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RATAMENTO SUPRESSIVO COM LEVOTIROXINA

PARA NODULOS SOLITARIOS DE TIREOIDE:

UM ESTUDO CLINICO CONTROLADO

DO E DUPLO-CEGO




1. SINOPSE

A doenca nodular da tiredide ocorre clinicamente em uma parcela
significativa da populagdo. Existe muita controvérsia sobre se o tratamento com
levotiroxina reduz o tamanho de nédulos benignos. A possibilidade de efeitos
deletérios deste tratamento sobre a densidade mineral 6ssea € ainda debatida,
portanto a razdo custo/beneficio do tratamento supressivo permanece incerta.
Com o objetivo de avaliar o efeito do tratamento com levotiroxina e placebo
sobre o volume de noédulos solitarios de tiredide e densidade mineral 6ssea
realizou-se um ensaio clinico prospectivo e randomizado onde 0s grupos
placebo e levotiroxina fossem acompanhados por um ano. Foram incluidos
cinglenta e cinco pacientes eutirecidianos com nédulos solitarios de tiredide
ao exame por ultra-som, frios & cintilografia, coldides a citologia e sem contra-
indicacGes ao uso de levotiroxina. Vinte e um pacientes receberam levotiroxina
e 24 receberam placebo. A dose de levotiroxina foi ajustada para se obter uma
efetiva supresséo do TSH (TSH <0.3 miU/L ou TSH apds estimulo com TRH
<2.0 mlUJ/L). Uma reviséo clinica, laboratorial e anatdmica (com ultra-som) foi
realizada aos 3, 6 e 12 meses. Doze meses de tratamento nem causaram uma
diminuigao significativa no diametro ou volume dos nddulos nem provocaram
uma significativa diminuicdo na densidade mineral 6ssea no grupo levotiroxina
quando comparado com o grupo placebo. O numero de nddulos que
diminuiram seu volume mais de 50% e aumentaram este mais de 50% néo
foram, no entanto, significativamente maiores, respectivamente, no grupo

tratado e no grupo placebo. Conclui-se que um ano de tratamento com



levotiroxina com supressédo efetiva da tireotrofina ndo causa efeitos clinicos
benéficos ou deletérios, respectivamente, para a tiredide ou para o osso que

possam ser percebidos por um ensaio clinico randomizado desta dimenséao.



2. SUMMARY

Thyroid nodular disease occurs clinically in a significant proportion of the
population. There is much controversy about treatment with levothyroxine in
order to reduce the size of the benign nodules. The possibility of deleterious
effects of this therapy on bone mineral density is still under discussion and the
cost-effectiveness of suppressive treatment remains uncertain. A prospective
randomized clinical trial was prformed where placebo and levothyroxine groups
were followed for one year with the aim to evaluate the effect of levothyroxine
therapy versus placebo on volume of solitary thyroid nodules and on bone
mineral density. Fifty-five euthyroid patients with single thyroid nodules at
ultrasound examination, cold at scintigraphy, cytologically colloid and without
levothyroxine use contraindications were included. Twenty-one patients received
levothyroxine and 24 received placebo. The dose of levothyroxine was adjusted
to obtain an effective suppression of TSH (TSH <0.3 miU/L or TSH after stimulus
with TRH <2.0 mlU/L). A clinical, laboratory, anatomical (with ultrasound) review
was performed at 3, 6 and 12 months. Twelve months of therapy neither caused
a significant decrease in the diameter or volume of the nodules nor provoked a
significant decrease in bone mineral density in the levothyroxine group as
compared with the placebo group. The number of nodules which decreased their
volume more than 50% and increased it more than 50% was, however, not
significantly larger, respectively, in the treatment group and in the placebo
group. We conclude that one year of treatment with levothyroxine with effective

suppression of thyrotropin does not cause significant beneficial or deleterious



clinical effects, respectively to the thyroid or {o the bone that couid be noticed by

a randomized clinical trial of this size.



3.INTRODUGAOQ

3.1 JUSTIFICATIVA

Nédulos de tiredide estdo clinicamente presentes em cerca de 4% da
‘ populacic de 4éreas néo endémicas M Esta prevaléncia aumenta
significativamente em regides onde a ingestdo de iodo € menor do que as
necessidades diarias (100 a 150 pg/dia) ®. Os nédulos solitarios de tiredide
correspondem, aproximadamente, a2 metade destes casos, sendo os demais

constituidos de bécios multinodulares ©.

A abordagem diagnéstica inicial nos casos de nédulo solitario de tiredide
visa detectar a natureza do processo patoldgico e a presenca de disfuncéo da
producdo hormonal. Na avaliacdo do risco de malignidade, o objetivo &
selecionar para fratamento cirdrgico aqueles pacientes cujos nédulos de
tiredide tem maior risco e evitar cirurgias naqueles provavelmente benignos @
Em pacientes com nédulos isolados de tiredide, aproximadamente 20 a 30%
dos estudos citoldgicos apds puncéo aspirativa com agulha fina diagnosticam
lesdes suspeitas de malignidade e 20 a 25% dessas serdo confirmadas como
malignas apés a cirurgia . Portanto, se for feito o célculo que cerca de 4% da
populacéo adulia apresenta nddulos, metade por nédulo solitario de tiredide e,
destes, somente 20 a 30% ser&o encaminhados a cirurgia por suspeita de

malignidade, tém-se que cerca de 1,5% da populacdo adulta é candidata a

tratamento clinico.



Sendo de eticlogia benigna a maior parte dos casos, surgiu a
necessidade de se conhecer melhor a sua patogenia e de se avaliar
criticamente os tratamentos oferecidos. A tireotrofina (TSH) (5“7), os fatores de
©

crescimento locais @ e a heterogeneidade intrinseca das células tireocidianas

tem um papel definido na patogénese destes nodulos.

Embora o TSH seja o principal estimulo para o crescimento da tiredide,
ele ndo parece ser o fator decisivo para o crescimento tireoidiano, ao menos em
dreas ndo-endémicas. No entanto, é reconhecido que a presenca do TSH,
mesmo em pequenas concentracdes, aumenta a eficiéncia dos outros fatores de

crescimento locais ©.

O objetivo de se administrar levotiroxina (T4) a estes pacientes com
noduios de tiredide & suprimir a secrecao de TSH para causar uma regresséo
do nédulo ou uma inibicdo de sua tendéncia de crescimento “?. Visto a alta
prevaléncia de nddulos benignos sujeitos a esta forma de tratamento, as
indicagbes de tratamento supressivo somadas as indicacdes de levotiroxina
para hipotirecidismo, tornaram a levotiroxina o 13° medicamento mais vendido
nos Estados Unidos em 1988 7.

(12-18)

No entanto, a eficacia deste tratamento é ainda controversa e

varios estudos ndo comprovaram que a supressdo do TSH com T, leva a

(17-20)

reducdo do volume nodular Tireoidologistas renomados como

@1

Ridgway ®", em 1992, Braverman ®, em 1993, e Larsen ®, em 1993, ainda



recomendavam um curso limitado e experimental de tratamento supressivo em

pacientes de baixo risco para osteoporose.

Desde a introducdo da ultra-sonografia para monitorizacdo do volume
tireoidiano e ensaios ultra-sensiveis de TSH para verificar o grau de supresséo,
alguns grupos apresentaram os resultados de estudos prospectivos e
controlados sobre o efeito do tratamento supressivo com T4 sobre o volume de

. g T . o 20,2425
nédulos solitarios de tiredide com diferentes conclusdes (7202429,

Alguns estudos “** relataram que uma maior proporgdo de pacientes
recebendo tratamento supressivo apresentaram uma reducdo do volume do
nodulo tirecidiano superior a 50% em relacéo ao grupo controle. Por outro lado,
outros estudos ndo observaram qualquer diferenca “” ou relataram apenas uma
tendéncia ndo significativa “**® em favor de uma maior proporcéo de pacientes
com diminuicdo do volume nodular a ecografia quando em fratamento
supressivo. No entanto, estes estudos com resultados negativos nao
apresentavam suficiente poder estatistico (< 20%) para realmente excluir a
existéncia do efeito do tratamento e, portanto, a presenca de erro B também néo

poderia ser excluida.

O uso de terapia supressiva com levotiroxina pode estar associado a
diminuicdo da densidade mineral dssea efou alteracbes cardiacas. Desde de
que Ross et al.*® descreveu pela primeira vez uma reducéo estatisticamente
significativa de densidade mineral dssea em mulheres na pré-menopausa

tratadas com levotiroxina, um numero significativo de trabalhos foram publicados



com resultados discordantes. Estes foram geralmente estudos de caso-controle
com casos prevalentes e incluiram um pegueno numero de pacientes com
variagbes de género, estado de menopausa e uma série de caracteristicas
clinicas que podem influenciar na densidade mineral 6ssea. Além disso, nestes
estudos houve uma sobreposicdo significativa de pacientes que receberam
levotiroxina com fins substitutivos ou supressivos para bécio ou cancer de
tiredide, assim como houve grande variagdo do tempo médio de uso da
medicagdo e presenga ou ndc de hipertireocidismo subclinico. Varios outros
encontraram uma reducdo na densidade mineral 6ssea em fémur, radio ou
coluna lombar principaimente em mulheres na pré-menopausa ®*” e na pos-

@8.309.3 que fizeram uso de levotiroxina por um determinado nimero

menopausa
de anos em relacdo a um grupo controle que nao recebeu este tratamento.
Outros autores ndo encontraram uma reducdo na densidade mineral 6ssea em
homens “® ou mulheres na pré-menopausa > ou na pés-menopausa
também expostos ao uso de levotiroxina quando comparados a um grupo
controle de pacientes ndo fratados. No entanto, nenhum estudo randomizado de
tamanho e duragdo razoavel foi publicado até o momento. Na tentativa de

1.®9 realizaram uma meta-andlise

homogeneizar estes resultados, Uzzan et a
tentando agrupar os dados dos vérios estudos em termos de sexo, dose
supressiva ou de reposicdo e estado de menopausa. Os resultados obtidos
sugerem que o uso de levotiroxina ndo acarreta maior risco em homens, mas
pode provocar diminuicdo da densidade mineral 6ssea em mulheres na pos-
menopausa quando em doses supressivas e em mulheres na pré-menopausa

quando em doses substitutivas ou supressivas, nesta Ultima com efeito

comprovado somente em coluna lombar.



