
pré-vertebral ou
envolvimento de
carétida ou vasos
mediastinais
Tx: tamanho Nx: linfonodos nao avaliados Mkx: ndo avaliado
desconhecido sem
invasdo extra-tireoideana

TABELA 2b- Estadiamento do CDT de acordo com parametros do TNM

ESTADIO PACIENTES COM IDADE PACIENTES COM IDADE
<45 ANOS >45 ANOS
I Qualquer T, qualquer N, M0 T1, NO, MO
11 Qualquer T, qualquer N, M1 T2, NO, MO
I T3, NO, MO
T1-3, Nla, MO
IVA T4a, NO-N1la, MO
T1-3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
IVB T4b, qualquer N, MO
IvC Qualquer T, qualquer N, M1




Considerando os dados do TNM e outros fatores adicionais, o Consenso Brasileiro
sobre Nodulos de Tiredide e CDT recomenda a estratificagdo de risco pos-operatoria nos

pacientes com CDT, conforme a tabela 3 (13):

TABELA 3: Estratificacdo de risco pds-operatorio dos pacientes com CDT baseada na

resseccdo tumoral e nas caracteristicas do tumor definidas pela classificagdo do TNM (13)

RISCO/ FATOR T \ N M Resseccao tumoral
PROGNOSTICO
Muito baixo risco  Tla ou T1b, tinico NO MO completa
Baixo risco T1 multifocal ou NO MO completa
T2
Alto risco T3 ouT4 N1 Ml incompleta

De maneira um pouco diferente, a ATA recomendou, em 2009, uma estratificagdo
quanto ao risco de recorréncia tumoral em pacientes com CDT que classifica os pacientes em

trés niveis: baixo risco, risco intermediario e alto risco, conforme a tabela 4, abaixo (2).

TABELA 4: Estratificagdo de risco de recorréncia tumoral de acordo com a ATA (2)

RISCO DESCRICAO

Baixo risco Sem metastases locais ou a distancia, ressec¢do tumoral completa, sem
invasdo de tecidos peritireoideanos/ vasculares, auséncia de padrao
histoldgico agressivo

Risco Metastases para linfonodos cervicais e/ou invasdo microscépica de tecidos
intermediario  peritireoideanos e/ou tumor com histologia agressiva ou invasdo vascular.
Alto risco Metéastases a distancia ou valor de tireoglobulina sérica desporporcional a

quantidade de captacdo visualizada em PCI-I ap6s tratamento e/ou invasdo
tumoral macroscopica ou ressec¢do tumoral incompleta.

Todos os pacientes devem ser classificados quanto ao risco de recorréncia, ja que a
estratificacdo norteia as etapas de seguimento nos diferentes consensos. Pontos importantes,
como supressdo de TSH e métodos de imagem a serem utilizados, sdo definidos a partir da

classificagdo de risco dos pacientes com CDT (2, 13, 18).



1.1.4- Tratamento e seguimento

Existem diversas diretrizes para orientar o tratamento do CDT, sendo que a maioria
delas converge em relagdo aos principais topicos. O Consenso Brasileiro sobre Nodulos de
Tiredide e CDT foi publicado em 2007 (13) e o da American Thyroid Association (ATA) foi
revisado em 2009, considerando as inumeras publicacdes sobre o tema que surgiram ap6os 2006
(2). Também em 2009, a Sociedade Latinoamericana de Tiredide (LATS) publicou suas
recomendagdes sobre o diagnostico e manejo do CDT (18).

A tireoidectomia total ¢ a primeira abordagem no tratamento do CDT e tem como
principais objetivos remover o tumor primario, permitir o estadiamento adequado da doenga,
facilitar o tratamento pés-operatério com iodo radioativo (**'I), quando apropriado, e permitir o
seguimento de longo prazo com pesquisa de corpo inteiro com "'l (PCI-I) e/ou dosagem de
tireoglobulina (TG) sérica (2, 13). Além disso, a tireoidectomia minimiza o risco de recorréncia
e de doenga metastatica (2).

Apbs a tireoidectomia total, a terapia de ablagdo de remanescentes tireoideanos com '
tem também por objetivo facilitar a detecg¢do de recorréncia com dosagem sérica de TG e PCI-I,
além de auxiliar o estadiamento inicial. E recomendada para todos os pacientes com metastases
a distdncia conhecidas, com extensdo extratireoideana do tumor ou com tumor de tamanho
acima de 4 cm, de acordo com a ATA (2). A ablagdo também ¢é recomendada para pacientes
selecionados com tumores de 1 cm a 4 cm de didmetro confinados a tiredide, que tenham
metastases para linfonodos ou outras caracteristicas associadas a maior risco de recorréncia ou
mortalidade, como a combinagdo de idade, tamanho do tumor, tipo histologico e historia clinica.
Segundo a ATA e o Consenso Brasileiro sobre Nodulos de Tireéide e CDT, essa terapia ndo ¢é
indicada para pacientes com tumor unifocal < 1 cm de didmetro, sem outros fatores associados
a maior risco de recorréncia ou mortalidade pelo tumor, nem a pacientes com tumor multifocal
com todos os focos < 1 cm, na auséncia de outros fatores de pior progndstico (2, 13).

Na sequéncia da cirurgia e da ablagdo, as condutas determinadas incluem a supressao do

TSH, acompanhamento da concentracao sérica de TG sob supressdo do TSH e US cervical



periodicamente, além de outros métodos como PCI-I, tomografia computadorizada e tomografia
por emissdo de positrons, conforme necessidade indicada nas diretrizes para tratamento.
Procedimentos adicionais, como dose terapéutica de "*'I, cirurgia de ressec¢do de metastases
cervicais ou a distdncia, bem como radioterapia externa ou quimioterapia, podem ser indicados
de acordo com a evolugdo dos pacientes (2, 13, 18).

Abaixo, esquematizamos a abordagem geral de tratamento e seguimento iniciais de

pacientes com CDT segundo consenso publicado pela LATS em 2009 (18).

Tireoidectomia Total J

Ablag¢do com 13| J

v

. Terapiasupressivade TSHcom T4 |

v

‘; 6-12 meses: US cervical, tireoglobulina J

(TG) sob TSH suprimido
US negati e/b_;—-‘bt\->
negativo negativo .
TG indefectével ‘ L TG detgctével J US positive J
| vVoo— v o v
Baixo risco: TG Altorisco: TG |
‘ estimulada ‘ ‘ estimuladae PCl | ‘

b

Cirurgia J

Figura 1: Abordagem para pacientes com CDT, de acordo com a LATS (18)

10



1.1.4.1- Supressdo do TSH no tratamento do carcinoma diferenciado de tiredide

1.1.4.1.1- Indicacées

As células do CDT expressam receptores de TSH na membrana celular e respondem ao
estimulo do hormonio com aumento da expressdo de proteinas especificas da tiredide e aumento
das taxas de crescimento celular (24). Por este motivo, a supressio do TSH com doses
suprafisiologicas de levotiroxina (LT4) € preconizada no tratamento dos pacientes com CDT,
com o objetivo de reduzir o risco de recorréncia (2). Com a administracdo de LT4 exdgena, o
objetivo ¢ gerar a supressdo do TSH, mantendo niveis normais dos hormonios tiroxina livre
(T4L) e triiodotironina (T3), situagdo caracterizada como tireotoxicose exogena subclinica
(TES) (25).

A eficacia da supressdo do TSH em evitar progressdo da doenca, recorréncia e morte foi
avaliada em uma metanalise de 10 estudos clinicos, publicada em 2002, comprovando que a
supressdo do TSH reduziu recorréncia e morte (25). Entretanto, o grau apropriado de supressao
de TSH permanece desconhecido, especialmente em pacientes classificados como de alto risco e
considerados livres de doenca (2). Pujol e cols. demonstraram que o TSH mantido abaixo de
0,05 pUI/ml se associou a maior sobrevida sem recorréncias, em compara¢ao a concentracao de
TSH igual a 1 pUI/ml ou superior. Nesse estudo, o grau de supressdo de TSH foi um fator
preditor independente de recorréncia (26). Similarmente, Hovens e cols, mais recentemente,
demonstraram associagdo positiva entre o concentragdo de TSH e risco de recorréncia do CDT
ou morte pelo tumor, sendo que o limiar de TSH < 2 pUI/ml foi o principal fator diferenciador
entre pacientes que ficaram livres de doenca e os que evoluiram com recorréncia ou morte pelo
tumor (27). Diferentemente, outro grande estudo publicado por Cooper e cols. mostrou que o
estagio da doenga, idade do paciente e terapia com "'I foram fatores independentes para a
progressdo do CDT, mas ndo o grau de supressdo do TSH (28).

Assim, como ndo ha resultados uniformes a respeito do real efeito da supressao do TSH

sobre o prognodstico do CDT e os diferentes consensos para o tratamento do CDT recomendam a
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supressdo de maneira ligeiramente diferente entre eles. Além disso, os recentes avangos no
conhecimento sobre o tratamento e evolugdo do CDT, aliados a maior sensibilidade dos ensaios
de TSH e melhor compreensdo sobre a estratificacdo de risco, estdo levando a modificagdes no
grau e no tempo de supressao do TSH recomendados nos tltimos anos (29).

Os consensos de tratamento mais antigos recomendavam a supressdo do TSH para
concentragdes muito baixas, muitas vezes sem considerar outras variaveis clinicas dos pacientes
(30). Atualmente, o Consenso Brasileiro sobre Nodulos de Tiredide e CDT recomenda a
manutengdo inicial do TSH entre 0,5 pUI/ml e 2 pUI/ml L para os pacientes de muito baixo
risco e niveis iniciais < 0,1 pUl/ml para os demais pacientes. No seguimento, 6 a 12 meses apos
a cirurgia e/ou ablagio com "'I, a concentragdo recomendade é de < 0,1 pUI/ml nos casos em
que ha metastases a distancia ou TG sérica elevada; entre 0,1 pUI/ml e 0,5 pUI/ml nos casos
sem doenca aparente, mas de alto risco; e de 0,5 pUI/ml nos casos sem doenga aparente e
classificados inicialmente como de baixo risco (13).

