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RESUMO

O carcinoma diferenciado da tireoide € um tumor maligno de origem do tecido epitelial,
desenvolve-se a partir das células foliculares da tireoide, sendo assim, esse tipo de
cancer apresenta semelhanca com o tecido tireoidiano normal. O °*™Tc-MIBI, um
cation lipofilico captado pela diferencia potencial negativa da membrana celular e
mitocondrias das células neoplasicas € um radiofarmaco utilizado para deteccdo de
metéstases. O presente estudo teve como objetivo investigar a aplicabilidade desse
radiofarmaco nas metastases ndo detectadas pelo 131, Essa pesquisa se delineou
como uma revisdo sistematica e metanalise. Dois revisores estiveram envolvidos, a
pesquisa foi realizada em cinco banco de dados incluindo estudos de teste de
aplicabilidade diagndstica do *®™Tc-MIBI em tumores negativos para 131 A metodologia
dos artigos selecionados foi avaliada utilizando o QUADAS. Os estudos foram
analisados em uma metassintese sobre a aplicabilidade do °*™Tc-MIBI em detectar
metastases com |131 negativo e a avaliacdo do processo de trabalho do *°®"Tc-MIBI em
individuos com carcinoma diferenciado da tireoide, e uma metanalise foi feita da
aplicabilidade do %MTc-MIBI em relacdo aos exames convencionais alternativos,
tireoglobulina e 13!, além disso, as evidéncias foram avaliadas pelo GRADE. O
tratamento dos resultados baseou-se em uma metassintese sobre o conjunto de
conhecimento sobre o0 objeto de estudo. Atenderam o critério de inclusao 14 artigos,
ao gqual mostraram que o *"Tc-MIBI é eficaz 96,96% na deteccédo de metastases com
1131 negativo, porém, a aplicabilidade desse radiofarmaco para tireoglobulina, exames
convencionais alternativos e 13! foram de 80,31%, 88,00% e 58,87% (area da curva
ROC) respectivamente, evidenciando-se que o processo de trabalho do *°™Tc¢-MIBI no
acompanhamento dos individuos com Carcinoma Diferenciado de Tireoide norteia a
exposicdo a radiacdo ionizante. A confiabilidade das evidéncias avaliado pelo GRADE
mostrou alta heterogeneidade, podendo demonstrar moderado risco de viés.

Palavras-Chaves: Glandula Tireoide, Tecnécio %°™Tc Sestamibi, neoplasma
metastases



ABSTRACT

Differentiated thyroid carcinoma is a malignant tumor of the origin of the epithelial
tissue. It develops from the follicular cells of the thyroid, thus, this type of cancer is
similar to normal thyroid tissue. ®®"Tc-MIBI, a lipophilic cation captured by the negative
potential difference of the cell membrane and mitochondria of neoplastic cells is a
radiopharmaceutical used to detect metastases. The present study aimed to investigate
the applicability of this radiopharmaceutical in metastases not detected by 1*31. This
research was outlined as a systematic review and meta-analysis. Two reviewers were
involved, the research was conducted in five databases including studies of diagnostic
aplicability testing of %MTc-MIBI in 1*¥'negative tumors. The methodology of the
selected articles was evaluated using QUADAS. The studies were analyzed in a meta-
synthesis on the applicability of ®®*™Tc-MIBI to detect metastases with negative 13! and
the evaluation of the working process of ®*MTc-MIBI in individuals with differentiated
thyroid carcinoma, and a meta-analysis was made of the applicability of **™Tc-MIBI in
relation to conventional exams, thyroglobulin and 13!, in addition, the evidence was
evaluated by GRADE. The treatment of the results was based on a meta-synthesis on
the set of knowledge about the object of study. The inclusion criterion was 14 articles,
which showed that ®°*™Tc-MIBI is effective 96.96% in the detection of metastases with
negative 113!, but the applicability of this radiopharmaceutical to thyroglobulin,
alternative conventional examinations and 1*3! were 80.31% , 88.00% and 58.87%
respectively (area of the ROC curve), evidencing that the work process of *°"Tc-MIBI
in the follow-up of individuals with Differentiated Thyroid Cancer leads to exposure to
ionizing radiation. The reliability of the evidences evaluated by GRADE showed high
heterogeneity and could show moderate risk of bias.

Keywords: Thyroid Gland, 99mTc Sestamibi Technetium, neoplasm metastasis
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1 INTRODUCAO

A tireoide, € uma glandula enddcrina controlada pela hipofise (sistema
hipotalamo hipofise). Na regido do nucleo paraventricular do hipotalamo é produzido
o hormodnio estimulante de tireotrofina (TRH), sendo liberado no sistema Porto-
hipofisario (MOLINA, 2014). Na hipdéfise o TRH estimula a produgdo do horménio
tireoestimulante (TSH), ao ser liberado na circulacdo sistémica, atinge os receptores
expressos na ceélula tireoidiana estimulando a expresséo da proteina simportador de
sédio-iodeto (NIS) localizada na membrana basolateral das células foliculares,
responsavel por captar o iodeto, proveniente da alimentacdo e disponivel na
circulacao (HALL, 2011).

A captacdo de iodeto da corrente sanguinea para o interior das células
foliculares da tireoide é promovida pela NIS por meio de um processo biolégico
denominado de co-transportador (sddio/iodeto), além de colaborar para a biossintese
de dois importantes horménios para o metabolismo na superficie externa (luminal) da
tireoide, o trilodotironina (T3) e a tetraiodotironina (T4), responséaveis pelo crescimento
e atividade funcional celular de todo o organismo (GUYTON, 2011).

Assim, a dosagem normal do TSH é importante para a expressao da NIS
e consequentemente para a producdo dos horménios T3 e T4, como também, a
avaliacdo do nivel sérico de TSH em condutas clinicas para a verificacdo da
funcionalidade da tireoide. Além disso, a palpacéo fisica da glandula tireoide, assim
COMO 0S exames convencionais alternativos (ultrassom - US, cintilografia da tireoide,
puncdo aspirativa por agulha fina - PAAF), sdo importantes para o diagnostico de
pacientes com carcinoma diferenciado da tireoide - CDT (ROSARIO et al., 2013).

O CDT é um tumor maligno da tireoide de origem do tecido epitelial,
representando 90% de todos os tipos de céncer da tireoide (PAN et al.,, 2016).
Desenvolve-se a partir das células foliculares da tireoide, sendo assim, esse tipo de
cancer apresenta semelhanca com o tecido tireoidiano normal. S&o classificados em
carcinoma papilifero, o de maior ocorréncia, responsavel por 94% dos casos de CDT,
tem como caracteristica crescimento lento, desenvolve-se em um lobo da tireoide e
pode irradiar para nodulos linfaticos do pescogo (OLIVEIRA; FRANCA, SILVA, 2018).
Outro tipo de CDT é o carcinoma folicular, corresponde a 10% dos casos de CDT,

tendo como caracteristica sua disseminacao para outros 6érgaos do corpo e o ultimo
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tipo de CDT é o carcinoma das células de Hurthle ou células Oxifilicas, corresponde
a 3% dos CDT, com maior quantidade de mitocondriano citoplasma e é o mais dificil
de ser tratado e diagnosticado (ACS, 2018).

O CDT € de maior prevaléncia no sexo feminino, o Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima que entre o ano de 2018 e 2019
no Brasil; havera 1570 - 8040 casos novos de CDT para homens e mulheres
respectivamente, sendo assim, o CDT estad na oitava posicdo do cancer que
acometem as mulheres no mundo (ACS, 2018; BRASIL, 2018). O aumento
progressivo de incidéncias de CDT nas mulheres deve-se ao crescimento de
diagndsticos por imagens para avaliar e diagnosticar possivel patologia e disfuncéo
da glandula tireoide, como também, mudancas de estilo de vida e fatores ambientais
(PELEGRITI et al., 2013; VACCARELA et al., 2015).

De acordo com as diretrizes atuais da Associacdo Americana da tireoide
(ATA) que corroboram com os consensos da Associagao Europeia de Tireoide (ETA)
e com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), a maioria dos
casos com CDT sao submetidos a uma tireoidectomia total (resseccéo da tireoide),
podendo ser com ou sem esvaziamento ganglionar. Também se utiliza o lodeto 131
radioativo (I'®) para a radioiodoterapia (RIT), com o objetivo da destruicdo de tecidos
remanescentes e rastreamento cintilografico, chamado de pesquisa de corpo inteiro
(PCI) para rastrear e erradicar focos tumorais micro ou macroscopicamente para
verificacdo de metastase, realizado nos servicos de medicina nuclear (SMN). Estes
procedimentos sdo adotados por motivos que variam desde doenca residual
operatoria, metastases a distancia, linfonodos cervicais e mediastinais (HAUGEN et
al., 2016).

A medicina nuclear (MN) é uma das especialidades médicas que utiliza em
seus procedimentos a radiagdo ionizante, utiliza fontes radioativas nédo seladas, para
fins terapéuticos e diagnodsticos. Os radiofarmacos, preparado no laboratorio de
manipulagéo de radiofarmacos nos SMN s&o marcados com radionuclideo fabricado
em reatores nucleares, essa substancia radioativa € marcada com o farmaco,
composto por moléculas organicas ou inorganicas conforme a especificidade e 6rgao
gue se deseja estudar (HIRONAKA et al., 2012).

O radiofarmaco pode ser detectado externamente por equipamentos

chamados Gama Cémara. Este possibilita a visualizagcdo da biodistribuicdo dos
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radiofarmacos ap6s administracao (oral, intravenosa, inalatéria) por meio das imagens
e captacdo cintilograficas dos 6rgaos de interesse provenientes dos fétons gama
advindas dos pacientes ( HE et al., 2016).

A biodistribuicdo do material radioativo depende de suas caracteristicas
fisico-quimicas para estudar a funcéo fisiologica de determinado érgdo por meio da
emissdo de energia, sob forma de radiacdo (HIRONAKA et al.,2012). O principal
radionuclideo utilizado para o tratamento do CDT e avaliagéo residual nos tecidos
adjacentes e distantes (metastase) é o 1131 (HAUGEN et al.,2016).

O I*¥ foi o primeiro a ser utilizado para diagnésticos e tratamentos da
tireoide por Hertz e Roberts em 1942, por ser de facil disponibilidade e baixo custo,
como também, por ter as mesmas propriedades fisico-quimico do iodeto nao
radioativo, comportando-se da mesma forma: absorvido e organificado (unido do lodo
com o aminoacido tirosina para formar os horménios T3 e T4) pela glandula tireoide,
conseguindo-se assim, detectar metastases a distancia e em seguida tratar, com a
RIT. No Brasil, comecou-se a usar o 1*3! em 1949 no setor de radioterapia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de S&o Paulo, devido ao primeiro laboratorio
de is6topos desta instituicdo (OKUNO; YOSHIMURA, 2010).

Mas, a aplicacéo do 1'3%, apresenta algumas desvantagens quando o CDT
esta avancado. As células cancerigenas possuem o NIS quase ou totalmente
destruido, o que perde a efetividade da funcédo NIS, ndo conseguem captar o 113! da
circulacao sanguinea para o interior das células. Além de suas caracteristicas fisicas
também serem inferior no ponto de vista de protecao radioldgica, tais como: meia vida
longa (8,06 dias); emisséo de radiagcdo gama de alta energia (364KeV), formando
imagens de baixa resolucéo (pouca nitidez); emissdo de radiacao beta, o que leva a
maior exposi¢ao a radiacdo no paciente e nos profissionais das técnicas radiolégicas.
Além disso, o pico da captacdo da absorcdo na tireoide ocorre ap0s 24 horas a
administracéo oral, ou seja, a PCI s6 pode ocorrer apds esse periodo (ALl et al., 2014).

Todavia, novas pesquisas na area da medicina nuclear tem sido feito para
melhorar o tratamento e prevencdo de tumores captantes em pacientes com CDT
(ACS, 2018). A inclusdo do Tecnécio 99m metoxi-isobutil-isonitrila ou tatrafluoroborato
de Cobre (®**™Tc-MIBI) como radiofarmaco para marcador tumoral é um exemplo
desse avanco na MN, bem como, na protecdo radioldogica do paciente e dos
profissionais (WARD, 2008). Segundo Machado et. al., (2004, p.204) *°*"Tc-MIBI se
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acumula no interior de mitocondrias e citoplasmas celulares. A carga catibnica e a
capacidade lipofilica do %*™Tc-MIBI, o potencial negativo da membrana plasmatica e
mitocondrial das células tumorais, a quantidade de mitocéndrias nestas células, a
perfusdo sanguinea aumentada e a permeabilidade capilar sdo consideradas por
desempenhar papel importante no mecanismo de captacédo tumoral de *°™Tc-MIBI.

O ®MTc-MIBI ndo sofre organificacdo e esse radiofarmaco consegue
detectar tanto tumores menos agressivos, como mais agressivos, porém nao
consegue tratar, contudo auxilia na conduta clinica (SAGER et al., 2013). A vantagem
da utilizacdo do *®"Tc-MIBI é que sua absorcdo completa na tireoide ocorre entre 20
a 30 minutos apos a administracdo intravenosa, resultando em um rastreamento
cintilografico logo apés a sua aplicacao, imagem com alta resolugédo (boa nitidez),
meia vida curta 6 horas, emissao de radiacdo gama de baixa energia 140KeV, maior
disponibilidade, consequentemente, menor custo. Caracteristicas essas, que
proporcionam ao paciente e aos profissionais de MN menor exposicdo a radiacdo
ionizante (HIRONAKA et al., 2012).

Além disso, ndo ha necessidade de suspensdao da medicacdo hormonal
como necessario para a PCl com 13, imprescindivel para pacientes que néo toleram
o interrompimento e sendo que o bloqueio da reposicdo hormonal pode promover o
crescimento tumoral (PAN et al., 2016). Todavia, existe falta de evidéncias cientificas
gue comprovem a acuracia do *°®"Tc-MIBI na detecgdo de metastases em individuos
em acompanhamento de carcinoma diferenciado da tireoide. Entende-se como
acuracia a preciséo do *MTc-MIBI em visualizar metastases negativas para 131, além
disso, acuréacia para esta pesquisa envolve o quanto esse radiofarmaco é aplicavel no
processo de trabalho em medicina nuclear, em relacdo ao custo, tempo de aquisi¢ao
de imagem, qualidade de imagem, dose administrada, exposi¢édo a radiacdo ionizante
aos profissionais e pacientes (CORREIA; CORREIA., 2017)

Por entender que essa tematica precisa ser melhor elucidada, a seguir é
apresentado o porqué do interesse pelo objeto de estudo.

A inquietacdo da pesquisadora iniciou a partir do momento em que
evidenciou-se que nos bancos de dados Cochrane Library, PubMed/Medline,
previamente pesquisado, nao foi encontrado estudos de revisdo sistematica sobre tal

tematica e por entender que ndo existe uma clareza nas evidéncias cientificas da
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aplicabilidade do °MTc-MIBI no acompanhamento de individuos com carcinoma
diferenciado da tireoide (BRASIL, 2014a).