Biondi et al. ©®” descreveram um

Em relacdo as alteracdes cardiacas,
aumento da frequéncia cardiaca e frequéncia de extra-sistoles atriais a
monitorizacéo ambulatorial do eletrocardiograma, assim como um aumento do
indice de massa ventricular esquerda e parémetros de fungdo sistdlica
ventricular esquerda a ecocardiografia em 20 pacientes em uso de doses
supressivas de levotiroxina, quando comparados a um grupo controle.
Posteriormente, este mesmo grupo de autores descreveram um aumento da
espessura da parede ventricular posterior e interventricular com evidéncias de
disfuncéo diastdlica a ecocardiografia em 41 pacientes em uso de doses

®®  QObservaram

supressivas de levotiroxina em relacéo a um grupo controle
também achados de disfungdo diastdlica e limitada tolerancia ao exercicio a
ventriculografia radioisotépica em 10 pacientes também em uso de doses

. . . " 39
supressivas de levotiroxina por 5 a 9 anos em relagdo a um grupo  controle ™.
Sawin et al. “0 descreveram um aumento da incidéncia de casos de fibrilag&o
atrial em pessoas com mais de 60 anos e TSH < 0,1 mlU/L acompanhados por
10 anos em relacdo a um grupo controle de pacientes com TSH normal. Por

1.9 nao encontrou o aumento de

outro lado, o recente estudo de Shapiro et a
efeitos colaterais cardiacos descritos previamente por Biondi et al.®*¥ em
termos de aumento de freqUéncia cardiaca, extra-sistoles atriais ou disfuncéo
diastolica. Tais evidéncias, no entanto, tém criado duvida quanto a razdo entre o
risco e o beneficio do uso do tratamento supressivo. Isto nos levou a
desenvolver este estudo sobre a eficacia do fratamento supressivo com

levotiroxina para nodulos solitarios de tiredide e meta-analise cumulativa de

nossos resultados com o de estudos prévios.



3.2.0BJETIVOS

1 - Avaliar a eficacia do tratamento supressivo com levotiroxina scbre a
reducdo do volume de noddulos solitarios de tiredide acompanhados no
ambulatério do Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

2 - Avaliar o possivel efeito deste tratamento sobre a densidade mineral

ossea dos pacientes.

10



4. MATERIAIS E METODOS

4.1 DEFINICAO DE TERMOS

Nodulo solitario de tiredide ou bécio uninodular € aqui considerado como
a presenca de um nédulo Unico reconhecido a palpagdo da glandula tiredide e

confirmado ser uninodular a ecografia.

4.2 DELINEAMENTO

Para analisar a eficacia do tratamento supressivo com levotiroxina para
nodulos solitdrios de tiredide foi realizado um ensaio clinico duplo-cego,
controlade com placebo e randomizado, delineado para testar se a
administracao de levotiroxina reduz o volume de nédulos de tiredide solitarios a
ecografia. O critério padrao foi uma reducao do volume tirecidiano para menos
de 50% do volume basal & ecografia, como definido em estudos anteriores ¢"'2.
A presenca de eventuais efeitos deletérios do tratamento supressivo com
levotiroxina em ndédulos solitéarios de tiredide sobre a massa 6ssea foi avaliada

pelo exame de densitometria mineral 6ssea realizado na coluna lombar e fémur

antes de iniciar o tratamento e ap6s um ano.

11



4.3 PACIENTES

Cinglenta e um pacientes eutireoidianos consecutivos (3 homens, 23, 39
e 40 anos; 48 mulheres, idade variando de 19 a 73 anos) com nodulo solitario
de tiredide foram selecionados por conveniéncia durante o periodo de 1992 até
1996, no Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(centro de atencdo terciaria). O critério de inclusdo foi a presencga de nodulo

¥ e benigno a

solitario de tiredide hipofuncionante a cintilografia com
citopatologia de bidpsia aspirativa com agulha fina. Foram excluidos do estudo
0s pacientes com histéria de cirurgia de tiredide prévia, anticorpos
antitireoidianos positivos, mais de um ndédulo detectado a ulira-sonografia,
nodulos cisticos ou mistos com mais de 20% do volume de componente cistico
a ultra-sonografia, achados citolégicos sugestivos de processo neoplasico ou
tireoidite de Hashimoto. Pacientes com gravidez ou com doenca cardiovascular

ou qualquer outra contra-indicacdo ao uso de hormoénios tirecidianos para

tratamento supressivo também foram excluidos.

12



4.4 TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO

Os pacientes foram randomicamente alocados para receber comprimidos
idénticos com placebo ou com levotiroxina. A dose inicial de levotiroxina foi de
2,5 a 3,0 ug/kg de peso corporal/dia ajustada posteriormente para se obter um
TSH sérico < 0,3 mliU/L ou um TSH apds estimulo com Hormonio Liberador da
Tireotrofina (TRH) < 2,0 miU/L. Hormonios tirecidianos e TSH séricos foram
medidos inicialmente e repetidos com um teste do TRH apds 1,5 meses do inicio
do tratamento em todos os pacientes. Sempre que o TSH ndo estivesse
adequadamente suprimido nos pacientes recebendo levotiroxina, a dose era
ajustada e novos Ts, Tse TSH eram realizados. A dose média de levotiroxina
necessaria para se obter este grau de supressdo foi de 2,73 + 0,32 ug/kg de
peso corporal/dia. A adesdo ao tratamento foi individualmente controlada em
pacientes recebendo levotiroxina pela medida do TSH sérico. Os pacientes
consultaram uma primeira vez e 1,5, 3, 6 e 12 meses apos inicio do fratamento.
A cada visita o paciente foi examinado pelo mesmo médico para medir o peso
corporal e o nodulo de tiredide e avaliar sinais e sintomas de tireotoxicose. O
exame ultra-sonogréfico de tiredide, T4, TSH e tireoglobulina foram repetidos
aproximadamente 3, 6 e 12 meses apds inicio do tratamento (Anexo 1). Exame
de densitometria 6ssea foi realizado inicialmente e repetido apds 12 meses de

tratamento em ambos grupos.

Consentimento informado foi obtido antes dos procedimentos. O protocolo

foi aprovado pelo comité de ética do hospital.

13



4.5 TESTES LABORATORIAIS

A avaliacdo laboratorial inicial foi composta pela medida dos hormoénios
tireoidianos séricos, trilodotironina (Ts) pelo método de radioimunoensaio (Coat-
a-Count ®) com valores normais entre 86 e 187 ng/dL e tiroxina (T,4) pelo método
de radioimunoensaio (Coat-a-Count ®) com valores normais entre 4,5 e 12,5
ng/dL e pela medida do TSH pelo método fluoroimunometrico (Delfia®) com
valores normais enitre 0,3 e 3,8 miU/L (CV intraensaio de 3,7 a 54% e
interensaio de 6,0 a 7,4% conforme a faixa de concentracdo). Sempre que o
TSH foi indetectavel pelo método fluoroimunométrico, padronizou-se atribuir-ihe
o valor de 0,03 miU/L (limite inferior de detecgdo) para fins de analise
estatistica. A tireoglobulina foi medida por radioimunoensaio de duplo anticorpo
(DPC ®) com valores normais até 52 ng/mL (CV intraensaio de 3,2 a 57% e

interensaio de 2,8 a 8,7% conforme a faixa de concentracao).

Anticorpos antimicrossomais e antitireoglobulina foram medidos pelo
método de aglutinagdo de gelatina (Sera-Tek, Ames®) com valor normal da
titulacdo abaixo de 1/100. Tireoglobulina foi medida por método de

radioimunoensaio de duplo anticorpo (DPC®; normal: 0-52 ng/mL).

O teste do TRH foi realizado conforme descrito por Hershman “?. Este
teste consistiu na coleta de sangue para mensuracdo do TSH num momento
inicial e em nova coleta 20 minutos apds a administrac&o endovenosa de TRH
200ug bolus, adqguirido no Departamento de Biofisica da Escola Paulista de
Medicina. Os pacientes foram alertados dos possiveis efeitos colaterais da

14



infusdo de TRH: nausea, vermelhidao facial, gosto metalico, desconforto
precordial vago, urgéncia miccional e aumento da pressdo sangiiinea “2. A
supress&o do TSH foi considerada adequada quando a resposta a infuséo do

TRH mostrou uma elevacéo do TSH para valores inferiores a 2 miU/L “®.

15



4.6 EXAME DE CINTILOGRAFIA DE TIREOIDE

As cintilografias de tiredide foram realizadas com lodo 131 (1) no
Servico de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

! na regido cervical,

Para a avaliacéo do percentual de captagéo de
inicialmente prepara-se uma solugéo padrdo contendo 2,96 Mbq do isdtopo,
sendo essa dose aferida em aparelho calibrador (CGR Medicine Nucleare), e
sua atividade é medida em contagens por minuto (cpm). Para isso utilizou-se
um aparelho Atomic Development Corp. Model 300 Nuclear Spectrometer, com

cristal de Nal, calibrado para o pico fotoelélrico de 364 Kew, e distancia focal

de 25cm.