O consenso da ATA recomenda a supressdo inicial do TSH para menos de 0,1 pUI/ml
em pacientes de riscos alto e intermedidrio, enquanto que a manuten¢do de concentragio entre
0,1-0,5 pUl/ml € considerada apropriada para pacientes de baixo risco (2). Em pacientes com
doenga persistente, a recomendacgdo ¢ que o TSH seja mantido indefinidamente abaixo de 0,1
pUl/ml, na auséncia de contraindicagdes especificas. Em pacientes considerados livres de
doenga, mas classificados como de alto risco, deve ser considerada a manutengdo de
concentragdo de TSH entre 0,1 pUI/ml e 0,5 pUl/ml por 5 a 10 anos. Em pacientes livres de
doenga, especialmente aqueles de baixo risco para recorréncia, a concentragdo sérica de TSH
recomendada ¢ entre 0,3 pUl/ml e 2 pUI/ml, mesmo que nao tenham sido submetidos a ablagdo
de remanescentes apos a cirurgia. (2).

Dessa forma, apesar das diretrizes de tratamento de CDT recomendarem supressao de
TSH, ainda ndo ha ainda uniformidade sobre a concentracdo ideal de TSH requerida para o
tratamento dos pacientes. Além disso, as recomendac¢des ndo levam em conta a idade e as
comorbidades do paciente, ¢ nem orientam claramente quanto ao equilibrio entre os beneficios

da supressao do TSH e os possiveis riscos do estado de TES (7).
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1.1.4.1.2- Efeitos da supressdo do TSH

O estado de TES pode afetar adversamente o sistema cardiovascular, principalmente em
idosos (7). Alguns importantes fatores de risco cardiovasculares, como aumento de frequéncia
cardiaca, hipertrofia de ventriculo esquerdo, aumento da pressdo arterial média e disfuncao
diastdlica, podem se desenvolver em jovens e individuos de meia-idade que recebem terapia
supressiva de TSH por longos periodos (29).

Flyn e cols. avaliaram a morbidade e a mortalidade cardiovascular em 17.684 pacientes
de meia-idade em estado de TES (31). Os desfechos cardiovasculares fatais e ndo fatais foram
avaliados em pacientes com média de idade de 61,6 anos, apds seguimento médio de 4,5 anos.
No estudo, pacientes com TSH suprimido (< 0,03pUI/ml) tiveram maior risco de eventos
cardiovasculares e arritmia. Pacientes com TSH entre 0,04pUl/ml e 0,4pUl/ml ndo
apresentaram esse aumento (31). Estes dados indicam que, para pacientes recebendo reposi¢ao
suprafisiologica de LT4 por longos periodos, a manuten¢do de um nivel baixo de TSH pode ser
segura, mas niveis muito baixos podem causar eventos adversos cardiacos (29).

Além de consequéncias deletérias bem estabelecidas no sistema cardiovascular (29, 31),
a TES exerce provavel influéncia negativa sobre o metabolismo dsseo, entretanto, permanecem
pouco claras a magnitude do efeito tireotoxico e a defini¢do de fatores adicionais que interferem
na densidade mineral 6ssea (DMO) (7). Os dados a respeito das implicagdes da supressdo do
TSH na DMO em pacientes com CDT sdo conflitantes (7). Especificamente em mulheres pos-
menopausa, alguns autores relataram que a administragdo de LT4 em doses supressivas do TSH
por tempo prolongado apresentou efeito negativo sobre a DMO de pacientes com CDT (32-37),
enquanto que outros estudos ndo confirmaram esta informagao (38-50).

Uma revisdo sistematica da literatura sobre este tema foi publicada por Quan e cols. em
2002, incluindo 11 estudos apropriados para avaliar a DMO de homens, mulheres pré-
menopausa e mulheres pés-menopausa sob terapia supressiva de TSH apos tireoidectomia por

CDT (51). Quatro dos estudos eram longitudinais e sete eram transversais, sendo que todos
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avaliaram a DMO dos pacientes ¢ a compararam a grupos de controle estratificados por idade,
sexo e estado pré ou pos-menopausa (51). A DMO foi a principal variavel avaliada, e as
variaveis secundarias incluiram valor de TSH sérico, valor de T4L sérico, marcadores de
remodelamento dsseo (fosfatase alcalina sérica, osteocalcina e telopeptideo-N urinario), duracao
do tratamento com LT4 e dose diaria de LT4 utilizada. Nove destes estudos analisaram dados de
mulheres pds-menopausa, com 2 a 39 pacientes em cada um, sendo a dura¢do média da terapia
supressiva de TSH de 5,6 a 12,1 anos (51). Dentre estes, seis estudos (n=2 a n=32) ndo
demonstraram associagdo da terapia de supressdo do TSH com redugdo da DMO, enquanto que
um estudo (n=10) verificou que houve redugdo na DMO lombar, de colo femoral e radio (32);
um estudo (n=34) mostrou reducdo da DMO lombar, de colo femoral e de quadril (33); e um
estudo (n=39) mostrou reducdo na DMO distal (35) com a terapia supressiva de TSH. Os
estudos incluidos nesta andlise exibiram relevantes limitagdes por englobar um niimero pequeno
de pacientes e diferentes niveis de controle para as varidveis que poderiam influenciar o
resultado. No geral, os autores sugeriram que nio houve sinais de alteragdes significativas na
DMO de homens ou mulheres pré-menopausa, mas, para o grupo de mulheres pds-menopausa,
concluiram que os achados permaneciam ndo elucidativos, pois muitos resultados foram
conflitantes (51).

Outra metanalise sobre o assunto foi publicada em 2006, incluindo 21 estudos,
envolvendo sete a 47 pacientes cada um (52), sendo varios estudos previamente incluidos na
revisio de 2002. Quase todos os estudos excluiram pacientes que fizeram uso de
glicocorticoides ou outros medicamentos conhecidos por afetar negativamente a massa oOssea.
Embora os autores planejassem realizar uma metanalise estruturada, a heterogeneidade dos
dados disponiveis ndo permitiu tal analise (52). Considerando apenas mulheres p6s-menopausa,
foram incluidos 14 estudos transversais com numero de pacientes variando de 10 a 44 e quatro
estudos longitudinais com numero de pacientes entre 10 e 46. Em trés dos 14 estudos
transversais houve associacdo entre terapia supressiva de TSH para CDT e redugdo de DMO,
assim como em dois dos quatro estudos longitudinais (52). Nao houve padrdo em relagdo ao

sitio de reducdao da DMO nestes estudos, sendo que cada um mostrou menor DMO em relagdo
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aos controles pareados por idade em locais diferentes: radio (35), coluna lombar (37) ou colo
femoral, coluna lombar e antebrago (32).

Apesar de ainda haver controvérsias sobre os efeitos da supressdo do TSH sobre a
DMO, esse tema ¢ de suma importancia, ja que a redugdo da DMO se correlaciona com o risco
de fraturas em mulheres pés-menopausa. Até o momento, ndo encontramos estudos publicados
com poder estatistico suficiente para relacionar terapia supressiva do TSH por CDT e risco de

fraturas (53).
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2- OBJETIVOS
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2.1- Objetivo geral

Avaliar a densidade mineral 6ssea de pacientes pds-menopausa sob terapia supressiva

do TSH com uso prolongado de levotiroxina, como parte do tratamento do carcinoma

diferenciado de tiredide.

2.2- Objetivos especificos

1. Comparar a densidade mineral dssea das pacientes pos-menopausa portadoras de

CDT sob terapia supressiva do TSH com a de um grupo de controle pareado por

idade, composto por pacientes pds-menopausa eutireoideanas.

2. Determinar a influéncia de fatores clinico-laboratoriais das pacientes sobre a

densidade mineral Ossea.
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3- METODOLOGIA
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3.1- Desenho do estudo

Esse foi um estudo transversal envolvendo 109 pacientes do sexo feminino, pos-
menopausa, acompanhadas no ambulatorio de Neoplasia de Tiredide do Hospital de Clinicas da
UNICAMP (HC-UNICAMP) por CDT sob terapia supressiva de TSH, em tratamento de acordo
com diretrizes vigentes, e que realizaram avaliacdo da DMO durante seu seguimento no periodo
de 2009 a 2011, como rotina. As pacientes foram comparadas a um grupo de controle pareado
por idade a época da realizagdo da densitometria Ossea, na propor¢do 1 paciente : 1 controle.
Avaliamos a DMO lombar e femoral das pacientes e do grupo de controle e as comparamos
entre si. Além disso, analisamos a influéncia de diversas caracteristicas clinicas e laboratoriais
sobre a DMO.

O estudo foi aprovado pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos) da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, sob processo nimero

1045/2009, homologado em 24/11/2009, conforme demostrado no anexo 1.
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3.2- Pacientes

3.2.1- Critérios de inclusdo

Pacientes menopausadas em acompanhamento regular por CDT por no minimo 12
meses, submetidas a tratamento com tireoidectomia total, ablagdo com radioiodoterapia e

supressdo do TSH com LT4 e que tenham realizado exame de densitometria Ossea.

3.2.2- Critérios de exclusdo:

Presenca de fatores de risco para reducdo da densidade mineral 6ssea que poderiam

interferir na analise dos resultados:

v' diagnostico de hipertireoidismo ou hiperprolactinemia em qualquer época da vida;

AN

hipoparatireoidismo pos-cirurgico definitivo;

v/ malabsor¢io intestinal;

v doengas reumatoldgicas, como artrite reumatoide, osteoartrite € outras;

v uso de corticoesterdides em dose equivalente a 5 mg ou mais de prednisona por mais de
3 meses consecutivos em qualquer época da vida;

v uso de medicamentos anticonvulsivantes em qualquer época da vida;

v doenca renal cronica;

\

imobilizac¢do prolongada.
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3.2.3- Variaveis clinico-laboratoriais avaliadas

As pacientes foram identificadas através de prontuarios nas consultas do ambulatério e
assinaram um termo de consentimento pds-informado especifico para a participacdo no estudo
(anexo 2). Apos consentimento, foi realizada uma avaliagdo clinica com entrevista direcionada e
preenchimento de questionario para avaliacdo de fatores de risco potencialmente associados a
menor DMO ou osteoporose (anexo 3), conforme critérios da ‘“National Osteporosis
Foundation” (NOF) (54) e Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (55).