Sendo que os métodos utilizados nesta pesquisa refletem critérios
especificos de interesse na pratica clinica, além de conhecimento especifico para os
profissionais das técnicas radiologicas, endocrinologistas, clinicos em medicina
nuclear e também para os pacientes. Assim, a revisao sistematica, por ser uma forma
de pesquisa que utiliza diversos estudos para investigagdo de uma pergunta
especifica, mediante a aplicacdo de estratégias explicitas e sistematizadas como
evidéncia MOHER et al., (2015), a seguir apresenta-se a questao norteadora do
estudo.

1.1 DEFINICAO DO PROBLEMA

Em SMN, assim como em outros servicos que utilizam as tecnologias
radiologicas, a exposicdo a radiacao ionizante € um assunto que sempre causa
preocupacdao, independentemente do tipo de exposicdo: ocupacional, médica ou do
publico. Assim, a centralidade deste estudo € a exposicdo médica, ou seja, aquela em
gue o paciente se expdem para realizar seu procedimento, neste caso, o rastreamento
com ?¥MTc-MIBI para verificacdo de metastase de pacientes acompanhados com CDT.

Para o SMN as vantagens que o *"Tc-MIBI apresenta é menor custo,
menor tempo para realizar esse tipo de exame e melhoria na qualidade da imagem
devido ao aumento da resolucao, nitidez da imagem (SAGER et al., 2013). Para o
processo de trabalho dos profissionais das técnicas radiolégicas e pacientes diminui
a exposicao a radiacdo ionizante por ter menor energia, meia vida curta, emissor
somente de radiacdo gama e o exame podera ser feito ap6s 20 minutos de sua
administragao intravenosa.

A Portaria 453/1998 do Ministério da Saude e da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) determina que: a exposicdo médica deve resultar em
um beneficio real para a saude do individuo e/ou para sociedade, tendo em conta a
totalidade dos beneficios potenciais em matéria de diagndstico ou terapia que dela
decorram, em comparacao com o detrimento que possa ser causado pela radiacao

ionizante aos individuos (BRASIL, 1998).
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Devido a isso, existe a preocupacdo nos SMN em analisar os protocolos
dos exames de modo que gerencia-se a exposicdo a radiacdo ionizante. Como
também, gerir 0s custos e o tempo de exposi¢cao com o intuito de melhorar a qualidade
do diagndstico e dos tratamentos. Diante destas questdes questiona-se: Em
individuos tireoidectomizados no acompanhamento de Carcinoma Diferenciado da
Tireoide, qual a aplicabilidade diagnéstica do *°™Tc-MIBI nos tumores ndo captantes
pelo I'3! no rastreamento de lesdes metastatica na cintilografia do corpo inteiro no

processo de trabalho em medicina nuclear?

Para responder a estes questionamentos, trancam-se 0s seguintes

objetivos:

1.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar nas evidéncias bibliograficas a aplicabilidade diagnéstica do *°"Tc-
MIBI em detectar tumores que ndo sédo captantes com 1131 no acompanhamento de

individuos tireoidectomizados com Carcinoma Diferenciado da Tireoide.

1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar o processo de trabalho nos servicos de medicina nuclear com %"MTc-MIBI
nos tumores ndo captantes com 13! no acompanhamento do carcinoma diferenciado
da tireoide por meio da descricdo metodoldgica dos artigos.

Reunir uma andlise estatistica do %MTc-MIBI em relagdo aos outros exames
convencionais usados no seguimento do carcinoma diferenciado da tireoide como a

tireoglobulina, I'31, ressonancia, tomografia, ultrassom.
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2 BASE TEORICO CIENTIFICA

2.1 A GLANDULA TIREOIDE

O sistema enddcrino é responsavel por toda a regulacdo e homeostase do
organismo humano, “manutengédo do meio interno constante” (MOLINA, p.1, 2014).
Regula as concentracdes de ions de sodio, potassio e calcio, disponibilidade de
nutrientes e atividades das enzimas. Os elementos que constituem o sistema
enddcrino, sdo as glandulas enddécrinas, responsaveis pela producdo de secrecdes
de produtos quimicos, denominados hormdnios, secretados no liquido intersticial que
envolve as células secretoras e passam para a circulacdo sanguinea atuando em
outro orgao especifico, chamados de érgdo alvo que contém receptores hormonais
especificos para permitir uma resposta de acéo biolégica (TORTORA, 2012).

Uma das glandulas endécrinas, € a tireoide, palavra essa de origem grega
thyreo, que significa escudo, descrita pela primeira vez com detalhes por Leonardo da
Vinci em 1470, mesmo ndo sabendo sua funcdo. Somente no comeco do século XX
comecaram a desvendar a importancia da glandula tireoide e verificaram a producéo
de hormonios (MEDEIROS, 2005).

A glandula da tireoide “é a primeira glandula enddécrina a surgir no embrido
humano” como uma invaginacdo tubular, de origem embrionaria das bolsas
endodérmicas da faringe, ligados a faringe por um cordao epitelial chamado ducto
tireoglosso que se inicia na terceira semana intra-uterina (ROSA; ROMAO, p. 19,
2002). Na fase adulta, o ducto tireoglosso atrofia-se e o forame cego representa o
ponto de invaginacao tireoidiano, encontrando-se anteriormente a traqueia, abaixo da
laringe, é constituida por dois lobos ligados por um istmo, pesa entre 10 a 25g, além
de ser altamente vascularizada, como mostrado na (Figura 1), possui uma rede capilar
venoso na superficie glandular (superior, média e inferior) e em frente a traqueia,
artérias tireoidianas superior e inferior, além de vasos linfaticos (MOURAO JUNIOR,
2013).



26

Figura 1 - Anatomia da Glandula Tireoide.
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Fonte: Adaptado de AMBDUR; MAZZAFERRI (2005).

A glandula tireoide é composta pelos seguintes tipos de células (MOLINA,

p. 75, 2014):

a) células foliculares (epiteliais), envolvida na sintese dos horménios;

b) células endoteliais, que revestem o0s capilares responsaveis pelo suprimento
sanguineo dos foliculos;

c) células parafoliculares, ou C, envolvidas na sintese da calcitonina, um horménio
gue atua no metabolismo do calcio;

d) fibroblastos, linfécitos e adipdcitos.

Na (Figura 2), pode-se visualizar a composi¢ao celular tireoidiana, bem
como, os foliculos por células cuboides regulares, chamada de células foliculares, que
circundam uma regido central gelatinosa, chamada de coloide, que sdo consideradas
a unidade funcional da tireoide. O coloide contém uma glicoproteina denominada
tireoglobulina (Tg), cada uma contendo 4596 aminoacidos com 140 residuos de
tirosina acoplados em si. A Tg € sintetizada no reticulo endoplasmatico rugoso das
células foliculares, secretada para a regido do coloide pelo complexo golgiense, a Tg

é fundamental e responsavel pela sintese e armazenamento dos hormdnios
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tireoidianos e sua expressdo é controlada pelo horménio TSH (TOMIMORI et al.,
2014).

Figura 2 — Composicao celular tireoidiana.

Célula
parafolicular

Fonte: AMBDUR; MAZZAFERRI (2005).

As células foliculares sao polarizadas, ou seja, cada lado da célula folicular
desempenha fungdes especificas: “a superficie apical esta voltada para a luz folicular
ou ltmen folicular onde o coloide € armazenado. E a superficie basolateral esta
voltada para o intersticio, e, portanto, fica exposta a corrente sanguinea” (MOLINA,
2014, p.75). O citoplasma das células foliculares é composto por: reticulo
endoplasmatico, complexo de Golgi, lisossomos, mitocondrias e o conjunto das

células foliculares formam o parénquima da glandula tireoidiana.

2.1.1 Hormoénios tireoidianos

A sintese minuciosa dos hormonios triiodotironina T3 e tetraiodotironina T4

foi delineada por Rappaport e De-Groot em 1971 e Davies em 1972, e € mostrada
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esquematicamente na (Figura 3). A tireoide, € uma glandula enddcrina controlada pela
hipofise (sistema hipotalamo hipofise) e regulada pelo sistema nervoso
(neuroenddcrino). Na regido do nucleo paraventricular do hipotalamo é produzido o
horménio estimulante de tireotrofina, tireotropina (TRH), por meio do neurbnio
paraventricular, e o0 mesmo libera nas veias porta hipofisdria até a adeno-hipdfise
(MOLINA, 2014).

Figura 3 - Fluxograma do eixo hipotalamo-hipofisario-tireoidiana com seus respectivos produ¢éo-

secrecao hormonal.
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Na hipéfise o TRH estimula a producédo do horménio tireoestimulante ou
tireotrofina, thyroid-stimulating hormone (TSH) na regido anterior da hipofise (adeno-
hipoéfise) nas células tireotropos. O TSH é um hormonio hidrossoltvel e glicoproteico,
tem grupo de carboidratos fixados, que atua acelerando todas as etapas de sintese
da T4 e T3, sequestro do iodeto, sintese e secre¢cdo dos hormdnios, como também,
aumenta o volume dos foliculos e vascularizagdo da glandula (TORTORA, 2012).

O TSH ao ser liberado na circulacdo sistémica, atinge os receptores
expressos na célula tireoidiana, esses receptores séo cadeias polipeptidicas simples
que estdo acoplados a proteina guanina (proteina G) que ativam alvos intracelulares,
estimula a expressao do canal i6bnico da proteina NIS localizada na membrana baso
lateral das células foliculares, responsavel por captar o I3, proveniente da
alimentacdo e disponivel na circulacao (HALL, 2011). Outros tecidos expressam o NIS
como a glandula salivares, a mucosa gastrica e as glandulas mamaéarias, sendo assim,
essas regides, também captam e concentram 1331 (MOLINA, 2014).

O 1131 captado pela NIS, passa para a regido do coloide onde sofre uma
oxidacéo, pois ions de 13! carregado negativamente ndo consegue se ligar a tirosina
por isso, precisa-se fazer a remocdo do elétron para formar iodo 131 e ligar-se a
tirosina, essa ligacdo chama-se organificacdo do iodo, esse processo pode ser
visualizado na (Figura 4). Vale ressaltar, que tanto a oxidacdo e a organificacao
ocorrem sob o comando da enzima perioxidase tireoidiana ou tireoperoxidase (HALL,
2011).
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Figura 4 — Captura do I1'3! pela NIS e sintese dos hormdnios tireoidianos
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Fonte: Elaborado pela autora (2018).

Assim, a ligacdo de um iodo a uma tirosina forma uma monoiodotirosina, dois
iodos a uma tirosina forma uma di-iodotirosina (T2), e o acoplamento dessas duas
formacdes forma a triiodotirosina (T3), e o acoplamento de duas di-iodotirosina forma
o tetraiodotironina (Ta).

A regulacdo da sintese dos horménios geralmente é controlada por dois
processos, o primeiro € denominado sistema de retroalimentacdo negativa do eixo
hipotalamo-hipofisario-tireoidiano, esse mecanismo regula a liberacdo do TSH, que
depende da reserva granular de 1*3! organico, advindo da alimentacéo do ser humano,
da sensibilidade da glandula ao TSH e do transporte/captacéo do 1'3%, assim, quando
os niveis de I'3! esta alta no interior das células foliculares a sensibilidade da célula
folicular ao estimulo do TSH sob a NIS diminui. Pois, o desequilibrio do sistema
retroalimentacdo altera o volume da glandula tireoide e a morfologia do tecido
tireoidiano (MOLINA, 2014).

O segundo mecanismo que regula a sintese dos horménios é chamado de
autorregulagédo, que depende diretamente da quantidade de reserva de hormdénio
tireoidiano na tireoide, quando um horménio esta em excesso, a quantidade de
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receptores nas células-alvo pode diminuir, esse efeito chama-se regulagéo para baixo
ou retroalimentacdo negativa, e ao contrario ocorre quando o hormdonio é insuficiente,
a quantidade de receptores pode aumentar, o0 que chamamos regulacao para cima ou
retroalimentacao positiva (HALL, 2011).

Porém, um outro fendmeno pode ocorrer chamado de efeito Wolff-Chaikoff
“é uma diminuigdo aguda da tireoide na produgdo hormonal e liberagdo que ocorre
quando grandes quantidades de iodo se acumulam na célula folicular’ ocasionados
por doses terapéuticas de 13! por exemplo (AMDUR; MAZZAFERRI, 2005, p.11
traducao nossa).

A liberacdo do T3 e T4 sO ocorre quando a tireoglobulina é endocitada e
hidrolisada, sendo reciclada. Do liquido intersticial, os horménios difundem-se para os
capilares sanguineos por meio de uma proteina transportadora, pois fazem que esses
horménios lipossolaveis consigam se solubilizar no sangue e entrar nas células-alvos,
porém, cada hormonio afeta apenas uma célula-alvo especifica que fixam e
reconhecem determinado hormdénio. Os receptores para 0os hormdnios tireoidianos
gue sao lipossoluveis estdo localizados no interior das células-alvos (HALL, 2011).

Ocorre liberagédo de 90% de T4 e 10% de T3, no entanto, 0 hormonio ativo
€ 0 T3, e 0 pro-hormdnio T4 ao migrar pelo plasma e chegar nas células periféricas é
convertido em T3z no meio intracelular por acdo de uma enzima deiodinase que retira
um iodo do anel externo conforme a necessidade (MOURAO JUNIOR, 2013).

O Ts atua praticamente em todas as células do corpo, sendo assim, se
houver uma deficiéncia na producédo de Ts, todas as reacbes quimicas celulares
acontecerdo de maneira mais lenta. A funcdo do T3 e T4 é viabilizar a fungdo da bomba
de sodio e potéssio, hidrélise do ATP, ou seja, aumentar o consumo de oxigénio e a
producédo de calor pelas células, o que pudesse chamar de aumento do metabolismo
basal (TORTORA, 2012).

Além disso, aumenta a frequéncia cardiaca, facilita a acdo do sistema
nervoso simpatico aumento 0 numero de receptores beta-adrenérgicos,
desenvolvimento do sistema nervoso na vida uterina, estimulam a sintese de
proteinas ativa a transcricdo do RNA (acido ribonucleico) mensageiro e aumentam a

utilizacao de glicose e acidos graxos para a producédo do ATP (Adenosina trifosfato)
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que é uma forma de energia quimica, intensificam a excre¢do do colesterol, aceleram
o crescimento do sistema esquelético (MOURAO JUNIOR, 2013).

2.1.2 Carcinoma Diferenciado da Tireoide

O aumento ou a diminui¢ao da producéo de hormonios tireoidianos podem
produzir varias alteracdes no organismo, pois, a glandula da tireoide € um orgao
extremamente sensivel fisiologicamente falando. Ela responde a varios estimulos e
esta sempre se adaptando a estimulos e respostas (CORDEIRO, 2013). As
modificacdes da morfologia que acompanham alteracdes fisioldgicos fica evidente no
avancar da idade, gestacdo e a quantidade de ingestdo de I*3! para a sintese dos
hormonios tireoidianos.