Vinte e quatro horas apos a administracdo da dose, procedeu-se a
contagem da atividade sobre a regido cervical anterior, obedecendo o0s
mesmos critérios da contagem do padrdo. O resultado da capta¢do é obtido

através da aplicagéo da férmula:

Captacéo de lodo 131 em 24h = (cpm paciente - fundo) x 100
(cpm do padréo - fundo)

O exame de cintilografia da regido cervical foi realizado também 24
horas apés a ingestdo da mesma dose tracadora, e a imagem foi obtida em um
mapeador linear (Gamma Budapest-Scintik) para salientar a demarcacéo dos

nddulos “?| calibrado segundo a atividade na regiéo cervical do paciente.

16



Os nédulos foram caracterizados como hipofuncionantes se a atividade
radioisotdpica sobre o nédulo foi menor do que no tecido circunjacente. O

tamanho do noédulo foi estimado por palpacdo a cintilografia.

17



4.7 EXAME DE ULTRA-SONOGRAFIA DE TIREOIDE

Ultra-som de tempo real com alta resolugéo foi realizado com um
aparelho Toshiba Sonolayer VSSA-100A, utilizando-se um transdutor linear com
frequéncia de 7,5 MHz. Todos os exames foram realizados pelo mesmo
radiologista que n&o teve acessc aos dados laboratoriais ou clinicos dos
pacientes, ndo sabia do tipo de tratamento e ndo recebia o exame anterior para
comparacdo. O coeficiente de variacdo de medidas repetidas no mesmo
paciente foi estimado em 5,7%. Este foi calculado através de uma série de sete
pacientes que fizeram exames em triplicata num periodo inferior a um més.
Imagens da tiredide foram obtidas nos planos transverso e longitudinal. Os
maximos diametros nos trés possiveis planos foram medidos e registrados nos
filmes. O conteldo interno dos nédulos foi descrito como sélido ou misto. O
volume dos nddulos foi calculado com as medidas dos diametros obtidas pelo
ultra-som de acordo com a férmula esférica elipsodide: Volume = n x AP x largura
X comprimento / 6, onde AP denota o diametro em centimetros, a largura denota
a dimenséao da esquerda para a direita em centimetros, e o comprimento denota
a dimensdo céfalo-caudal em centimetros. O volume é entdo calculado em

mililitros “®

18



4.8 PUNCAO ASPIRATIVA COM AGULHA FINA

A puncdo aspirativa com agulha fina foi realizada conforme técnica
descrita por Soderstrom, em 1952 “? e utilizada em estudo anterior “0. O
procedimento constituiu em limpeza da pele com éalcool etilico 70%, anestesia
da pele e do tecido subcutédneo com xilocaina 2% sem vasoconstrictor
(dispensavel se usadas agulhas 13x4,5), fixacdo do nédulo com o segundo e
terceiro dedos da mé&o esquerda e puncdo com agulha 25x7 adaptada a
seringa Plastipak de 10ml. A seringa era acoplada a um aparelho mecanico de
succdo (Cameco, Suécia). Apds a infroducao da agulha, realizava-se a sucgéo
até obter-se material na sua porcéo transparente. Quando isto ndo ocorria,
faziam-se pequenos movimentos de lateralizac&o ou de avango e retrocesso.
Ao contrario, quando a amostra era muito hemorragica, realizava-se a puncéo
apenas com agulhas de calibre mais fino (25x6 ou 13x4,5) e movimentos de
avanco e recuo com menor ou nenhuma presséo negativa. Apds a succgéo do
material, desconectava-se a agulha do aparelho e, s6 entdo, a agulha era
retirada do nédulo; enchia-se novamente a seringa com ar, recolocava-se a
agulha e, pressionando o émbolo, colocava-se o material préximo a porcéo
rugosa da lamina; finalmente fazia-se o esfregaco com outra lamina de vidro. O
material era fixado a seco e corado com Giemsa, para ser examinado pela

unidade de citopatologia do HCPA.
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4.9 AVALIACAO CITOPATOLOGICA DA TIREOIDE

oz B Y . . . AG X
Os critérios de diagnostico citopatologico utilizados “? foram:

Amostra insuficiente; hemorragia com escassas células inflamatérias,

auséncia ou nimero insuficiente de agrupamentos de células foliculares.

Bécio coldide: células foliculares em quantidade variavel, arranjo
sincicial, sem atipias; coldide, hemorragia, macréfagos com hemossiderina e

células inflamatdrias em pequena quantidade.

Sugestivo de Neoplasia: células foliculares sem atipias, em grande
guantidade, constituindo quase a totalidade da amostra; auséncia total ou
quase total de outros elementos celulares. Incluem-se neste grupo os casos em
que a morfologia insuspeita impede a diferenciacdo entre adenoma e

carcinoma, sendo necessaria a avaliacao histologica.

Tireoidite: componente inflamatoério proeminente, com células foliculares

ocasionalmente atipicas.

Atipias: todo arranjo ou aparéncia de células foliculares que néo
correspondem as caracteristicas  morfolégicas habituais, mas que néo

preenchem critérios para neoplasia maligna.
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Evidéncia citopatolégica de neoplasia maligna: nos casos com
morfologia suficientemente caracteristica, procurou-se especificar o tipo

histologico: papilifero, folicular, anaplasico ou outro.

Foram considerados indicativos de cirurgia os casos com 0s seguintes
resultados citopatoldgicos (positivos). sugestivo de neoplasia, atipias e
evidéncia citopatologica de neoplasia maligna (carcinoma papilar, carcinoma
folicular, carcinoma anaplasico, carcinoma medular ou outro). Os casos de
amostras insuficientes repetiram a puncdo, se necessario com orientacéo
ecografica. Os pacientes com exame citopatolégico compativel com bbécio
coldide foram convidados a participar deste estudo. Os casos de tireocidite foram

excluidos.
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4.10 DENSITOMETRIA OSSEA

Os valores de densidade mineral 6ssea foram obtidos em aparelho de
densitometria com absorcéo de raio-X de dupla energia (por absorpciometria
dual) (Lunar DPX, Lunar Corporation, Wi, USA) na coluna lombar (L2-L4), colo
do fémur, triangulo de Ward e trocanter. A densidade mineral 6ssea foi expressa
como glem’. A precisdo das medidas foi de 1% na coluna e de 2% no fémur. Foi
analisado se havia alguma diferenca significativa de massa Ossea entre os
pacientes tratados com levotiroxina e 0s que receberam placebo, numa fase
inicial e apdés um ano de tratamento. Também foi analisado se houve alguma
alteracéo significativa da massa 6ssea dentro de cada grupo, entre os valores
obtidos inicialmente e apds um ano de tratamento. As pacientes femininas foram
analisadas de acordo com sua fase em relagdo a menopausa (suspensdo

definitiva do ciclo menstrual por periodo superior a 6 meses).
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4.11 AVALIACAO ESTATISTICA

Todas as comparacgdes entre 0s grupos de tratamento ativo ou placebo
foram baseadas nos testes t de Student para dados ndo pareados. Foi
utilizado o teste exato de Fisher ou teste do Qui-quadrado para diferencas de
propor¢cbes de caracteristicas especificas. Comparacdes entre dados dos
mesmos pacientes ao longo do estude foram realizadas com base no teste t de
Student para amostras pareadas quando houvesse 2 amostras e com base no
teste da analise da variancia quando houvesse mais de 2 amostras a serem

&0

analisadas ™. Os resultados das variaveis continuas foram apresentados

como media + DP e variacdo. Intervalo de confianca de 95% foi utilizado para

estabelecer significancia.
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5. RESULTADOS

Cinglienta e um pacientes foram admitidos no estudo. Todos possuiam ©
diagnoéstico citolégico de bdcio colbide. Vinte e quatro dos 51 pacientes foram
randomicamente selecionados para o grupo tratado com levotiroxina e 27 para o
grupo placebo. Trés pacientes em cada grupo ndo tiveram seguimento apés
receber as primeiras orientacdes de tratamento. Os dois grupos apresentavam
dados clinicos e laboratoriais, assim como caracteristicas nodulares
semelhantes antes do inicio do tratamento (Tabela 1). Os dados de funcao

hormonal indicam gue todos os pacientes eram eutirecideos ao inicio do estudo.

Os niveis séricos de T, e TSH sofreram modificagbes significativas dos
seus valores médios ap6s tratamento com levotiroxina (Tabela 2). Todos
pacientes apresentaram completa supresséo do TSH mesmo apds estimulo com
TRH aos 1,5 meses apds inicic do tratamento com levotiroxina. Niveis
suprimidos de TSH foram mantidos até o final do estudo em 86% (18/21) deste
grupo, refletindo a adesé&o ao tratamento na maioria, enquanto gue 3 pacientes
(14%) tiveram valores de TSH ocasionalmente ndo suprimidos. Os niveis séricos
de Ts foram repetidos apenas aos 1,5 meses e ndoc se modificaram
significantemente. A tireoglobulina apresentou tendéncia a diminuicdo apds 3
(p=0,13)e 6 (p=0,12) meses de tratamento com levotiroxina, mas este atingiu
significancia estatistica apenas ao final do estudo (p = 0,03). Como esperado,
nao houve modificacdo nos niveis de horménios tireoidianos, TSH ou

tireoglobulina no grupo placebo. O peso corporal ndo se modificou em ambos
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grupos. Nenhum dos pacientes apresentou efeitos colaterais da medicagao que
necessitassem a suspenséo da mesma. O TSH apds estimulo com TRH diferiu

significantemente entre grupo placebo e tratado com levotiroxina.

O periodo de seguimento médio + DP foide 12,2 + 1,5 meses e 12,2 &
2.0 meses, respectivamente, no grupo tratado com levotiroxina e grupo placebo
(NS). O maior diametro e o volume dos nédulos de tiredide medidos por ultra-
sonografia foram comparados nos dois grupos em estudo antes, durante e apos
o tratamento (Tabela 3). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
0S grupos no inicio ou apds tratamento e ndo houve diferenca entre as medidas

basais e finais em ambos grupos.

