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RESUMO

O Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) compreende cerca de 90% de todos 0s
canceres tireoidianos. Estudos epidemiol6gicos recentes mostram um aumento progressivo na
incidéncia de CDT em diferentes regides do mundo ao longo das ultimas décadas. A dose de
radioiodo empregada apo6s tireoidectomia total tem duas finalidades: radioablagédo (destruicdo
do tecido tireoidiano remanescente) e facilitar o acompanhamento com a dosagem de
tireoglobulina sérica. O papel do tratamento inicial com radioiodo tem sido alvo de discusséo.
Comparar a resposta terapéutica entre doses de 30 e 100 mCi de radioiodo apds
tireoidectomia para CDT. Foi realizado um estudo de Coorte retrospectivo, onde foram
resgatados os prontuarios de pacientes com CDT que se submeteram a tireoidectomia total e
que receberam radioiodoterapia, atendidos no Servico de Medicina Nuclear do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de 2011 a 2013 (100 mCi) e
2014 a 2016 (30 mCi). Dosagens de tireoglobulina estimulada (Tg E) foram realizadas com
seis meses e um ano apos tireoidectomia total. A Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) foi realizada
apo6s um ano da cirurgia. Na avaliagdo da resposta terapéutica excelente foi utilizado o teste
do Qui-quadrado e nos casos onde esse teste ndo pode ser utilizado foi utilizado o teste Exato
de Fisher. Foram analisados 349 prontuarios dos pacientes com CDT apds tireoidectomia total
e que foram atendidos no Servico de Medicina Nuclear, desses apenas 317 receberam
radioiodoterapia. Um total de 297 pacientes receberam 100 mCi e 20 receberam 30 mCi. A
resposta terapéutica excelente foi de 78,8% para os que receberam 100 mCi e 54,5% para 0s
que receberam 30 mCi. A avaliacdo da distribuicdo da resposta terapéutica excelente entre os
dois grupos de dose obteve um p.valor igual a 0,1312. Foi tracado o perfil clinico, laboratorial
e anatomopatol6gico dos pacientes com CDT, ja tireoidectomizados e submetidos a
radioiodoterapia com doses de 30 e 100 mCi. Ap6s um ano de acompanhamento ndo houve
diferenca significativa na resposta bioquimica e estrutural entre os dois grupos de diferentes
doses e a resposta terapéutica excelente ndo foi significativamente diferente para os grupos de
30 e 100 mCi.

Palavras-chave: Cancer de tireoide. Ablacdo. lodo.



ABSTRACT

Differentiated Thyroid Cancer (DTC) accounts about 90% of all thyroidal cancers.
Recent epidemiological studies have shown a progression in the incidence of DTC in several
areas of the globe in the last decades. The radioiodine dose taken subsequently to a total
thyroidectomy has two aims: radio ablation (in order to destroy any remnant thyroid tissue)
and to facilitate the monitoring with the serum thyroglobulin dosage. The role of the initial
treatment with radioiodine has been questioned. To compare the therapeutic response between
30 mCi and 100 mCi radioiodine doses after theq thyroidectomy to DTC. A retrospective
cohort study, in which the medical records of DTC patients who have been previously
submitted to both total thyroidectomy and radioiodine therapy, has been carried out. The
patients have been treated at Servico de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco, from 2011 to 2013 (100 mCi) and 2014 to 2016 (30
mCi). In order to assess the results, a databank in the program EPI INFO (version 3.5.4) has
been built, which then was exported to the software SPSS (version 18) where the analysis was
done. Stimulated thyroglobulin doses were performed at six and twelve months afterwards the
total thyroidectomy. A WBS (Whole-body scanning) was done a year after the surgery.
Therefore, to estimate the excellent therapeutic response, a chi-square test was used, and in
cases where it could not be applied, Fisher’s exact test has been done instead. Medical records
of 349 patients diagnosed with DTC, after total thyroidectomy and that had been seen at
Servico de Medicina Nuclear. Amongst them, only 317 were submitted to radioiodine
therapy. In that group 297 patients received 100 mCi, and 20 were given 30 mCi. An excellent
therapeutic response of 78.8% was achieved for those patients who received 100 mCi, and
54.5% to those who received 30mCi. The excellent evaluation of the distribution of the
therapeutic response between both dose groups has the p. value of 0,131. A clinical,
laboratorial and anatomopatological profile of the DTC, patients was built, subcequently to
the thyroidectomiy and of 30 and 100 mCi. A year after the treatment, there was no
significant difference in the biochemical and structural responses between both dose groups
and the excellent therapeutic response has not presented any significant difference for 30 and
100 mCi doses.

Keywords: Thyroid cancer. Ablation. lodine.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

O Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) é a neoplasia maligna enddcrina de
maior prevaléncia no mundo (SIPOS; MAZZAFERRI, 2010), respondendo por cerca de 90%
de todos os céanceres tireoidianos (GRAF; PAZ, 2007). Neste grupo estdo incluidos o
carcinoma papilifero (80% dos casos) e o folicular (15% dos casos) com suas variantes
(XING, 2013).

Dentro do cancer mal diferenciado, incluem-se o cancer anaplasico que representa a
forma mais agressiva das neoplasias tireoidianas, observada em menos de 3% de todos os
casos de cancer da tireoide (LONGO, et al., 2017). Outras doengas malignas da tireoide sdo o
carcinoma medular de tireoide, linfoma e metastases (pulmdo, célon, rim e melanoma).
(YOKOZAWA, 1998 e ROSARIO; PURISCH; BORGES, 2007).

Estudos epidemioldgicos recentes mostram um aumento progressivo na incidéncia de
CDT em diferentes regides do mundo ao longo das Gltimas décadas. Um fato que pode ter
contribuido para esse aumento foi a melhora da tecnologia dos méetodos diagndsticos e a sua
maior utilizacdo, principalmente, da ultrassonografia cervical (CHEN; JEMAL; WARD,
2009; COLONNA et al., 2010 e WANG; WANG, 2015).

A incidéncia anual nos Estados Unidos de cancer de tireoide é cerca de 5 (cinco) a 9
(nove) casos por 100.000 mulheres e cerca de dois a quatro casos por 100.000 homens. No
Brasil, esta incidéncia é de 1,16 e 5,27 por 100.000 habitantes na populacdo masculina e

feminina, respectivamente (BRITO et al., 2011).

1.2 DIAGNOSTICO

O carcinoma de tireoide normalmente se apresenta como nodulo detectado por meio
da palpacéo ou ultrassonografia cervical. A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) é um
importante exame para definir a natureza benigna ou maligna dos nédulos tireoidianos. Em
revisdao na literatura sobre os resultados da PAAF para o diagnostico constatou-se uma
sensibilidade média de 83% e especificidade média de 92% para o método (GHARIB;
GOELLNER, 1993).

O Sistema de Bethesda é utilizado nos Estados Unidos e no Brasil para obtencdo de

resultados, sucintos e claros, de citopatologia de tireoide devido a crescente necessidade de
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padronizagdo entre os diferentes resultados nas PAAF. Existe uma divisdo em seis categorias
diagnosticas de acordo com as caracteristicas citopatdgicas (Tabelal) (HAUGEN et al.,

2015). Quanto maior a categoria, mais caracteristicas sugestivas de malignidade.

Tabela 1 - Sistema de Bethesda para laudos citopatoldgicos de tireoide.

Categoria Diagnostica Definicédo

| Amostra ndo diagnostica
1 Benigno
11 Atipias/Lesdo folicular de significado indeterminado

v Neoplasia folicular ou nédulo suspeito de neoplasia folicular
\ Suspeito para malignidade
VI Maligno

Fonte: HAUGEN et al., 2015.

Existe uma forte correlagdo entre a categoria diagndstica do sistema de Bethesda e o
risco de malignidade, que mostra um aumento progressivo do risco com o aumento da
categoria diagndstica (Tabela 2). A partir da categoria Il, quanto maior a categoria diagndstica

maior o risco de malignidade.

Tabela 2 - Categoria diagnostica de acordo com o Sistema de Bethesda e o risco de

malignidade.
Categoria diagndstica Risco de malignidade (%)
I 1-4
I 0-3
i 5-15
v 15-30
\% 6075
VI 97 -99

Fonte: HAUGEN et al., 2015.

1.3 ESTADIAMENTO
A necessidade do sistema de estadiamento do cancer de tireoide tem como objetivos
predizer o progndstico, auxiliar nas decisdes das terapias adjuvantes, definir a frequéncia e

intensidade do seguimento e facilitar a comunicagéo entre os profissionais de saide (EDGE et
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al, 2009). Foram desenvolvidos diversos métodos para classificar os pacientes com CDT
guanto ao progndstico. Os sistemas AGES (age, grade, tumor extent, tumor size) e MACIS
(distant metastasis, age, completeness of primary tumor ressection, local invasion, tumor
size) foram desenvolvidos pela Clinica Mayo, com base no segmento de 1.938 doentes. O
sistema AGES classifica os doentes em quatro grupos. Os critérios sdo a idade, grau de
diferenciacdo do tumor, a extensdo do tumor primario e a presenca de metastase (HAY et al.,
1987). Em 1993, o sistema AGES foi substituido pelo MACIS, que passou a considerar a
idade no momento do diagndstico, a presenca de metéstase, ressec¢do cirirgica completa,
invasdo de tecidos extra tireoideanos e o tamanho do tumor primario (HAY et al., 1993).