Um aumento de uma massa no tecido tireoidiano pode representar um
nodulo, que por sua vez, “sdo problemas clinicos comuns” (HAUGEN et al., 2016, p.2
traducdo nossa). No entanto, esses nédulos precisam ser avaliados para ser excluido
a existéncia de um céancer da tireoide, em virtude disso, os diferentes carcinomas
tireoidianos desempenham papel fundamental para o manejo clinico e para que o
paciente tenha um diagnoéstico e tratamento eficaz, como mostrado na (Figura 5).

O manejo de cada paciente que apresenta um ou mais nédulo € verificada
com a histéria clinica (sinais e sintomas), exame fisico (palpacéo fisica do nddulo) e
exames de imagens e laboratoriais: ultrassom, dosagem do TSH, PAAF, cintilografia
de tireoide, cirurgia, ablacdo com 13!, com o objetivo de verificar se o nédulo é
hiperfuncionante (produz muito horménio tireoidiano, “ndédulo quente”) ou nodulo
hipofuncionante (produz nada ou pouco horménio tireoidiano, “nédulo frio”) (ACS,
2018).

Segundo a ATA, nédulos acima de 1cm devem ser avaliados ou nddulos
menores que 1cm mas que apresentam morfologia e fisiologia suspeita (HAUGEN et
al., 2016). O grau de malignidade/letalidade esta relacionado ao tipo de célula
tireoidiana atingida, alteracbes no crescimento, morfologia do tumor, invasividade
capsular (fina camada do tecido conjuntivo que envolve a glandula tireoide) e vascular,

seguindo essas diferencas, pode-se classificar a neoplasia tireoidiana.
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A dosagem do TSH sérico € a avaliacao inicial dos nodulos tireoidianos
conforme a ATA e SBEM (HAUGEN et al., 2016; ROSARIO et al., 2013). O USG é o
exame mais acessivel e mais baixo custo, permite avaliar a existéncia de cisto,
dimensdes, volume e as caracteristicas do ndédulo (TOMIMORI et al.,2014). Ja as
cintilografias da tireoide séo realizadas quando a dosagem do TSH esta elevada para
avaliar os nddulos hiperfuncionantes (geralmente benignos) e os ndo funcionantes,
sendo em sua maioria maligno. O PAAF por sua vez € realizado em ndédulos suspeitos
e todos com tamanho superior a 1 cm para evidenciar benignidade e malignidade e
orientar possivel intervencdo cirdrgica, nodulos funcionantes ndo devem ser
biopsiados (HAUGEN et al., 2016; ROSARIO et al., 2013).

Os carcinomas da tireoide séo classificados conforme sua origem
embrioldgica: células foliculares e células parafoliculares. Os carcinomas de origem
das células epiteliais foliculares sdo divididos em subgrupos conforme seu grau de
diferenciacao, sendo:

a) carcinoma diferenciado da tireoide:

- papilifero;

- folicular;

- células Hurthle ou Oxifilicas.

a) carcinoma Indiferenciado da tireoide do tecido folicular ou Anaplasicos.
b) carcinoma pouco diferenciado:

- trabecular;

- insular;

- solido.

Os carcinomas de origem das células parafoliculares sdo os carcinomas
medulares, também chamados de carcinoma indiferenciados.

Os carcinomas papilares e foliculares sao os principais tipos de carcinoma
diferenciado da tireoide (CDT), sdo denominados diferenciados uma vez que possuem
semelhanca em sua estrutura e em sua fungdo com o tecido tireoidiano normal e
compreende a maioria do cancer de tireoide (PAN et al., 2016).

O que distingue o carcinoma papilar e folicular sdo suas caracteristicas

7z

arquitetbnicas e citolégica. O carcinoma papilar € o mais comum, com melhor
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progndstico, e 0 que mais acomete a populacdo na faixa etaria de 20 a 40 anos.
Caracteriza-se por apresentar uma capsula mal formada, possuindo areas solidas ou
cistica. Porém, a principal caracteristica distintiva € o citolégico, ou seja, aspecto do
seu nucleo, claro e vazio. O carcinoma papilifero apresenta varios subtipos, sendo
alguns mais comuns o folicular; células altas; células colunares; esclerosante difuso;
células claras; células oxifilicas; encapsulado (TOMIMORI et al. 2014).

Os carcinomas foliculares acometem pessoas entre 40 a 60 anos, diferente
dos papilares ndo possuem caracteristicas nucleares, no entanto, evidencia-se a
formacgéo de foliculos tireoidianos. Caracterizam-se por invadir todo o caminho por
meio da capsula ao redor do tumor ou o tumor pode invadir um vaso sanguineo
localizado na capsula do tumor ou imediatamente fora da capsula do tumor, dando
origem a metastases em 0ssos e pulmdes, sendo que esses tumores apresentam
pouco coloide (ACS, 2018).

As Células de Hurthle séo células epiteliais foliculares que sdo grandes,
devido ao acumulo de mitocdndrias e rico em reticulo endoplasmético rugoso no
citoplasma. O diagnéstico por bidpsia é dificil, pois o tumor pode néao ser encapsulado,
podendo ser benigno e maligno. Este tumor apresenta como caracteristica para
diagnoéstico ampla disseminacdo hematogénica (disseminacdo pelos vasos
sanguineos). Leva a metastases sistema nervoso central, 0sso pulmonares e pleurais
com frequéncia, comprometimento de linfonodos regionais (FISCHER et al., 2008).

O carcinoma indiferenciado ou anaplasico da tireoide € um tumor que surge
da célula epitelial folicular, mas mostra apenas uma evidéncia minima ou nula de
diferenciacdo, e apresentam alto grau de agressividade. O carcinoma medular
geralmente apresenta como nodulo Unico, duro e acinzentado, pode infiltrar o
parénquima, nas estruturas cervicais como traqueia, eséfago, podendo ocorrer morte
precoce por metastases e recidivas locais surge em pessoas de fase mais avancada
da vida (BRASIL, 2014a).

O 1'31 por emitir radiagdo Beta, “que atinge até 10mm ao seu redor”, é
indispensavel para destruicdo do tecido residual e/ou células neoplasicas em seguida
da tireoidectomia total. Apos a ingestéo da dose de ablacgéo, realiza-se uma PCI para
a verificacao de possiveis lesbes metastatica persistente, geralmente apos 5 a 7 sete
dias ap6s a ingestdo do 1*3! (CORDEIRO, MARTINI, 2013, p.213).
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Para o monitoramento a longo prazo de individuos CDT tireoidectomizados
e com ablacdo ou tireoidectomizados sem ablacdo é realizado imagens de USG e
medicao por imunoensaios por meio da concentracao da tireoglobulina sérica que é
um marcador da tireoide altamente sensivel e especifico apds a cirurgia para o
diagnostico da presenca de metéstase recorrente, visto que essa glicoproteina é
somente produzida pelas células foliculares normais da tireoide ou neoplasicas da
CDT (PAN et al., 2016).

Sendo assim, pacientes tireoidectomizados os niveis de Tg devem ser
indetectaveis, pois sua detec¢cdo pode indicar metastase. Geralmente a dosagem é
avaliada de 3 a 6 meses ap0s a cirurgia, visto que, a verificacdo da Tg logo em seguida
da cirurgia pode ainda estar elevados, sendo o valor de sensibilidade funcional da Tg
1ng/mL, >2ng/ml indica restos tireoidianos ou possivel metastase, a investigacédo é
obrigatoria, sendo que ap0s a estabilizacdo dos valores de Tg qualquer aumento pode
ser sinal de metastase (HAUGEN et al., 2016).

O valor da Tg pode ser considerado mais fidedigno quando estimula-se o
tecido tumoral a produzir maiores quantidades de Tg, isso pode ser obtido, quando
aumenta-se a secrecdo do TSH (acima de 30mU/L) por meio da suspensdo da
levotiroxina durante quatro a cinco semanas ou pela utilizacdo do TSH recombinante
humano, Tyrogen (TSHrh). Apds a suspensado, 0s pacientes com tecido tumoral
existente geralmente possuem valores de Tg aumentadas. Porém, a retirada do
horménio sintético levotiroxina (T4), provoca um hipotireoidismo, o que pode
ocasionar desconforto, debilidade e diminuicdo metabdlica (TOMIMORI et al., 2014).

A presenca e aumento de anticorpos aniteireoideos, sendo 0 mais
importante o anticorpo tireoglobulina (Anti-Tg) pode indicar metastases e pode
mascarar o valor real da dosagem da Tg. O Anti-Tg engloba a Tg, ocasionando a
dosagem de Tg indetectavel, o que pode dar um resultado falso negativo, por isso, é
necessario avaliar a dosagem do Anti-Tg para melhor precisdo do diagnéstico e da
conduta clinica (PAZ-FILHO; GRAFF; WARD, 2013)

Segundo Tomimori et al, (2014) alguns fatores podem influenciar o
prognostico e a recorréncia do CDT como: idade, sexo, tamanho tumor, estagio da
doenca, invasao local, variante histolégica, ablacdo com RIT e ressec¢cédo completa do

tumor, sendo assim, é necesséaria uma avaliagdo continua de recidiva.
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2.2 MEDICINA NUCLEAR

A humanidade sempre teve em busca de explicacdes de como surgiu 0
mundo, da onde o ser humano veio e do que a matéria € constituida. Para Demacrito
(460-375 a.C), o mundo material era formado por minusculas particulas indivisiveis
que denominou de &tomos (em grego indivisivel) (OKUNO; YOSHIMURA, 2010).

A descricdo grega dessas estruturas indivisiveis era fundamentada em
guatro compostos: terra, agua, fogo e ar. Com a aceitacdo da teoria de Aristételes: a
matéria possui uma estrutura perfeitamente continua, sem um limite, portanto, tudo
poderia ser criado e recriado com as esséncias desses elementos: calor, frio, seco e
umido, sendo que alquimistas medievais tentaram transformar chumbo em ouro,
iniciando a mudanca da teoria atbmica (BUSHONG, 2010).

Essa teoria atdmica foi questionada por Dalton (1766-1844) com a
necessidade de invocar a hipétese da estrutura corpuscular da matéria, quando as
leis quimicas das propor¢cBes constantes de Prost (1754-1826) e das proporcdes
multiplas por Dalton (1803) mostraram que substancias elementares (atomos) podem
ser classificadas conforme a quantidade de numeros inteiros, designada de massa
atdmica. Observou ainda, que um elemento, composto por atomos idénticos reagiam
igualmente e podiam se ligar com &tomos de outros elementos diferentes, formando
as moléculas (TAUHATA et al., 2014)

No entanto, “por meio de esforgos de muitos cientistas, aos poucos tornou-
se claro que havia uma natureza elétrica na estrutura de um atomo” (BUSHONG,
2010, p. 40). Carga elétrica segundo o conceito dos gregos “é a eletrizagdo de corpos
por atrito entre duas substancias diferentes” (SOARES; LOPES, 2006, p.10). Devido
a isso Thomson em 1904 por meio de experimentos com cargas elétricas em tubos
de raios catodicos, denominado por ele de elétron, investigava as suas propriedades
fisicas, concluindo “que os elétrons que eram responsaveis pela descarga no tubo
deveriam ser parte constituinte do atomo” (HIRONAKA et al., 2012, p.12).

Como sabia-se ja na época, o atomo é neutro, assim, foi considerado que
a quantidade de elétrons é igual a do proton e com carga oposta, ou seja, 0s elétrons
era a parte eletricamente negativa constituinte dos atomos (XAVIER et al., 2014). Para

complementar as descobertas, Rutheford (1911) introduziu o modelo nuclear,
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descreveu o atomo com um centro (nlcleo) positivo contendo os prétons e néutrons
(carga nula, descoberto por James Chadwick em 1932) e rodeado por 6rbitas,
eletrosfera, com os elétrons (OKUNO; YOSHIMURA,2010).

A descoberta dos raios x por Roentgen em 1895, quando em seus
experimentos com descargas elétricas, raios catddicos, com excesso de energia,
atingiam os tubos de vidro com vacuo (tubo de Crookes), materiais metalicos de alto
namero atdmico, originaram emissdes luminosas, denominados por ele, raios x, abriu
caminho para 0s anos seguintes para a descoberta da radioatividade (BUSHONG,
2010).

O fisico francés Henri Becquerel em 1896 por meio de pesquisas com
elementos fluorescentes buscava verificar nos elementos emissdo de raios x. Por
meio dos sais de uranio anunciou que esse elemento emitia radiacdo ionizante
espontaneamente, tendo caracteristicas semelhantes como as dos raios X:
atravessavam materiais opacos e apareciam nos filmes fotograficos (NEUBAUER,
2013). Tempos depois, Pierre e Marie Curie, descobriram mais dois elementos
radioativos Polonio (Po) e o Radio (Ra), Marie por observar certa agitacdo e vida
prépria do radio, definiu essa atividade como radioactivity, radioatividade (OKUNO;
YOSHIMURA, 2010).

Entende-se por radioatividade uma forma de liberag&o ou transferéncia de
energia que ocorrem no nucleo dos atomos, existéncia excessiva de energia, mais do
que podem suportar, ao liberar essa energia, promovem o fenbmeno radiacéo
ionizante, que nada mais é a formacao de um par idnico, diz entdo, que esse atomo
esta ionizado (PAES, 2017).

As Unicas formas de radiacdo capazes de promover a ionizacao sao: raios
X, raios gama e radiacdes corpusculares, que sdo particulas com alta energia cinética,
alfa e beta, particulas estas descobertas por Rutheford em 1898 em seus
experimentos com elementos radioativos (TAUHATA et al., 2014).

As particulas alfas sdo constituidas de dois prétons e dois néutrons, por
terem a mesma constituicdo do nucleo de hélio, sdo também assim chamadas. Muitas
delas sdo emitidas de elementos pesados naturais como uranio e radio ou de
elementos artificiais como transurénicos, o elemento radioativo resultante € diferente

e torna-se mais leve (PAES, 2017). Possuem pouco poder de penetragédo devido a
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grande massa, atingindo apenas a superficie da pele, podendo ser blindada por uma
folha de papel. Porém, possuem grande poder de ioniza¢éo, ou seja, grande poder de
deposicdo de energia, por isso € perigoso quando emitida no interior do corpo
(BUSHONG, 2010).

As particulas betas ou beta menos tém propriedades idéntica aos elétrons
atdbmicos, um elétron criado no nucleo do atomo é emitido com alta energia
(velocidade) por elementos radioativos que possuem ndcleos leves ou de massa
intermediaria (poucos protons e excesso de néutrons), transformando um néutron em
um proéton, assim, transforma-se em outro elemento radioativo. Essa particula € mais
penetrante, porém, também é facil blinda-lo com materiais de madeira ou aluminio.
Tem menor poder de ionizacdo, porém seu alcance é maior que a particula alfa
(TAUHATA et al., 2014).