Os dados socio-demograficos, clinicos, laboratoriais e antropométricos identificados
através de anamnese, exame fisico, questionario e analise de prontuario médico das pacientes

foram:

v idade;

v’ etnia referida;

v’ peso, altura e indice de massa corporal (IMC);

v’ idade ao diagndstico do CDT;

v’ tipo histolégico do CDT;

v idade na época da realizagdo da DMO;

v tempo de diagndstico e tratamento do CDT até realizagdo da DMO;
v idade 4 menarca e & menopausa;

v tempo de menacme;

v namero de gestagdes e paridade;

v uso de anticoncepcional oral prévio (no periodo de menacme);

v" uso de terapia hormonal poés-menopausa (TH) em qualquer época da vida;
v’ antecedente familiar de osteoporose;

v diagndstico de diabetes mellitus tipo 2;

v’ tabagismo;

v' hipoparatireoidismo pos-cirlirgico transitorio;
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v’ prética de atividade fisica pelo menos 2 vezes por semana;

v’ exposicio solar de ao menos 30 minutos diérios;

v’ estimativa da ingestdo diaria de célcio na alimentagdo, conforme tabela validada pela
NOF (54);

v’ dosagens de TSH e T4L séricos obtidos no ano anterior a realizagdo da DMO;

v' tempo e propor¢do de tempo em relagdo ao periodo total de seguimento em que
permaneceu com TSH < 0,1pUl/ml;

v' tempo e propor¢io de tempo em relagdo ao periodo total de seguimento em que
permaneceu com TSH entre 0,01 e 0,1pUI/ml;

v' tempo e propor¢do de tempo em relagdo ao periodo total de seguimento em que
permaneceu com TSH < 0,01 pUIl/ml;

v’ dosagens de calcio € paratormoénio (PTH) séricos

Outras informagdes sobre fatores de risco que foram colhidas e que inviabilizaram a

inclusdo das pacientes no estudo estio descritas acima em “Critérios de exclusdo”.
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3.3- Grupo de controle

O grupo de controle foi obtido através do banco de dados do aparelho de densitometria
ossea do Servigo de Medicina Nuclear do HC-UNICAMP. Foram pesquisadas e identificadas
pacientes pds-menopausa que realizaram exame de DMO com a mesma idade das pacientes
incluidas no estudo, no mesmo aparelho. Apos identificacdo, a anamnese que faz parte da
realizacdo do exame foi avaliada com o objetivo de excluir os individuos sob os mesmos
critérios de exclusdo utilizados nas pacientes. Conideramos para o grupo de controle dados
armazenados de mulheres pds-menopausa encaminhadas para avaliagdo rotineira da DMO
devido ao estado pds-menopausa, oriundas do Ambulatorio de Climatério da UNICAMP e
também dos centros de saude dos quais o HC-UNICAMP ¢ referéncia. Pacientes do banco de
dados que realizaram o exame de DMO devido a presenca de outros fatores de risco para
osteopenia e osteoporose, tais como uso cronico de corticoesteroides e presenga de artrite
reumatoide ou osteoartrite, ndo foram consideradas para o estudo. As varidveis obtidas na
anamnese do ecame de DMO consideradas nas analises do estudo foram:

v idade;

v etnia;

v IMC;

v idade 4 menopausa;

v tempo de menopausa até a realizagdo da DMO;
v uso de TH em qualquer época da vida;

v diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

Adicionalmente, avaliamos um valor tinico de TSH sérico das pacientes do grupo de
controle realizado em periodo de 12 meses antes ou apdés a DMO, obtidos por intermédio do
sistema eletronico de arquivo de exames bioquimicos do hospital, para certificacdo de que as
integrantes do grupo de controle eram eutireoideanas e exclusdo de mulheres que apresentassem

valor de TSH fora da normalidade.
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3.4- Avaliacdo da densidade mineral ossea

A DMO da coluna lombar (L1-L4) e do fémur inteiro foram avaliadas por aparelho
utilizado rotineiramente nos pacientes do HC-UNICAMP, densitometro do modelo “DXA
Hologic Disovery Wi”. Foram incluidos nas analises do estudo os valores de T-score da coluna
lombar (L1-L4) e fémur total, os valores de Z-score da coluna lombar (L1-L4) e fémur total,
além do diagnostico densitométrico interpretado de acordo com os critérios da OMS para o

diagnostico de osteoporose e osteopenia (54, 55):

v" Normal: DMO dentro de 1 desvio-padrdo (DP) do “adulto jovem” (T-score de — 1
DP ou acima)

v Osteopenia: DMO entre 1 e 2,5 DP do “adulto jovem” (T-score entre -1 ¢ -2,5)

v’ Osteoporose: DMO 2,5 DP ou mais abaixo do “adulto jovem” (T-score menor ou

igual a - 2,5)
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3.5- Dosagens hormonais

As variaveis laboratoriais analisadas foram a concentragdo sérica de TSH das pacientes
e individuos-controle e de T4L apenas das pacientes. As concentracdes de TSH foram dosadas
através de eletroquimioluminescéncia (EIA) — técnica sandwich, utilizado em analisador de
imunoensaio Elecsys TSH (Roche), sendo considerado intervalo de normalidade de 0,4 a 4,5
pUl/ml. As concentragdes de T4L foram dosadas através de EIA — principio de competi¢do
utilizado em analisador de imunoensaio Elecsys FT4 (Roche), sendo considerado intervalo de
normalidade de 0,9 a 1,8 ng/ml.

Os valores de TSH e T4L das pacientes dosados no ano anterior a realizacdo da
densitometria 6ssea que constavam nos respectivos prontuarios foram tabulados para analise. O
numero de dosagens por paciente variou entre trés a quatro no periodo de um ano, e utilizamos a
média desses valores para analise no estudo. Além disso, através da avaliagdo dos prontuarios,
quantificamos os tempos em que as pacientes permaneceram com TSH em diferentes niveis de
supressdao: TSH < 0,1pUIl/ml, TSH entre 0,01 e 0,1pUIl/ml e TSH < 0,01pUl/ml. Também
estabelecemos as proporgdes de tempo em que as pacientes permaneceram com o TSH nesses

intervalos, em relacdo ao periodo total de seguimento.
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3.6- Analise estatistica

3.6-1- Cdalculo amostral

Realizamos a analise dos dados de uma amostra-piloto com 10 pacientes pos-
menopausa € seus respectivos controles para determinar o tamanho adequado da amostra,
avaliando os resultados da densitometria dssea e as variaveis acima descritas. A comparacao de
varidveis quantitativas entre os dois grupos foi realizada através do teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney e a associag@o entre duas varidveis qualitativas foi realizada através do teste
exato de Fisher. Utilizamos o calculo de tamanho amostral para a diferenga entre médias, com
nivel de significancia de 5% e poder estatistico de 80%, com erros a ¢ B de 0,05 e 0,2,
respectivamente. Os calculos amostrais foram baseados no desvio-padrio do grupo formado
pelos dez individuos-controle e na diferenca entre as médias obtidas com as dez pessoas de cada
grupo. O resultado obtido foi que, para se encontrar uma diferenga significativa entre os grupos
com relagdo a DMO lombar, o nimero adequado de pacientes seria de 90 pessoas em cada

grupo e com relagdo a DMO femoral, seria de 100 pessoas em cada grupo.

3.6.2- Anadlise dos dados

Ap6s a inclusdo de 109 pacientes e seus respectivos individuos-controle, a descrigdo do
perfil da amostra segundo as varidveis em estudo foi feita através de tabelas de frequéncia das
variaveis categdricas, com valores de frequéncia absoluta e percentual, além de analises
descritivas das variaveis numéricas, com valores de média, desvio-padrdo, valores minimo e

maximo, mediana e quartis.

O teste Qui-Quadrado de Pearson foi utilizado para comparagdo das principais variaveis

categoricas entre os grupos. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparagio de variaveis
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numéricas entre os dois grupos (individuos-controle e pacientes), devido a auséncia de
distribuicdo normal das variaveis. Para analisar a relagdo entre as variaveis numéricas, foi usado
o coeficiente de correlagdo de Spearman. Para comparagdo de varidveis entre mais de dois
grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Para estudo dos fatores relacionados com os
valores resultantes da densitometria 60ssea foi utilizada a andlise de regressdo linear, com
modelos univariado e multivariado, e critério Stepwise de selecdo de variaveis. As variaveis
sem distribui¢do normal foram transformadas em postos (ranks) nestas analises. A analise da
curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) foi utilizada para a obtenc¢ao de pontos de
corte para os valores de TSH que diferenciassem as pacientes com DMO normal das pacientes
com osteopenia e com osteoporose.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (p<0,05). Os testes
estatisticos foram realizados em colaboracdo com a Camara de Pesquisa e Estatistica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, através do programa

SPSS, versao 13.0.
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4- RESULTADOS
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4.1- Anadlises descritivas

4.1.1- Pacientes

Foram avaliadas 128 pacientes do sexo feminino acompanhadas no ambulatério de
Neoplasia de Tiredide do HC-UNICAMP por CDT e que haviam realizado exame para
avaliagdo de DMO como rotina de seu seguimento, sendo selecionadas 109 pacientes que
preencheram os critérios de inclusdo. O diagnostico foi de CPT em 91 pacientes (83,49%), de

CFT em 17 pacientes (15,6%) e carcinoma insular em uma paciente (0,92%).

Doze pacientes inicialmente avaliadas foram excluidas por apresentarem
hipoparatireoidismo pos-cirargico definitivo, comprovado por valores repetidos de PTH abaixo
da normalidade associados a hipocalcemia. Trés pacientes referiram uso cronico de
corticoesterdide oral e foram excluidas. Duas pacientes foram excluidas devido a diagnostico
prévio de Doenca de Graves. As causas de exclusdo das outras duas pacientes avaliadas foram

diagnostico de artrite reumatdide e osteoartite.