O sistema de estadiamento que vem sendo mais aplicado para o CDT é o proposto
pelo Union For International Cancer Control (UICC) e pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC), o TNM. No estadiamento pelo sistema TNM, T significa tumor, N significa
linfonodos e M significa metastases a distancia.

A edicdo da classificagdo TNM aceita desde o ano de 2009 até 2016 foi a sétima
edicdo (HAUGEN et al., 2015) (Tabela 3 e 4). Os pacientes eram classificados de acordo com
0s seguintes estagios: I, Il, I1I, 1Va, IVb e IVc. Os pacientes com idade inferior a 45 anos
chegavam apenas aos estagios | e Il, enquanto os maiores de 45 anos progrediam para 0S
estagios Il e IV (Tabela 4). T: tumor, N: linfonodos e M: metastases a distancia. Atencao
deve ser dada a T4 que se divide em T4a e T4b de acordo com a extensdo da invasdo para
tecidos adjacentes. Os pacientes com menos de 45 anos chegam aos estagios | e Il, enquanto

0s maiores de 45anos progridem para os estagios Il e IV.
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Tabela 3 - TNM - Classificagdo Clinica (sétima edi¢éo).

T Tumor Primério

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Né&o ha evidéncia de tumor primario

Tl Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensdo, limitado a tireoide

Tla Tumor < 1cm, sem extensdo extratireoidiana

Tib Tumor > lcm, mas < 2cm

T2 Tumor com mais de 2 cm até 4 cm em sua maior dimensdo, limitado a tireoide

T3 Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimensdo, limitado a tiroide, ou qualquer tumor
com extensdo extratireoidiana minima

T4a Tumor que se estende além da capsula da tireoide e invade qualquer uma das seguintes
estruturas: tecido subcutaneo mole, laringe, traqueia, esdfago, nervo laringeo recorrente

T4b Tumor que invade fascia pré-vertebral, vasos mediastinais ou adjacente artéria carétida

N Linfonodos Regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metéstase em linfonodos regionais

N1 Metastase em linfonodos regionais

Nla Metastases até nivel VI

N1b Metéstase até nivel VII

M Metastase a distancia

MX A presenga de metéstase a distancia ndo pode ser avaliada

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metéstase a distancia

Fonte; HAUGEN et al., 2015.
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Tabela 4 - Estagios do Carcinoma diferenciado de Tireoide.

Pacientes com menos de 45 anos

Estagio | - Qualquer T, qualquer N, MO.
Estégio Il - Qualquer T, qualquer N, M1

Pacientes com mais de 45 anos

Estégio | - T1, NO, MO
Estagio Il - T2, NO, MO
Estagio 111 - T3, NO, MO; ou T1a T3, N1A, MO

Estagio IVa-  T4a, qualquer N, MO; ou T1 a T3, N1B, MO
Estagio IVb-  T4b, qualquer N, MO
Estagio IVc - Qualquer T, qualquer N, M1.

Fonte: HAUGEN et al., 2015.

No ano de 2016, foi publicada a oitava edi¢do da classificagio TNM e, em 2017,
foram propostas modificacGes que s6 passaram a ser adotadas a partir de janeiro de 2018.
Principalmente, em relacdo a tumores maiores de quatro centimetros de diametro (surgimento
de subdivisdes de T3a e T3b) e quanto ao limiar da idade para estadiamento em pacientes com
idade de 55 anos (pacientes com menos de 55 anos permanecem nos estagios | e Il e os que
tém 55 anos ou mais podem progredir para outros estagios). (TUTTLE; HAUGEN;
PERRIER, 2017) (Tabela 5 e 6). T: tumor, N: linfonodos e M: metastases a distancia (oitava
edicdo). Adotada a partir de janeiro de 2018. Os pacientes com menos de 55 anos chegam aos
estagios | e 11, enquanto os maiores ou iguais a 55 anos progridem para os estagios Il e V.
N&o h& mais estagio IVC.



Tabela 5 - TNM - Classificacéo Clinica (oitava edicéo).

T Tumor Primério

TX O tumor primério nao pode ser avaliado

TO Né&o ha evidéncia de tumor primario

Tl Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensdo, limitado a tireoide

Tla Tumor menor ou igual a 1 cm em sua maior dimenséo, limitado & tireoide

Tlb Tumor maior que 1 cm mas menor ou igual a 2 cm em sua maior dimenséo, limitado
a tireoide

T2 Tumor com mais de 2 cm até 4 cm em sua maior dimensgo, limitado a tireoide

T3 Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimenséo, limitado a tiroide, ou qualquer
tumor com extensdo extratireoidiana minima

T34 Tumor maior que 4 cm limitado a tireoide

T3b* Extensdo extratireoidiana local, invadindo apenas musculatura regional de um tumor
de qualquer tamanho

T4 Extensdo extratireoidiana local

T4a Tumor que se estende além da capsula da tireoide e invade qualquer uma das
seguintes estruturas: tecido subcutdneo mole, laringe, traqueia, esdfago, nervo
laringeo recorrente

T4b Tumor que invade fascia pré-vertebral, vasos mediastinais ou adjacente artéria
carétida

N Linfonodos Regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metéstase em linfonodos regionais

NOa* Uma ou mais citologia ou histologia confirmada para nédulo linfatico benigno

NOb* Nenhuma evidéncia clinica ou radiolégica de metastase em linfonodos
locorregionais.

N1 Metastase em linfonodos regionais

Nla* Metastase em nivel VI ou VII. Isto pode ser uni ou bilateral

N1b* Metastases uni, bilateral ou lado contralateral do pescoco ou ndédulos
retrofaringeanos

M Metéastase a distancia

MX A presenga de metéstase a distancia ndo pode ser avaliada

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metéstase a distancia

Fonte: Tuttle; Haugen; Perrier, 2017.

Nota: * mudangas da sétima para a oitava edicéo.
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Tabela 6 - Estagios do Carcinoma diferenciado de Tireoide.

Pacientes com menos de 55 anos

Estagio | - Qualquer T, qualquer N, MO.
Estagio Il - Qualquer T, qualquer N, M1.

Pacientes com 55 anos ou mais

Estagio | - T1, NO/NX, MO

Estagio Il - T1, N1, MO

Estagio | - T2, NO/NX, MO

Estagio 1 - T2, N1, MO

Estagio Il - T3a e T3b, qualquer N, MO
Estagio 111 - T4a, qualquer N, MO

Estagio IVA - T4b, qualquer N, MO
Estagio IVB -  Qualquer T, qualquer N, M1

Fonte: Tuttle; Haugen; Perrier, 2017.

1.4 TRATAMENTO

Segundo consensos entre os especialistas da Associacdo Americana de Tireoide
(ATA), da Associacdo Europeia de Tireoide (ETA) e do Departamento de Tireoide da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), o tratamento inicial do CDT
consiste na realizacdo de tireoidectomia, seguida pelo tratamento complementar com iodo
radioativo em casos selecionados (MAIA et al., 2007 e PACINI et al., 2006).

1.4.1 Cirurgia

O procedimento cirargico é, sem divida, o tratamento de escolha para 0 CDT na
maioria dos centros. Entretanto, a extensdo da cirurgia a partir de lobectomia a tireoidectomia
total varia de acordo com a experiéncia do cirurgido. Segundo a ATA apds o procedimento
cirtrgico, os pacientes devem ser classificados de acordo com o risco de recorréncia da
doenca como sendo de baixo, intermediario e alto risco (HAUGEN et al., 2015). (Tabela 7).

Essa estratificacdo deve ser feita logo ap0s a cirurgia para avali¢do do risco de recidiva.

A tireoglobulina (Tg) € uma glicoproteina produzida pelas células foliculares
tireoidianas. Quando dosada no sangue durante o uso da levotiroxina (iniciada logo apds a

cirurgia) é denominada tireoglobulina suprimida (TgS). A retirada de levotiroxina (iniciada
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logo apos a cirurgia), € 0 método tradicional para se estimular a producéo do TSH enddgeno e
aumentar a captacdo de iodo pela glandula ou metastases. Nesse contexto, a dosagem serica
de Tg é denominada Tg estimulada (TgE). Essa suspensao, principalmente, em idosos, piora a
qualidade de vida porque leva a maior tempo de hipotireoidismo (BIONDI et al., 2003).

O TSH recombinante (rTSH) tem efeito semelhante ao TSH enddgeno, sem
necessidade de passar por suspenséo da levotiroxina. E o preparo de escolha, principalmente,
em pacientes idosos e cardiopatas. O rTSH ainda ndo esta disponivel pelo sistema pablico de
salde no Brasil. (ROSARIO; XAVIER, 2012).

1.4.2 Radioiodoterapia

Em 1936, Saul Hertz e J. Howards Means, no Hospital Geral de Massachusetts
fabricaram e usaram um radiodo (*?®1) como marcador em ratos (HERTZ et al., 1939). Em
1939, Joseph Hamilton e Mayo Soley estudaram a fisiologia do iodo em humanos com ] e
31|, No ano de 1941, pela primeira vez, foi utilizado o radioiodo para tratamento de
hipertireoidismo, por Saul Hertz (SAWIN; BECKER, 1997).

Em 1942, a producéo cientifica ficou prejudicada, principalmente devido a Segunda
Guerra Mundial (1939- 1945). Apenas em 1946, houve a publicacdo de dois grandes artigos
sobre um novo tratamento para o hipertireoidismo utilizando iodo radioativo, no Jornal da
Associacdo Médica Americana (JAMA) (SAWIN; BECKER, 1997).
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Tabela 7 - Sistema de Estratificacdo de risco de recidiva de 2009 com modificagdes

propostas em 2015 (ATA).