Paul Villard, descobriu em 1900 o terceiro tipo de radiacdo, a radiacao
gama, que é um tipo de radiacao eletromagnética, como 0s raios x, porém a diferenca
essencial entre as duas radia¢des eletromagnéticas € sua origem. Enquanto os raios
gama provém do nudcleo do atomo, os raios x sado emitidos quando os elétrons
atdmicos sofrem mudanca de orbital (OKUNO, 2018).

A radiacdo gama € uma onda constituida de campos elétricos e
magnéticos, ndo tem massa e nem carga, constituida de feixes de alta energia que se
propagam no vacuo igual a velocidade da luz. Essa radiacao é de grande penetracéo,
todavia, baixo poder de ionizacéo, sendo uma tentativa de trazer o ndcleo para um
estado de menor energia apdés uma emissao da particula alfa e/ou beta sem perder
massa nuclear (préton e néutron), sendo assim, ndo ha transformagdo em outro
elemento radioativo, mas sim, origina um outro radioisotopo (elementos radioativos
com mesmo numero de prétons e quantidade de néutrons diferente, originando
ndcleos com massas diferentes) do mesmo elemento (TAUHATA et al., 2014).

Esse fenbmeno de emissédo de particulas alfa e beta ou radiacdo gama,
ocorre em atomos com nucleos instaveis, ou seja, a quantidade de néutrons esta em
excesso, esse processo de emissdo de particulas e energia para buscar a
estabilidade, chama-se desintegracdo radioativa ou decaimento radioativo
(decréscimo na energia); os atomos que estao envolvidos nesse processo que sofrem

decaimento sdo chamados de radionuclideos (XAVIER et al., 2014).
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Cada atomo instavel tem sua probabilidade de decair, ou seja, para uma
dada fracdo de atomos instaveis decaird a metade num certo tempo, denominado
meia-vida. Observa-se experimentalmente que quanto maior for a atividade, maior
sera o numero de atomos que decaira nhum dado intervalo de tempo para qualquer
amostra radioativa, como pode ser observado ilustrativamente na (Figura 5), isso
significa, que por mais que o tempo passe e o radionuclideo decai, a atividade da
amostra nunca chegara a zero (TAUHATA et al., 2014).

Figura 5 — Decaimento radioativo em funcdo da atividade e tempo.
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Fonte: Adaptado TAUHATA et al. (2014, p.17).

A atividade é utilizada para medir o processo de decaimento, ou seja,
conta-se o numero de fétons que o ndcleo esta emitindo por unidade de tempo. A
unidade utilizada para quantificar a fonte € o Becquerel (Bg) pelo Sistema
Internacional (SI) e a unidade especial (usual) Curie (Ci), sendo 1 Ci= 37 bilhdes de
Bg (XAVIER et al., 2014)

Essa sequéncia de eventos possibilitou anos mais tarde, em 1913, o

principio do tracador, pelo quimico hingaro George de Hevesy. Essa proposta, foi em



40

relacdo a experiéncia com nitrato de chumbo marcado com o elemento radioativo
210Pb, a qual, mostrou a absor¢cao e seu movimento em plantas, o que possibilitou o
fundamento biologico para a especialidade de MN (ROBILOTTAA, 2006).

Esse tracador foi utilizado clinicamente em 1927 por Herrmann L. Blumgart
e Soma Yens, ao injetarem radénio em um brago mediram o intervalo de tempo que
esse radiois6topo chegava no outro brago, por meio de um detector de uma camara
de Wilson (PRADO et al. 2015).

A utilizacdo desses marcadores foi aplicada nos estudos da fisiologia dos
orgédos, introduzidos em 1938 por Hertz, Roberts e Evans, com iodo radioativo para
avaliar a fisiologia da tireoide, como também, para uso terapéutico, como o tratamento
de leucemia com fosforo radioativo em 1939, por Scott, JH Lawrence e Tuttle
(SILVEIRA; GUILAM; OLIVEIRA, 2013).

Em 1934 a filha de Pierre e Marie Curie conseguiu transformar elementos
comuns que ndo eram radioativos em elementos radioativos. A descoberta foi possivel
devido a caracteristica de os atomos estarem em um estado excitado anormal
(OKUNO; YOSHIMURA, 2010).

Iniciou-se assim, a caminhada para a utilizacdo de radionuclideos em
diagndstico médico, com a producéo de radionuclideos artificiais por meio da invencéo
de um ciclotron por Ernest O. Lawrence e M. Stanley Livingstone, por meio de
bombardeamento de ndcleos-alvo por particulas positivas aceleradas. Porém a
disponibilidade da quantidade dessa producdo ainda era insuficiente para o0 uso
médico, a qual s6 acelerou na Segunda Guerra Mundial, com a constru¢cdo dos
primeiros reatores nucleares, Oak Ridge (Estados Unidos) em 1946, e o de Harwell
(Reino Unido), em 1947 (TAUHATA et al., 2014).

No entanto, somente com a introducdo do radionuclideo Tecnécio99m,
desenvolvido em 1937 por Segre e Pierre, e comercializado no ano de 1961 por Paul
Harper as novas tecnologias propiciaram o desenvolvimento de novos métodos e
exames de MN (NEUBAEUER, 2013).

A MN, segundo a Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear, € uma
especialidade médica de métodos seguros, indolores, néo invasivo e de baixo custo
para fornecer informacdes que outros exames diagnosticos ndo conseguiriam atraves
de fontes abertas de radionuclideos (NOVALES et al, 2014). Esta area da
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imagenologia apresenta expressao no diagnostico e terapéuticas de diversas doencas
cardiolégica, neurolégica e oncolégicas (NEUBAUER, 2013). E uma especialidade
gque se renova a cada ano, por estar ligada diretamente ao desenvolvimento
tecnoldgico, possibilitando visualizacdes e informacdes cada vez mais eficientes e
rapidas (MELO et al., 2017).

Até 2008, o unico 6rgao que legislava diretamente os servigos de medicina
nuclear era a Comissédo Nacional de Energia Atdmica (CNEN), sendo que uma das
normas dessa comissao € NN-6.02 que fornece informacfes sobre o licenciamento
de Instalacbes Radiativas, construcédo, operagcdo, movimentacdo de fontes de
radiacdo (BRASIL, 2017). Além disso, a CNEN, na norma NN 3.05, exige um
responsavel técnico (médico nuclear), e um responsavel pela protecdo radiolégica
(profissional de nivel superior com registro de supervisor pela CNEN), requisitos
essenciais para o funcionamento do SMN (BRASIL, 2013a).

Atualmente, os SMN também séo fiscalizados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em relacdo a Resolugdo da diretoria do colegiado -
RDC n° 38, de 4 de junho de 2008, que dispde sobre a instalacéo e funcionamento de
Servigos de Medicina Nuclear “in vivo” (BRASIL, 2008).

A organizacdo do SMN é eficiente quando possui uma visdo ampliada de
todos os setores envolvidos, sejam administrativos sejam operacionais (MELO et al.,
2017). Além de manter mecanismos de controle da pratica, estabelece a RDC n° 38
no item 5.1 (2008, p. 6):

O servico de medicina nuclear deve possuir protocolos clinicos e normas e
rotinas técnicas de procedimento que orientem a realizacdo dos
procedimentos clinicos. Os protocolos e as normas e rotinas técnicas de
procedimentos devem estar disponiveis, datados, e assinados pelo
Responsavel Técnico. Os protocolos e as normas e rotinas técnicas devem
ser revisadas anualmente e sempre que necessario.

Para o desenvolvimento destes protocolos, os SMN baseiam-se em guidelines ou
diretrizes, formulado por diversos 6rgaos: sociedades de medicina nuclear, Agéncia
Internacional de Energia Atdbmica Nuclear (IAEA), Associacbes de Tireoide com o
objetivo de definir um tratamento e diagndstico de curso repetivel e reprodutivel,
proporcionando um padréo na realizagdo de exames em MN. Para Verbene (2015,
p.8), os guidelines sao “diretrizes projetadas para ajudar meédicos e outros

profissionais de saude a realizar, interpretar e relatar exames de imagem de
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tomografia de radionuclideos”.

2.3 PROCESSO DE TRABALHO E PROTECAO RADIOLOGICA EM MEDICINA
NUCLEAR

As modificacbes e interacfes que atuam no profissional e no meio de
trabalho, ocorrem conforme o re(conhecimento) dos elementos que fazem parte do
processo de trabalho, que sdo: objeto de trabalho (paciente, ou a matéria que se aplica
o trabalho), os instrumentos de trabalho (o saber, os meios de trabalho), e o trabalho
(o fazer, atividade adequada a um fim) (PIRES, 2008).

Conforme Laurell e Noriega (1989), a analise desse processo de trabalho
deve compreender, além das suas caracteristicas fisicas (espaco, equipamentos,
ambiente), também o porqué e como acontece, abrangendo o objeto de trabalho e
seus instrumentos, incluindo a competéncia e a realizacéo técnica. Pois a realizacao
de exames e procedimentos no SMN apoia-se em pessoas que a executam e detém
0 conhecimento.

Dadas as limitagbes das condi¢cdes de trabalho e o compartilhamento de
solucbes que surgem no desenvolver das atividades, o processo de trabalho fica
prejudicado, visto que, os protocolos séo reelaborados, sendo que, a saude do
trabalhador e paciente pode a vir ter maleficios (SHIMIZU, CARVALHO JUNIOR,
2012).

O efeito da radiacéo ionizante no organismo humano resulta da ionizacao
depositando energia de radiacdo nos tecidos, podendo produzir uma mudanca
molecular, ruptura de ligacdes quimicas da molécula, podendo deixar de funcionar ou
funcionar inapropriadamente (OKUNO, 2018).

Ressalta-se que alguns tecidos sdo mais sensiveis que outros, como
explica a lei de Tribondeau e Bergoni: a radiossensibilidade celular é diretamente
proporcional a sua capacidade de reproducéo e inversamente proporcional a sua
capacidade de especializacdo. Isso resulta em efeitos mais variados, como deletérios,
benignos ou indetectaveis (TAUHATA et al., 2014).

Para verificar a intensidade dos raios x, era comum nos anos de 1895 e

1896 expor trabalhadores a radiagcdo emitida e medir o tempo até que a pele
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apresentasse alguma irritacdo (XAVIER; YOSHIMURA, 2010). Alguns médicos sem
controlar nenhum risco apos utilizar a radiagcéo ionizante continuamente, perceberam
uma queda de cabelo acentuada e queimaduras na pele (OKUNO, 2018).

Perceberam ainda, que “a dimensado do dano biolégico esta relacionada
com a densidade de ionizacdo por unidade de volume que produzem as diferentes
classes de radiagao no tecido”, o que chamamos de transferéncia linear de energia
(LET), sendo assim, “sao conceituados LET elevado, equivalente a toxidade elevada”
(CARBONELL, 2011, p.1, traducao nossa). Portanto, acumulou-se um grande nimero
de informacg@es sobre os efeitos maléficos da radiacao ionizante e consequentemente
sobre a necessidade de regulamentar a exposi¢do de individuos a essa radiacao.
(NEDOCHETKO, 2013).

A exposicao € uma grandeza que permite a avaliacdo da radiacdo emitida
por uma fonte que acumula ou ioniza uma massa, matéria. A unidade de exposicéo
no Sl € o Coulomb por quilograma (C/Kg), sendo a unidade especial 0 Roentgen
(XAVIER et al, 2014).

A resposta humana a radiacao pode ser dividida em efeitos imediatos da
radiacdo, causados por doses altas de radiacdo, chamados de reacdes teciduais ou
deterministicos. A gravidade aumenta com o aumento da dose de radiacéo, quando o
limiar da dose é excedido, como: as sindromes agudas da radiacdo hematopoiético
(dano severo a medula 6ssea), gastrointestinal (nausea, vomito, diarreia), sistema
nervoso central, dano no local de tecido como pele (queimadura), gbnadas e
extremidades, dano citogenético, catarata (OKUNO, 2018).

Os efeitos tardios da radiagédo, conhecido como estocasticos, sao causados
por doses baixas por um longo periodo de exposicdo, como as que recebem os
profissionais das técnicas radioldgicas estdo associados as mutacdes genéticas dos
acidos desoxirribonucléicos (DNA), sendo eles: efeitos na pele (carcinoma,
descamacéao, eritema), leucemia, outras doencas malignas (cancer), diminuicdo do
tempo de vida, dano genético, esterilidade, efeito hereditario (mal-formacéao fisica ou
mental) (TAUHATA et al., 2014, XAVIER et al., 2014, BUSHONG, 2010).

O impacto inicial da necessidade de alargar conceitos e quantidade sobre
formas e atitudes de proteger os individuos da radiacdo ionizante foi sentido por

orgaos e sociedade internacionais e nacionais. Em 1928, foi realizado o segundo
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Congresso de Radiologia, realizado pela Sociedade Internacional de Radiologia,
sendo o primeiro encontro que foi introduzido orientagdes sobre protecao radiolégica
como as blindagens de chumbo nos ambientes de trabalho e procedimentos em
relacéo as condi¢des de trabalho (PARANA, 2013).

Nesse congresso, foi também criada a International Commission on
Radiation Protection (ICRP), com objetivo de elaborar normas de protecéo radiologica
e estabelecer limites de exposicdo a radiacao ionizante para IOE e publico em geral.
Cada pais tem um oOrgdo que faz adequacbes e atualizacbes dessas normas
internacionais, no Brasil o 6rgdo regulamentador é a CNEN (BRASIL, 2018).

A ICRP em 1953 estabeleceu duas grandezas dosimétricas, dose
absorvida e dose equivalente. A dose absorvida relaciona a energia absorvida nos
tecidos e 6rgdos e a massa de volume de material atingido, que se aplica a qualquer
tipo de radiacdo e qualquer meio material, sendo a unidade Sl Joule por quilograma
(J/Kg), denominada gray (Gy) ou unidade especial rad (radiation absorbed dose), onde
1rad = 10-2J.Kg-1 (TAUHATA et al., 2014)

Dose equivalente € a medida do efeito bioldégico no ser humano, ou seja,
guantifica a possibilidade de efeitos estocasticos em cada 6rgéo, diferente da dose
efetiva que mede a probabilidade de dano biolégico em todos os 6rgdos, sendo a
unidade Sl Sievert (Sv) e a unidade especial rem (Roentgen Equivalent Man), onde
1Sv=100rem, equivalente para dose equivalente e efetiva. Assim, é a dose efetiva que
deve ser utilizada para estimar os maleficios a saude que sdo cumulativas ao longo
da vida, associado a taxa de dose que os profissionais das técnicas radiolégicas
recebem ao longo do dia ou de um ano (BUSHONG, 2010).

Sabendo-se que a radiacdo ionizante se acumula no corpo, em 1977 a
ICRP n° 26 propde um sistema de blindagem de dose e introduz os trés principios de
protecao radioldgica: justificativa, otimizacao e limitacéo trabalhando em conjunto com
a IAEA que sintetiza por meio de cartilhas e guias pratico as normas estabelecidas
pela ICRP (ICRP, 1991; OKUNO, 2013).