As tabelas 5 e 6, a seguir, mostram a analise descritiva das variaveis numéricas e
categoéricas das pacientes. Para as variaveis PTH e calcio séricos, hd menos resultados do que o

numero total de pacientes, devido a auséncia de dados no prontuario no momento de avaliagao.
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TABELA 5: Analise descritiva das variaveis numéricas das pacientes

Variavel

DP

Minimo

Q1

Mediana

Miaximo

Idade ao exame 109 58,43 8,37 46 52 56 62 80
de DMO (anos)
Idade ao
diagnéstico CDT 109 51,64 8,03 37 47 50 56 78
(anos)
Tempode 09 ge31 706 12 36 69 110 359
seguimento ate
DMO(meses)
109 13,16 1,79 8 12 13 14 17
Menarca (anos)
Menopausa 109 47,19 5,12 30 45 48 50 57
(anos)
109 34,04 5,2 15 31 35 38 46
Menacme (anos)
Peso (kg) 109 70,31 12,1 45 60 70,3 78,3 116
Altura (m) 109 1,59 0,06 1,38 1,55 1,58 1,63 1,74
IMC (kg/m?) 109 279 4,51 18,49 24,65 27,29 31,2 41,10
Ingesta de calcio 109 470,18 346,69 0 200 400 600 1500
diaria (mg)
= 109 4,1 3,11 0 2 3 6 13
Gestacao
Paridade 109 3,51 2,71 0 2 3 4 11
TSH no ultimo 109 0,21 0,28 0,01 0,04 0,1 0,26 1,52
ano (uUI/ml)
T4L no ultimo 109 1,84 0,21 1,23 1,71 1,83 1,95 2,34
ano (ng/dl)
Tempo com
TSH < 0,01 109 10,5 14,44 0 0 5 12 89
(meses)
Tempo com
TSH 0,01-0,1 109 18,41 15,24 0 7 15 23 83
(meses)
Tempo com
TSH < 0,1 109 28,92 25,51 0 12 21 38 128
(meses)
Tempo com
TSH < 0,01/ 109 0,12 0,14 0 0 0,09 0,17 0,78
tempo total
Tempo com
TSH 0,01-0,1/ 109 0,27 0,18 0 0,14 0,22 0,35 0,92
tempo total
Tempo com
TSH < 0,1/ 109 0,39 0,22 0 0,21 0,36 0,52 1

tempo total
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Tempo de uso de

. . 54 5,87 4,85 1,0 2,0 5,0 10 20
anticoncepcional
oral (anos)
PTH (pg/ml) 81 38,63 13,02 16,1 28,21 36,8 47,7 74,9
Calcio sérico 83 9,05 0,53 7,1 8,7 9 9,4 10,3
(mg/dl)
T-score L1-Ld4 109  -1,09 1,43 -39 -2,1 -1,1 -0,4 2,9
T-score fémur 109 -0,12 1,18 -2,9 -0,9 -0,1 0,5 2,8
inteiro
Z-score L1-L4 109 0,03 1,5 -2,7 -1 -0,16 1 4,1
Z-score fémur 109 0,56 1,08 -2,3 -0,2 0,4 1,3 33
inteiro
TABELA 6: Analise descritiva das varidveis categéricas das pacientes
Variavel Sim (%) Nao (%)
Tabagismo 31,19% 68,81%
HlpOl')a’l‘z.ltII‘COIdlsmO pos-cirurgico 21.1% 78.9%
transitorio
Diagndstico de DM?2 13,76% 86,24%
Antecedente familiar de osteoporose 31,19% 68,81%
Atividade fisica 47,71% 52,29%
Exposi¢do solar 58,72% 41,28%
Uso de anticoncepcional oral 49,54% 50,46%
Uso de TH 19,27% 80,73%

Quanto ao tempo de tratamento do CDT e acompanhamento das pacientes até a data de

realizagdo do exame de avaliacdo da DMO, 24 (22,02%) estavam sendo tratadas pelo periodo de

12-35 meses, 20 (18,35%) estavam sendo tratadas ha 36-59 meses, 39 (35,78%) estavam sendo

tratadas ha 60-119 meses e 26 (23,85%) estavam sendo tratadas hd 120 meses ou mais.
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4.1.2- Grupo de controle

As 109 mulheres incluidas no grupo de controle apresentaram média de idade de
58,43+ 8,40 anos, e tiveram menopausa com 46,51 anos, em média, tendo sua DMO avaliada
apos tempo médio de menopausa de 11,93+ 8,92 anos. Assim como no grupo das pacientes, a
maioria era de etnia referida branca (91,74%) e apresentava sobrepeso (IMC=28,33+ 4,77
kg/m?). Todas as mulheres apresentaram valores de TSH dentro da normalidade, sendo a média

de 2,27+ 1,02pUl/ml.

4.2- Analises comparativas

4.2.1- Comparacdo entre as caracteristicas das pacientes e do grupo de controle

A analise comparativa entre o grupo das pacientes e o grupo de controle mostrou que as
caracteristicas avaliadas foram similares entre os grupos, conforme a tabela 7, abaixo. Verifica-
se diferenca significativa apenas para os valores de TSH, que foram significativamente menores

nas pacientes, conforme esperado.

TABELA 7: Caracteristicas das pacientes em comparagdo ao grupo de controle

Variavel Pacientes Grupo de Controle Valor de p*
(n=109) (n=109)

Idade (anos) 58,43+ 8,37 58,43+ 8,40 0,968
Idade a menopausa 47,19+ 5,12 46,51+ 5,33 0,235
(anos)

Tempo de menopausa 11,24+ 9,54 11,93+ 8,92 0,407
(anos)

Etnia branca (%) 92,6 91,74 0,801
IMC (kg/m’) 27,90+ 4,51 28,33+ 4,77 0,667
Uso de TH (%) 19,2 27,5 0,150
Diagndstico de DM2(%) 13,76 10,09 0,403
TSH (uUI/ml) 0,21+ 0,28 2,27+ 1,02 < 0,001

*Valor de p referente ao teste de Mann-Whitney para comparagdo dos valores entre os 2 grupos
(variaveis numéricas) e teste de Qui-quadrado de Pearson (variavies categoricas).
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4.2.2- Anadlise comparativa entre os resultados de densitometria ossea

Na comparacdo dos valores de T-score e Z-score de L1-L4 e fémur inteiro, ndo foram
encontradas diferengas significativas entre o grupo das pacientes ¢ o grupo de controle,
conforme demonstrado da tabela 8. Avaliando-se o diagnostico densitométrico das pacientes e
do grupo de controle (normal, osteopenia ou osteoporose), também verificamos que ndo houve

diferenca significativa entre os grupos para nenhuma das variaveis, de acordo com a tabela 9.

TABELA 8: Comparagao dos resultados da densitometria 6ssea

Variavel Pacientes (n=109) Grupo de controle Valor de p*
(n=109)

T-score L1-L4 (DP) -1,09+ 1,43 -1,11+1,3 0,940
T-score fémur 0,03 £1,5 0,09 £ 1,28 0,608
inteiro (DP)

Z-score L1-L4 (DP) -0,12 + 1,18 -0,37+ 1,06 0,105
Z-score fémur 0,56+ 1,08 0,47+1,0 0,578
inteiro (DP)

*Valor de p referente ao teste de Mann-Whitney para comparagdo dos valores entre os 2 grupos

TABELA 9: Comparagdo dos diagndsticos densitométricos

Diagnéstico Pacientes (%) \ Grupo de controle (%) Analise estatistica
DMO normal 40,37 39,34 Teste Qui-quadrado:
Osteopenia 40,37 44,95 X2=0,70; GL=2;
Osteoporose 19,27 15,6 p=0,704

4.2.3 — Comparacdo entre os diagnosticos densitométricos das pacientes

As comparagdes das variaveis analisadas nas pacientes e os trés possiveis diagnosticos
densitométricos (DMO normal, osteopenia ou osteoporose), pelo teste de Kruskal-Wallis para
comparagdo das variaveis entre os 3 grupos, mostraram diferenga significativa entre os grupos
para peso (p< 0,001 para normal versus osteopenia), IMC (p<0,001 para normal versus

osteoporose) e fragdo de tempo em que as pacientes se mantiveram com TSH entre 0,01 e
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0,1 pUl/ml (p=0,049 para osteopenia versus osteoporose). Nao houve nenhuma diferengca com
relacdo as variaveis categoricas: diagnostico de DM2, exposigdo solar, tabagismo, antecedente
familiar de osteoporose, uso de anticoncepcional oral prévio, hipoparatireoidismo pds-cirurgico

transitorio, atividade fisica, terapia hormonal e tipo de CDT.

4.3- Correlagcoes

4.3.1- Relacdo entre as varidveis das pacientes e resultados da densitometria dssea

A andlise de correlacdo das variaveis das pacientes com os valores observados no
exame de densitometria 6ssea mostrou que, dentre as variaveis categoricas, apenas o uso prévio
de anticoncepcional oral se associou a um maior valor de densidade mineral 6ssea no fémur
total (T-score de -0,37 em pacientes que ndo usaram anticoncepcional oral versus 0,13 em
pacientes que usaram, p=0,021, teste de Mann-Whitney). Comparando-se as pacientes com
diagnostico de CPT versus CFT, ndo houve diferengas significativas entre os valores de T-score
de L1-L4 ou fémur inteiro (p=0,458 e p=0,980, respectivamente). A tabela 10, abaixo, mostra os
resultados obtidos na andlise comparativa entre o T-score lombar e femoral das pacientes

segundo a presenga ou ndo das caracteristicas avaliadas (sim versus ndo).
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TABELA 10: Comparagio dos valores de densitometria dssea entre as varidveis categoricas

Tabagismo 0,821 0,801
Hipoparatireoidismo 0,789 0,455
transitorio

DM2 0,481 0,316
Antecedente familiar 0,626 0,082
de osteoporose

Atividade fisica 0,764 0,872
Exposicio solar 0,506 0,627
Anticoncepcional 0,304 0,021
oral

Terapia hormonal 0,461 0,588

* Valor-P referente ao teste de Mann-Whitney para comparacdo das variaveis entre 2 grupos.
Com relagdo ao tempo de tratamento do CDT e acompanhamento das pacientes até a
data de realizacdo do exame de avaliagdo da DMO, nao houve diferenca significativa entre os
valores obtidos na densitometria 6ssea entre os quatro grupos avaliados: 12-35 meses, 36-59
meses, 60-119 meses e 2120 meses de seguimento. Os valores de p calculados pelo teste de
Kruskal-Wallis para comparagdo das variaveis entre os 4 grupos foram de 0,105 para o T-score

L1-L4 e de 0,621 para o T-score fémur inteiro.