BAIXO RISCO

Cancer papilifero de tireoide

Sem metastases locais ou a distancia

Todo tumor foi ressecado

Sem invasdo de tecidos ou estruturas

Sem histologia agressiva

Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) negativa apds dose terapéutica

Sem invasao vascular

Cancer folicular

Sem metastases para linfonodos ou <5

Intratireoideano, bem diferenciado, sem invasdo capsular minima

RISCO INTERMEDIARIO

Invasdao microscopica do tumor nos tecidos peritireoidianos

N1 micrometastases

Foco de metastase na Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) ap6s
dose terapéutica

Histologia agressiva

Com invaséo vascular

N1 ou >5 N1 com todos noédulos envolvidos

ALTO RISCO

Invasdo macroscopica do tumor aos tecidos peritireoidianos
Ressec¢do incompleta com tireoglobulina pds-operatéria
sugestiva de metastase

Cancer folicular de tireoide com extensiva invasdo vascular (>

4 focos)

Fonte;: HAUGEN et al., 2015.

Em 1986 e 2011, nos acidentes nucleares de Chernobyl e Fukushima, foram liberadas

quantidades acima do permitido de **!1, levando a mutagbes genéticas causando cancer,
principalmente, em tireoide (SANTOS; SOUZA, 2013).

O 1] entra na célula tireoidiana (semelhante ao iodo estavel) através do transporte

ativo pelo receptor sodium iodine symporter (NalS), penetra no foliculo tireoidiano pela

proteina pendrina para se ligar a tireoglobulina (Tg) que por meio da acdo da peroxidase,
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participam na sintese dos hormonios tireoidianos para formar os precursores desses
hormonios (Figura 1) (Ross, 2011). O 31 possui meia vida fisica em torno de 8 dias e emite a
radiacdo B (beta) que gera um processo inflamatorio, quebra da dupla hélice do DNA, reducéo
da replicagdo celular, liberacdo de radicais livres e lise da membrana plasmaética, gerando a
ablacdo da célula (Figura 2).

Além da radiacdo p, o 1 emite também a radiagio y (gama), tornando possivel sua
utilizacdo para exames de imagem. A Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) pode ser realizada tanto
com B como com 2. Este Gltimo emite apenas radiacio gama, sendo mais seguro para o
paciente quando o objetivo for apenas a investigacdo da persisténcia ou recidiva da doenca.
(COSTA et al, 2015).

O receptor sodium iodine symporter (NalS) coloca o iodo no interior da célula tireoidiana e a pendrina coloca
para dentro do foliculo tireoidiano. A partir do iodo dentro do foliculo tireoidiano é associado a tireoglobulina

para iniciar a sintese dos horménios tireoidianos.

Figura 1. Mecanismo de entrada do I na célula tireoidiana.

131 131 131) 131 Células foliculares

131| 131| 13l| 131|

131+ Tireoglobulina

Peroxidase

HORMONIOS TIREOIDIANOS

Fonte: Adaptado a partir Ross, 2011.
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Na figura 2, o iodo radioativo promove o processo inflamatério, quebra da dupla hélice do DNA, diminui a

replicacéo celular e aumenta a produgio de radicais livres através da liberagdo de radiagdo B (Beta).

Figura 2. Mecanismo de ac&o do 1.

L ]
ELETROM MIMCLED
/.’_ P S
- -
MOLECULA ESTAVEL MOLECULA INSTAVEL

Fonte: propria

A dose de radioiodo empregada apds tireoidectomia total tem duas finalidades:
radioablacdo (destruicdo do tecido tireoidiano remanescente) e facilitar o0 acompanhamento
com a dosagem de tireoglobulina sérica (MALLICK et al., 2011).

1.5 OBJETIVO GERAL
O objetivo principal deste estudo foi comparar a resposta terapéutica entre doses de 30
e 100 mCi de radioiodo apos tireoidectomia para CDT, correlacionando com fatores clinicos,

laboratoriais e anatomopatoldgicos apds um ano de acompanhamento.

1.6  OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Tracar o perfil clinico, laboratorial e anatomopatol6gico dos pacientes com CDT, ja
tireoidectomizados submetidos a radioiodoterapia com doses de 30 ou 100 mCi;
e Aferir a influéncia do perfil clinico, laboratorial e anatomopatolégico na resposta ao

tratamento com radioiodo até um ano de acompanhamento;
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e Estimar a influéncia da atividade de dose recebida (30 mCi versus 100 mCi) na
resposta  clinicoaboratorial e por imagem de pacientes com CDT, ja

tireoidectomizados, até um ano de acompanhamento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O papel do tratamento inicial com radioiodo tem sido alvo de discussdo (COOPER et
al., 2009). Data de 1996, um ensaio clinico prospectivo, randomizado, realizado com 147
pacientes. Este estudo utilizou quatro grupos de doses para avaliar qual a dose ideal de
radiodo. Observou-se que a partir de 50 mCi houve um platd na captacdo da radiacdo e
considerou que ndo houve aumento significativo no sucesso da ablacdo superior a 50 mCi.
N&o houve classificacdo de prognéstico prévio a administracdo da dose para 0s pacientes
neste estudo (BAL et al., 1996).

Posteriormente, dois importantes estudos, comparando as doses de 30 e 100 mCi como
radioiodoterapia ablativa para pacientes, demonstraram respostas terapéuticas excelentes
semelhantes com um ano apds a dose. Estes estudos randomizados, multicéntricos, mostraram
que a eficacia da ablacdo realizada com 30 mCi é semelhante a executada com 100 mCi
(MALLICK etal., 2012 e SCHLUMBERGER et al., 2012).

O maior custo com uma dose de 100 mCi em comparacdo a de 30 mCi, o fato desta
menor dose ser feita ambulatoriamente (dispensando a necessidade de internamento) e a
menor exposicdo a radiacdo aumenta a tendéncia ao uso de doses menores (0 internamento
consiste num afastamento por mais dias ao trabalho para o paciente).

Além disso, quanto maior a dose, maior a ocorréncia de efeitos colaterais, dentre eles:
adenite actinica de glandulas salivares, xerostomia, xeroftalmia, supressdo da medula Gssea e
diminuicdo da funcéo reprodutiva (ROSARIO; CALSOLARI, 2013). Existe também relato na
literatura da incidéncia de segundo tumor maligno e leucemia devido a doses maiores de
radioidoterapia (RUBINO et al., 2003).

As contraindicacdes absolutas a radioiodoterapia sdo a gravidez e a lactacéo.
Recomenda-se suspender a lactacdo, bem como evitar a gravidez ainda nos primeiros seis a
doze meses ap6s a dose terapéutica (ROSARIO et al., 2003).

O achado de Tg sérica aumentada com anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg)
negativos apos tireoidectomia total € sugestivo de persisténcia ou recidiva da doenca
(CAILLEUX, 2000). Portanto, € atil no seguimento dos pacientes com tumores diferenciados
da tireoide ap0s tireoidectomia total e que receberam radioiodoterapia.

A presenca de concentragdo sérica de Tg estimulada (TgE) > 1ng/mL no primeiro ano
ndo pode ser considerada indicadora definitiva de recorréncia ou persisténcia da doenga. No

entanto, 0 aumento progressivo dos niveis de Tg durante o seguimento deve ser considerado
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preditivo de persisténcia ou recidiva da doenga (TORLONTANO et al., 2004). Valores de Tg
E <1 a2 ng/mL séo fortes preditores de remissdo da doenca (HEEMSTRA et al.,2006).

A PCIl é um exame cintilografico realizado para avaliar a presenca de tecido
tireoidiano remanescente (apds tiroidectomia) e o acometimento de outros Orgaos
(metéstases). E oferecido uma dose diagndstica de radioiodo (2 a 5 mCi) ou pode ser realizada
apos a dose terapéutica. A gama-camara ou camara de cintilacdo é o equipamento utilizado
para detectar e localizar a origem dos raios y (COSTA et al., 2015).

O sucesso da ablacédo é definido como uma associacdo entre niveis indetectaveis de Tg
sérica estimulada e exame de imagem sem alteragcfes apds seis a doze meses da administracdo
de 311 (COOPER et al., 2009 e PACINI et al., 2006). Quando isto foi encontrado, apenas 1%
dos pacientes tiveram recorréncia (CAILLEUX et al., 2000).

Os pacientes devem ser submetidos a reavaliacdo, principalmente ap6s um ano da
dose, de acordo com a resposta ao tratamento, seguindo as recomendagfes da ATA de 2015:

e Resposta excelente (sem evidéncia clinica, bioquimica ou estrutural da doenga);

e Resposta bioquimica incompleta (Tg anormal ou aumento de antiTg (U/mL) na
auséncia de doenga localizada);

e Resposta estrutural incompleta (tumor local persistente ou recentemente identificado
ou metastase a distancia sem evidéncias bioquimicas);

e Resposta indeterminada (bioguimica ndo especifica ou achados estruturais que nédo
foram classificados como benignos ou malignos).

A ATA publicou, em 2015, 101 recomendacdes para pacientes adultos com nodulos e
CDT (HAUGEN et al.,, 2016). Essas diretrizes tém sido objeto de varias discussoes,
principalmente pela Associacdo Europeia de Medicina Nuclear (AEMN) e também pela
Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear.