Ja a National Council on Radation Protection - NCRP, criada em 1929, é
uma sociedade sem fins lucrativos, composta por universidades publicas e privadas,
centros e laboratérios médicos, estabeleceu em 1964 no congresso Internacional de

Radiologia aspectos técnicos e cientificos de protegéo radioldgicas.
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Em 2005 o Ministério do trabalho e Emprego criou a norma
regulamentadora NR 32 destinado a servigos de Medicina Nuclear e Radioterapia, que
fala no seu item 32.4 sobre a radiacao ionizante. Sendo assim, estabelece diretrizes
basicas para a implementacédo de protecao e seguranca a saude do trabalhador. Além
disso, em seu item 32.4.2, afirma a obrigatoriedade de nas instituicbes com exposi¢ao
aradiacdo ionizante, possuir um Plano de Protecao Radioldgica aprovado pela CNEN,
como também, de estar disponivel para os profissionais (BRASIL, 2005; HUHN et al.,
2016).

Devido a isso, o principio ALARA — As Low As Reasonable Achivable, que
traduzido significa: Tdo Baixo Quanto Possivelmente Exequivel, precisam ser de
conhecimento dos profissionais das técnicas radiolégicas (CARBONELL, 2011). Esse
principio se baseia em trés itens importantes:

a) justificativa: qualquer exposicao a radiacdo deve ser justificada de modo que o
beneficio supere qualquer maleficio a saude;

b) otimizacao: a protecdo radiolégica deve ser otimizada de forma que o numero de
pessoas expostas e a probabilidade de exposicbes que resultem em doses,
mantenham-se tdo baixos quanto possa ser razoavelmente exequivel,
considerando os fatores econdmicos e sociais;

c) limitacdo de dose: as doses devem obedecer aos limites estabelecidos em
recomendacdes nacionais da CNEN, que restringe a exposicdo normal dos
individuos de tal modo que nem a dose efetiva nem a dose equivalente nos érgaos
e tecidos de interesse excedam-se conforme os limites estabelecidos no (Quadro

1).

Quadro 1 — Limite de dose.

Publico Alvo Anual Mensal | Semanal | Diario Hora
Individuo ocupacionalmente exposto | 20 mSv* | 1,6 mSv | 0,4mSv |0,08mSv | 0,01 mSv
Individuo do publico 1,0mSv* | 80 uSv | 20uSv | 4,0 uSv 0,5uSv

Legenda: *Média ponderada em cinco anos consecutivos desde que nao exceda 50mSv em qualquer
ano.
Fonte: CNEN (2014c).

Para o aparecimento de lesdes hematopoiética da sindrome aguda de

radiacdo a dose equivalente “esta entre 800 a 1000 milisievert (mSv) para exposigao
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do corpo inteiro” para a verificacdo da compatibilidade das doses “o exame de
hemograma com contagem de plaquetas é obrigatério na admisséo do profissional e
semestralmente, conforme preconizado pela NR 7” (BRASIL, 2013b; HUHN et al.,
2016, p.30).

Instrumentos destinados a medir a exposi¢cao da radiagcdo operam no modo
de integracdo, para verificar se estd dentro dos limites estabelecidos para evitar
quaisquer efeitos biolégicos. Esses instrumentos acumulam o sinal e respondem com
a dose total (mSv), € o que chamamos de dosimetria, que € a determinacédo da dose
equivalente dos profissionais e os dispositivos de medida das radiacdes ionizantes
sdo chamados de dosimetros (CARBONELL, 2011).

Os dosimetros medem indiretamente a dose absorvida pelos IOE, sdo
substituidos mensalmente e fornecem a informacéo da dose acumulativa da radiacao.
Apos esse periodo sdo encaminhados para o servico contratado para determinar a
dose mensal recebida pelos profissionais (OKUNO, FLOR, GELBCKE, 2015).

Além desses itens, outros fatores sdo indispensaveis para minimizar a
exposicao a radiacao ionizante, como os trindémios da protecao radioldgica:

a) tempo: a dose recebida pelo corpo € diretamente proporcional ao tempo que
alguém se expde a uma fonte. Portanto, deve-se permanecer o minimo de tempo perto
de uma fonte radiativo, como modo de prevencdo de acumulo desnecessério de dose,
assim, se o tempo de exposicdo for reduzido a metade, a dose equivalente também
reduzira a metade (HIRONAKA et al., 2012);

b) distancia: a taxa de exposicdo reduz com o quadrado da distancia,
exponencialmente, ou seja, quando a distancia de um individuo dobra, a dose é
reduzida a um quarto do seu valor inicial (BUSHONG, 2010);

C) blindagem: a radiacdo pode ser atenuada ou até mesmo bloqueada com
materiais com alto niumero atémico, como chumbo, concreto, barita, dependendo da
energia de radiagéo, pois quanto maior a energia do elemento radioativo maior sera a
espessura do material necessario, ou seja, esta atenuacgéao é proporcional a densidade
e espessura da blindagem utilizada.

A determinacdo do material e da espessura para reduzir a taxa de
exposicdo a metade do valor inicial, chama-se camada semi redutora HVL (Half Value

Layer) e depende do tipo de radiacéo (raios gama, raios X, particula alfa ou beta),



47

intensidade da radiacéo (atividade do material radioativo) e do valor de dose aceitavel
apo0s a atenuacdo pela blindagem (TAUHATA et al., 2014) O uso de EPIs
(equipamento de protecédo radioldgica), protetores de seringa e VPI (vestimenta de
protecao individual) avental plumbifero, 6culos, protetor de tireoide sdo exemplos de
acessorios utilizados para esta finalidade e normatizado pela NR-6, que descreve as
obrigacdes do empregados e empregadores quanto ao uso de EPIs para Individuos
ocupacionalmente exposto (BRASIL, 2006; OKUNO, FLOR, GELBCKE, 2015).

A organizacdo de uma instituicdo nuclear deve aplicar as nocdes de
protecdo e seguranca radiolégica que estdo baseadas nas normas internacionais e
nacionais que satisfagam requisitos da estrutura do processo de trabalho no SMN,
sendo expostas na rotina as dificuldades de organizacdo e das atividades
multiprofissionais. Esses requisitos estao relacionados principalmente com exigéncias

proprias de protecao radioldgica do servico (HUHN et al., 2016).

1 2.3.1 ®¥MTc-MIBI no acompanhamento de pacientes com carcinoma

diferenciado datireoide no processo de trabalho em Medicina Nuclear

A modernidade (alimentacdo, habitos, diagndstico médico por imagem)
juntamente com fatores genéticos aumenta a probabilidade de desenvolver algum tipo
de cancer (NOVALES et al., 2014). Assim, busca-se na MN, com a utilizacdo dos
radiofarmacos especificos, a visualizacdo, descricdo bioquimicas e fisiolégicas do
tumor.

No processo de trabalho no SMN, na NN 3.05 da CNEN estabelece
requisitos para garantir a qualidade e seguranca no laboratério de manipulagédo de
radiofarmacos (sala quente), area essa, designada para a manipulacdo dos
radionuclideos e radiofarmacos (BRASIL, 2017). O termo radionuclideo refere-se
apenas ao atomo radioativo, quando ha uma juncdo do radionuclideo com um
farmaco, que sdo moléculas quimicas e com propriedade de localizacdo do 6rgdo
desejado, passa-se a se chamar de radiofarmacos (PRADO et al., 2015). Segundo a

ANVISA na RDC 38 no item 3.31 “os radiofarmacos sao medicamento com finalidade
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diagnostica ou terapéutica que, quando prontas para uso, contém um ou mais
radionuclideos” (BRASIL, 2008)

As caracteristicas fisico-quimicas determinam a farmacocinética do
farmaco, ou seja, determinam o 0rgdo que se pretende estudar, a metabolizacdo e
eliminacdo, uma vez que, esses farmacos ndo possuem efeito farmacolégico, e sim,
um efeito tragador, ou seja, que mostrara a funcgéo fisiolégica em questdo, acumula-

se no orgao a ser estudado e emite energia, sob forma de radiacéo.

Quando administrada a um ser vivo, uma molécula biologica que incorpore
um radionuclideo desempenha as mesmas fun¢gfes que as moléculas
genuinas e, simultaneamente, emite radiacdo passivel de ser detectada, ou
seja, fornece informacédo (ALMEIDA, 2009, p.21)

A ANVISA, na RDC n° 38 no item 6.7, indica que o preparo dos
radiofarmacos € de responsabilidade de profissionais com formagéo superior na area
da saude, pois € necessario que esse profissional tenha conhecimento em fisica das
radiacOes, protecao radiologica, biologia das radiacdes, quimica radiofarmacéutica e
uso clinico de radiofarmacos (BRASIL, 2008; SILVEIRA, GUILAM, OLIVEIRA, 2013).

Os radionuclideos para finalidade diagnostica, com objetivo de investigar
as anomalias funcionais nas regides metabolizadas pelo radiofarmaco, devem emitir
uma energia entre 30 a 300Kev. Abaixo de 30Kev, 0s raios gama sdo absorvidos pelos
tecidos e ndo detectados pela gama camara; acima de 300KeV, a colimacéo se torna
menos efetiva e raios gama séo detectados em incidéncia inadequada, resultando em
degradacgéo da imagem (resolucéo da imagem). Outra faixa de energia utilizada para
diagnéstico € a emissao de fétons de 511KeV, como o Galio68, lodeto 124, Fluor 18,
porém podem diminuir a resolucéo (qualidade) da imagem (HIRONAKA et al., 2012).

As imagens sdo adquiridas ap0s a administragdo intravenosa, oral ou
inalatoria, dos radiofarmacos ou radionuclideos e sdo procedimentos nao invasivos e
indolores. Apoés a aplicacdo, acumulam-se no 6rgdo de interesse e emitirdo a radiagdo
para a deteccdo nas Gama Camara. Esse equipamento é constituido por um detector
de radiagdo gama, um sistema digital de processamento dos sinais e de um
computador. Esses detectores tém a propriedade Unica de emitirem cintilacdes de luz

depois de absorverem a radiagdo gama.
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Os detectores sao compostos por lodeto de Sédio ativados com Télio, a
formacao da imagem é realizada pela interacéo do féton de radiacéo (gama),
apos deixar o corpo do paciente, com o elétron da camada de valéncia dos
atomos que compdem os cristais, através de ionizacdo. Esse estado de alta
energia retorna para o estado fundamental cedendo energia, como fétons de
luz. Os fétons de luz produzidos sé@o convertidos para um pulso elétrico pelas
fotomultiplicadoras. Os pulsos entdo sdo amplificados e selecionados por um
analisador de altura de pulso e registrado como contagem (HIRONAKA et al.,
2012, p.33).

Para a aquisicdo das imagens planares (imagens tridimensionais - 3D em
um plano dimensional - 2D), as Gama Camara podem realizar um giro de 360°,
coletando imagens de vérios angulos (construcdo de imagens 3D ou imagens
tomograficas), pela emissdo de apenas um foton, chamadas de SPECT (Single
Photon Emission Computadorized Tomography). J& a aquisicao das imagens de dois
fétons (resultado da aniquilagdo do pdsitron com o elétron) é realizada no PET
(positron emission tomography) (HIRONAKA et al., 2012). Terminadas as aquisicoes,
as imagens sao processadas por meio de operacbes mateméaticas e computacionais
para melhor diagndstico.

Um dos primeiros radionuclideo utilizado para diagnéstico em 1934 é o 1132
devido a sua maior disponibilidade, baixo custo, facilmente administravel por via oral
comporta-se de forma semelhante ao iodeto néo radioativo, é absorvido pela NIS das
células tumorais, possibilitando sua visualizacdo pela emissdo da radiacdo gama
captado pela gama camara. Esse radionuclideo € incolor e volatil o que dificulta o
controle da protecdo radiolégica para os profissionais, pois pode ser produzido na
forma liquida, em solucéo de iodeto de sddio, ou na forma sélida, encapsulada, ambos
administraveis por via oral (CORDEIRO; MARTINI, 2013).

Porém, algumas desvantagens nas suas caracteristicas fisicas sao: meia
vida longa (8,06 dias), emisséo de radiagdo gama de alta energia (364KeV), formando
imagens de baixa resolucédo (degrada a imagem) devido a penetracéo do foton pelos
septos do colimador e baixa sensibilidade dos cristais de iodeto de sédio das gamas
camara, emissao de radiacdo beta, o que promove maior radia¢cdo no paciente e nos
profissionais das técnicas radiolégicas e o pico da captacdo da absor¢céo na tireoide
ocorre apos 24 horas a administracao oral (SILVEIRA, GUILAM, OLIVEIRA, 2013).

A sua aplicacdo para tratamento sé aconteceu a partir de 1941 no

tratamento de hipertireoidismo, “a radioiodoterapia, por exemplo, esta entre as
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principais aplicacdes terapéuticas da radiacdo ionizante, promovendo a destruicao de
células cancerigenas por meio de fontes radioativas”. Como as radiagdes alfa e beta
tem poder de alta ionizagao, “a célula absorve o radionuclideo que as emite, seu DNA
nuclear € ionizado, ocasionando modificacées na estrutura molecular’, o que leva a
morte celular, impossibilitando que as células cancerigenas se reproduzam e
disseminem pelo corpo (SANTOS, BOLOGNESI, 2014, p. 153).

Algumas caracteristicas sdo necessarias para que o radionuclideo seja
utilizado de modo terapéutico. Precisam emitir radiacdo corpuscular (radiacao beta) e
ser captado somente pelas células-alvo, visto que, o objetivo é depositar elevadas
doses na célula tumoral para sua efetiva destruicao e evitar alta dosimetria nos 6rgéos
adjacentes. Ja os fotons gama, por ter baixo LET comparado as radiacdes
corpusculares apresentam baixo poder terapéutico e alto poder de penetracéo
alcancando tecidos vizinhos. Todavia, a radiacdo gama é essencial para a formacao
das imagens cintilograficas permitindo uma avaliagdo da resposta ao tratamento,
como também, um acompanhamento de possiveis metastases (NOVALLES, 2014).

Esse acompanhamento baseia-se na utilizacdo de radiofarmacos e/ou
radionuclideos de modo a “identificar as alteracées na concentragao dos mesmos em
tecidos bioldgicos, especificamente em tecidos tumorais, onde ha varias alteracdes
bioguimicas, tais como, elevadas taxas de glicélise aer6bia e anaerdbia quando
comparadas com as encontradas em tecidos normais” visto que as células tumorais
“‘possuem fisiologia e taxa metabdlica alterada, consumindo mais energia” (PRADO et
al., 2015 p.6).