4.3.2- Andlise de regressdo logistica

Na andlise de regressdo linear univariada para os valores de T-score L1-L4, houve
relagdo significativa apenas entre IMC (p< 0,001 e R* = 0,1372) e valor médio de TSH no
Giltimo ano (p=0,042 e R* = 0,038). Os resultados de tal analise encontram-se na tabela 11. Na
analise de regressdo linear multivariada, verificou-se relacdo conjunta significativa de IMC e
TSH no tltimo ano com o valor de T-score L1-L4 no grupo de pacientes (tabela 12). Ou seja, as
mulheres com menores valores de T-score L1-L4 sdo as com menor IMC e menor TSH no
ultimo ano.
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TABELA 11: Analise de regressdo linear univariada para T L1-L4 nas pacientes

Variavel Categorias Beta (EP)* Valor de R
IMC Variavel 0,370 (0,090) < 0,001 0,1372
continua (ranks)
TSH no iltimo Variavel 0,195 (0,095) 0,042 0,0380
ano continua (ranks)
Idade a Variavel -0,013 (0,097) 0,890 0,0002
densitometria continua (ranks)
ossea
Ingesta de calcio  Variavel -0,119 (0,097) 0,221 0,0140
continua (ranks)
Atividade fisica  Nao (referéncia) -------
Sim -1,820 (6,085) 0,765 0,0008
Exposi¢do solar ~ Nao (referéncia) -------
Sim 4,088 (6,163) 0,509 0,0041
Anticoncepcional Nao (referéncia) -------
oral Sim 6,221 (6,051) 0,306 0,0098
TH Nao (referéncia) -------
Sim -5,662 (7,690) 0,463 0,0050
Tipo de CDT CPT (referéncia) ------- 0,452 0,0054
CFT -6,306 (8,350)
PTH Variavel -0,016 (0,144) 0,910 0,0002
continua (ranks)
Calcio Variavel 0,028 (0,147) 0,0849 0,0005
continua (ranks)
Tempo com TSH Variavel 0,022 (0,098) 0,821 0,0005
<0,01 continua (ranks)
Tempo com TSH Variavel 0,145 (0,096) 0,132 0,0211
0,01-0,1 continua (ranks)
Tempo com TSH Variavel 0,042 (0,097) 0,624 0,0023
<0,1 continua (ranks)
Tempo com TSH Variavel 0,013 (0,098) 0,896 0,0002
< 0,01/ tempo continua (ranks)
total
Tempo com TSH Variavel 0,060 (0,096) 0,538 0,0035
0,01-0,1/ tempo continua (ranks)
total
Tempo com TSH Variavel 0,020 (0,097) 0,836 0,0004
< 0,1/ tempo continua (ranks)
total
T4L no ultimo Variavel 0,048 (0,097) 0,624 0,0023
ano continua (ranks)
Tempo de Variavel 0,065 (0,103) 0,533 0,0036
anticoncepcional continua (ranks)
oral

*Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padréo
de beta. R: coeficiente de determinagio (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela
varidvel independente). Variaveis sem distribui¢do normal transformadas em postos (ranks).
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TABELA 12: Analise de regressdo linear multivariada para T L1-L4 nas pacientes

Varidveis Categorias \ Beta (EP)* Valor de p R? parcial

selecionadas

IMC Variavel 0,400 (0,088) <0,001 0,1514
continua (ranks)

TSH no tltimo Varidvel 0,206 (0,088) 0,021 0,0423

ano continua (ranks)

*Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padréo
de beta. R*: coeficiente de determinagdo. Critério Stepwise de sele¢io de variaveis. R” total:
0,1937. Intercepto (EP): 22,073 (7,527); p=0,004. Variaveis sem distribuicdo normal
transformadas em postos (ranks).

A analise de regressdo linear univariada para os valores de T-score do fémur inteiro
(tabela 13) mostrou relagdo significativa com IMC (p<0,001, R?*=0,2599), uso de
anticoncepcional oral (p=0,020, R2=0,0496) e TSH no ultimo ano (p=0,010, R2=0,0605). Estas
mesmas variaveis mostraram relacdo conjunta significativa com o valor de T-score do fémur
inteiro no grupo das pacientes na analise multivariada (tabela 14). Ou seja, as mulheres com
menores valores de T-score do fémur inteiro sdo as com menor IMC, menor TSH no ultimo ano

e que referiram ndo ter usado anticoncepcional oral em qualquer época da vida.
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TABELA 13: Analise de regressdo linear univariada para T-score fémur inteiro nas pacientes

Varidvel Catgorias Beta (EP)* Valor de R’

IMC Variavel 0,509 (0,083) 0,001 0,2599
continua (ranks)

TSH no ultimo Variavel 0,256 (0,094) 0,010 0,0605

ano continua (ranks)

Anticoncepcional Nao (referéncia) -------

oral Sim 14,001 (5,926) 0,020 0,0496

Ingesta de calcio  Variavel -0,101 (0,097) 0,301 0,0100

continua (ranks)

Atividade fisica  Nio (referéncia) -------

Sim -0,975 (6,084) 0,873 0,0002
Exposi¢do solar  Niao (referéncia) -------
Sim 2,990 (6,166) 0,629 0,0022
TH Nao (referéncia) -------
Sim 4,158 (7,696) 0,590 0,0027
Tipo de CDT CPT (referéncia) -------
CFT 0,289 (8,415) 0,973 0,000
PTH Variavel -0,048 (0,150) 0,751 0,0013
continua (ranks)
Calcio Variavel 0,073 (0,141) 0,604 0,0033
continua (ranks)
Tempo com Variavel -0,072 (0,097) 0,465 0,0050
TSH< 0,01 continua (ranks)
Tempo com TSH Variavel 0,094 (0,096) 0,329 0,0089
entre 0,01 e 0,1 continua (ranks)
Tempo com Variavel -0,022 (0,097) 0,821 0,0005
TSH< 0,1 continua (ranks)
Tempo com TSH Variavel -0,030 (0,097) 0,762 0,0009
< 0,01/ tempo continua (ranks)
total
Tempo com TSH Variavel 0,092 (0,096) 0,343 0,0084
0,01-0,1/ tempo continua (ranks)
total
Tempo com TSH Variavel 0,042 (0,097) 0,666 0,0017
< 0,1/ tempo continua (ranks)
total
T4L no ultimo Variavel -0,175 (0,095) 0,069 0,0306
ano continua (ranks)

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressao; EP: erro padrao
de beta. R2: coeficiente de determinagdo (% de variabilidade da varidvel resposta explicada pela
variavel independente). Variaveis sem distribui¢do normal transformadas em postos (ranks).
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TABELA 14: Analise de regressdo linear multivariada para T-score fémur inteiro nas pacientes

Varidveis Categorias Beta (EP)* Valor de p R? parcial

selecionadas

IMC Variavel 0,516 (0,078) <0,001 0,2699
continua (ranks)

TSH no ltimo Variavel 0,305 (0,078) <0,001 0,0734

ano continua (ranks)

Anticoncepcional Nao (referéncia) -------

oral Sim 13,478 (4,927) 0,007 0,0440

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padrdo
de beta. R2: coeficiente de determinagdo. Critério Stepwise de selegdo de variaveis. R2 Total:
0.3873. Intercepto (EP): 3.311 (7.158); P=0.645. Varidveis sem distribui¢do normal
transformadas em postos (ranks).

As correlagdes significativas entre os valores de T-score L1-L4 e T-score fémur inteiro

estdo demonstradas nas figuras 2 e 3, respectivamente:
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Figura 2: Fatores significativamente correlacionados com T-score L1-L4 nas pacientes
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Figura 3: Fatores significativamente correlacionados com T-score fémur inteiro nas pacientes

4.3.3 — Relacdo entre as varidveis do grupo de controle e resultados da densitometria dssea

As analises de regressdo linear univariada para estudar a relacdo das variaveis com o T-
score L1-L4 no grupo de controle mostrou correlagdo significativa com peso, altura e IMC
(tabela 15). A analise multivariada mostrou relacdo significativa apenas do peso (tabela 16). Ou
seja, as mulheres do grupo controle com menores valores de T-score L1-L4 sdo aquelas com

menor peso.

40



TABELA 15: Analise de regressao linear univariada para T-score L.1-L.4 no grupo de controle

Variavel Categorias Beta (EP)* Valor de R’
Etnia Branca =00 o——--eeeeee- 0,168 0,0177
(referéncia) 16,053 (11,554)
Negra
TH Nao (referéncia) -----------
Sim -8,049 (6,762) 0,237 0,0131
Diabetes Nao (referéncia) -----------
mellitus  tipo2 Sim 9,505 (10,051) 0,347 0,0083
Idade a Variavel -0,054 (0,097) 0,576 0,0029
menopausa continua (ranks)
Tempo de Variavel -0,185 (0,096) 0,058 0,0335
menopausa continua (ranks)
Peso Variavel 0,283 (0,093) 0,003 0,0803
continua (ranks)
Altura Variavel 0,272 (0,093) 0,004 0,0738
continua (ranks)
IMC Variavel 0,189 (0,095) 0,049 0,0359
continua (ranks)
TSH Variavel 0,057 (0,096) 0,554 0,0033

continua (ranks)

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padrao
de beta. R2: coeficiente de determinagao (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela
variavel independente). Variaveis sem distribui¢do normal transformadas em postos (ranks).

TABELA 16: Andlise de regressdo linear multivariada para T-score L1-L4 no grupo de

controle

Variaveis Categorias \ Beta (EP)* Valor de p R’ parcial

selecionadas
Peso Variavel 0,276 (0,093) 0,004 0,0764
continua (ranks)

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padréo
de beta. R2: coeficiente de determinagdo. Critério Stepwise de sele¢do de variaveis. R2 Total:
0,0764. Intercepto (EP): 39,580 (5,884); p<0,001. Variaveis sem distribuicio normal
transformadas em postos (ranks).

As tabelas 17 e 18, a seguir, apresentam os resultados das andlises de regressdo linear
univariada e multivariada para estudar a relagdo das varidveis de interesse com o valor de T-
score de fémur inteiro no grupo de controle. As variaveis sem distribui¢do normal foram
transformadas em postos (ranks) nas analises. Pelos resultados, verifica-se relagdo conjunta

significativa de peso e tempo de menopausa com o valor de T-score de fémur inteiro no grupo
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de controle. Ou seja, as mulheres com menores valores de T-score de fémur inteiro sdo as com
menor peso e com mais tempo de menopausa. Dentre as variaveis categoricas analisadas (etnia,
uso referido de terapia hormonal pds-menopausa e diagndstico referido de DM2), nenhum
pardmetro mostrou relacdo significativa com os valores de T-score da coluna lombar ou do
fémur.

TABELA 17: Andlise de regressdo linear univariada para T-score fémur inteiro no grupo de
controle

Variavel Categorias \ Beta (EP)* Valor de p R? \
Etnia Branca = -
(referéncia) 20,505 (11,486) 0,077 0,0289
Negra
TH Nao (referéncia) -----------
Sim -1,380 (6,804) 0,840 0,0004
DM 2 Nao (referéncia) -----------
Sim 13,903 (10,001) 0,167 0,0177
Idade a Variavel -0,044 (0,097) 0,651 0,0019
menopausa continua (ranks)
Tempo de Variavel -0,316 (0,092) <0,001 0,0994
menopausa continua (ranks)
Peso Variavel 0,436 (0,087) <0,001 0,1906
continua (ranks)
Altura Variavel 0,221 (0,084) 0,021 0,0486
continua (ranks)
IMC Variavel 0,397 (0,089) <0,001 0,1578
continua (ranks)
TSH Variavel 0,043 (0,097) 0,659 0,0018

continua (ranks)

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padréo
de beta. R2: coeficiente de determinagdo (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela
varoavel independente). Variaveis sem distribui¢cdo normal transformadas em postos (ranks).