A Associacdo Europeia de Medicina Nuclear, em fevereiro de 2016, publicou que nao
estd completamente de acordo com a publicacdo das diretrizes da ATA de 2015.
Principalmente, em relagdo ao tratamento com lobectomia sem radioidoterapia para oS
pacientes e refere a necessidade de individualizacdo do paciente (VERBURG et al., 2016).

A Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN), publicou em 2016 um
posicionamento sobre as colocagdes da ATA de 2015, questionando algumas colocacdes,
principalmente em relacdo ao ndo uso de radioiodoterapia e também colocou em discusséo a
situagdo dos paises em desenvolvimento na maior dificuldade no diagndstico e
acompanhamento dos casos de CDT (AMORIM et al, 2016).
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No Brasil e, principalmente, na regido nordeste, ainda sdo poucos os estudos sobre as
atividades de doses ideais de radioiodoterapia. Pesquisa realizada em Minas Gerais, num total
de 102 pacientes comparando o uso de rTSH e suspensdo de levotiroxina para pacientes que
receberam 30mCi de 3! apds tireoidectomia total, demonstrou que o uso de rTSH foi tdo
eficaz quanto a suspensédo de levotiroxina nos pacientes submetidos a radioiodoterapia. Estes
pacientes foram acompanhados por nove a doze meses apés a ablacdo (ROSARIO; XAVIER,
2012).

Em estudo de Tese de doutorado na Universidade de S&o Paulo (USP), em 2013,
incluindo pacientes com carcinoma papilifero que foram submetidos a tireoidectomia total e
que ndo receberam a radioiodoterapia, foram observados seis, nove e doze meses apés a
cirurgia. Este estudo mostrou uma queda tanto nos niveis de Tg como na captacao cervical de
131] (CARDOSO, 2013).

Estudo retrospectivo realizado em Curitiba, no ano de 2017, demonstrou que pacientes
com CDT com baixo e intermediério risco ndo evidenciaram beneficios em relacdo ao uso de
30 mCi de radioiodoterapia ap0s a tireoidectomia comparando com pacientes que fizeram
apenas tireoidectomia total (SUSS, 2017).



3 METODO

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de Coorte retrospectivo, onde foram resgatados todos os
prontuérios de pacientes com CDT que se submeteram & tireoidectomia total e que receberam
radioiodoterapia. A dose de radioiodoterapia utilizada influi no custo, no tempo de
internamento (pacientes que recebem 30 mCi ndo precisam de internamento) e na ocorréncia

de reacdes adversas (Figura 3).

Os pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide CDT foram submetidos a tireoidectomia total e receberam
dose de radioiodoterapia. A dose de radioiodoterapia utilizada (30 ou 100 mCi) influi no custo, no tempo de

internamento e nas reagdes adversas. A intengdo deste estudo € observar a resposta terapéutica.

Figura 3 — Modelo explicativo
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3.2 LOCAL DO ESTUDO

Os pacientes foram atendidos no Servico de Medicina Nuclear do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de 2011 a 2013/ 2014 a 2016
(100 mCi) e 2014 a 2016 (30 mCi).

3.3 POPULACAO EM ESTUDO
A amostra foi do tipo censitaria (todos os prontuarios de pacientes que satisfizeram os

critérios de inclusdo e exclusao).

3.4 QUESTIONARIO
De todos os pacientes que participaram do estudo foi preenchido um questionario com
variaveis dependentes e independentes para fornecer dados para o estudo.
Ver anexo A.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram o carcinoma diferenciado de tireoide. Pacientes
submetidos a tireoidectomia total e que receberam dose ablativa de radioiodoterapia (30 ou
100 mCi).

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Os critérios de exclusdo foram a perda do seguimento por abandono do

acompanhamento.

3.7 VARIAVEIS DESCRITIVAS

As variaveis dependentes sdo aquelas apresentadas apds a intervencdo, ou também
denominadas de varidveis de desfecho e as que precedem a intervencdo sdo intituladas
independentes ou preditoras (HULLEY et al., 2015).



Quadro 1. Definigéo e categorizagdo das variaveis
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3.8 METODOS ESTATISTICOS

Para andlise dos dados foi construido um banco de dados no programa EPI INFO,
versdo 3.5.4, o qual foi exportado para o software SPSS, versdo 18, onde foi realizada a
analise. Para avaliar o perfil pessoal e clinico dos pacientes avaliados, foram calculadas as
frequéncias percentuais e construidas as respectivas distribuicdes de frequéncia. Para
comparar a distribuicdo dos fatores entre o grupo de pacientes tratados com 100 mCi e com
30 mCi, foi aplicado o teste Qui-quadrado para homogeneidade. Para avaliar os fatores
relacionados a resposta espontanea excelente, foi aplicado o teste Qui-quadrado para
independéncia. Nos casos em que as suposicdes do teste Qui-quadrado foram violadas,
aplicou-se o teste Exato de Fisher. Todas as conclusdes foram baseadas considerando o nivel

de significancia de 5%.

3.9 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) e do Centro de Ciéncias da Saude (CCS), Parecer n° 2.224.160 e CAAE
n°® 71104617.2.0000.5208 (anexo D). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) néo foi empregado, por se tratar de um estudo baseado na revisdo dos prontuérios de
pacientes.

Todas as informacgGes desta pesquisa sdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas sendo assegurado o sigilo sobre a participacdo dos
pacientes (anexo B).

Os dados coletados nesta pesquisa e resultados, estdo armazenados em computador
pessoal sob a responsabilidade da pesquisadora em seu endereco, pelo periodo minimo de 05
anos.

Né&o houve prejuizo a integridade fisica de nenhum dos participantes do estudo uma

vez que se trata de um estudo retrospectivo.
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4 RESULTADOS

Foram analisados 349 prontuarios de pacientes com CDT ja submetidos a
tireoidectomia. Ap0Os atenderem aos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 317
prontuarios de pacientes atendidos no servigo de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas
da UFPE. Destes 297 receberam 100 mCi e 20 receberam 30 mCi. Quanto a resposta
terapéutica excelente para o grupo de 100 mCi foram um total 130 pacientes (78,8%) e para o

grupo de 30 mCi foram 6 pacientes (54,5%) (p- valor igual a 0,131) (Figura 4).

Figura 4 Fluxograma do estudo
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Quanto a distribuicdo do sexo e faixa etéaria, verificou-se que a maioria dos pacientes é
do sexo feminino (94,3%) e possui idade de 45 anos ou mais (58,4%). Observa-se gque o teste
de homogeneidade nédo foi significativo nos fatores avaliados (sexo e faixa etaria), indicando
que a distribuicdo destes é semelhante entre os grupos de doses avaliados (todos os p-valores
foram maiores do que 0,05) (Tabela 8).

Tabela 8 - Distribui¢do do sexo e faixa etaria segundo a dose.

. Dose (mCi)
Fator avaliado N % 100 mCi 30 mCi p-valor
Sexo
Feminino 299 94,3 279(93,9%) 20(100,0%) 0.6152
Masculino 18 5,7 18(6,1%) 0(0,0%) '
Faixa etaria
Menos de 45 anos 132 41,6 124(41,8%) 8(40,0%) 08781
45 anos ou mais 185 58,4 173(58,2%) 12(60,0%) '
Minimo — Maximo 11-86 11-86 33-65 -
MédiatDesvio padrdo 47,6 £13,6 47,6 +13,8 47,2 +10,1 0,8903

Ip-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade.
2p-valor do teste Exato de Fisher.
3p-valor do teste t de Student.

A maioria dos pacientes apresentou o tipo histoldgico papilifero (92,3%) seguido do
Folicular (4,5%). Na avaliacdo por subgrupo de dose também foi encontrada maior
prevaléncia do tipo histoldgico papilifero (92,1% para 100 mCi e 94,4% para 30 mCi). O teste
de homogeneidade nao foi significativo (p-valor igual a 0,255), indicando que a distribuicdo

do tipo histolégico € semelhante nos dois grupos avaliados (Tabela 9).

Tabela 9 - Distribuicdo do tipo histoldgico segundo a dose.

. Dose (mCi)
Fator avaliado N % 100mCi 30mCi p-valor
Tipo histolégico

Papilifero 284 92,3 267(92,1%) 17(94,4%)
Folicular 14 4,5 14(4,8%) 0(0,0%)
Hurthle 3 1,0 3(1,0%) 0(0,0%) 0,255!
Papilifero e Folicular 5 1,6 5(1,7%) 0(0,0%)
Papilifero e Hurthle 2 0,6 1(0,3%) 1(5,6%)

p-valor do teste Exato de Fisher.

Observa-se que a mediana de tamanho do tumor foi de 1,20cm e intervalo interquartil

de 1,80cm, tanto para os prontuarios que receberam 30 ou 100 mCi. No grupo de 100 mCi a



35

mediana foi de 1,25cm, enquanto que no grupo de 30 mCi o tamanho mediano foi de 0,70cm.

O teste de comparacao foi significativo (p-valor menor do que 0,001) (Tabela 10).

Tabela 10 - Andlise do tamanho do tumor segundo a dose.

. Dose (mCi)
Fator avaliado cm 100 mCi 30 mCi p-valor
Tamanho do tumor
Minimo — Maximo 0,15 - 8,00 0,15 - 8,00 0,15-1,80 -
Mediana (Intervalo 1
Interquartil) 1,20 (1,80) 1,25 (1,70) 0,70 (0,45) <0,001

Ip-valor do teste de Mann-Whitney.