Seis (28,6%) dos 21 pacientes tratados com levotiroxina e 2 (8,3%) dos
24 pacientes tratados com placebo apresentaram diminuigdo do volume de seus
nodulos superior a 50% apos 1 ano quando comparado com o volume inicial. O
grupo de pacientes cujos nddulos diminuiram mais de 50% do volume basal no
grupo tratado com levoliroxina eram compostos de 3 pacientes onde houve
regressao total do nddulo, um com diminuicdo de 80% e dois que diminuiram
menos de 60% do volume. Dois (9,5%) dos 21 pacientes no grupo que recebeu
levotiroxina e 4 (16,7%) dos 24 pacientes do grupo placebo apresentaram
crescimento do seu volume nodular superior a 50% do volume basal apds um
ano. A proporgéo de pacientes com reducdo ou aumento do volume nodular
>50% né&o diferiu significativamente em ambos os grupos. A Tabela 4 mostra a
resposta ao tratamento com levotiroxina ou placebo de acordo com o volume

inicial do nodulo.
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A Tabela 5 mostra os dados clinicos e laboratoriais nos pacientes com e
sem significativa diminuicdo do volume nodular no grupo tratado com
levotiroxina. Nao houve diferencas significativas de idade, sexo, volume nodular
basal, tempo de diagnéstico do nddulo, tireoglobulina basal, redugé&o da
tireoglobulina com o tratamento e niveis de T, ou TSH basais entre os pacientes

gue responderam favoravelmente ou ndo ao tratamento com Ta.

Dados completos de densidade mineral 6ssea basal e apds um ano foram
obtidos em 35 pacientes femininas. No grupo tratado com levotiroxina havia 10
pacientes na pré-menopausa e & na pés-menopausa (idade 46,6 + 9,5 anos). No
grupo placebo, havia 12 mulheres na pré-menopausa e 7 na pos-menopausa
(idade 43,4 + 13,9 anos). A densidade mineral dssea nao diferiu entre os grupos
na fase inicial do estudo ou apds um ano de tratamento e n&o houve diferenca
entre os valores iniciais e finais dentro de cada grupo. A Tabela 6 mostra os
valores de densidade mineral 6ssea basais e apds tratamento em ambos grupos

e nos subgrupos de mulheres na pré e pds-menopausa.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais encontradas nos grupos
tratados com placebo e levotiroxina antes do inicio do tratamento.®

LEVOTIROXINA PLACEBO
(N =21) (N =24)
Sexo (M/F) 2119 1723
Idade (anos) 448 + 10,3 41,3 + 13,1
(28-65) (19-69)
Peso (Kg) 65,1+ 12,3 64,2 + 9.1
Historia familiar de bécio 38,1 % 45 8 %
Historia de crescimento ativo 429 % 50,0 %
Tempo desde o diagnostico 65 + 84 44 + 60
(meses)
Tratamento supressivo prévio # 19 % 20,8 %
T5 (ng/dL) 137 + 32 128 + 27
(92-213) (82-210)
T4 (ng/dl) 93+19 894+20
(5,6-12,2) (6,4-13,1)
TSH (miU/L) 1,30 + 0,77 1,31 £ 0,80
(0,1-3,2) (0,22-3,5)
Tireoglobulina (ng/mL) 43,2 + 34,2 50,1 + 60,3
(2,6-110) (6,4-300)
Dimensao maxima do nédulo (cm) 365+ 1,84 3,56 + 1,55
Volume de nédulo (cm3) 16,4 + 18,7 13,6 + 13,9

*Os valores estado expressos como média + desvio padréo e variaco entre
parénteses ou como percentual. Comparacdes nao significativas.
# Qualquer tratamento supressivo prévio com uso de horménio tirecidiano

utilizado ha mais de um ano antes de entrar no estudo.
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Tabela 2. Testes de funcéo tirecidiana nos grupos em estudo.*

LEVOTIROXINA PLACEBO Valor P
(N=21 (N = 24)
Basal 1.5 Meses 3 Meses 6 Meses 12 Meses Basal 1.5 Meses 3 Meses 6 Meses 12 Meses
T3 (ng/dL) 137 + 32 160 + 59 - - - 128 + 27 137+ 25 - - - NG
T, (ug/dL) 893+19 1314+ 46 138+ 82 1034365 113+ 30 94+20 93x21 85+14 84+22 88+15 p<0.05 #
TSH (miU/L) 1,300,777 006+005 015+029 044 +060 0,24+ 033132+080125+064157+1,701,20+£0,78 1,17 +0,865 p<0.05 #
TSH Pés-TRH (miU/L) - 0,28 + 0,46 - - - - 116+ 67 - - - p<0.001*
Tireoglobulina (ng/mL) 43 + 34 - 25 + 24 30 + 30 22 + 18 50 + 60 - 52 + 51 49 + 40 35+ 24 p<0.05 t
Peso (Kg) 651 +12,3 - - - 651+122 842+ 91 - - - 657+ 94 NS

* Os valores estdo expressos como média + desvio padrio.

# O valor P refere-se a diferenca entre o valor basal e apds inicio do tratamento no grupo que recebeu levotiroxina.

T O valor P refere-se a diferenca entre o valor obtido no grupo tratado com levotiroxina e grupo placebo.

1 O valor P refere-se a diferenca entre o valor basal e o obtido ao final de 12 meses no grupo que recebeu levotiroxina.



Tabela 3. Tamanho do nédulo tireoidiano a ecografia nos grupos em estudo.”

LEVOTIROXINA

PLACEBO Estatistica
(N=21)

(N = 24)

Basal 3 Meses 6 Meses 12 Meses Diferengca Basal

3 Meses 6 Meses 12 Meses Diferenca
TAMANHO
Dimensdo Maxima (cm) 36+18 37+23 36223 34223 -0,2 36+18 34+12 35+13 34+15 -0,2 NS
Volume (mi) 16,4 +18,7 17,9+ 208 213 +31,0 17,7+ 31,6 +1,3 136+139 11,7+ 99 118+ 88 116+ 9,7 -2,0 NS

* Os valores estdo expressos como média + desvio padréo.



Tabela 4. Modificacdo do volume do nédulo em 12 meses. *

Grupo de Classe de Volume Modificacdo de Volume
Tratamento do Nédulo

Sem
Diminuicdo Modificacdo  Aumento

(n) (n) (n)

Levotiroxina 6 13 2
(n=21) <5ml({n=4) 3 1 0
514-10ml(n=7) 1 0

>10ml (n=10) 2 2

Placebo 2 18 4
(n=24) <5ml(n=8) 0 6 2
51-10mi(n=7) 1 4 2
>10ml(n=9) 1 8 0

* Aumento ou diminuicdo indicam modificacdes >50% sobre o volume
basal.
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Tabela 5. Caracteristicas clinicas e laboratoriais em pacientes com e sem
diminuicdo significativa do volume nodular no grupo tratado com
levotiroxina.”

RESPONSIVOS NAO RESPONSIVOS

(N =86) (N=15)
Sexo (M/F) 175 1714
idade (anos) 410+ 6,0 456 + 10,6
Tempo desde o diagnostico (meses) 70 + 92 52 + 69
Volume nodular basal ©m®) 93 +£122 15,9+ 11,8
Tireoglobulina basal (ng/mL) 326+ 326 47 4 + 34,9
Reducéo da tireoglobulina (ng/mL) -14,1 + 30,3 21,7+ 255
Reducao da tireoglobulina (%) -19,2 + 66,0 -32,0 + 36,0
T, Basal (ng/dL) 92+20 94+1,9
TSH Basal (miui) 1,13 £ 0,67 0,99+ 0,83

*Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo. Comparagdes
néo significativas.
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Tabela 6. Densidade mineral 6ssea nos pacientes estudados (g/lcm®).*

idade (anos)
BASAL

Coluna Lz"L;@

Colo do Fémur
Triagngulo de Ward
Trocanter do Fémur
APOS UM ANO
Coluna Lz'L4

Colo do Fémur
Triangulo de Ward
Trocanter do Fémur

LEVOTIROXINA PLACEBO Estatistica

Pré- e Pés- Pré- Pds- Pré- e Pds- Pré- Pos-

menopausa menopausa menopausa menopausa menopausa menopausa

(N = 16) (N =10) (N=6) (N =19) (N=12) (N=7)

46.7 + 9.5 411+ 43 583+ 52 43.4 + 13.9 358+ 9.9 566+ 74 NS
1133+ 0208 1168+ 0164 1.057 +0276 1093 +0.188 1.154+0.129 1.011+0.242 NS
0910+ 0,205 0867 +0133 09800+0286 0881+0.110 0941 +0045 0791+0114 NS
0793+ 0227 0.765+0.126 0757 +0338 0750+0.142 0817 +0.105 0648+ 0.122 NS
0765+ 0.158 0.734 + 0.093 0.765+ 0.231 0714 + 0.084 0758 +0.079 0.664 + 0.051 NS
1116+ 0213 1163+ 0140 1.014 + 0.293 1.066 + 0.164 1.123+0.104 0.986 +0.212 NS
0950+ 0163 09803+0153 0976+0210 0869+0117 0921+0072 0791+0134 NS
0.848 + 0.178 0.803 +0.157 0.865 + 0.251 0744 + 0140 0807 £+ 0.096 (0.635+0.136 NS
0.793+0.127 0753+0092 08170186 0,708+0.094 0754 +0.081 0638+ 0064 NS

* Os valores estdo expressos como media + desvio padréo.



DISCUSSAO

A analise dos résuitad@s do presente estudo demonstrou uma auséncia
de efeito clinico significativo do uso da levotiroxina sobre as meédias do maior
didmetro nodular e do volume nodular. Da mesma forma, ndo houve diferenca
significativa entre as proporces de pacientes com crescimento ou diminuigdo
significativa (>50%) do volume nodular no grupo tratado com levotiroxina ou
placebo, embora tenha havido uma tendéncia do efeito benéfico do tratamento

neste sentido.