TABELA 18: Analise de regressdo linear multivariada para T-score fémur inteiro no grupo de
controle

Variaveis Categorias | Beta (EP)* Valor de p R’ parcial

selecionadas

Peso Variavel 0,417 (0,082) <0,001 0,1842
continua (ranks)

Tempo de Variavel -0,304 (0,083) <0,001 0,0919

menopausa continua (ranks)

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padréo
de beta. R2: coeficiente de determinagdo. Critério Stepwise de sele¢do de variaveis. R2 Total:
0,2761. Intercepto (EP): 48,284 (6,987); p<0,001. Variaveis sem distribui¢do Normal
transformadas em postos (ranks).
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4.4 — Andlise da influéncia do TSH nos pardmetros de densitometria dssea

Como o valor médio do TSH no ltimo ano mostrou-se uma variavel com correlagdo
significativa com os valores de T-score de coluna lombar e fémur inteiro nas pacientes,

realizamos analises adicionais para melhor qualificar e definir tal influéncia.

Dividimos o grupo das pacientes com base no TSH < 0,1pUl/ml (n=56) ¢ > 0,1pUl/ml
(n=53) e comparamos os valores obtidos na densitometria 6ssea (T-score e Z-score de L1-L4 e
fémur inteiro), mas ndo observamos nenhuma diferenga entre os grupos, conforme demonstrado

na tabela 19:

TABELA 19: Comparagdo dos valores de DMO entre pacientes com TSH < 0,1 e > 0,1 pUI/ml

Parametro DMO Subgrupo Subgrupo Valor de p*
TSH<0,1 pUl/ml TSH >0,1 pUI/ml
(n=56) (n=53)
T-score L1-L4 -1,32+1,23 -0,84+1,58 0,199
T-score fémur -0,33+0,97 0,10+1,35 0,088
inteiro
Z-score L1-L4 -0,20+1,37 0,27+1,62 0,137
Z-score fémur 0,32+0,93 0,81+1,18 0,063
inteiro

* Valor-P referente ao teste de Mann-Whitney para comparacdo das varidveis entre 2 grupos.

A andlise da curva ROC para os valores médios de TSH no ultimo ano visando
diferenciar as pacientes com DMO normal das com osteopenia e com osteoporose identificou o
valor de corte de TSH < 0,185uUI/ml para DMO normal versus osteopenia, com area sob a
curva (ASC) significativa (ASC=0,625; IC 95% 0,508-0,742; p=0,043). Foi também
identificado o valor de corte da média de TSH no tltimo ano < 0,025uUl/ml para DMO normal
versus osteoporose, porém, sem resultado estatisticamente significativo (ASC=0,602; IC 95%
0,450-0,755; p=0,185). As figuras 4 e 5 abaixo mostram os resultados das curvas ROC e as
tabelas 20 e 21 apresentam a comparagdo dos valores de TSH obtidos pela curva ROC com os

diagnésticos densitométricos das pacientes.
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TABELA 20: Analise comparativa dos valores de TSH categorizados pela curva ROC com o
resultado densitométrico das pacientes (normal x osteopenia)

TSH ultimo ano DMO normal

Osteopenia Total | Analise estatistica

<0,185 pUI/ml 25 Teste do Qui-Quadrado:
56,82% 81,82% X?*=6,47; GL=1; p=0,011
>0,185 pUl/ml 19 8 27
43,18% 18,18%
Total 44 44 88

TABELA 21: Analise comparativa dos valores de TSH categorizados pela curva ROC com o

resultado densitométrico das pacientes (normal X osteoporose)

TSH ultimo ano

DMO normal

Osteoporose

<0,025 pUI/ml 2 7 9 Teste exato de Fisher:
4,55% 33,33% P=0,004

>0,025 pUl/ml 42 14 56
95,45% 66,67%

Total 44 21 65
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5- DISCUSSAO
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As pacientes pos-menopausa submetidas a terapia com LT4 exdgeno por CDT avaliadas
em nosso estudo ndo apresentaram menores valores de DMO do que as mulheres do grupo de
controle com a mesma idade e caracteristicas basais, em estado eutireoideano. Tal resultado é
compativel com outras analises previamente publicadas, mas geralmente de menor casuistica.
Nossa analise baseou-se em célculo de tamanho amostral com 80% de poder estatistico e incluiu
um numero de pacientes pdés-menopausa maior do que a maioria dos estudos. A tultima
metanalise sobre esse assunto foi publicada por Hamstra e cols. em 2006, com o objetivo de
avaliar o risco de osteoporose em pacientes acompanhadas por CDT sob terapia supressiva de
TSH. Foram incluidos 14 estudos transversais (n=10 a 44) e quatro estudos longitudinais (n= 10
a 46) envolvendo mulheres pds-menopausa (52). Em trés dos 14 estudos transversais (32, 33,
37) e em dois dos quatro estudos longitudinais (35, 36) houve associacdo entre terapia
supressiva de TSH para CDT e reducdo de DMO, sem padrao quanto ao sitio avaliado.

Posteriormente, em 2008, Eftkhari e cols. avaliaram a DMO de 33 mulheres pods-
menopausa ¢ a compararam a de um grupo de controle pareado por idade em estado
eutireodiano, ndo encontrando relagdo significativa entre terapia supressiva de TSH e reducéo
de DMO (38). Nesse estudo, a DMO foi avaliada apds 15 meses de tratamento com LT4, em
média, sendo que todas as pacientes apresentavam TSH < 0,3uUI/ml e valores de TAL dentro da
normalidade (38).

Um estudo prospectivo publicado mais recentemente comparou 144 mulheres com
CDT em terapia supressiva de TSH com 127 mulheres com CDT sem supressdo do TSH e
mostrou que houve reducdo da DMO apds um ano de seguimento apenas nas pacientes que
recebiam terapia supressiva de TSH com idade acima de 50 anos (34). Apds 5 anos de
seguimento com supressdo de TSH, vinte pacientes apresentaram T-score abaixo de -2 DP. Tais
pacientes eram mais velhas e apresentavam T-score inicial mais baixo do que as mulheres que
ndo apresentaram T-score abaixo de -2 DP apos 5 anos de seguimento (34).

Varios motivos podem explicar a discrepancia entre os resultados, como diferengas nos
valores médios de TSH, no tempo de seguimento e supressdo de TSH, nas caracteristicas dos

grupos de controle, na ingestdo de célcio, na exposicdo solar e, possivelmente, também a
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coexisténcia de outros fatores de risco para baixa DMO ndo avaliados sistematicamente, como
tabagismo, alcoolismo e sedentarismo, por exemplo. As diferengas entre as populagdes dos
estudos com relagdo a tais fatores se tornam mais relevantes a medida que a protecdo dssea do
estrogeno desaparece em mulheres pos-menopausa (56). Um exemplo da influéncia desses
fatores ¢ mostrado no estudo de Kung e cols., no qual foi encontrada associagdo da supressao do
TSH com redugcdo da DMO na vigéncia de baixa ingestdo de calcio (33). As diferencas
metodologicas entre os estudos poderiam explicar os resultados diversos, entretanto todos os
estudos utilizaram a medida da DMO por densitometria como principal pardmetro de avaliagdo.

Visando entender a influéncia dos principais fatores de risco para reducdo de DMO na
populagdo de estudo, avaliamos, adicionalmente, diversos fatores e caracteristicas das pacientes
que poderiam se relacionar com a DMO. O menor IMC foi identificado como fator que,
associado aos menores valores de TSH, relacionou-se com menor DMO lombar e femoral nas
pacientes. No grupo de controle, o IMC, em si, ndo se correlacionou com a DMO lombar e
femoral, mas o peso, sim. Além disso, na analise das caracteristicas das pacientes frente aos trés
possiveis diagndsticos densitométricos, DMO normal, osteopenia ou osteoporose, observamos
que o peso das pacientes com osteopenia foi significativamente menor do que o peso das
pacientes com DMO normal e o IMC das pacientes com osteoporose foi significativamente
menor que o das pacientes com DMO normal. O baixo peso e o baixo IMC sdo tradicionais
fatores de risco para redu¢do da DMO em mulheres pés-menopausa (54, 55) e foram igualmente
observados em nosso estudo.

Quanto ao TSH, identificamos que quanto menor o valor médio do TSH no ano anterior
a analise da DMO, menor foi a DMO lombar e femoral no grupo das pacientes. No grupo de
controle, composto por mulheres eutireoideanas, ndo encontramos essa relagao.

A influéncia do TSH no metabolismo 6sseo, independentemente da agdo dos hormonios
tireoideanos, tem sido estudada por diversos grupos nos ultimos anos. Experimentalmente, foi
demostrada a existéncia de receptores de TSH em osteblastos e em osteoclastos, sendo que o
estimulo com TSH levou a inibi¢do da reabsorc¢do Ossea pelos osteoclastos (57). Estudo mais

aprofundado realizado por Abe e cols. mostrou que o TSH ¢é capaz de inibir a osteoclastogénese
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através de interferéncia na sinalizacdo de RANK-L (receptor ativador do fator nuclear ligante
kappa B) , além de estimular a apoptose de osteoclastos maduros (58). Adicionalmente, o TSH
também se mostrou capaz de inibir a diferenciagdo de osteoblastos por outras vias de
sinalizagdo, sugerindo que o receptor de TSH module a reabsor¢do e a formacgdo Osseas de
maneira independente (58). No remodelamento dsseo normal, a formagao e a reabsorg@o Osseas
devem ocorrer de maneira coordenada temporal e espacialmente, para que as cavidades
reabsortivas sejam preenchidas por matriz 6ssea nova e a integridade dos ossos seja mantida.
Nos estudos de Abe e cols., camundongos mutantes que ndo expressam receptores de TSH
apresentaram esclerose 6ssea focal em associagdo a osteoporose de alta taxa de remodelamento
o0sseo, sugerindo que nessa situacdo a atividade osteoblastica esteja aumentada autonomamente
e descoordenada da reabsor¢do dssea, assim como ocorre na doenga de Paget (58). O mesmo
grupo demosntrou, ainda, que a reducdo em 50% do nimero de receptores de TSH em
camundongos foi suficiente para levar a osteoporose. Estes camundongos, mesmo tratados com
hormonios tireoideanos para manter a concentragdo sérica normal, apresentaram alta taxa de
remodelamento 6sseo e DMO reduzida, o que foi provavelmente decorrente de deficiente acdo
do TSH sobre osteoblastos e osteoclastos (58). Outro estudo em camundongas fémeas
ooforectomizadas evidenciou que a administracdo intermitente de TSH exogeno, em niveis
insuficientes para causar alteracdes na concentragdo de T3 e T4L endodgenos circulantes,
resultou em redugdo dos niveis de marcadores de reabsor¢cdo e aumento dos niveis de
marcadores de formagdo oOssea, além de aumento na DMO (59). Os efeitos tiveram relagdo
direta com a dose de TSH administrada. Estudos em humanos também evidenciaram que uma
unica administracdo de TSH exdgeno foi capaz de inibir a reabsor¢do dssea, comprovando a
relevancia do TSH para o metabolismo dsseo, a despeito dos niveis séricos de hormonios
tireoideanos (57).