Na Tabela 11, temos a distribuicdo do tipo de invasdo tumoral segundo a dose.
Observou-se que o tipo mais frequente foi a invasdo capsular (6,6%), seguido do linfatico
(2,2%). No grupo de 100 mCi a invasdo mais prevalente foi do tipo capsular (7,1%), seguida
da linfatica (2,4%) e vascular (2,0%). No grupo de dose 30 mCi ndo houve caso de invaséo
tumoral. Mesmo sendo encontrada uma maior prevaléncia de invasdo tumoral no grupo de
100mCi o teste de comparacdo ndo foi significativo (p-valor maior que 0,05), indicando que

ndo ha diferenca da invasdo tumoral entre os grupos avaliados.

Tabela 11 - Distribuicdo do tipo de Invasdo Tumoral segundo a dose.

~ Dose (mCi)

Invasdo Tumoral N % 100 mCi 30 mCi p-valor
Capsular

N&o 296 93,4 276(92,9%) 20(100,0%) 0.380
Sim 21 6,6 21(7,1%) 0(0,0%) '
Vascular

Nao 311 98,1 291(98,0%) 20(100,0%) 1,000t
Sim 6 1,9 6(2,0%) 0(0,0%) '
Linfatico

Néo 310 97,8 290(97,6%) 20(100,0%) 1,000t
Sim 7 2,2 7(2,4%) 0(0,0%) '
Muscular

N&o 317 100,0 297(100,0%) 20(100,0%) -
Outros

N&o 314 99,1 294(99,0%) 20(100,0%) 1,000t
Sim 3 0,9 3(1,0%) 0(0,0%) '

Ip-valor do teste Exato de Fisher.

O valor considerado para Tg E alterada foi de > 1 ng/ml. Aos seis meses de avalicdo
da Tg nenhum paciente que fez 30 mCi alterou Tg e 91,8% dos que fizeram 100 mCi também

ndo alteraram Tg. Apds um ano da dose observou-se prevaléncia da Tg ndo alterada de 81,7%
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(total) e para 100 mCi foi 82,3% e 30 mCi foi 72,7%. Quando avaliada a distribuicdo da
alteracdo da Tg (ng/mL) nos grupos de 100 mCi e 30 mCi, o teste de homogeneidade néo foi
significativo em nenhuma das medidas (p-valor maior do que 0,05), indicando que o grupo de
100 mCi e 30 mCi apresentam comportamento semelhante dessas medidas, ou seja , quanto a
avaliacdo apenas com acompanhamento com a Tg, tanto com seis meses como com um ano,
observamos sucesso na ablacdo em relacdo a dosagem de Tg e semelhanca entre os dois

grupos (Tabela 12).

Tabela 12 - Distribui¢do do Tg (ng/mL), segundo a dose.

. Dose (mCi)
Fator avaliado N % 100 mCi 30 mCi p-valor

Tg — 6 meses

Alterado (>=1) 16 7,6 16(8,2%) 0(0,0%) 06172
Ndo alterado (<1) 195 92,4 179(91,8%) 16(100,0%) '
Tg-1ano

Alterado (>=1) 34 18,3 31(17,7%) 3(27,3%) 0.4252
Ndo alterado (<1) 152 81,7 144(82,3%) 8(72,7%) '

2p-valor do teste Exato de Fisher.

Como medida estrutural foi utilizada a PCI e observou-se que a maioria dos pacientes,
no momento poés dose, apresenta PCI positiva (97,4%). Ap6s um ano, a maioria demonstra
uma PCI negativa (91,8%). Observou-se que o teste de homogeneidade da distribuicdo da PCI
no grupo de 100 mCi e 30 mCi ndo foi significativo, tanto no momento pds-dose (p-valor
igual a 0,392) como apds um ano da dose (p-valor igual a 0,063), indicando que a distribuicao
da PCI nos dois grupos foi semelhante. Entdo considerando a resposta terapéutica estrutural
completa (PCI Negativo) os grupos de 30 e 100 mCi apresentaram respostas estruturais

completas semelhantes (Tabela 13).

Tabela 13 - Distribuicdo da Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI)
inicial e apods o tratamento.

. Dose (mCi)
Fator avaliado N % 100mCi 30mCi p-valor

PCI — Pds dose

Positivo 294 97,4 277(97,5%) 17(94,4%) 0.392

Negativo 8 2,6 7(2,5%) 1(5,6%) ’
PCIl-1ano

Positivo 17 8,2 14(7,1%) 3(25,0%) 0.0631

Negativo 191 91,8 182(92,9%) 9(75,0%) ’

Ip-valor do teste Exato de Fisher.
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Na demonstracdo do percentual de resposta terapéutica excelente, distribuimos em
relacdo a dose, faixa etaria e sexo. Verificou-se maior presenca de resposta terapéutica
excelente no grupo de pacientes do sexo masculino (91,7%), com idade de 45 anos ou mais
(80,6%) e que recebeu dose de 100 mCi (78,3%). O teste de independéncia néo foi
significativo nos fatores avaliados (p-valor maior do que 0,05), indicando que o sexo, a faixa
etaria e dose que os pacientes fizeram ndo foram fatores determinantes para alterar o nivel de

presenca da resposta terapéutica excelente (Tabela 14).

Tabela 14 - Distribuicdo da resposta terapéutica segundo sexo, faixa etaria e dose
administrada.

Resposta terapéutica excelente

Fator avaliado Presente Ausente p-valor

Sexo

Feminino 125(75,8%) 40(24,2%) 0.3002
Masculino 11(91,7%) 1(8,3%) ’
Faixa etéria

Menos de 45 anos 53(71,6%) 21(28,4%) 01631
45 anos ou mais 83(80,6%) 20(19,4%) ’
Dose

100mCi 130(78,3%) 36(21,7%) 0.1312
30mCi 6(54,5%) 5(45,5%) ’

Ip-valor do teste Qui-quadrado para independéncia.
2p-valor do teste Exato de Fisher.
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5 DISCUSSAO

A resposta terapéutica excelente apds um ano néo foi diferente entre os dois grupos de
doses (30 e 100 mCi) (p- valor igual a 0,131). Quando avaliado a resposta bioquimica (Tg),
ndo houve diferencas significativas em relagdo aos dois grupos (30 ou 100 mCi) (p- valor
igual a 0,425) e na avaliacdo da resposta estrutural (PCI) também n&o houve diferenca
significativa com (p- valor igual a 0,063). Em relag&o as caracteristicas das amostras apenas
diferenciaram no tamanho do tumor, o que leva a crer que na deciséo pela maior dose pode ter
sido levado em consideragéo o tamanho do tumor (p-valor menor do que 0,001).

Semelhantemente dois importantes estudos, comparando as doses de 30 e 100 mCi
como radioiodoterapia ablativa para pacientes de baixo risco, demonstraram resposta
excelente semelhante com um ano apds a dose. Estes estudos foram randomizados,
multicéntricos, mostraram que a eficacia da ablacdo realizada com 30 mCi é semelhante a
executada com 100 mCi (MALLICK et al., 2012 e SCHLUMBERGER et al., 2012).

O primeiro estudo conhecido como HilLo, foi desenvolvido no Reino Unido com 29
centros e 438 pacientes comparando baixas (30 mCi) e altas (100 mCi) doses de
radioiodoterapia e combinados com retirada do hormonio tireoidiano ou rTSH (MALLICK et
al., 2012). O segundo estudo conhecido como ESTIMABL desenvolvido na Franga, contou
com um total de 752 pacientes, também estudou o uso de doses de 30 mCi e 100 mCi. Nos
dois grupos também houve pacientes que fizeram retirada do horménio tireoidiano e outros
que usaram rTSH (SCHLUMBERGER et al., 2012).

Ensaio clinico randomizado incluindo 341 pacientes, duplo-cego para dois grupos
(grupo A com 171 pacientes que receberam 30 mCi e B com 170 pacientes que receberam
100 mCi), publicado em 2012, mostrou taxa de ablacdo superior para 0 grupo de alta dose
(39,2 % para o grupo A e 64,1% para o grupo B). O risco relativo de ter uma ablacdo bem-
sucedida para o grupo da menor dose foi 0,61(IC 95%, 0,49-0,76; p-valor menor do que
0,0001). Por outro lado, o risco relativo da ablacéo ser sem sucesso, para 0 grupo de menor,
dose em relagéo ao de maior dose foi 1,695 (IC 95%,1,34-2,14; P < 0,001). O que defende o
uso da dose maior de radioiodoterapia (FALLAHI et al., 2012).

Estudo publicado em outubro de 2016, realizado pela Sociedade Japonesa de Medicina
Nuclear, comparou as doses de 30 e 100 mCi de **!I em pacientes com CDT de baixo e

intermediario risco, obtendo resposta terapéutica excelente similar em ambos os grupos (2-9
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meses de seguimento) com 80% para o grupo de baixa dose (30 mCi) e 85% para o grupo de
alta dose (100 mCi) (QU, 2016).

Alguns estudos compararam a resposta terapéutica para o0 CDT de baixo risco em
pacientes que receberam 30 mCi e pacientes que ndo usaram de radioiodoterapia com
respostas terapéuticas semelhantes. O que demonstra que pacientes com muito baixo risco
poderiam permanecer sem tratamento com radioiodo. (SUSS, et al., 2018 e MUJAMMAMI,
et al., 2016).

Descobertas no campo genético e biologico associadas com o desempenho de novas
terapéuticas tém melhorado o diagnostico e tratamento do cancer de tireoide (FAGIN;
WELLS, 2016).

A Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN), encorajada pela Sociedade
Europeia de Medicina Nuclear (SEMN), em 2016 se posicionou com relacdo as criticas
propostas peta ATA em 2015, ressaltou que 75% da populacéo brasileira depende do Sistema
Unico de Saude (SUS). O que torna dificil o acesso aos métodos diagndsticos e de
tratamentos, o que deve ser levado em consideracdo pelo médico ao decidir por conduta
diagnostica e terapéutica, inclusive na dose de radioiodoterapia a ser utilizada. (AMORIM et
al, 2016 e VERBURG et al, 2016)

Nos paises em desenvolvimento as dificuldades tanto no diagnostico quanto no
acompanhamento dos pacientes com cancer de tireoide ainda é uma realidade nos dias de
hoje. E, estudos feitos no Nordeste do Brasil sdo raros devido as dificuldades para serem
efetuados.

5.1 LIMITACOES

Umas das limitacdes encontradas neste estudo foi a amostra ser do tipo censitaria com
diminuicdo no tamanho da amostra entre as diferentes doses. Ainda poucos pacientes
receberam doses de 30 mCi em comparagdo com 100 mCi, porém, testes estatisticos foram
utilizados para corrigir esta diferenga do tamanho da amostra neste estudo.

Também contamos com a perda de dados nos prontuarios durante o seguimento, fato
muito frequente em estudos de Coorte retrospectivos.

Apesar do acompanhamento de um ano dos CDT ser usado para avaliacdo do
progndstico em muitos estudos, esse periodo € curto em relagdo ao tempo necessario para o

aparecimento de manifestacdes tardias do CDT.
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6 CONCLUSAO

Foi tracado o perfil clinico, laboratorial e anatomopatoldgico dos pacientes com CDT,
ja tireoidectomizados e submetidos a radioiodoterapia com doses de 30 e 100 mCi.

Apbés um ano de acompanhamento ndo houve diferenga significativa na resposta:
bioquimica (p- valor igual a 0,425) e estrutural (p- valor igual a 0,063) entre os dois grupos de
diferentes doses e a resposta terapéutica excelente nao foi significativamente diferente para os

grupos de 30 e 100 mCi (p- valor igual a 0,131).
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APENDICE A

ARTIGO - COMPARACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA ENTRE AS DOSES DE
30 E 100 mCi DE RADIOIODOTERAPIA PARA O CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIREOIDE

INTRODUCAO

Segundo consensos entre os especialistas da Associacdo Americana de Tireoide
(ATA), da Associacdo Europeia de Tireoide (ETA) e do Departamento de Tireoide da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, o tratamento inicial do cancer
diferenciado de tireoide CDT consiste na realizagdo de tireoidectomia, seguida pelo
tratamento complementar com iodo radioativo em casos selecionados (1,2). Porem, o papel da
radioiodoterapia como tratamento inicial tem sido alvo de discussao (3).

A ATA publicou em 2015, 101 recomendacBes para pacientes adultos com nédulos e
CDT (4). Essas diretrizes tém sido objeto de varias discussdes pela Associacdo Europeia de
Medicina Nuclear (AEMN) e também pela Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear
(SBMN). Principalmente, em relacdo ao tratamento com lobectomia sem radiodoterapia para
0s pacientes de baixo risco e em relacdo a necessidade de maior individualizagdo do paciente
(5).

Os objetivos propostos neste trabalho foram tracados a partir da necessidade de
comparar a resposta terapéutica entre doses de 30 e 100 mCi de radioiodo ap6s a
tireoidectomia para CDT. Buscando avaliar a resposta terapéutica bioguimica, estrutural e

consequentemente a resposta terapéutica excelente entre os dois grupos.

METODO

Este foi um estudo de Coorte retrospectivo. Os pacientes foram atendidos no Hospital
das Clinicas da UFPE, num periodo de 2011 a 2013 (100 mCi) e 2014 a 2016 (30 mCi).

A amostra foi do tipo censitaria, todos os prontuarios foram de pacientes que
satisfizeram os critérios de inclusdo e exclusdo durante o periodo avaliado. Os critérios de
inclusdo utilizados foram: pacientes diagnosticados com CDT, ja submetidos a tireoidectomia
total e que receberam dose ablativa de radioiodoterapia (30 ou 100 mCi) e o critério de

exclusdo foi a perda do seguimento por abandono do acompanhamento.
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Para andlise dos dados foi construido um banco de dados no programa EPI INFO,
versdo 3.5.4, o qual foi exportado para o software SPSS, versdo 18, onde foi realizada a
analise. Para avaliar o perfil pessoal e clinico dos pacientes avaliados, foram calculadas as
frequéncias percentuais e construidas as respectivas distribuicdes de frequéncia. Para
comparar a distribuicdo dos fatores entre o grupo de pacientes tratados com 100 mCi e com
30 mCi, foi aplicado o teste Qui-quadrado para homogeneidade. Para avaliar os fatores
relacionados a resposta terapéutica excelente, foi aplicado o teste Qui-quadrado para
independéncia. Nos casos em que as suposicdes do teste Qui-quadrado foram violadas,
aplicou-se o teste Exato de Fisher. Todas as conclusdes foram feitas considerando o nivel de
significancia de 5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) e do Centro de Ciéncias da Saude (CCS), Parecer n° 2.224.160 e CAAE
n° 71104617.2.0000.5208 (anexo D). O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
ndo foi empregado, por se tratar de um estudo baseado na revisdo dos prontudrios de

pacientes.

RESULTADOS

Foram analisados 349 prontuarios de pacientes com CDT ja submetidos a tireoidectomia.
Apds atenderem aos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 317 prontuarios de
pacientes atendidos no servico de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas da UFPE.
Destes 297 receberam 100 mCi e 20 receberam 30 mCi. Quanto a resposta terapéutica
excelente para o grupo de 100 mCi foram um total 130 pacientes (78,8%) e para 0 grupo de
30 mCi foram 6 pacientes (54,5%) (p- valor igual a 0,131) (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do estudo

Prontuarios de pacientes de cancer diferenciado

de tiredide + tireiodectomia (N= 349)

Critérios de exclusdo: perda do

« seguimento por abandono do
acompanhamento

Prontudrios dos que receberam a dose terapéutica
(2011-2016) (N=317)

N

Prontuérios dos que receberam a
dose de 100 mCi (N=297) (93,7%)

Prontudrios dos que receberam a
dose de 30 mCi (N= 20) (6,3%)

) 4 ¥

165 Prontuarios de pacientes que

11 Prontuarios de pacientes que
foram avaliados para resposta foram avaliados para resposta
terapéutica excelente.

terapéutica excelente.

¥

¥

Resposta terapéutica excelente (N=
130) (78,8%)

Resposta terapéutica excelente (N= 6)
(54,5%)

Quanto a distribuicdo do sexo e faixa etaria, verificou-se que a maioria dos pacientes é
do sexo feminino (94,3%) e possui idade de 45 anos ou mais (58,4%). Observa-se gque o teste
de homogeneidade nédo foi significativo nos fatores avaliados (sexo e faixa etaria), indicando

que a distribuicdo destes é semelhante entre os grupos de doses avaliados (todos p-valores
foram maiores do que 0,05) (Tabela 1).
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Tabela 1- Distribuicdo do sexo e faixa etéria segundo a dose.

Dose (MCi)

Fator avaliado N % 100 mCi 30 mCi p-valor

Sexo

Feminino 299 94,3 279(93,9%) 20(100,0%) 06152
Masculino 18 5,7 18(6,1%) 0(0,0%) '
Faixa etaria

Menos de 45 anos 132 41,6 124(41,8%) 8(40,0%) 08781
45 anos ou mais 185 58,4 173(58,2%) 12(60,0%) '
Minimo — Maximo 11-86 11-86 33-65 -
MédiatDesvio padréo 47,6 £ 13,6 47,6 +13,8 47,2+10,1 0,8903

Ip-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade.
2p-valor do teste Exato de Fisher.
3p-valor do teste t de Student.

A maioria dos pacientes apresentou o tipo histolégico papilifero (92,3%) seguido do
Folicular (4,5%). Na avaliacdo por subgrupo de dose também foi encontrada maior
prevaléncia do tipo histoldgico papilifero (92,1% para 100 mCi e 94,4% para 30 mCi). O teste
de homogeneidade nao foi significativo (p-valor igual a 0,255), indicando que a distribuicdo

do tipo histoldgico é semelhante nos dois grupos avaliados (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribui¢do do tipo histolégico segundo a dose.

. Dose (mCi)
Fator avaliado N % 100 mCi 30mCi p-valor
Tipo histolégico

Papilifero 284 92,3 267(92,1%) 17(94,4%)
Folicular 14 4,5 14(4,8%) 0(0,0%)
Hurthle 3 1,0 3(1,0%) 0(0,0%) 0,255¢
Papilifero e Folicular 5 1,6 5(1,7%) 0(0,0%)
Papilifero e Hurthle 2 0,6 1(0,3%) 1(5,6%)

Ip-valor do teste Exato de Fisher.