Um dos motivos possivel para deteccdo de metastase em pacientes em
acompanhamento de CDT com 1131 é que as células neoplasicas conservam
parcialmente caracteristicas do tecido tireoidiano normal, do qual sdo originarias,
sendo possivel que elas facam a captacéo do I*3! por meio da NIS (PAN et al., 2016).
O I3 possui as mesmas caracteristicas bioquimicas do iodeto nado-radioativo
consumido diariamente, sendo assim, a tireoide ndo consegue distinguir a forma
radioativa do iodeto, a qual, sera captado e sintetizado da mesma forma por esse
orgao (MORAES, 2007).

No entanto, existem nédulos incapazes de absorver o 13! por motivos que

se baseiam pela danificacdo da NIS (relacionado a uma mutacdo adquirida no seu
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gene), baixa dosagem de TSH fazendo que inibe a expressdo da NIS, pacientes
submetidos a varios ciclos de tratamento com radioiodo (contaminacdo com iodeto),
tumores menos diferenciados, tumores muito pequenos (HSU et al., 2009).

Sendo assim, novos olhares e tomadas de decisdo foram analisadas em
relacdo a sensibilidade (teste ser positivo dada a presenca da doenca) e
especificidade (teste ser negativo dado a auséncia da doenca) de outros
radionuclideos para a pesquisa de metastases dos 0rgaos do corpo humano por meio
das técnicas e conhecimento da medicina nuclear (ALl et al., 2014).

Como o farmaco MIBI ou Sestamibi marcado com Tecnécio originando o
radiofarmaco sestamibi-99mTc, ou *°"™Tc-MIBI (2-metoxiisobutil isonitrila-99mTc)
desenvolvido em 1982 demonstrou ser Util na deteccdo de metastase nao captantes
com I3 como visto na (Figura 6), paciente com carcinoma papilar da tireoide com
metastase cervical e em ambos pulmdes, figura (A) mostra a captacao das lesdes pelo

9mTc-MIBI e figura (B) sem captacédo pelo 113! nessas areas (PAN et al., 2016).

Figura 6 - Visualizacdo de metastase com *°™Tc-MIBI versus Imagem com [13! negativo.

Fonte: PAN et al. (2016).

O tecnécio, foi descoberto em 1937 por Segre e Pierre por meio de
amostras de molibdénio irradiadas no ciclotron. Conhece-se 21 radiois6topos do
tecnécio, sendo o mais utilizado **"Tc, na forma de pertecnetato de sédio (°**"TcO-4).
O 29MT¢, é obtido por meio de um gerador **Mo/*°™Tc, desenvolvido por Walter Tucker
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e Margaret Greene em 1958 e comercializado em 1961 com incentivo de Paul Harper
(HIRONAKA et al., 2012).

Esse gerador baseia-se no principio de decaimento de um radionuclideo
pai, molibdénio-99 (°*°*Mo), que possui meia vida-longa, de 65,94 horas, emitindo
radiacdo beta, transformando-se em 87% em um radionuclideo filho, tecnécio-99m
metaestavel (°*™Tc) e o restante em tecnécio-99 (*°Tc). O °*™Tc possui meia vida
curta, de 6,01 horas, decai emitindo radiacdo gama com energia de 140 kV, e 0 ®Tc
decai por emisséo beta, tendo como caracteristica o rapido decaimento em forma néo
radiativa (HIRONAKA et al., 2012). O Técnécio99m tornou-se o radionuclideo mais
empregado devido a véarios fatores: facil disponibilidade, radiacdo gama, dosimetria
favoravel, auséncia de emissdo de radiacdo de particulas (radiacéo alfa ou beta) e
meia-vida curta.

O °mTc-MIBI é um céation monovalente lipofilica (afinidade por lipidios
confere a facilidade em atravessar barreiras biologicas, entrada na célula -
substancias lipossollveis), a captacdo do °°™Tc-MIBI por células tumorais foi
verificado em metastase pulmonar de carcinoma de tireoide quando estavam
realizando cintilografia do miocérdio, visto que esse radiofarmaco € muito utilizado
nestes tipos de exames cardiacos (MACHADO et al., 2004). A estrutura molecular
catibnica do MIBI quando se liga ao *™Tc para formar o *"Tc-MIBI é mostrado na
(Figura 7).

Figura 7 - Estrutura molecular do ™ Tc-MIBI.
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Fonte: FAINTUCH (1997).
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O %°MTc-MIBI é administrado via intravenosa, 0 mecanismo de captacéo do
9mTc-MIBI é mostrado na (Figura 8), a captacgdo do **™Tc-MIBI pelas células tumorais,
envolve difusdo passiva, devido sua carga catidnica é atraido por essas células que
tem forte potencial negativo na membrana plasmatica e na matriz interna mitocondrial
promovendo a concentragcdo desse radiofarmaco no citoplasma devido sua

capacidade lipofilica.

Figura 8 — Captacdo do ™Tc-MIBI pelas células tumorais no Carcinoma Diferenciado da Tireoide

Mitecondria

#

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

As alteracdes metabodlicas podem teoricamente resultar em redugdo ou
aumento da captacéo de °*"Tc-MIBI independentemente do fluxo sanguineo, sendo
que as células neoplasicas possuem um metabolismo acelerado aumentando a
captacdo de *°*"Tc-MIBI (PAN et al., 2016). Porém, outros fatores que contribuem

para a captacdo tumoral de °°™Tc-MIBI é a perfusdo sanguinea aumentada,

quantidade de mitocondrias e permeabilidade celular (MACHADO et al., 2004).
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este estudo se delineou como uma pesquisa de revisdo sistematica da
literatura, pois visa responder uma pergunta de investigacao especifica, a medida que
utilizard métodos sistematicos e explicitos para identificar, selecionar, avaliar, analisar
criticamente estudos sobre a acuracia diagnostica relacionado com o tema (HIGGINS;
GREEN, 2011).

Segundo Guanilo, Takahashi, Bertolozzi (2011) anteriormente a proposta
de melhorar a acuracia embasava-se em estudos primarios. Na atualidade, o copioso
namero de producdes cientificas sobre uma mesma tematica requer a realizacao de
uma revisao sistematica, no intuito de captar, reconhecer e sintetizar as evidéncias
cientificas para fundamentar as propostas de préaticas qualificadas em saude e
implementar a pratica baseadas em evidéncias.

A revisdo sistematica, €, portanto, caracterizada por uma metodologia
rigorosa e reprodutivel, com objetivos claramente definidos, onde aplicam-se critérios
de qualidade, validade e elegibilidade dos estudos incluidos, assim como, sua
aplicabilidade no contexto da prética, para minimizar os vieses e outorgar a qualidade
da metodologia (HIGGINS; GREEN, 2011).

Segundo Moher et al., (2015), o valor de uma revisao sistematica depende
do que foi feito, do que foi encontrado e da transparéncia do relato do processo da
revisdo. Sendo assim, para essa pesquisa seguiu o protocolo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

PRISMA surgiu de uma revisdo e atualizacdo do QUOROM (Quality Of
Reporting Of Meta-Analyses) e a principal razdo da mudanga de nome foi devido a
necessidade de se diferenciar revisdo sistematica de metanalise. O PRISMA é
composto de um checklist de 27 itens (ANEXO A). O autor Liberati et al., (2009) afirma,
gue o relatério PRISMA tem como finalidade assegurar uma transparéncia e uma
completa analise da revisao sistematica.

Essa pesquisa caracteriza-se ainda, por ser uma pesquisa exploratoria, por
estabelecer técnicas, métodos e critérios para a elaboracéo do estudo pretendido, que
orienta a formulacdo dos resultados (MINAYO, GUALHANO, 2018). Além disso,
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elucida os achados e explica os fendbmenos que néo eram aceitos apesar de evidentes
(GONCALVEZ, 2014).

Esse estudo, também é considerado retrospectivo e qualitativo pois utilizou-
se das producdes cientificas ja publicadas e realizadas no mundo real para o
pesquisador interpretar os fatos e analisa-los, o que possibilitou a compreenséao do
envolvimento em relagéo as préaticas executadas pelos profissionais, bem como as
condi¢Oes de vida e trabalho (MINAYO; GUALHANO, 2018).

A fim de analisar a complexidade da realidade, como também evidenciar a
acuracia do *°®mTc-MIBI no acompanhamento do carcinoma diferenciado de tireoide,
buscou-se a interpretacdo e percep¢do quantitativo, por meio de uma metanalise.
Uma vez que, a metanalise € um estudo que ajuda a interpretar resultados
conflitantes, explicar porque resultados variam, identifica diferencas reais entre o teste
indice e padrao de referéncia, podendo gerar estimativas mais precisas para
determinar o valor da acuracia diagnostica na pratica clinica (HIGGINS; GREEN,
2011). Conforme a explicagao de Brasil (2014b, p. 46):

Quando um novo teste ou alternativa ao teste que ja € utilizado na pratica
clinica é desenvolvido, seu desempenho deve ser testado perante o melhor
teste que se tem na atualidade para diagnosticar a patologia de interesse.
Esse “melhor teste disponivel’ é chamado de padrdo de referéncia e é
assumido como quem define a verdadeira presenca ou auséncia da doenca.
Portanto, os resultados do teste a ser testado (o teste indice) serdo
comparados aos resultados obtidos pelo teste padrdo de referéncia, com o

objetivo de identificar se este teste indice tem desempenho aceitavel em
relagdo ao padrao de referéncia para ser utilizado na pratica clinica.

Sendo assim, € uma pesquisa aplicada, seus resultados tém aplicacdes
praticas e interdisciplinar, todavia, une duas areas do conhecimento, a Radiologia em
Medicina Nuclear e a Endocrinologia (MARCONI; LAKATOS, 2012).

3.2 PERGUNTA DE INVESTIGACAO

Para responder a pergunta de investigacdo, necessita-se tracar
cuidadosamente um plano que descreva 0s métodos e passos para conseguir tal
finalidade, sendo considerada a primeira parte da pesquisa (HIGGINS; GREEN,
2011).
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A pergunta de investigacao € essencial para a estrutura e condicionamento
do trajeto da revisdo, porém, necessita-se ser bem elaborada, compreensiva e
especifica para delimitar quais serdo as estratégias adotadas para identificar os
estudos que serdo incluidos, bem como, os dados extraidos de cada estudo
(BAPTISTA; CAMPOS, 2016).

Para descrever todos os componentes relacionados com o problema
identificado e estruturar adequadamente a pergunta de pesquisa esta deve conter trés
ou quatro elementos, pelo que sera utilizado o método PIROS por se tratar de uma
pesquisa de acurécia diagnostica: Participantes [P], Teste indice (Index teste) [l],
Padrdo de Referéncia (Reference standard) [R], Desfecho (Results) [O], Estudos
(Studies) [S (BETTANY-SALTIKQOV, 2012).

Para a execucado dessa fase desmembrou-se a pergunta de pesquisa para
identificar os termos principais equivalentes e 0s pontos principais que precisa
encontrar nas citagdes segundo os componentes dos elementos PIROS para
responder 0 seguinte questionamento: Em individuos tireoidectomizados no
acompanhamento de Carcinoma Diferenciado da Tireoide, qual a acuracia do %MTc-
MIBI nos tumores ndo captantes pelo I*3! no rastreamento de lesGes metastatica na
cintilografia do corpo inteiro?

Assim, a populacdo refere-se aos pacientes tireoidectomizados no
acompanhamento do carcinoma diferenciado de tireoide. Teste indice é o problema
em questdo, acuracia do *°™Tc-MIBI, padrdo de referéncia refere-se aos individuos
que apresentam cintilografia de corpo inteiro com 13! negativo, ou seja, segundo o
padrdo de referéncia, ndo foi evidenciado metastase. O desfecho é o resultado da
aplicabilidade do teste indice (*®*™Tc-MIBI) em relacdo ao padrdo de referéncia 1131
negativo considerando os achados de lesdes metastaticas no rastreamento da
cintilografia do corpo inteiro. J& a maneira como o estudo ou pesquisa séo redigidos
€ chamada de Study design (desenho do estudo), como por exemplo, estudos

randomizados, ndo randomizados.

3.3 CRITERIO DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a elaboracao dos estudos incluidos e excluidos na revisao, também

foi utilizado a estratégia PIROS, conforme apresentado no (Quadro 2).
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Quadro 2 - Critérios de inclusdo dos estudos na revisao sistematica.

Critérios de Selecao

Critério de Incluséo

Participantes

1) Individuos com idade maior que 5 anos.

2) Individuos com algum tipo de carcinoma diferenciado de tireoide:
papilifero e/ou, folicular e/ou células de Hurthle.

3) Individuos tireoidectomizados total ou parcial.

Obs: O numero da amostra adotado para a selecdo dos artigos foi
considerado acima de dez pacientes tireoidectomizados com CDT para
ndo ser um relato de caso.

Teste
test)

indice (Index

Estudos que abordaram a acuracia do 9™Tc-MIBI nos exames
cintilograficos na deteccdo de metastases dos pacientes
tireoidectomizados no acompanhamento CDT.

Padrdo de Referéncia
(Reference standard)

Pacientes que apresentaram rastreamento do corpo inteiro com ['3! ap6s
dose terapéutica ou diagnoéstica 131 negativo.

Desfecho (Outcome)

Acuracia diagndstica *°"Tc-MIBI em visualizagdes de lesGes metastéaticas
na cintilografia do corpo inteiro com pacientes que apresentaram |31
negativo.

Data de publicacao

Todo estudo publicado até maio de 2018.

Lingua

Estudos publicados em inglés, portugués e espanhol.

Tipo de estudo

Estudos primarios, ensaios clinicos controlados (randomizados ou n&o),
estudos prospectivos de coorte, todos com acesso integral.

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

Foram considerados critérios de exclusdo os estudos do tipo:

a) comentarios, cartas, relatos de casos e resumos de conferéncias;

b) estudos in vitro;

C) estudos pré-clinicos;

d) dados nao conclusivos;

e) contato com o autor para fins de elegibilidade falhou;

f) estudos que incluiram sujeitos menores de 5 anos;

g) individuos sem tireoidectomia;

h) namero da amostra menor que dez pacientes tireoidectomizados com

carcinoma diferenciado de tireoide;

)] estudos utilizando ferramenta de diagnéstico diferente da cintilografia de corpo

inteiro;

)] estudos que ndo demonstraram a deteccdo de metastases regionais ou a

distancia;

k) estudos avaliando a eficicia de outros radionuclideos no acompanhamento de

carcinoma diferenciado de tireoide na deteccao de lesdes metastatica;
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) estudos avaliando a eficacia do %°"™Tc-MIBI no manejo de outras
doencgas/carcinomas que néo sejam carcinoma diferenciado de tireoide;

m) estudos que relataram sobre uso do *°"MTc-MIBI para caracterizar pacientes
com carcinoma diferenciado de tireoide, porém nédo houve discriminagcdo do %31
negativo no rastreamento do corpo inteiro;

n) estudos que nao relataram dados que poderiam ser usados para construir ou
calcular verdade-positiva, falso-negativo, falso-positivo;

0) artigo completo néao disponivel.