O tratamento supressivo com levotiroxina ndo determinou diminuigdo da
densidade mineral 6ssea maior que a observada no grupo placebo. A avaliagao
comparativa de nossos achados de densidade mineral dssea fica prejudicada
pela falta de ensaios clinicos randomizados similares na literatura. Em estudos
longitudinais com analise seriada da densidade mineral ¢ssea que observaram
queda desta ao longo de um pericdo de tempo, nota-se que a intensidade da
queda nado é, se tanto, muito superior a propria variabilidade do método.
McDermott et al. ©V descrevem uma taxa de reducdo da densidade mineral
Gssea significativamente maior que no grupo controle de 0,4%/ano na coluna
lombar e 0,7%/ano no fémur de pacientes femininas, cerca de um tergo na pré-
menopausa, recebendo tratamento supressivo e acompanhadas por 2,9 a 3,4
anos. Pioli et al. ® também descrevem uma taxa de reducdio da densidade
mineral 0ssea significativamente maior que no grupo controle, porém com uma
intensidade mais severa de 2,6%/ano na coluna lombar de pacientes femininas

na pré-menopausa recebendo tratamento supressivo e acompanhadas por 1 a 3
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anos. As hipoteses para explicar a auséncia de redugéo da densidade mineral
bssea de nossas pacientes séo que o tempo de observagdo foi relativamente
pequenc para a variabilidade do método ou que o fenémeno néo ocorre
realmente em individuos quando a dose supressiva ndo é excessiva. O ajuste
individual da dose de levotiroxina para tdo somente suprimir os niveis de TSH

sem elevar os niveis séricos de T, pode ter contribuido para esta observacao.

Em relagdo ac volume dos nodulos de tiredide, a auséncia de efeito
terapéutico no grupo tratado néo pode ser atribuida a dose de levotiroxina
utilizada, ao tempo de tratamento ou a ndo adeséo dos pacientes. A dose de
levotiroxina administrada para o tratamento supressivo foi intermediaria em
relacdo aos estudos prévios, onde variou de 1,7 a 3 ug/Kg/dia. O uso de uma
dose varidvel, ajustada para se obter supressdo do TSH permitiu que néo
fossem administradas doses continuadamente excessivas de levotiroxina. O
teste do TRH confirmou a supressé&o dos niveis do TSH em todos os casos. Este
teste ndo € mais necessario para verificar a supressdo do TSH quando se utiliza
técnicas de TSH ultra-sensivel. A duracdo do tempo de seguimento dos
pacientes no presente estudo também foi intermediaria em relacéo aos estudos
prévios, onde a observacao do efeito do tratamento variou de 6 a 24 meses. Da
mesma forma, a adesdo de nossos pacientes foi similar a dos estudos

anteriores (17292429

Este estudo seguiu o delineamento de um ensaio clinico randomizado
controlado contra placebo para avaliar a eficacia do tratamento supressivo com
levotiroxina sobre o volume de nddulos solitarios de tiredide através de meios
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precisos e objetivos. A realizagdo da ecografia por um observador cego ao tipo
de tratamento é de fundamental importancia neste tipo de ensaio clinico. O
coeficiente de variacdo de medidas ecogréaficas repetidas calculado (5,7%) foi
semelhante ac descrito por Papini et al.’® de 55% e por Mainini et al.®” de
52%. O uso do placebo e o nimero semelhante de perdas de seguimento em
ambos 0s grupos sugerem a auséncia de efeitos colaterais graves do tratamento
com levotiroxina como causa das desisténcias e permitiu um melhor cegamento
dos observadores. A randomizacdo dos pacientes permitiu que fossem
selecionados dois grupos de pacientes com caracteristicas similares para
receber levotiroxina ou placebo. A alocacio randomizada dos pacientes é
preferivel aos outros métodos porque evita qualquer tendenciosidade. Deste
modo, evita-se que os fatores relacionados ao prognodstico, sejam eles
conhecidos ou nao, tenham uma probabilidade maior de ocorrer em um dos
grupos ®?. O mesmo n&o ocorreu nos estudos de Reverter et al."?, Mainini et al.

(29

20 . o
@9 La Rosa et al.?” e Lima et al.”® que ndo usaram placebo ou nos estudos de

| @9

Mainini et al.?? e Lima et al.*® que néo foram randomizados.

Diferentemente do realizado por Papini et al. ™ que excluiu nédulos com

mais de dois anos de diagnéstico ou Gharib et al. “” e La Rosa et al. ®

que
excluiram de seus estudos pacientes com nédulos com diametros maiores de
3,0 ou 3,5¢cm, incluimos casos de nodulos maiores e mais antigos. Isto fez com
que o volume médio dos nddulos neste estudo fosse de cerca de 1,5 a 8 vezes

(17202429  Egte fato, apesar de

maior que em todos os estudos anteriores
potencialmente ampliar a capacidade de generalizacdo externa de nossas

conclusbes, pode ter afetado negativamente nossos resultados, visto que
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nodulos maiores e mais antigos podem apresentar alterages degenerativas

’ . . . (25
com baixo potencial de resposta ao tratamento supressivo @)

Na comparagdo entre os pacientes tratados com levotiroxina com
resposta favoravel ou ndo, observa-se uma tendéncia de menor volume do
nodulo nos pacientes com melhor resposta. De fato, os Unicos dois estudos
prévios que demonstraram uma resposta favoravel e estatisticamente
significante do tratamento supressivo também observaram esta tendéncia: La
Rosa et al.®? observaram uma progressiva reducdo de volume apenas em
nodulos com menos de 10 ml. Lima et al. ®® observaram maior proporcdo de

respostas favoraveis em nédulos com menos de 2,5 ml.

A exclus@o de pacientes com anticorpas antitireoidianos positivos também
pode ter contribuido para uma menor resposia ao tratamento supressivo, visio
que pacientes com tireoidite de Hashimoto podem apresentar resposta mais

53

favoravel a este tratamento ©°. No entanto, o estudo de Gharib et al."” nao

excluiu estes pacientes e nao teve resultados mais favoraveis por isso e o

estudo de La Rosa et al. @

excluiu estes pacientes e, mesmo assim, teve
resultados mais favoraveis. Os estudos de Reverter et al."® Papini et al."? e
Mainini et al.*” também exciuiram os pacientes com anticorpos antitireoidianos

positivos ou achados citolégicos de tireoidite de Hashimoto.

A exclusdo de pacientes com nddulos mornos, mistos com area cistica
significativa ou com a presenca de um segundo nédulo a ecografia, mesmo que

pequeno teve o intuito de homogeneizar os pacientes estudados. A nao incluséo
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de pa@enigg com nédulo morno deveu-se a possibilidade destes apresentarem
dreas autdbnomas que ndo se beneficiam com tratamento supressivo. Estas
exclusdes limitaram o ingresso de pacientes neste estudo. Tal conduta n&o foi
uniforme nos estudos anteriores: Gharib et al."” incluiram em seu estudo 11
(44% dos tratados) casos de nédulos que persistiram captantes apés tratamento
embora néo suprimissem o tecido extranodular em estado basal, 26 (49%) casos
com mais de um noédulo tirecidiano presente e 30 (56%) casos com nodulos
cisticos ou mistos (sem especificar a proporgdo da area cistica) a ecografia.
Reverter et al. "% incluiram 13 (32%) casos com mais de um nédulo tireoidiano
presente e 6 (15%) casos com nddulos mistos (sem especificar a proporgéo da
4rea cistica) a ecografia. Papini et al."® e Mainini et al.*” nao especificaram o
percentual de bdcios multinodulares a ecografia, visto que o critério de incluséo
foi ser uninodular a palpacao. La Rosa et al.*” ndo especificaram o percentual
de bécios multinodulares a ecografia nem o percentual de nédulos mornos. Lima

5 . (e .
et.?® nao especificaram o percentual de nédulos mornos.

O numero de pacientes incluidos no presente estudo foi similar aoc dos

ensaios clinicos previamente publicados que analisaram o mesmo tema "

202429 No entanto, considerando as percentagens de individuos que
apresentaram reducgdo significativa do volume do nédulo com o tratamento
supressivo, seriam necessarios 138 pacientes para se obter um poder
estatistico de 80% para um erro alfa de 5%. Levando em conta o tipo de
delineamento experimental que reduz o numero de pacientes tratados

efetivamente e os critérios rigidos de inclusdo e exclusdo, o tempo necessario

para completar este estudo seria muito longo. Para resolver este problema,
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e

usualmente séo feitos estudos muiticéntricos, que sao muito dispendiosos e de

baixa homogeneidade, ou estudos de meta-andlise.
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TRATAMENTO SUPRESSIVO COM LEVOTIROXINA