O valor considerado para Tg E alterada foi de > 1 ng/ml. Aos seis meses de avali¢cdo
da Tg nenhum paciente que fez 30 mCi alterou Tg e 91,8% dos que fizeram 100 mCi também
nédo alteraram Tg. ApOs um ano da dose observou-se prevaléncia da Tg néo alterada de 81,7%
(total) e para 100 mCi foi 82,3% e 30 mCi foi 72,7%. Quando avaliada a distribuicdo da
alteracdo da Tg (ng/mL) nos grupos de 100 mCi e 30 mCi, o teste de homogeneidade néo foi
significativo em nenhuma das medidas (p-valor maior do que 0,05), indicando que o grupo de
100 mCi e 30 mCi apresentam comportamento semelhante dessas medidas, ou seja , quanto a

avaliacdo apenas com acompanhamento com a Tg, tanto com seis meses como com um ano,
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observamos sucesso na ablacdo em relagdo a dosagem de Tg e semelhanca entre os dois

grupos (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuigdo do Tg (ng/mL), segundo a dose.

. Dose (mCi)
Fator avaliado N % 100 mCi 30 mCi p-valor

Tg — 6 meses

Alterado (>=2) 16 7,6 16(8,2%) 0(0,0%) 06172

Ndo alterado (<2) 195 92,4 179(91,8%) 16(100,0%) '
Tg-1ano

Alterado (>=2) 34 18,3 31(17,7%) 3(27,3%) 0.4252

Ndo alterado (<2) 152 81,7 144(82,3%) 8(72,7%) '

2p-valor do teste Exato de Fisher.

Como medida estrutural foi utilizada a PCI e observou-se que a maioria dos pacientes,
no momento pos dose, apresenta PCI positiva (97,4%). Ap6s um ano, a maioria demonstra
uma PCI negativa (91,8%). Observou-se que o teste de homogeneidade da distribui¢do da PCI
no grupo de 100 mCi e 30 mCi ndo foi significativo, tanto no momento pés-dose (p-valor
igual a 0,392) como ap6s um ano da dose (p-valor igual a 0,063), indicando que a distribuicao
da PCI nos dois grupos foi semelhante. Entdo considerando a resposta terapéutica estrutural
completa (PCI Negativo) os grupos de 30 e 100 mCi apresentaram respostas estruturais

completas semelhantes (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuigdo da Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) inicial e apds o tratamento.

. Dose (mCi)
Fator avaliado N % 100 mCi 30 mCi p-valor

PCI — Pés dose

Positivo 294 97,4 277(97,5%) 17(94,4%) 0.3921

Negativo 8 2,6 7(2,5%) 1(5,6%) ’
PCl-1ano

Positivo 17 8,2 14(7,1%) 3(25,0%) 0.063t

Negativo 191 91,8 182(92,9%) 9(75,0%) '

Ip-valor do teste Exato de Fisher.

Na demonstracdo do percentual de resposta terapéutica excelente, distribuimos em
relacdo a dose, faixa etaria e sexo. Verificou-se maior presenca de resposta terapéutica
excelente no grupo de pacientes do sexo masculino (91,7%), com idade de 45 anos ou mais
(80,6%) e que recebeu dose de 100 mCi (78,3%). O teste de independéncia ndo foi
significativo nos fatores avaliados (p-valor maior do que 0,05), indicando que o sexo, a faixa
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etaria e dose que os pacientes fizeram nao foram fatores determinantes para alterar o nivel de

presenca da resposta terapéutica excelente (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo da resposta terapéutica segundo sexo, faixa etaria e dose
administrada.

Resposta terapéutica excelente

Fator avaliado Presente Ausente p-valor

Sexo

Feminino 125(75,8%) 40(24,2%) 0.3002

Masculino 11(91,7%) 1(8,3%) ’
Faixa etaria

Menos de 45 anos 53(71,6%) 21(28,4%) 01631
45 anos ou mais 83(80,6%) 20(19,4%) ’

Dose

100mCi 130(78,3%) 36(21,7%) 0.1312

30mCi 6(54,5%) 5(45,5%) ’

Ip-valor do teste Qui-quadrado para independéncia.
2p-valor do teste Exato de Fisher.

DISCUSSAO

A resposta terapéutica excelente ap6s um ano ndo foi significativamente diferente
entre os dois grupos de doses (30 e 100 mCi) (p- valor igual a 0,131). Quando avaliado a
resposta bioquimica (Tg), ndo houve diferencas significativas em relagdo aos dois grupos (30
ou 100 mCi) (p- valor igual a 0,425) e na avaliacdo da resposta estrutural (PCI) também néo
houve diferencga significativa com (p- valor igual a 0,063). Em relagdo as caracteristicas das
amostras apenas diferenciaram no tamanho do tumor, o que leva a crer que na deciséo pela
maior dose pode ter sido levado em consideragéo o tamanho do tumor (p-valor menor do que
0,001).

Semelhantemente dois importantes estudos, comparando as doses de 30 e 100 mCi
como radioiodoterapia ablativa para pacientes de baixo risco, demonstraram resposta
excelente semelhante com um ano ap6s a dose. Estes estudos foram randomizados,
multicéntricos, mostraram que a eficacia da ablacdo realizada com 30 mCi é semelhante a
executada com 100 mCi (6,7).

O primeiro estudo conhecido como HiLo, foi desenvolvido no Reino Unido com 29
centros e 438 pacientes comparando baixas (30 mCi) e altas (100 mCi) doses de
radioiodoterapia e combinados com retirada do hormonio tireoidiano ou rTSH (6). O segundo
estudo conhecido como ESTIMABL desenvolvido na Franga, contou com um total de 752
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pacientes, também estudou o uso de doses de 30 mCi e 100 mCi. Nos dois grupos também
houve pacientes que fizeram retirada do horménio tireoidiano e outros que usaram rTSH (7).

Ensaio clinico randomizado incluindo 341 pacientes, duplo-cego para dois grupos
(grupo A com 171 pacientes que receberam 30 mCi e B com 170 pacientes que receberam
100 mCi), publicado em 2012, mostrou taxa de ablacdo superior para o grupo de alta dose
(39,2 % para o grupo A e 64,1% para o grupo B). O risco relativo de ter uma ablacdo bem-
sucedida para o grupo da menor dose foi 0,61(1C 95%, 0,49-0,76; (p- valor menor do que
0,0001). Por outro lado, o risco relativo da ablacéo ser sem sucesso, para 0 grupo de menor,
dose em relacdo ao de maior dose foi 1,695 (IC 95%,1,34-2,14; (p- valor menor do que
0,001). O que defende o uso da dose maior de radioiodoterapia (8).

Estudo publicado em outubro de 2016, realizado pela Sociedade Japonesa de Medicina
Nuclear, comparou as doses de 30 e 100 mCi de **!I em pacientes com CDT de baixo e
intermediario risco, obtendo resposta terapéutica excelente similar em ambos os grupos (2-9
meses de seguimento) com 80% para o grupo de baixa dose (30 mCi) e 85% para o0 grupo de
alta dose (100 mCi) (9).

Descobertas no campo genético e biologico associadas com o desempenho de novas
terapéuticas tém melhorado o diagndstico e tratamento do cancer de tireoide (10).

Umas das limitacGes encontradas neste estudo foi a amostra ser do tipo censitaria com
diminuicdo no tamanho da amostra entre as diferentes doses. Ainda poucos pacientes
receberam doses de 30 mCi em comparacdo com 100 mCi, porém, testes estatisticos foram
utilizados para corrigir esta diferenga do tamanho da amostra neste estudo.

Também contamos com a perda de dados nos prontuarios durante o seguimento, fato
muito frequente em estudos de Coorte retrospectivos.

Apesar do acompanhamento de um ano dos CDT ser usado para avaliagdo do
progndstico em muitos estudos, esse periodo € curto em relagdo ao tempo necessario para o

aparecimento de manifestacdes tardias do CDT.

CONCLUSAO

Foi tracado o perfil clinico, laboratorial e anatomopatolédgico dos pacientes com CDT,
ja tireoidectomizados e submetidos a radioiodoterapia com doses de 30 e 100 mCi.

Apo6s um ano de acompanhamento ndo houve diferenca significativa na resposta

bioquimica (p- valor igual a 0,425) e estrutural (p- valor igual a 0,063) entre os dois grupos de
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diferentes doses e a resposta terapéutica excelente ndo foi significativamente diferente para o0s

grupos de 30 e 100 mCi (p- valor igual a 0,131).
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ANEXO A- FICHA DE ATENDIMENTO

CANCER DE TIREOIDE Cédigo: PQ-001
FHOSPIa! das Clincaszas Elaborado por: S M N ﬁ:_[
Aprovado por: Simone Brandio E_j
DATA DA CONSULTA: DOSE: mCi DT. DA DOSE:

1. OBJETIVO DO TRATAMENTO:

( ) ABLAGAO DE RESTOS TIREOIDEANOS
( ) TRATAMENTO DE METASTASES
() Cervicais ( ) Pulmonares ( ) 6sseas
2.SERV. ENCAMINHADOR: RG:

3.IDENTIFICACAO:

NOME:
IDADE: anos Sexo = PROFISSAO: Nao informado

ENDERECO:
TELEFONES:

4. ANAMNESE:
PESO: ALTURA:

Queixas Clinicas:

( )HAS () CARDIOPATIA ( )DM ( )ALERGIAS
( )AF( PARENTESCO:

Medicagbes:

5. CIRURGIAS:
Tireoidectomia: Data / / Esv. Cervical ( ) SIM ( ) NAO
2 Tempos: 1° _ ( ) D-DATA / /

20 ; () E-DATA / /

6. ANATOMO PATOLOGICO Data: / /

Tamanho do Tumor:

TNM:

() CA Papilifero

() CA Folicular_

() CA Hurthle

() Outros

Invasédo:( ) Capsular ( ) Vascular () Linfatico ( ) Muscular () Outros

Linfonodos: ( ) Nao ( )Sim

DT Prévia: Ndo ( ) Sim( ) Atividade; mCi em / /A
PCI pos-DT:
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FOLHA 2
7.CHECAGEM PRE-DT:
DATA= __ | | _ RESPONSAVEL :
BHCG = DT=___/_/__ TSH= DT=__ /| /|
TG = DT=_I_/__ AATG=____DT=_ /| |

() SUSPENSAO DE DROGRAS () DIETA POBRE EM IODO OU CONTAMINANTES

8. DATA PROGRAMADA DA DT: __ / / DOSE PROGRAMADA:

9.DATA DA ADMINISTRAGAO:__ /_/

DOSE ADMINISTRADA: mCi HORA: :

NOME DO ADMINISTRADOR DA DOSE:

mCi

DATA DA VARREDURA: /[ ASSINATURA:

10. INTERCORRENCIAS DURANTE INTERNACAO: ( )SIM ( ) NAO

DESCRICAO:

1. REGISTRO DIARIO DA TAXA DE EXPOSIGAO A UM (01) METRO POS-DT

’ REGISTRO (mR/h) | 7 N e |
NO DIA DA DOSE=

24H =

1]

OBS:

Y Mﬁ
= 72H=

12. EVOLUCAO DE PCI |
{ DATA

Pagina 6
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FOLHA 3

EVOLUCAO CLINICA E LABORATORIAL ATE UM (01) ANO:

Lo e
. ”!BE-_*DIJ 3 MESES

|

|

b o ,,Aiii_ WY N L N O

i
|
_1 S
ANTI-TG |
e el e | LRGN d).

CREATININA

e

HEMACIAS

LEUCOCITOS
PLAQUETAS

QUEIXAS

MEDICAMENTO
EM USO

CPK/V. DE R

OBS/OUTROS:

Pagina 8
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ANEXO B - TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE

TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: COMPF'\RACAO ENTRE AS DOSES DE 30 E 100mCi DE
RADIOIODOTERAPIA APOS TIREOIDECTOMIA PARA CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIREOIDE DE BAIXO RISCO.

Pesquisador responsivel: VERONICA LEITE

Institui¢io/Departamento de origem do pesquisador: MESTRADO EM CIENCIAS DA
SAUDE

Telefone para contato: (81) 999003385

E-mail: veronicavinho@hotmail.com

0(s) pesquisador (es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o compromisso de: *

Preservar o sigilo e a privacidade dos voluntarios cujos dados serdo estudados;

o Assegurar que as informagdes serdo utilizadas, Ginica e exclusivamente, para a execugdo do
projeto em questio;

o Assegurar que os resultados da pesquisa somente serdo divulgados de forma andnima, ndo
sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicagdes que possam identificar o voluntario da
pesquisa

0(s) pesquisador (es) declara(m) que os dados coletados nesta pesquisa ( dados de fichas),
ficario armazenados em (pastas de arquivo, computador pessoal), sob a responsabilidade do
(pesquisador), no endereco: rua Tenente Joao Cicero, 712, apto 2802, pelo periodo de minimo 5 anos.

O(s) Pesquisador(es) declara(m), ainda, que a pesquisa so seré iniciada apos a avaliagdo e
aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Centro de Ciéncias da
Satde, da Universidade Federal de Pernambuco — CEP/CCS/UFPE.

WuBricq JMQC

Assinatura Peéquisador Responsavel

de20d % -
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ANEXO C - CARTA DE ANUENCIA

Hospital das Clinicas mﬁbtﬂm - H
UFPE v . S

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE
FILIAL DA EMPRESA BRASILEIRA
DE SERVICOS HOSPITALARES

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos (0) a pesquisador (a) Veronica Leite,
a desenvolver o seu projeto de pesquisa (COMPARACAO ENTRE AS DOSES DE 30
E 100mCi DE RADIOIODOTERAPIA APOS TIREOIDECTOMIA PARA
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE DE BAIXO RISCO.), que est4 sob a
coordenacao/orientagdo do(a) Prof. (a) (Lucio Vilar Rabelo Filho ) cujo objetivo &
(Comparar as doses de 30 e 100mci de radioiodoterapia apds tireoidectomia
para carcinoma diferenciado de tireoide de baixo risco), neste setor de Medicina
Nuclear

A aceitagdo esta condicionada ao cumprimento do (a) pesquisador (a) aos requisitos da Resolugdo

466/12 e suas complementares, comprometendo-se a utilizar os dados e materiais coletados,
exclusivamente para os fins da pesquisa.

Recife,em JL / O5 1 JAY¥

- 0CC

2
stelaaics Goh
—anPE/

Setor de Medicina Nuclear. Dra Estelita Tinoco Branco de Albuquerque

Nicleo de Apoio a Pesquisa — HC/UFPE Tel: (81) 2126.3500
Av. Prof. Moraes Rego, s/n - Cidade Universitéria — Recife/PE CEP: 50670-420
nap.hcufpe@gmail.com
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ANEXO D - PARECER CONSUBSTANCIADO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
L ﬁ PERNAMBUCO CENTRO DE  (GREIegforme
12 "% CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COMPARAGCAO ENTRE AS DOSES DE 30 E 100mCi DE RADIOIODOTERAPIA
APOS TIREOIDECTOMIA PARA CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE DE
BAIXO RISCO.

Pesquisador: VERONICA LEITE

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 71104617.2.0000.5208

Instituicdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.224.160

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de um projeto de mestrado apresentado ao colegiado do PPGCS| UFPE pela aluna VERONICA
LEITE sob a orientagéo do prof Lucio Vilar e Coorientagéo da prof? Simone Cristina Soares Brand3o.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Comparar a resposta terapéutica entre doses de 30 e 100 mci de radioiodo apos
tireoidectomia para carcinoma diferenciado de tireoide de baixo risco, correlacionando com fatores clinicos,
laboratoriais e anatomopatolégicos.

Objetivos especificos: '

- Avalliar o perfil clinico, laboratorial e anatomopatoldgico dos pacientes com cancer diferenciado de tireoide
de baixo risco, submetidos a tireoidectomia total.

- Avaliar a influéncia do perfil clinico, laboratorial e anatomopatoldgico na resposta ao tratamento com
radiodo de cancer diferenciado de tireoide de baixo risco submetidos a tireoidectomia total.

- Avaliar a influéncia da atividade de dose recebida (30 mCi versus 100 mCi) na resposta clinico-laboratorial
e por imagem de pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide, ja tireoidectomizados.

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Satde

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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%ﬂ CEP @ PERNAMBUCO CENTRO DE
B uese. CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continuagéo do Parecer: 2.224.160

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
Com relacéo ao risco inerente aos estudos retrospectivos com extravio de informacdes e quebra de sigilo, a
pesquisadora refere que todas as fichas permanecerdo no setor de origem, sendo copiados os dados e
colocados em banco de dados de poder do pesquisador principal e foi apresentada também uma declaragéo
de compromisso e confidencialidade.

Os beneficios, que serdo indiretos, uma vez que as informagdes advindas do estudo poderao contribuir para
o tratamento futuro do Cancer de tireoide foram incluidos no projeto da plataforma e no projeto no formato

word.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa ¢ pertinente uma vez que a dose de radioiodoterapia continua sendo objeto de discusséo ap6s a
tireoidectomia total, levando-se em conta o custo, os efeitos colaterais, a necessidade de internamento e a
resposta terapéutica. Entdo, deve-se optar por menor dose possivel com resposta terapéutica eficaz e
menos efeitos colaterais.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagido obrigatoéria:
Foram apresentados todos os termos de apresentagdo obrigatéria. A pesquisa dispensa TCLE uma vez que
trata-se de um estudo retrospectivo.

Recomendacgdes:

Nao ha

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha

Consideracées Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVAGAO DEFINITIVA do projeto s6 serd dada apds o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificacao”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrucdes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Ap6s apreciagdo desse relatério, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Salde

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UE:'PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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p L. ﬁ PERNAMBUCO CENTRO DE  GR@recy o™me
I "% CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continuagéo do Parecer: 2.224.160

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolug@o CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, é obrigatdrio que o pesquisador responséavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacéo (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 922765.pdf 16:17:10
Outros cartaderespostaapendencias.docx 08/08/2017 [VERONICA LEITE Aceito
16:16:24

Projeto Detalhado / | projetocepcorrigido2.docx 07/08/2017 |VERONICA LEITE Aceito

Brochura 16:18:40

Investigador

Outros declaracaodecompromisso.jpg 29/06/2017 |VERONICA LEITE Aceito
20:44:52

Outros usodedados.pdf 15/06/2017 | VERONICA LEITE Aceito
19:44:17

Outros DeclaracaoDeVinculoDoCurso.jpg 10/06/2017 |VERONICA LEITE Aceito
13:13:08

Outros CartaDeAnuencia.jpg 10/06/2017 |VERONICA LEITE Aceito
13:11:37

Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 10/06/2017 |VERONICA LEITE Aceito
13:07:39

Outros VeronicaLeite.pdf 10/06/2017 |VERONICA LEITE Aceito
12:49:27

Outros SimoneCristinaSoaresBrandao.pdf 10/06/2017 |VERONICA LEITE Aceito
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Outros SimoneCristinaSoaresBrandao.pdf 12:48:33 |VERONICA LEITE Aceito
Outros LucioVilarRabeloFilho.pdf 10/06/2017 |VERONICA LEITE Aceito
12:46:18
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