Essa hipotese da influéncia direta do TSH na DMO foi validada numa grande coorte de
mulheres pos-menopausa do 3° U.S. National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) analisada por Morris e cols., sendo demonstrada relago significativa de maior

TSH com maior DMO, mesmo com os os valores de TSH dentro da faixa de normalidade (60).

49



Nesse estudo, mulheres pos-menopausa com TSH entre 0,39 e 1,8 pUI/ml apresentaram risco
relativo de osteopenia e de osteoporose de 2,2 e de 3,4, respectivamente, em relagdo as mulheres
com TSH entre 1,8 e 4,5 pUI/ml. Bagqi et al também demonstraram num grupo de 114 mulheres
pos-menopausa que, independentemente dos niveis de T4L, aquelas com niveis de TSH normais
apresentavam DMO maior do que aquelas com niveis de TSH abaixo da normalidade (61). Isso
¢ consistente com a hipotese de que o proprio TSH exerceria influéncia favoravel direta na
DMO de mulheres pés-menopausa.

Similarmente, os dados de nosso estudo mostraram que houve uma relagdo direta entre
os niveis de TSH e a DMO no grupo das pacientes, confirmando que em mulheres com TSH
abaixo na normalidade, menores valores de TSH estariam possivelmente associados a menor
acdo do TSH em osteoblastos e osteoclastos nas mulheres pos-menopausa com CDT em TES.
Porém, ndo encontramos essa relagdo no grupo de controle, composto por individuos com
niveis normais de TSH. Isso pode ser explicado pelo fato de que o TSH médio no grupo de
controle ter sido mais alto do que o limiar identificado no estudo de Morris como associado a
maior risco de osteopenia ou osteoporose, de 1,8 pUl/ml.

Outro fator que, associado ao menor valor de TSH, relacionou-se com a reducdo da
DMO femoral foi o relato de nunca ter usado anticoncepcional oral durante o periodo de
menacme. Varios estudos demonstraram a diminui¢do nos niveis de marcadores de formagao e
também de reabsor¢do 6ssea em mulheres pré-menopausa em uso de anticoncepcionais orais,
especificamente osteocalcina, fosfatase alcalina e hidroxiprolina, o que sugere lentificagdo do
remodelamento 6sseo com o uso de anticoncepcionais orais (62-66). Em concordancia com
esses achados, ha estudos que sugerem que o uso de anticoncepcional oral pode estar
relacionado com menor DMO em mulheres durante seu uso, em comparagdo com controles que
ndo usam (67, 68). Em contrapartida, ha alguns estudos que demonstraram que a DMO de
mulheres em uso de anticoncepcional oral ¢ similar a (69-71) ou até maior do que a DMO de
mulheres que ndo usam anticoncepcional oral (72). Essas variagdes nos resultados podem ser
devidas a diferengas no tipo ¢ na dose dos hormonios administrados, mas também na idade de

inicio e tempo de uso do anticoncepcional oral (67, 68). Em geral, os estudos que avaliaram
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mulheres em uso de doses mais baixas de horménios, como 20pug a 35ug de etinilestradiol,
mostraram redu¢do da DMO em usuarias em comparagdo a nao usuarias (67, 68). Ja os estudos
que analisaram mulheres que usavam doses mais altas de etinilestradiol, de cerca de 50ug, ndo
mostraram reducdo de DMO em usudrias, ou mostraram aumento da DMO, o que pode ser
explicado pelo possivel efeito 6sseo mais intenso de doses mais altas do hormdnio sintético (69,
71). A idade mais avancada de inicio do uso do anticoncepcional oral associou-se a efeitos
benéficos na DMO (72). Uma analise realizada em mulheres no estado pés-menopausa de 50 a
80 anos de idade mostrou que o uso de anticoncepcional oral prévio em qualquer época da vida
associou-se significativamente com maior DMO em corpo total e coluna lombar (73). Nossa
casuistica corrobora a informagao desse estudo: mulheres avaliadas no estado pds-menopausa
que referiram uso prévio de anticoncepcional oral no periodo de menacme apresentaram maior
DMO femoral do que mulheres que referiram nunca ter usado anticoncepcional oral. Nao
analisamos a dose do hormoénio ou idade de inicio de uso, mas podemos sugerir que ha grande
probabilidade de que as dosagens mais altas, compativeis com os anticoncepcionais orais
dispensados gratuitamente em centros de saude do pais dez a vinte anos atras, tenham sido as
mais frequentemente utilizadas por nossas pacientes e poderiam explicar em parte a maior
DMO nas pacientes que referiram seu uso.

Apesar de o valor médio de TSH durante o ano anterior a analise correlacionar-se com a
DMO femoral e lombar, o tempo total em que as pacientes permaneceram com valores de TSH
muito baixos ndo influenciou a DMO. Apenas na analise da relagdo entre as variaveis das
pacientes com os diagnosticos densitométricos foi demonstrado que as pacientes com
osteoporose apresentaram maior fracdo de tempo em relagdo ao periodo total de seguimento
com TSH entre 0,01 e 0,1uUI/ml do que as pacientes com osteopenia, mas nao houve diferencas
em relacdo as pacientes com DMO normal.

Como os valores de TSH considerados foram apenas os obtidos no ano anterior ao da
realizacdo da DMO e as pacientes permaneceram cerca 50% do tempo total de seguimento com
o TSH acima de 0,1pUl/ml podemos discutir se em vigéncia de TSH mais baixo haveria

reducdo da DMO, mas com possivel recuperagdo apds elevagao dos niveis séricos do hormoénio.
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A recuperagdo da DMO lombar e femoral em pacientes com hipertireoidismo corrigido
apés um ano de tratamento com carbimazol foi demonstrada (74), bem como recuperagdo
parcial da DMO apo6s 7,5 meses de tratamento com metimazol, inclusive em mulheres pos-
menopausa (75). Novamente, em mulheres pos-menopausa com hipertireoidismo subclinico
endogeno tratado com radioiodoterapia, um estudo prospectivo mostrou aumento da DMO
lombar e femoral, em cerca de 100%, um ano apds a normalizagdo dos niveis de TSH, sendo
que a recuperagdo foi continua por até dois anos de seguimento subsequente (76). Outro estudo
prospectivo com 16 mulheres pds-menopausa em hipertireoidismo subclinico comprovou haver
aumento da DMO em antebrago dois anos apo6s a normalizacdo do TSH com uso de metimazol
7).

Com base nessas evidéncias de recuperagdo da DMO apds aumento nos niveis de TSH
previamente suprimidos, podemos inferir que haveria redu¢do da DMO de nossas pacientes nos
periodos em que o TSH ficou mais suprimido e depois, a recuperagdo da DMO com o aumento
da concentragdo sérica do hormonio durante seu seguimento. Assim, a concentragdo de TSH no
momento da avaliagdo da DMO seria a maior influenciadora do metabolismo dsseo, € ndo o
tempo total de supressdo do TSH e estado de TES.

A concentracdo de TSH sérico recomendada para pacientes com CDT varia de acordo
com a estratificacdo de risco, estado clinico e tempo de seguimento da doenca. Dessa forma,
durante o acompanhamento, quando ha necessidade de maior supressdo de TSH pode ocorrer a
reducdo da DMO. Porém, como o CDT é um tumor que apresenta, em geral, bom prognostico e
boa evolugdo, a concentragdo de TSH pode ser mantida menos suprimida posteriormente em
pacientes que apresentem boa resposta ao tratamento e se mantenham livres de doenca (2, 13,
18). Com a elevagdo do TSH, mesmo que ainda para niveis subnormais, pode haver recuperacao
da DMO dos pacientes.

Com relagdo a valores de corte de TSH relacionados a menor DMO, ha poucos dados
disponiveis na literatura. Conforme descrito acima, na coorte do NHANES III de mulheres pos-
menopausa eutireoideanas, identificou-se valor de TSH de 1,8uUIl/ml para discriminagdo de

maior risco de reducdo na DMO (60). Especificamente em pacientes com CDT sob tratamento
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com LT4 em estado de TES, Chen e cols. analisaram faixas de TSH que pudessem se relacionar
com menor DMO. Nessa analise, ndo foram encontradas diferengas significativas entre a DMO
de dezessete pacientes pds-menopausa com TSH indetectavel e a DMO de 8 pacientes com TSH
subnormal, porém, o tamanho da amostra foi muito pequeno para se tirar conclusdes definitivas
(40).

Identificamos a concentragdo de TSH < 0,185pUI/ml como preditora de risco de
osteopenia nessa populacdo de pacientes pos-menopausa seguidas por CDT em estado de TES.
Assim, as mulheres com TSH abaixo desse limiar teriam um maior risco de osteopenia em
relacdo a mulheres com TSH acima do limiar. Quanto ao limiar preditor de risco de
osteoporose, nossa analise ndo evidenciou valores significativos, o que pode ter ocorrido devido
ao tamanho da amostra.

Uma explicagdo para o fato de ndo termos encontrado diferengas significativas entre os
T-scores das pacientes e do grupo de controle pode ser o valor médio de TSH sérico do ano
anterior ao da analise da DMO das pacientes (0,21+0,28uUI/ml), que foi maior do que o limiar
identificado como preditor de risco para osteopenia. Diferentemente de nossos resultados, o
estudo de Sugitani e cols., publicado em 2011, demonstrou relag@o significativa entre a terapia
supressiva de TSH e reducdo da DMO em mulheres pos-menopausa com CDT, em comparagio
a mulheres com CDT sem supressdo de TSH (34). Nesse estudo, o grupo das pacientes em
terapia supressiva apresentou o valor médio de TSH de 0,07pUI/ml, menor do que o limiar
encontrado no nosso estudo.

Outro estudo mais antigo e de menor casuistica levantou a hipdtese de que a
concentragcdo de TSH seria a principal determinante da reducdo da DMO associada a terapia
supressiva de TSH em pacientes com CDT (50). Muller e cols avaliaram longitudinalmente 10
pacientes pos-menopausa com CDT sob terapia supressiva de TSH, tratadas por 10 anos, em
média, com LT4. Apoés a avaliagdo inicial da DMO, foram feitas avaliagdes subsequentes a cada
18 meses e os resultados foram comparados a um grupo de controle pareado por idade ¢ IMC.
Apesar de as pacientes terem apresentado pequena redugdo na DMO do radio distal, a diferenga

ndo foi significativa em relagdo ao grupo de controle. Os autores discutem que o fato de apenas
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50% das pacientes terem apresentado valores de TSH < 0,1pUI/ml tenha sido o motivo de ndo
terem encontrado diferengas entre a DMO das pacientes e dos individuos-controle (50).