Assim, foi realizada um protocolo da revisédo sistemética (Apéndice A) que
foi registrado no PROSPERO (Registro Internacional de Revisdes Sistematicas) sob
numero CRD42018106408, para que demais pesquisadores tomem conhecimento do
tema pesquisado e que possa evitar trabalhos similares posteriores. Visto que, ao
anteceder essa pesquisa, foi realizada uma busca no mesmo para evidenciar a

existéncia de algum estudo semelhante a este

3.4 ESTRATEGIA DE PESQUISA

A procura das evidéncias se deu inicialmente com a definicAo dos
descritores MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descritores em Ciéncia da
Saude) e das palavras-chave ou Keywords (Apéndice B). Os descritores sao termos
indexados nas bases de dados, sendo a utilizacdo adequada desses termos essencial
para selecionar os artigos relevantes, bem como, consistiu na identificagdo dos termos
que foram incluidos em cada uma das partes constituintes da estratégia PIROS,
(BRASIL, 2014b).

Os termos de busca indexados denominados MeSH é utilizado pela base
de dados PubMed para agrupar sinbnimos ou termos associados. Semelhante ao
MeSH, o DeCS procurados na lingua portuguesa, corresponde a busca na base de
dados LILACs (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). As
palavras-chave ou Keywords, sdo palavras que compdem a pergunta, a partir delas
pode originar sinbnimos ou termos semelhantes, utilizados em busca na internet para
auxiliar na especificacdo de uma busca e trazer resultados relevantes. Utilizou-se as

palavras-chave nas diferentes grafias do inglés e a mesma no plural, pois da
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combinacédo de termos indexados resultou em uma pesquisa sensivel e especifica
(BETTANY-SALTIKOV, 2012; BAPTISTA; CAMPOS, 2016).
Neste sentido, a identificacdo das bases de dados relevantes consultadas

mediante a tematica em estudo com os termos indexados foram:

a) PubMed / Medline: compreende mais de 27 milhdes de citacbes para literatura
biomédica de MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online),
revistas de ciéncias da vida e livros on-line, consideradas uma das mais importantes
e de maior acervo na area de Ciéncias da Saude;

b) Scopus: é uma base de dados que engloba uma grande diversidade de &reas:
ciéncias, medicina, tecnologia, ciéncias sociais e ciéncias humanas;

C) LILACS: abrange indice da literatura cientifica e técnica da América Latina e
Caribe, Scopus (base internacional relacionada a literatura de ciéncias da vida,
ciéncias da saude e ciéncias sociais;

d) Web of Science ou Web of Knowledge: € uma base Norte Americana,
multidisciplinar, recupera referéncias bibliogréaficas e citacdes de trabalhos publicados
em mais de 10.000 periédicos de alto impacto nas ciéncias, ciéncias sociais e artes e
humanidades);

e) Cochrane Library: uma colecéo de evidéncias independentes de alta qualidade,
contém, dados de um total de seis bibliotecas para informar a tomada de decisdes de
saude, podem ser encontrados, em sua maioria, estudos do tipo experimental.

Além disso, foi realizada pesquisas de literatura cinza, que consiste em
publicacdes ndo-convencionais (dissertacfes, teses, documentos pré-impressos ou
preliminares, documentos técnicos, relatorios, estatisticos, memorandos, atas de
conferéncias, entre outros), a qual, ndo sdo indexadas em bases principais
(BELTTANY-SALTIKQV, 2012). As bases de literatura cinzenta utilizada foram:

a) Google Scholar: Uma base de livre acesso e abrange diferentes literaturas e
diversas areas: reportagens, teses, citagdes, artigos, entre outros. Um fator importante
nessa base foi a utilizacdo de poucos termos para realizar a busca para torna-la mais
efetiva;

b) OpenGrey: Sao trabalhos de teses e dissertagGes da regido europeia;
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C) ProQuest: Base cinzenta que se encontram teses e dissertacées nas areas da

ciéncia.

Além disso, também foi realizada uma busca manual das referéncias dos
estudos incluidos. Uma busca manual, envolve a localizacdo de um artigo nas
referéncias de um estudo que ja foi lido e analisa-lo se entra na pesquisa em questéo.

O préximo processo envolveu a conexdo dos termos de pesquisa por meio
de operadores booleanos. Os operadores booleanos provém da algebra Booleana e
servem para combinar termos em qualgquer base de dados, com o objetivo de limitar
e ampliar o resultado da pesquisa (BRASIL, 2014b).

Para essa pesquisa utilizou-se:

a) OR (semelhanca): Procura um termo OU outro. Utilizados entre termos
sinbnimos ou aproximados.

b) AND (adi¢do): Procura um termo associado a outro.

C) “” (delimitagao): Procura exatamente como os termos foram digitados,
utilizados para mais duas palavras.

d) * (truncamento): procura as variacoes de determinada palavra.

A procura de estudos nos bancos de dados € a fase chave do processo de
conducdo para a validade de uma revisdo sistematica, o rigor, a sensibilidade e a
precisdo na pesquisa ira identificar estudos relevantes e consequentemente a
qualidade dos resultados obtidos (BETTANY-SALTIKOV, 2012; HIGGINS; GREEN,
2011).

Assim, com os termos DECs e MeSH segundo o método PIROS e com as
bases de dados selecionados para a realizacdo da busca eletrénica conforme
(Apéndice B) a pesquisa foi realizada no dia 19 de junho de 2018, sendo registrado
um total de 829 artigos nos bancos de dados e literatura cinzenta.

Todos os artigos identificados em cada uma das bases de dados foram
exportados para o computador e depois importados para o programa EndNote X7, sob
a versdo EndNote Desktop que € um gerenciador que permite baixar as referéncias
bibliograficas de diferentes bancos de dados, organiza-las em pastas e subpastas

(BRASIL, 2014b). Em seguida, iniciou a remocéo dos artigos duplicados pelo proprio
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programa de modo automatico e em segundo momento de modo manual, conferindo
se nao havia nenhuma referéncia que nao foi identificada como duplicada, visto que,
as referéncias que ndo estao escritas exatamente iguais nao sao identificadas como
duplicadas pelo programa, apos a remocao dos duplicados, obteve-se 496 artigos. O
registro dos resultados obtidos na busca eletronica foi minuciosamente detalhado para
que, caso fosse necessario, pudesse ser auditado, verificado e replicado, tornando a
pesquisa mais vélida (BETTANY-SALTIKOV, 2012). Assim, toda gestdo documental

dos artigos selecionados foi elaborada nesse programa.

3.5 PROCEDIMENTO DE SELECAO DOS ESTUDOS

A etapa de procedimento de selecdo dos estudos tem como objetivo
diminuir os vieses e erros humanos, assegurando a veracidade, validade dos
resultados. Utilizou-se o aplicativo gratuito na internet denominado RAYYAN QCRI
(Qatar Computing Research Institute) que tem como finalidade ajudar autores de
revisdo sistematica a selecionar os artigos incluidos e excluidos concomitantemente
com demais revisores da pesquisa

O rastreio foi realizado independentemente por dois revisores calibrados
(E.V. e N.P) em todas as fases. Na primeira fase os 496 artigos foram lidos os
titulos/resumos para inclusdo e exclusdo dos estudos. Para a leitura integral, foram
selecionados 25 artigos, a qual, 14 artigos foram incluidos para esta pesquisa e
realizado a classificacdo do tipo de estudo. J& os artigos excluidos foi realizado o
registro do respectivo motivo (Apéndice C). Qualquer desacordo em ambas as fases
foi resolvido por discussao até um acordo mutuo entre os dois revisores alcancado.
Outros pesquisadores (J.A.C.M e R.P.R) estiveram envolvidos quando uma deciséo
final foi necessaria.

Para verificar o nivel de concordéncia entre os dois revisores, foi realizado
o Kappa Score. Entende-se por Kappa Score, o quanto os dois revisores estao
calibrados, ou seja, o quanto os dois revisores estdo tendo o mesmo nivel de
homogeneidade e similaridade de busca e sele¢cdo dos artigos pesquisados em

relacdo a definicdo da busca eletronica segundo o método PIROS (BRASIL, 2014b).
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3.6 PROCEDIMENTO DE AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGIA — RISCO
DE VIES

Essa etapa permite avaliar a validade interna e externa dos estudos, a
adequacao da metodologia e a proximidade dos resultados com a realidade. Ou seja,
a qualidade metodoldgica demonstra se as relagfes das informacdes disponibilizadas
no artigo foram bem descritas (HIGGINS; GREEN, 2011). As diferencas na qualidade
metodoldgica interferem nas diferencas e interpretacbes dos resultados,
consequentemente a sua importancia para a pratica clinica (BETTANY-SALTIKOV,
2012)

O processo de avaliacdo da qualidade metodoldgica € avaliado pelo risco
de viés, relacao de confianca nas informac¢des disponibilizadas no artigo que permitem
utilizar suas informacdes (alto risco, baixo risco, incerto). Nesse estudo, foi utilizado a
lista de verificacdo critica da revisdo Avaliagdo da Qualidade dos Estudos da Acuracia
Diagnostica (QUADAS-2) que consta no (ANEXO B). O QUADAS é recomendado
para estudos de revisGes sistematicas de precisdo diagndstica pela Agéncia de
Pesquisa e Qualidade em Assisténcia a Saude, Cochrane Collaboration e pelo
Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica do Reino Unido (WHITING et al.,
2011)

Esta ferramenta compreende 4 dominios: selecdo de pacientes, teste de
indice, padrao de referéncia e fluxo e tempo. Cada dominio é avaliado em termos de
risco de viés e os trés primeiros dominios também sdo avaliados em termos de
preocupac¢des quanto a aplicabilidade das evidéncias (WHITING et al., 2011).

Dois revisores estiveram envolvidos nessa etapa (E.V) e (N.P), analisaram
cada item com “sim” indicando um baixo risco de viés e “ndo” ou “impreciso” um alto

risco de viés. Os desacordos foram resolvidos por um terceiro revisor (J.A.C).

3.7 PROCEDIMENTO DE EXTRACAO DOS DADOS

Segundo Guanilo, Takahashi, Bertolozzi (2011), combina-se as evidéncias
cientificas para reduzir o intervalo de confianca, diminuir a probabilidade de que o
resultado se deva ao acaso, estimar com mais precisao o resultado final, ajustar a

magnitude do seu valor e aumentar a for¢a da evidéncia cientifica.
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Nessa modalidade, a sintese das evidéncias relevantes € minuciosa, e a
integracdo dos resultados de estimativas relativas a variavel de interesse consistira
em uma avaliagdo qualitativa e quantitativa, o que originara a resposta da pergunta
de investigacéao (BAPTISTA, CAMPOS, 2016).

3.7.1 Andlise dos dados qualitativos

Utilizou-se a metassintese sobre o conjunto de opinides e conhecimento
sobre o objeto de estudo, para descobrir e interpretar os diferentes sentidos das
evidéncias. A metassintese € o descobrimento dos varios sentidos do nucleo, por meio
da integracdo interpretativa dos resultados qualitativos, o que permite discernir o
significado da frequéncia e/ou presenca de similaridade sobre o objeto de estudo
(LOPES; FRACOLI, 2008).

A trajetoria da andlise consistiu primeiramente na avaliagdo de todo
material coletado minuciosamente, seguido da exploracdo e uma sintese qualitativa
desse material por meio de um texto que inter-relacionasse a problematica do tema,
com os objetivos e resultados esperados (MINAYO, GOMES; 2010). Assim, os dados
foram codificados em categorias construidas a partir do contetdo.

Na presente pesquisa os 14 artigos incluidos entraram para essa avaliacao,

codificou-se a andlise dos dados coletados da seguinte forma:

a) Pré-andlise: O corpo da pesquisa arranjou-se por teméatica, separando o
contedado bibliografico conforme o método PIROs. Separando as teméticas da
seguinte forma:

Participantes: individuos tireoidectomizados em acompanhamento de CDT,
abrangendo a patologia (quem séo) e o método de prevencao e tratamento (o que
fazem) e as relagdes interpessoais, qual tipo de CDT, sexo e idade dos pacientes.

Teste indice/Padrdo de Referéncia: Processo de trabalho do servico de medicina
nuclear em relacéo a acuracia do **™Tc-MIBI nos individuos tireoidectomizados em
acompanhamento de CDT, relacionando o objeto de trabalho (matéria que se
aplica o trabalho, o paciente, suspensao de medicacdo hormonal, metastases),
instrumentos de trabalho (meios de trabalho: o conhecimento, o radionuclideo

9mTc-MIBI, dose administrada) e o trabalho (atividades desempenhadas:



64

rastreamento de metastases por meio de imagens cintilograficas, tempo, custo,
qualidade da imagem, protecédo radioldgica).
Resultados: Acuracia do *®™Tc-MIBI em detectar metastases.

Estudos: ano e local de publicacao, tipo de estudo.

b) Exploracdo do material: A codificacdo dos dados deu-se com a definicdo das
categorias anteriores, por meio de assuntos similares e mais relevantes
C) Tratamento dos resultados: Os dados coletados foram organizados conforme a
separacao das tematicas da seguinte forma: caracteristica dos individuos em
acompanhamento com CDT,; processo de trabalho em Medicina Nuclear no
diagnéstico de pacientes em acompanhamento de carcinoma diferenciado de tireoide,
evidenciando como é a pratica clinica dos servicos de medicina nuclear, suas
semelhancas e diferencas e como norteiam a protecéo radiolégica nessas praxis, e a
acuracia diagndstica do *™Tc-MIBI em detectar metastases ndo funcionantes, como
também, sua acuracia em relacdo aos exames convencionais alternativos, medicdes
séricas de tireoglobulina e dose diagnéstica e/ou terapéutica de 1132,

Os dados coletados por sua vez, foram cotejados com os referenciais
tedricos sobre o tema para dar embasamento as interpretacdes extraidas, dando
sentido e profundidade as inferéncias. Os resultados séo discutidos no manuscrito 1.

3.7.2 Andlise dos dados quantitativos

A acuracia de um teste diagndstico, é avaliada pela medida da habilidade
de um teste (teste indice) em detectar a presenca de uma doenca em relacdo a um
outro teste (padrdo de referéncia) que ja € utilizado na pratica, com o objetivo de
identificar se este teste indice, **™Tc-MIBI, tem desempenho aceitavel na detecgéo de
metastase em pacientes em acompanhamento de CDT (BRASIL, 2014b).

Com objetivo de estabelecer uma média da acuracia diagnostica da
concordancia do teste indice e do padrdo de referéncia combinou-se 0s resultados
homogéneos de 12 estudos independentes por meio da metanalise promovido pelo
software Meta Disc versdo 1.4 que ajuda a sintetizar as caracteristicas dos estudos,
elabora tabelas e graficos de comparacédo e dados dos estudos. (ZAMORA et al.,
2006).
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O desempenho do *MTc-MIBI foi verificado por meio da sensibilidade
(probabilidade condicional do teste ser positivo dada a presenca da doenca),
especificidade (probabilidade condicional do teste ser negativo dada a auséncia da
doenca) e o valor da verossimilhanca LR+ ou LR-, que define o desempenho do teste
indice para a confirmacao ou afastamento da suspeita da doenca (BRASIL, 2014b).