PARA NODULOS SOLITARIOS DE TIREOIDE:
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1. SINOPSE

A heterag@neiéade de conclusdes dos estudos prospectivos controlados
sobre o efeito do tratamento supressivo da tireotrofina com levotiroxina sobre o
volume de nddulos solitarios de tiredide, assim como a auséncia de suficiente
poder estatistico dos estudos negativos para realmente excluir a presenca do
efeito clinico deste tratamento, levou a necessidade de uma meta-andlise para
examinar a sintese quantitativa dos dados obtidos por diferentes experiéncias
clinicas. Realizar uma nova meta-analise cada vez que o resultado de um novo
estudo de um determinado tratamento é publicado, permite o estudo da
tendéncia em eficacia e torna possivel determinar quando um tratamento parece
ser significativamente eficaz ou deletério. Realizamos uma meta-analise
cumulativa pelo método de diferenca de risco de DerSimonian e Laird para
avaliar os estudos, incluindo o nosso préprio, sobre o tratamento supressivo da
tireotrofina com levotiroxina entre pacientes com nddulo solitério de tiredide. A
literatura médica (de janeiro de 1985 a dezembro de 1997) foi revisada pelo
Medline para localizar estudos que examinassem este topico. Os critérios de
inclus&o foram ensaios clinicos controlados e prospectivos com dose suficiente
de T, para supressao do TSH e seguimento minimo de 6 meses com ultra-som
para monitorar variagdes do volume do nédulo tireoidiano. Um teste do y? foi
usado para avaliar heterogeneidade. Uma diferenca de risco significativa entre o
grupo tratamento e placebo indica um maior ou menor risco da presenca de
diminuicdo ou de aumento do volume nodular > 50% do valor basal,
respectivamente. Sete estudos avaliaram a presenca de diminuic&o >50% no

volume nodular com o tratamento com levotiroxina, obtendo resultados
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heterogéneos (Q = 15,9). O método cumulativo indica que o tratamento tornou-
se estatisticamente significativo apenas com os dados do sexto estudo
(diferenca de risco, 16,2%; 1C 95%, 3,7 a 28,6%). A inclus&o de nosso estudo
encurtou o intervalo de confianca (diferenga de risco, 16,7%; IC 95%, 5,8 a
27,6%). Quatro estudos avaliaram a presenca de aumento >50% no volume
nodular com fratamento supressivo com levotiroxina, obtendo resultados
homogéneos (Q = 0,42). O método cumulativo indica que o efeito protetor do
tratamento tornou-se estatisticamente significativo apenas com os dados do
terceiro estudo (diferenca de risco, 10,1%; IC 95%, 1,8 a 18,6%). A incluséo de
nosso estudo encurtou o intervalo de confianca (diferenca de risco, 9,7%,; 95%
IC, 2,0 a 17,4%). Nos concluimos gue o tratamento com levotiroxina com
adequada supress&o da tireotrofina causa significativos efeitos clinicos
beneficos ao paciente com ndédulo solitario da tiredide, aumentando o risco de
regress@o do noédulo ou diminuindo o risco de progresséo do noédulo como

observado por esta meta-analise cumulativa.
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2. SUMMARY

The heterogeneity of conclusions regarding of prospective controlled trials
evaluating the effect of thyrotropin suppressive treatment with levothyroxine on
single thyroid nodule volume and the absence of sufficient statistical power in the
negative trials to truly exclude the presence of an effect of clinical treatment led
to a need for meta-analysis to examine the quantitative synthesis of data
obtained by multiple clinical experiences. Performing a new meta-analysis
whenever the results of a new trial of a particular therapy are published allows
the study of efficacy trends and makes it possible to determine when a treatment
appears to be significantly effective or deleterious. We performed a cumulative
meta-analysis using the DerSimonian and Laird difference of risk method to
assess thyrotropin suppressive treatment with levothyroxine trials, including our
own, on patients with solitary thyroid nodules. A review of medical literature (from
January 1985 to December 1997) was performed on Medline for papers
examining this issue. The inclusion criteria were prospective, controlled clinical
trials with a T4 dose large enough to suppress TSH and minimum follow-up of 6
months with sonography to monitor thyroid nodule volume modifications. The %2
test was used to test for heterogeneity. A significant difference of risk between
the treatment and the placebo group indicates a greater or smaller risk for the
presence of decreased or increased nodule volume >50% of baseline value,
respectively. Seven trials evaluated the presence of decrease >50% in nodule
volume with levothyroxine treatment, obtaining heterogeneous results (Q = 15.9).
The cumulative method indicates that the effect of treatment became statistically

significant only with the data from the sixth trial (risk difference, 16.2%; 95% CI,

41



3.7 to 28.6%). The inclusion of our study shortened the confidence interval (risk
difference, 16.7%; 95% Cl, 5.8 to 27.6%). Four trials evaluated the presence of a
significant increase in nodule volume with levothyroxine treatment obtaining
homogeneous results (Q = 0.42). The cumulative method indicates that the
protective effect of treatment became statistically significant only with the data
from the third trial (risk difference, 10.1%; 95% Cl, 1,8 to 18.6%).The inclusion of
our study shortened the confidence interval (risk difference, 9.7%,; 95% Cl, 2.0 to
17.4%). We conclude that levothyroxine treatment with the effective suppression
of thyrotropin provides significant beneficial clinical effects for patients with
single thyroid nodules, increasing the risk of nodular regression or decreasing

the risk of nodular progression as observed in this cumulative meta-analysis.
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3. INTRODUCAO

3.1 JUSTIFICATIVA

(17202429 ancontrados na

A revisdo de estudos prospectivos controlados
literatura sobre o efeito do tratamento supressivo com T4 no volume de nodulos
solitarios de tiredide mostrou uma heterogeneidade de conclusfes. Alguns
ensaios “**¥ relataram que uma maior proporcdo de pacientes recebendo
tratamento supressivo apresentaram uma redugdo do volume do nodulo
tireoidiano superior a 50% em relacdo ao grupo controle. Por outro lado, outros
autores ndo observaram qualquer diferenca '? ou relataram apenas uma
tendéncia nao significativa “**> em favor de uma maior proporcéo de pacientes
com diminuicdo do volume nodular a ecografia guando em ftratamento
supressivo. Os Quadro 1 e 2 mostram o0s numeros de pacientes selecionados
em cada estudo e os numeros absolutos e proporces de casos que
apresentaram, respectivamente, diminuicdc ou aumento do volume nodular

superior a 50% do basal nos grupos recebendo tratamento supresivo ou controle

em nosso estudo previamente descrito e nos demais trabalhos.

A analise dos estudos negativos mostrou que estes também ndo
apresentavam suficiente poder estatistico para reaimente excluir a existéncia do
efeito do tratamento em diminuir o volume nodular de forma significativa. O

céalculo da probabilidade de erro B foi de respectivamente 96%, 97,5%, 93,8%
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e 98,4% nos estudos de Gharib et al /7, Reverter et al *? Papini et al " e

@ as diferencas

Mainini et al ®®. Nos estudos de LaRosa et al ®? e Lima et al
de proporcdes de pacientes beneficiados ou ndo com diminuigéo significativa do
volume nodular com o tratamento supressivo permitiram o calculo de um poder

estatistico superior a 80%. Somente os estudos de Gharib et al ", Papini et al

19 (24)

e LaRosa et al descrevem o0 numero de pacientes com aumento
significativo de volume nodular, mas n&o procuraram ou encontraram nenhuma

diferenca de proporcdes entre os grupos tratados ou no.
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Quadro 1. Numeros absolutos e proporgdes de pacientes selecionados e pacientes com
diminuico de volume dos nodulos solitarios de tiredide nos estudos selecionados.

Estudo Grupo Diminuicdo  Grupo  Diminuicéo
Levotiroxina Significativa Controle Significativa
Gharib et al. 28 4 25 5
1987 (100%) (14,3%)  (100%) (20,0%)
Reverter et al. 20 4 20 3
1992 {1 (100%) (20,0%)  (100%) (15,0%)
Papini et al. 51 13 50 10
1993 19 (100%) (25,5%)  (100%) (20,0%)
Mainini et al. 45 8 10 0
1995 @9 (100%) (17,8%)  (100%) (0,0%)
La Rosa et. Al. 23 9 22 0
1995 @9 (100%) (39,1%)  (100%) (0,0%)
Lima et al. 74 20 20 1
1997 @ (100%) (37,0%)  (100%) (5,0%)
Presente 21 6 24 2
Estudo 1997 (100%) (28,6%)  (100%) (8,3%)
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Quadro 2. Numeros absolutos e proporcbes de pacientes selecionados e pacientes com
aumento de volume dos nodulos solitarios de tiredide nos estudos selecionados.

Estudo Grupo. Aumento Grupo Aumento
Levotiroxina Significativo Controle Significativo

Gharib et al. 28 1 25 3
1987 7 (100%) (3,6%) (100%) (12,0%)
Papini et al. 51 7 50 11
1993 9 (100%) (13,7%)  (100%) (22,0)
La Rosa et. Al 23 0] 22 3
1995 @9 (100%) (0,0%)  (100%) (13,6%)
Presente 21 2 24 4
Estudo 1997 (100%) (9,5%) (100%) (16,7%)
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3.2 OBJETIVO

1 - Proceder uma meta-analise para examinar a sintese quantitativa dos
dados obtidos por diferentes experiéncias clinicas que avaliaram a eficacia do
tratamento supressivo com levotiroxina sobre a reducdo ou aumento do volume

de nddulos solitarios de tiredide.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 DEFINICAO DE TERMOS

Diminuicdo ou aumento significativo de nédulo solitério de tiredide & aqui
definido como variacdes do volume para mais ou para menos superiores a 50%

do valor basal.

4.2 DELINEAMENTO

A literatura médica (de janeiro de 1985 a dezembro de 1997) foi revisada
pelo Medline para localizar estudos que examinassem o tema do tratamento

supressivo com levotiroxina para nédulos solitérios de tiredide.

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos prospectivos, controlados,
com dose suficiente de T, para suprimir o TSH, seguimento minimo de 6 meses
e monitorizaga@o ecografica das modificagbes dos nddulos solitarios de tiredide.

Os dados foram extraidos dos textos, tabelas e figuras.

O numero de pacientes alocados e o nimero de pacientes cujos nddulos
tiveram diminuicdo ou aumento significativo foram analisados pelo método de

DerSimonian e Laird ®¥ para levar em conta a variancia entre os estudos e
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dentroc de cada estudo; os intervalos de confianca (IC) 95% sao assim
expandidos quando ha heterogeneidade ®®. O teste y* foi utilizado para testar

“Y  Os dados sdo apresentados como

a presenca de heterogeneidade
diferencas absolutas de percentagens entre os pacientes com redugbes ou
aumento significativos nos grupos tratado e controle e intervalos de confianca

de 95%. Todo processamento dos dados para as meta-analises cumulativas foi

realizado no programa Excel (Microsoft).
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5. RESULTAI

Alem do ensaio clinico descrito no capitulo anterior, seis outros estudos
foram identificados 2% o selecionados para a realizacdo desta meta-
analise. A duracdo do tempo de seguimento dos pacientes nestes estudos
variou de 6 a 24 meses. O tratamento supressivo foi realizado pela

administracéo de levotiroxina numa dose que variou de 1,7 a 3 ug/Kg/dia.
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5.1 META-ANALISE DA REDUCAO SIGNIFICATIVA DO VOLUME EM
NODULOS SOLITARIOS DE TIREOIDE

Analisando-se individualmente cada estudo, observa-se que em apenas 2
houve diferenca estatistica entre a proporgdo de pacientes com redugdo
significativa (> 50%) do volume nodular entre os grupos fratado ou ndo com
levotiroxina, embora o efeito do tratamento tenha favorecido uma maior

proporcéo de pacientes em 6 dos 7 estudos.