Assim, podemos sugerir que a concentragdo de TSH no momento da avaliagdo da DMO
¢ o principal fator determinante da redu¢do da DMO. Por isso, as recomendacdes de supressao
do TSH devem ser seguidas a fim de realizar a supressdo do TSH para niveis mais baixos nas
pacientes que realmente apresentam beneficio com essa estratégia, evitando-se a reducdo da
DMO. O limiar encontrado em nosso estudo pode auxiliar na defini¢do dos valores de TSH nas

diretrizes de tratamento do CDT.
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6- CONCLUSOES
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Na comparacdo entre pacientes pos-menopausa com CDT sob terapia com LT4, em
estado de TES e um grupo de controle composto de mulheres eutireoideanas, ndo

observamos diferencas significativas na DMO femoral ou lombar.

Identificamos IMC e o valor médio de TSH no ano anterior a analise da DMO como
fatores relacionados a DMO femoral e lombar de mulheres pés-menopausa com CDT

em TES.

Identificamos que o valor de TSH < 0,185pUIl/ml em mulheres pos-menopausa com

CDT em estado de TES determina maior risco para osteopenia.
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7- CONSIDERACOES FINAIS
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e Levando em consideragdo os resultados do estudo, sugerimos tentar manter o nivel de
TSH acima de 0,185uUl/ml em pacientes com fatores de risco para menor DMO,
exceto nas pacientes de alto risco para recorréncia e mortalidade por CDT durante o
tratamento inicial e enquanto houver evidéncias de doenga persistente, situacdes nas

quais a supressdo de TSH mostrou beneficios mais claramente.

e As pacientes pos-menopausa com CDT que necessitam de supressd@o mais acentuada do
TSH devem ser avaliadas quanto a DMO para possibilitar diagnostico e tratamento

precoces de osteopenia e osteoporose.

e Nossos dados mostram uma razdo para manutengdo dos niveis de TSH menos
suprimidos em pacientes de baixo risco de recorréncia ou mortalidade pelo tumor, a fim

de se preservar a DMO.
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9.1- Anexo 1- Parecer do CEP niimero 1045/09

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% woww fem.unicamp. hripesquisa/etica/index. html

CEP, 09/02/10.
{Grupao 111}

PARECER CEP: N° 1045/2009 {Este n® deve ser citade nas correspond@ncias referents a este projata )
CAAE: 0786.0.146.000-09

I- IDENTIFICACAQ:

PROJETO: “ANALISE DA DENSIDADE MINERAL OSSEA DE PACIENTES COM
TERAPFIA SUPRESSORA DO TSH POR CARCINOMA DIFERENCIADO DE
TIREOIDE, SEGUIDOS EM SERVICO TERCIARIO ESPECTALIZADO™,
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ligia V. Montali de Assumpeciio

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AOQ CEP: 27/11/2000

APRESENTAR REL&T&RIO EM: 09/02/11 (0 formulirio encontra-se no sife acimaj

II - OBJETIVOS

Avaliar se a terapia supressiva do horménio tireotrdfico com levotiroxina tem efeitos
deletérios sobre a densidade mineral dssea de pacientes em tratamento por carcinoma
diferenciado de tiredide do HC da UNICAMI.

H

11 - SUMARIO

Serio analisados 100 pacientes, de ambos o5 sexos, faixa etiria de 18-80 anos, com pelo
menes 5 anos de terapia supressiva de LT4 no caso de homens ¢ mulheres pré-menopausa e 2
anos no caso de mulheres pis-menopausa. Bsse grupo serd comparado a dois grupos controle:
um composte por individuos sauddveis (n=100) e outro por pacientes hipotireoideos sob terapia
de reposigio com levotiroxina (n=50), ambos pareados por sexo e idade. Os critérios de
inclusfo/exclusio sfio claros e adequados bem comoe as metodologias a serem empregadas
(medida de densitometria dssea, determinagdo dos niveis séricos de TSH e T4, e quantidade
estimacla de ingesta didria de cilcio e presenga de fatores de risco avaliades em questiondrio).,

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apds respostas ds pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugdo CNS/MS 196/9 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Embora o chefe da disciplina e a chefe do ambulatdrio sgjam a5 mesmas pessoas listadas
comao orientadoras, situagio que poderia configurar conflite de interesse, o projeto conta com a
anuneia do superintendente do Hospital das Clinicas.

¥V - PARECER DO CEP

Comiit de Fiica em Pesquisa - UNIHCAMP

Rma: Tessdlla Vieirs de Camarpo, 126 FOMNE (fi19) 3521-8%3
Cniza Pastal o111 FAX {MY) 35T1-T187
THMI-HET Campiaas - 51 wepifEfens, unican p.e
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FACULDADE DE rCIENEIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% wwrw fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index html

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presenie caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
resirighes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteldo e as conclusbes aqui apresentados siio de responsabilidade exclusiva do
CEFFCMAUNICAME e nio representam a opinifio da Universidade Estadual de Campinas nem
& comprometen.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

0 sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao sen
cuidado (Res. CNS 196/96 — ltem IV.1.) ¢ deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV 2.d).

Pesquizador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudoe somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item [11.1.z), exceto guando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito
participante ou quande constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa {Ttemn V.3

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS ltem V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido {mesmo que tenha sido em outto
centro) ¢ enviar notificagfio ao CEP ¢ 4 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria — ANVISA —
junto com =eu posicionamento,

Eventuais modificagiies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificande a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou 1T apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apreseniados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CMNS-MS 196/56,

VII- DATA DA REUNIAQ

Homaologado na X1 Reunifio Ordj.nérLa do CEFFCM, em 24 de novembro de 2009,
~1)
e flAAALA,

Prof. Dr. Carles Eduardo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comite de Etics em Feequisa - UNICARMID
Hun: Tessdlin Vieirs de Camargo, 136 FOME (H3) 3321-5934
Crine Postal 6111 FAN (0193 3521-TI87
ISIS3-8RT Cheopinas— 51 ceprrfen unicanm b
a
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9.2- Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, Pdgina I de 3

Titulo do projeto: Analise da densidade mineral éssea de pacientes com terapia supressora do TSH
por carcinoma diferenciado de tiredide seguidos em servico terciario especializado.

Investigador principal: Dr. Ligia V. M. Assumpc¢éo e Dra. Thais G. Melo

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado (a)
a participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes em seguimento com neoplasia de tiredide
em uso de levotiroxina. O objetivo geral do estudo € o de determinar a relagdo entre o uso da levotiroxina
e a densidade mineral Ossea, avaliada por exame de densitometria 6ssea. O conhecimento dessa
informagdo pode ajudar a melhorar o tratamento e seguimento dos pacientes com neoplasia de tiredide. O
sigilo serd mantido durante todo o estudo, com a utilizagdo um ntimero de codigo para a identificagdo dos
individuos participantes.

Os dados serdo estraidos do exame de densitometria dssea que vocé realizou rotineiramente
como parte de seu seguimento no ambulatério de neoplasia da tiredide, e o exame ndo foi feito apenas
para esta pesquisa. Além disso vocé responderd a um questionario que visa a avaliar diversos aspectos
que podem influir na densidade mineral 6ssea.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes fardo
perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha familia.
O procedimento de densitometria dssea ja foi realizado.

VANTAGENS:

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagdo nesse estudo e
que o meu diagnostico e o meu tratamento provavelmente nao serdo modificados. Contudo, os resultados
desse estudo podem, a longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com neoplasia de tireodide e
terpia supressiva do TSH, possibilitando um tratamento mais adequado.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informagdes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte
do meu prontuario médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo
da informagdo médica.  Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de
publicacdo cientifica, nenhum nome sera utilizado.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, Pdgina 2 de 3

Titulo do projeto: Analise da densidade mineral éssea de pacientes com terapia supressora do TSH
por carcinoma diferenciado de tireéide seguidos em servico terciario especializado.

Investigador principal: Dr. Ligia V. M. Assumpc¢éo e Dra. Thais G. Melo

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento.
A Dra. Thais Melo, tel (019) 3521-7775 estara disponivel para responder minhas questdes e
preocupacdes. Em caso de recurso, davidas ou reclamages contactar a secretaria da Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (019) 3521-7232.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participagdo ¢ voluntaria ¢ que eu posso me recusar a participar ou
retirar meu consentimento e interromper a minha participagdo no estudo a qualquer momento sem
comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, Pdgina 3 de 3

Titulo do projeto: Analise da densidade mineral dssea de pacientes com terapia supressora do TSH
por carcinoma diferenciado de tireéide seguidos em servico terciario especializado.

Investigador principal: Dr. Ligia V. M. Assumpc¢éao e Dra. Thais G. Melo

Eu confirmo que o(a) Dr(a).

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e
possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de

consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo,
usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia desse formulario de

consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data

72



9.3- Anexo 3: Questiondrio para avaliacdo fatores de risco potencialmente associados a menor DMO

ou osteoporose

Nome Data / /
Data de nascimento: / / | HC:

peso | Altura [Sexo( )F ( )M
Enderego

Telefone

Neoplasia de tiredide: ( ) CPT () CFT () variante:

Data da cirurgia: Menarca: Menopausa: GPAC

Inicio da supressdo TSH:

Valores de TSH durante acompanhamento:

() hipopara transit Ca:
() hipopara defin Pi:
PTH:

Fatores de risco para osteoporose

) Tabagismo

) Etilismo (ingestdo de 3 ou mais doses por dia)
) Hiperparatireoidismo

) Outra doenga endocrinologica — especificar
) Malabsroc¢ao intestinal — especificar
) Artrite reumatoide

) Outra doenga reumatoldgica — especificar
) Uso cronico de corticoesterdides — quanto tempo
) Doenga renal cronica

) Uso de anticonvulsivantes — quanto tempo

) Imobilizagao prolongada

) Antecedente familiar de osteoporose

) Antecedente pessoal de fratura prévia

AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN

Estimativa da ingesta diaria de calcio:

Produto Porgdes por Quantidade de calcio por Quantidade total de calcio
dia porcio em mg

Leite 300 mg

logurte 400 mg

Queijo 200 mg

Alimentos 80-1000 mg

enriquecidos

( ) Ativ Fisica
() Exp Sol
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