O teste y° confirmou haver heterogeneidade entre os estudos (Soma de
Q = 15,9). Os dados dos sete estudos sdo apresentados como diferenca de
risco e intervalo de confianca de 95% numa meta-andlise cumulativa na Figura
1. Na meta-andlise cumulativa tradicional, os dados sao apresentados como se
uma nova meta-analise pelo método de  DerSimonian e Laird fosse realizada
cada vez que o resultado do estudo mais recente fosse publicado ou

apresentado.

O método cumulativo indica que o efeito do tratamento em reduzir
significativamente o volume nodular tornou-se estatisticamente significativo pelo
método de diferenga de risco de DerSimonian e Laird quando os dados do
estudo de Lima et al.®® foram adicionados aos ja presentes na literatura
(diferenca de risco de 16.2 %; IC de 95 % de 3,7 a 28,6%). Quando os dados do
ensaio clinico descrito no capitulo anterior foram adicionados, observou-se um
aumento da diferenga de risco e estreitamento do intervalo de confianca
(diferenca de risco de 16.7%; IC de 95 % de 5,8 a 27,6%).
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Meta-Analise Cumulativa

@EMEN@E@A@ SIGNIFICATIVA Método Der Simonian e Laird
DE VOLUME (Diferenca de Risco)

No. de 30 20 -10 0 10 20 30

Estudo Ano Pacientes ‘

Gharibetal. 1987 53
Reverteretal. 1992 40
Papini et al. 1993 101
LaRosaetal. 1995 45
Maininietal. 1995 55
Lima et al. 1997 74
Zelmanowvitz 1997 45

Favorece Favorece
Controles Tratamento

Figura 1. Meta-analise cumulativa pelo método de diferenca de risco de DerSimonian e
Laird de 7 ensaios clinicos avaliando o efeito do tratamento supressivo da tirectrofina
com levotiroxina em reduzir o volume nodular >50% scbre o basal.
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5.2 META-ANALISE DO AUMENTO SIGNIFICATIVO DO VOLUME EM
NODULOS SOLITARIOS DE TIREOIDE

Analisando-se individualmente cada estudo observa-se que em nenhum
houve diferenca estatistica entre a propor¢do de pacientes com aumentc
significativo (> 50%) do volume nodular entre os grupos tratado ou ndo com
levotiroxina, embora o efeito do fratamento tenha favorecido uma maior
proporcdo de pacientes no ensaio clinico descrito no capitulo anterior e nos

outros 3 estudos que descreveram este achado /"9,

O teste ¥* confirmou haver homogeneidade entre os estudos (Soma de
Q = 0,421). Os dados dos quatro estudos sdo apresentados como diferenga de
risco e intervalo de confianca de 95% numa meta-andlise cumulativa na

Figura 2.

O método cumulativo indica que o efeito do tratamento em inibir um
aumento significativo do volume nodular tornou-se estatisticamente significativo
pelo método de diferenca de risco de DerSimonian e Laird quando os dados do
estudo de La Rosa et al.*” foram adicionados aos ja presentes na literatura
(diferenca de risco de 10,2%,; IC de 95% de 1,8 a 18,6%). Quando os dados do
ensaio clinico descrito no capitulo anterior foram adicionados, observou-se um
estreitamento do intervalo de confianga (diferenca de risco de 9,7%; IC de 95%

de 2,0 a 17,4%).
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AUMENTO SIGNIFICATIVO

DE VOLUME
No. de
Estudo Ano Pacientes

Gharib et al. 1987
Papini et al. 1993
LaRosaetal. 1995

Zelmanovitz 1997

53

101

45

45

Meta-Analise Cumulativa
Meétodo Der Simonian e Laird
(Diferenca de Risco)

-30 20 -0 0 10 20 30‘

Favorece Favorece
Controles Tratamento

Figura 2. Meta-analise cumulativa pelo método de diferenca de risco de DerSimonian e
Laird de 4 ensaios clinicos avaliando o efeito do fratamento supressivo da tireotrofina
com levotiroxina em evitar o aumento do volume nodular >50% sobre o basal.
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Os resultados desta meta-andlise sugerem que o tratamento supressivo
com levotiroxina pode causar uma regresséo significativa do volume de nddulos
solitarios de tiredide num percentual significativamente maior de pacientes que
no grupo controle. A média percentual (16,7%) de pacientes efetivamente
beneficiados por este tratamento nos estudos analisados pode ser expressa

pela diferenca de risco obtida pela meta-analise dos estudos pelo metodo de

DerSimonian e Laird. Este percentual significa que, subtraindo-se o percentual
de casos que teriam uma regressao espontanea dos nodulos como a que ocorre
nos pacientes nao tratados, ainda assim outros 16,7% dos pacientes fratados
com levotiroxina tém reducéo significativa do volume de seus nodulos solitarios
de tiredide. Este pegueno percentual de pacientes beneficiado pelo tratamento
pode explicar porque a maioria dos autores encontrou um efeito positivo, porém

nao significativo do tratamento sobre o volume nodular (erro beta).

Embora a maioria dos ensaios clinicos fosse semelhante em
delineamento, dose de levotiroxina e nimero de pacientes estudados, algumas
caracteristicas dos pacientes incluidos em cada estudo podem ter influenciado
seus resultados individuais. E possivel observar algumas modificagdes ndo
significativas nas caracteristicas dos pacientes dos estudos de pior para os
estudos de melhor resultados do tratamento supressivo: a proporgdo de
pacientes com mais de um nddulo ou padrdo cistico ou misto a ecografia, o
tempo desde o diagndstico do nddulo até o inicio do tratamento e a proporcéo

de nédulos mornos a cintilografia progressivamente diminuiram nos estudos
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mais recentes e com melhores resultados. O estudo de Gharib et al."” foi o
Unico com resposta desfavoravel ao tratamento supressivo, mas mostrou uma
taxa mais alta de respostas favoraveis ao uso de placebo e muito baixa de
respostas favoraveis ao uso de T, que poderia estar relacionada ao crescimento
de nédulos cisticos ou potencialmente auténomos. La Rosa et al®
descreveram que mesmo em pacientes com nodulos solitarios e frios de tiredide,
a reducdo poderia ser prevista pelo volume inicial do nédulo e caracteristicas

citopatolégicas do mesmo, sendo maior nos nédulos pequenos com abundanie

coldide.

A pratica de realizar uma nova meta-analise @ada vez que um novo
estudo surge na literatura levanta uma série de questbes clinicas e
metodoldgicas ©”. A mais importante envolve decidir quando parar de realizar
novos estudos terapéuticos e decidir aceitar ou rejeitar um determinado
tratamento. Deve esta deciséo clinica ser tomada quando uma meta-analise
cumulativa se torna positiva ou guando um suficiente numero de estudos
mostram um resultado positivo e significativo do tratamento em estudo? Ambas
situacoes irdo ocorrer simultaneamente na maioria dos casos por uma questéo
matematica. A experiéncia obtida com os estudos sobre a eficacia da
estreptoquinase e beta-bloqueadores no tratamento do infarto agudo do
miocardio sugere que grandes ensaios clinicos confirmaram os resultados de
pequenos estudos publicados previamente e que a técnica de meta-analise
demonstrou a eficicia destes tratamentos de forma bastante precoce ®”. No
entanto, 0s ensaios clinicos randomizados com suficiente numero de pacientes

para ter um poder estatistico de 80 a 90%, sdo considerados 0s mais definitivos
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para se estabelecer a eficacia de uma intervencéo terapéutica ®. As técnicas
de meta-analise sdo apenas um substitutivo destes estudos que s@o caros e

eventualmente necessitam ser conduzidos em varios centros especializados.

Em ensaio recentemente publicado, Lelorier et al.®? descreveram uma
analise comparativa entre os resultados de uma série de meta-analises e 0s
resultados de grandes ensaios clinicos randomizados que procuraram investigar
os mesmos temas, mas foram realizados posteriormente a publicagéo das meta-
analises. Nesta comparacgado, observaram que, em 5 de 40 casos (12 %), havia
discordancia entre os resultados das meta-analises e dos grandes ensaios
clinicos randomizados. E claro, deve-se atribuir maior crédito aos resultados dos

grandes ensaios clinicos randomizados ®?.

A dudvida real que surge do estudo de Lelorier € se houve falha da
selecdo dos estudos para meta-analise nestes casos discordantes ou se houve
falha do método da meta-analise em si. Como bem descrito pelos préprios

59)

autores as decisbes clinicas tendem a ser dicotbmicas e um determinado

tratamento & descrito como eficaz ou ndo nos estudos. O método de meta-

anélise como descrito por DerSimonian e Laird ©¥

nao & nada mais do que um
método matematico para somar os resultados de estudos individuais pequenos.
Este método pode demonstrar que um especifico tratamento exerce um efeito
estatisticamente significativo aoc somar os resultados de pequenos estudos com
resultados positivos, porém sem significAncia estatistica individual (erro B).
Neste caso, a meta-analise confirma uma impressao subjetiva prévia, ainda que

com uma possibilidade de erro alfa de 5%. Quando se aplica a meta-analise
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para somar resultados dispares em estudos heterogéneos em termos de
materiais e métodos, também pode-se encontrar um efeito estatisticamente
significante, mas este resultado naoc é 100% correto. Ele soma uma
possibilidade de erro estatistico de 5% (erro o) a uma possibilidade de erro
imensuravel devido as diferencas de materiais e métodos dos diferentes ensaios
clinicos randomizados selecionados para a meta-analise. Deve-se entender que
o método matematico falha pouco, mas a selecéo dos estudos pode aumentar

significativamente este indice de falha.

Questdes sobre diferentes protocolos, diferentes desfechos ou quanto a
variacdo na qualidade dos diferentes estudos individuais s&o importanties para
qualguer meta-analise, mas estas diferencas foram muitc pequenas nos
trabalhos selecionados para a presente meta-analise. A possibilidade de ter
havido viés de publicacdo também & um fator importante a se considerar, mas
0s primeiros estudos usados nesta meta-analise causaram impacto e foram
publicados exatamente porque mostraram n&o haver efeito significativo em
ensaios clinicos randomizados de um tratamento que ja vinha sendo utilizado ha

muitos anos.

A possibilidade de se empregar diferentes modelos estatisticos para a
realizacdo de meta-analises também pode gerar resultados dispares sobre o
efeito do tratamento em estudo. O modelo de efeito fixo descrito por Mantel e

©9 gssume efeitos idénticos dos ftratamentos nos estudos

Haenszel
(homogeneidade do verdadeiro efeito do tratamento), e a variancia em torno de
cada média de efeito do tratamento depende primariamente do tamanho de cada
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estudo ®”. Este modelo pode ser usado, com resultados similares aocs do
modelo de DerSimonian e Laird, se for confirmada a homogeneidade entre os
estudos selecionados para a meta-andlise ©. O modelo de efeito randomizado
descrito por DerSimonian e Laird ®” leva em conta a variancia dentro de cada
estudo e entre os estudos; intervalos de confianga de 95% s&o, portanto,

55

expandidos quando ha heterogeneidade entre os estudos . O teste ¥ é

utilizado para testar a presenca desta heterogeneidade ®¥. Os resultados de
meta-analises pelo método de Mantel e Haenzel sdo usualmente relatados como
razdo de chances e o0s resultados de meta-andlises pelo método de

®% sgo tradicionalmente relatados como diferenca absoluta

DerSimonian e Laird
de percentagens com intervalos de confianca, mas podem ser relatados como
razdo de chances ©”. Diferencas nos intervalos de confianga determinados por
cada método ocorrem porgue o método de DerSimonian e Laird tem maiores
intervalos de confianca devido aos seus critérios estatisticos mais rigorosos ©?.

Uma escolha pode ser feita entre o manejo estatistico mais ou menos

conservador ©7.

N6s empregamos o© método DerSimonian e Laird, porque havia
heterogeneidade entre os resultados de diminuicdo dos nddulos nos estudos
selecionados. Embora houvesse homogeneidade entre os resultados de
aumento dos nodulos nos estudos selecionados e fosse factivel a analise pelo
método de Mantel e Haenzel, preferimos a andlise mais conservadora pelo
método de DerSimonian e Laird. Da mesma forma, preferimos a descricdo dos
resultados obtidos como diferenca absoluta de percentagens porque a razéo de

chances s6 poderia ser calculada se ndo houvesse nenhuma casela com zero
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elementos nas tabelas de contingéncia individuais de cada estudo, mas os
S (20) @4 i S
estudos de Mainini et al.*” e La Rosa et al. descreviam que néao houve
sequer um caso de diminuigdo do volume nodular >50% nos pacientes do grupo
controle e o estudo de La Rosa et al. ®Y descrevia que ndo houve sequer um
caso de aumento do volume nodular >50% nos pacientes do grupo tratado com
levotiroxina. Muitos pesquisadores adicionam uma pequena constante as
caselas com zero elementos antes da analise estatistica ® e Goodman sugere

® Tal conduta teria influéncia

gue se adicione Y2 ponto as caselas vazias
conservadora sobre os testes de estatistica, diminuindo um possivel efeito do

tratamento.

A demonstracdo de um efeilo positivo significante do tratamento
supressivo com levotiroxina ndo implica que este tratamento tenha uma boa
razdo risco-beneficio. A média percentual de pacientes (16,7%) realmente
beneficiada por este tratamento sera relativamente pequena se estudos
posteriores confirmarem efeitos colaterais sobre a massa G6ssea e efeitos
cardiacos indesejaveis numa maior proporcéo de pacientes. O recente estudo
de Shapiro et al.“", relatando efeitos colaterais cardiacos mais ténues que os

16738 & 0s dados obtidos no ensaio clinico

descritos previamente por Biondi et a
descrito no capitulo anterior, que ndo sugerem a presenca de qualquer
diminuicdo de massa &ssea significativa no periodo de um ano de tratamento
com levotiroxina com TSH adequadamente suprimido, podem sugerir que isso
nao ocorra, mas provavelmente mais de um ano de tratamento, especialmente
na presenga de hipoestrinismo, € necessario para gue ocorra diminuicdo

significativa da massa 6ssea .
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Por outro lado, a presenca de uma reducgéo de 50% no volume do nddulo
de tiredide ndo foi o Unico efeito benéfico do tratamento supressivo com
levotiroxina observado neste estudo. Também demonstrou-se atraves do metodo
de meta-andlise que o tratamento supressivo com levotiroxina pode causar uma
inibicdo significativa na tendéncia de crescimento significativo do volume de
nédulos solitarios de tiredide. Este resultado esta de acorde com o achado por
Papini et al.®® que, no seguimento de seus pacientes até o quinto ano de
tratamento supressivo ou ndo, demonstraram que a meédia de volume nodular a
ecografia dos pacientes tratados néo diminuiu significativamente, mas que esta
aumentou de forma significativa no grupo controle, onde tambem ocorreu o
surgimento de um numero significativamente maior de novos ndédulos. Da

@ observaram um aumento significativo do volume

mesma forma, La Rosa et al.
dos nddulos a ecografia quando foi suspenso o fratamento com levotiroxina que

vinha sendo mantido por um ano.

O ftratamento de nddulos solitarios de tireéide benignos € um assunto
ainda aberto a discusséo, onde nenhum tratamento individual & bom o suficiente
e onde os efeitos colaterais do tratamento supressivo estdo apenas sendo
definidos. A possibilidade de tentar o tratamento supressivo por um ano sem
efeitos colaterais negativos sobre a massa 0ssea parece promissora, mas a
auséncia de uma diminuig¢&o significativa no volume do nédulo tireoidiano pode
ser prevista na maioria dos casos e nao significa que o tratamento ndo foi util

em inibir uma tendéncia natural de crescimento.
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7. CONSIDERAGCOES FINAIS

Pacientes com nbdulos solitéarios de tiredide que se mostraram
provavelmente benignos e de natureza coldide & avaliag&o inicial devem ser,
fundamentalmente, tranguilizados. A monitorizacdo clinica, laboratorial e
anatdmica, preferencialmente com ecografia, podera indicar o presenca de
crescimento ativo ou disfuncdo. Dentro do possivel deve-se tentar resumir ao
paciente as vantagens e possiveis riscos do tratamento clinico disponivel:
supressdo do TSH com levotiroxina. Faltam, neste sentido, grandes ensaios
clinicos randomizados que nos forne¢cam uma dimensdo mais exata destes
efeitos, especialmente nos diferentes subgrupos de pacientes onde
provavelmente estes efeitos devem variar de intensidade. A heterogeneidade de
resultados encontrada na literatura deve-se provavelmente as peguenas
amostras de pacientes nos estudos e a relativamente pequena dimenséao dos
efeitos benéficos ou adversos deste tratamento. A realizacdo de uma meta-
analise pode fornecer uma estimativa confiavel da dimens@o destes efeitos.
Com estes dados em mente, paciente e médico podem planejar melhor sua
estratégia terapéutica levando em conta as particularidades individuais de cada

paciente.

De modo geral, temos recomendado o tratamento supressivo da
tireotrofina com levotiroxina por um periodo inicial de um ano a todos os
homens e as mulheres na pré-menopausa ou na pds-menopausa em uso de
reposicéo estrogénica que apresentarem nddulo solitario de tiredide benigno.
Procura-se obter um TSH subnormal com a menor dose possivel de T, Se
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houver progresséo significativa do nddulo, suspende-se o tratamento e planeja-
se cirurgia. Se as medidas seriadas de volume sugerirem estabilidade ou
regressao do nédulo, reduz-se a dose do tratamento supressivo para se obter
um nivel de TSH no limite inferior do normal e mantém-se este tratamento
indefinidamente. Embora faltem evidéncias cientificas da eficacia do tratamento
supressivo nesta menor intensidade, j&@ existem evidéncias sugerindo que um
tratamento supressivo mais intenso por periodo prolongado pode trazer efeitos

deletérios.
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ANEXO 1

NOME NUMERO

REGISTRO IDADE SEXOF (1) M(2)

HISTORIA FAMILIAR EM PARENTE DE 1° GRAU: SIM (1) NAO (2)

CRESCIMENTO ATIVO: SIM (1) NAO (2)  ANOS DE DIAGNX :

TRATAMENTOS PREVIOS

EXAMES BASAIS:

T3 T4 TSH AAM AAT

TIREOGLOBULINA VOLUME NODULO CAPTACAO

CINTILOGRAFIA

ECOGRAFIA

CITOLOGIA

DATA DE INICIO DOSE DE T4

APOS 6 SEMANAS

T3 T4 TRHP/ TSH O’ TSH 20'

APOS 12 SEMANAS

TIREOGLOBULINA VOL NODULO T4 TSH
APOS 6 MESES
TIREOGLOBULINA __ VOL NODULO T4 TSH

APOS 12 MESES

TIREOGLOBULINA _ VOL NODULO T4 TSH
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