As analises dos dados obtidos por meio estatistico foram analisadas
conforme a acuricia do %°™Tc-MIBI em detectar metastase em pacientes
acompanhados com CDT de forma critica e reflexiva. Sendo discutido os principais
achados (a forca da evidéncia cientifica principal) e sua relevancia para a pratica
clinica e implicacdes para pesquisas futuras.

A sintese dos resultados da analise quantitativa € discutida no manuscrito

3.7.3 Risco de Viés das Evidéncias

A qualidade geral da evidéncia foi avaliada usando a Classificacdo
Avaliacdo, Desenvolvimento e Avaliacdo de Recomendac®es Critérios (GRADE), que
serve para avaliar o quanto podemos confiar no resultado observado, ou seja, a
confiabilidade dos estudos incluidos na pesquisa (GUYATT et al., 2011)

O GRADE oferece um sistema para classificar a qualidade das evidéncias,
a qual utilizou-se para este trabalho (SCHUNEMANN et al., 2016):

a) Inconsisténcia: Demonstra a heterogeneidade dos resultados e conflitos de
estudos similares;

b) Evidéncia indireta: Avalia se o efeito observado representa de fato a populacao
alvo ou foi proposto uma extrapolacao dos resultados para uma comparagao que nao
foi avaliada;

C) Imprecisao: Relaciona-se ao intervalo de confiangca dos estudos e o quao
preciso foram os resultados;

d) Risco de viés da publicacdo: O quéo confiavel sdo os resultados para serem

reproduzidos e utilizados.
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No sistema GRADE, a qualidade da evidéncia para cada resultado €&
classificada como ALTA, MODERADA, BAIXA ou MUITO BAIXA. Uma classificacao
ALTA significa que, tendo avaliado todos os problemas potenciais com a qualidade da
evidéncia, pode-se estar confiante na aplicabilidade do teste indice e seu efeito
(MANHEIMER, 2012).

Esse sistema “fornece a médicos e pacientes como um guia para usar
essas recomendagdes em pratica clinica”, como também, no suporte da formulacao
de “politicas de saude” (GUYATT et al., 2011, p. 384 traducdes nossa).

Todas as decisbes para fazer o downgrade envolvem julgamentos
subjetivos, de modo que uma visdo consensual da qualidade da evidéncia para cada
resultado € de suma importancia, por isso a necessidade de ser feito por dois revisores
(E.V) e (N.P) (SCHUNEMANN et al., 2016).
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4 RESULTADOS

Os resultados sé@o apresentados na forma de dois artigos. O primeiro
intitula-se O processo de trabalho do *°™Tc-MIBI no acompanhamento do carcinoma
diferenciado da tireoide: estado da arte, que teve como objetivo identificar o processo
de trabalho do ®°™Tc-MIBI em tumores ndo captantes com 131 no acompanhamento
do carcinoma diferenciado da tireoide por meio das descricdes metodoldgicas dos
artigos. O segundo intitula-se, Acuracia diagnéstica do °°™Tc- MIBI no carcinoma
diferenciado da tireoide: Uma reviséo sistematica e Metanalise; e teve como objetivo
avaliar por meio da reviséo sisteméatica as evidéncias sobre a acuracia diagnostica do
9MTc-MIBI em detectar tumores que ndo sado captantes com o I3 no
acompanhamento de individuos tireoidectomizados com Carcinoma Diferenciado da

Tireoide.
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4.1 MANUSCRITO 1 - O PROCESSO DE TRABALHO DO 9MTC-MIBI NO
ACOMPANHAMENTO DO CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIREOIDE: Estado da
Arte

Resumo

O processo de trabalho dos individuos com carcinoma diferenciado da tireoide deve
ser minucioso e preciso, pois, esse cancer da tireoide, desenvolve-se por meio das
células foliculares da tireoide, sendo bem parecidas morfologicamente com o tecido
tireoidiano. O presente estudo teve como objetivo identificar o processo de trabalho do
9MTc-MIBI em tumores ndo captantes com 13! no acompanhamento do carcinoma
diferenciado da tireoide por meio das descricdes metodologicas dos artigos. Utilizou-
se uma metassintese como critério de revisdo da literatura, assim, empregou-se 0
rastreamento nos seguintes bancos de dados e enderecos eletrbnicos: Ciéncias da
Saude da América Latina e do Caribe (LILACS), PubMed, SCOPUS, Web of Science
e Cochrane Library, sendo incluidos no total 14 artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo. O tratamento dos resultados baseou-se em uma metassintese sobre o
conjunto de conhecimento sobre o objeto de estudo, para descobrir e interpretar os
diferentes sentidos das evidéncias. Verificou-se que o processo de trabalho do
acompanhamento dos individuos com Carcinoma Diferenciado da Tireoide é
complexo, visto que essa revisdo identificou que esta patologia acomete mais as
mulheres 3,24 vezes mais do que 0s homens e a prevaléncia desse carcinoma € 3,40
vezes maior no tipo papilifero, o seguimento desses pacientes envolve uma equipe
multidisciplinar, além do processo de trabalho na identificacdo de metastases norteia
a exposicdo a radiacdo ionizante. Conclui-se que o0 manejo dos individuos em
acompanhamento de carcinoma diferenciado da tireoide precisa seguir as diretrizes
internacionais, para que se priorize a integridade da saude dos pacientes e da equipe
multidisciplinar atuante nesse cenario, e recomenda-se a inclusdo nas diretrizes do
9mTc- MIBI no manejo dos individuos com carcinoma diferenciado da tireoide por
mostrar ser Gtil na identificacdo de metastases negativas com 113,

Palavra-chave: Glandula tireoide, tecnécio Tc99m Sestamibi, neoplasma metastases,
processo de trabalho

Abstract

The work process of individuals with differentiated thyroid carcinoma must be
meticulous and precise, since this thyroid cancer develops through the follicular thyroid
cells, being morphologically similar to thyroid tissue. The present study aimed to identify
the work process of ®*™Tc-MIBI in non-capturing tumors with 1'% in the monitoring of
differentiated thyroid carcinoma through the methodological descriptions of the articles.
A meta-synthesis was used as a criterion for reviewing the literature. Thus, the following
databases and electronic addresses were used: Health Sciences of Latin America and
the Caribbean (LILACS), PubMed, SCOPUS, Web of Science and Cochrane Library,
and a total of 14 articles were included that met the inclusion criteria. The treatment of
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the results was based on a meta-synthesis on the set of knowledge about the object of
study, to discover and interpret the different senses of the evidence. It has been found
that the work process of the follow-up of individuals with differentiated thyroid
carcinoma is complex, since this review identified that this pathology affects women
more 3.24 times more than men and the prevalence of this carcinoma is 3.40 times
greater in the papillary type, the follow-up of these patients involves a multidisciplinary
team, besides the work process in the identification of metastasis, the exposure to
ionizing radiation. It is concluded that the management of individuals in follow-up of
differentiated thyroid carcinoma must follow the international guidelines, so that the
health of the patients and the multidisciplinary team acting in this scenario are
prioritized, and it is recommended to include in the ®*™Tc- MIBI in the management of
individuals with differentiated thyroid carcinoma since it is useful in the identification of
negative metastases with 131,

Key words: Thyroid gland, technetium Tc99m Sestamibi, neoplasm metastases, work
process
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4.1.1 Introducéo

Entre os canceres enddcrinos, o cancer de tireoide € um tumor maligno
mais comum, ao qual, o carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) que € um subtipo
dessa patologia, representa 90% dos canceres tireoidiano (HAUGEN et al., 2016).

O desejo e a busca pela cura, prevencao e tratamento leva a medicina a
utilizacdo da radiacéo ionizante. Um transportador de energia que interage com a
matéria e o meio, a qual permite visualizar tecidos e Orgaos, assim, esse agente
invisivel aos olhos humanos, permite a descricdo bioquimica e fisiolégica do tumor
(OKUNO, 2013).

Para que se chegue nessa finalidade, precisa-se compreender 0 processo
de trabalho, que séo sistemas operacionais com métodos, sequéncias, diretrizes que
se interligam para criar o resultado final, o trabalho. E isso € possivel com a interacéo
dos elementos do processo de trabalho; objeto de trabalho (paciente, matéria que se
aplica o trabalho), instrumentos de trabalho (o saber, diretrizes, radiofarmaco), o
trabalho (o fazer, atividade adequada ao um fim, aquisicdo de imagem).

O servico de medicina nuclear no seu processo de trabalho utiliza a
radiacdo ionizante, como instrumento de trabalho, para fins diagnésticos e
terapéuticos por meio de fontes radioativas ndo seladas denominados radiofarmacos,
sendo o I3 o0 mais utilizado para a pesquisa de corpo inteiro para avaliagdo de
metastases em acompanhamento do CDT. No entanto, o composto radioativo cation
lipofilico ®°*™Tc-MIBI, muito utilizado para exames cardiolégicos pode ser captado pelas
mitocéndrias por meio de absor¢ao passiva, e fluxo sanguineo aumentado localizando
tumores e sendo muito Util em metastases ndo captantes pelo 1'3! (PAN et al., 2016).

Esse cenério, deve-se ao personagem mais importante do trabalho em si,
o homem, que transforma seus meios de trabalho e também é transformado. O manejo
dos pacientes no acompanhamento de CDT, € uma forma do ser humano manifestar
suas habilidades de acordo com suas necessidades, competéncias e conhecimento
(MELO et al., 2017).

Entretanto, € importante analisar a l6gica que rege a intensificacdo do
seguimento do CDT, levando em consideracédo as caracteristicas dessa patologia,
dados epidemioldgicos e as formas de relacbes dos profissionais multiciplinar e
organizacao de trabalho (MATOS; PIRES; SOUSA, 2010).
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O presente estudo teve como objetivo identificar o processo de trabalho do
9MTc-MIBI em tumores ndo captantes com ['31 no acompanhamento do carcinoma

diferenciado da tireoide por meio das descricdes metodoldgicas dos artigos.

4.1.2 Materiais e métodos

Utilizou-se a metassintese sobre o conjunto de opiniées e conhecimento
dos diferentes estudos, para descobrir e interpretar as evidéncias. A metodologia
utilizada na metassintese visa organizar e detalhar um assunto especifico com varios
olhares e opinides diversificados de diferentes autores, porém, com um objetivo
similar, integrar as informacdes de estudos diferentes, porém, de uma mesma
tematica, em virtude de interpretar os resultados, conceitos e conhecer/avaliar como
foi realizado a producéo das pesquisas anteriores (LOPES; FRACOLI, 2008).

Assim, essa modalidade metodoldgica oferece uma nova interpretacao
sobre os resultados obtidos dos estudos primarios, ao qual, os artigos tornam-se uma
amostra Unica e uma nova compreensao e interpretacdo é encontrado, gerando uma
producdo de novos conhecimentos primarios (MICCAS; BATISTA, 2014)

Inicialmente empregou-se uma pesquisa nos seguintes bancos de dados e
enderecos eletrénicos: Ciéncias da Saude da América Latina e do Caribe (LILACS),
PubMed, SCOPUS, Web of Science e Cochrane Library, com descritores casados:
thyroid neoplasms AND Technetium Tc 99m Sestamibi; thyroid neoplasm AND
Technetium Tc 99m Sestamibi AND neoplasm metastasis, o resultado da pesquisa
preliminar é evidenciado na (Quadro 3). O estudo primario dos periddicos consultados
se dirigiu aos resumos dos artigos cujo o titulo relacionava-se com a tematica desse

trabalho.

Quadro 3 - Relaco da busca eletrénica nos bancos de dados.
Base de dados
Web of

Descritores
Lilacs | Pubmed | Scopus | Scienc CO(_:hran
e e Library
thyroid neoplasms AND Technetium Tc 99m
Sestamibi
8 241 398 138 6

thyroid neoplasm AND Technetium Tc 99m
Sestamibi AND neoplasm metastasis

Total de artigos 791
Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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Para a selecao dos artigos a serem estudados e discutidos foram seguidas
obedecidas as etapas descritas abaixo:

Definicdo dos critérios de inclusdo: artigos em portugués e/ou inglés com o
trabalho completo disponivel, artigos publicados até maio de 2018, estudos que
tratassem da aplicabilidade diagnéstica do %°™Tc-MIBI em captar metastases nédo
visualizados com I'3!; destague aos artigos que mostrasse dados no manejo dos
individuos com carcinoma diferenciado da tireoide: prevaléncia de idade, sexo, tipo de
CDT.

Jéa os critérios de exclusédo foram: pesquisas laboratoriais, revisdes, relatos
de casos, séries de casos, resumos de conferéncias, protocolos, opinides, cartas,
cartazes; estudos avaliando a aplicabilidade de outros radionuclideos no
acompanhamento de CDT na deteccdo de metastase que nao relacionava o *°™Tc-
MIBI; estudos que utilizaram ferramenta de diagnéstico diferente da cintilografia;
individuos sem tireoidectomia ou nao claro; estudos que nao houve discriminacéo do
padréo de referéncia 1*3! negativo.

Todas as pesquisas de bancos de dados eletrbnicos foram realizadas
19/06/2018.

Para a coleta e analise dos dados relacionou-se as informacfes extraidas
dos artigos: tipo de estudo, local de publicacdo, nimero de participantes, metodologia
e 0s objetivos dos artigos.

Dos 791 artigos retidos nos bancos de dados, apenas 25 tiveram aderéncia
ao tema, no entanto, a amostra final do estudo foi composta por 14 artigos que

atenderam aos critérios de selecéao.

4.1.3 Resultados

No presente estudo optou-se por selecionar estudos de ensaio clinico
randomizados para relatar os dados do seguimento do CDT em relag&o a manipulacéo
do ®¥MTc- MIBI em tumores negativos com 13! para identificar o processo de trabalho
nos SMN. Essa tomada de decisdo, deve-se ao fato desses tipos de estudos
analisarem a aplicabilidade de determinados tratamentos em uma populagao

escolhidos de forma aleatdria e suas variaveis serem controladas, buscando assim,
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obter evidéncias para o cuidado a saude. Sendo assim, 42,8% dos artigos incluidos

foram retrospectivos e 57,14% prospectivos. O (Quadro 4), demonstra as principais

caracteristicas de cada estudo.

Quadro 4 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Local de Desenho Tipo de Total de -
Estudo Publicacdo | do estudo estudo | individuos ldade Objetivo
Avaliar a presenca de
YEN et . Retrospect | Random 41 a metastase em pacientes
China . . 37 com carcinoma  de
al., 1994 ivo izado 77 X "
células Hurthle utilizando
99mTC-MIBI
GRUNWA o Avaliar o significado
L et al Alemanha Retrospect | Random 54 especif clinico CDT das imagens
" ivo izado P com [131, 9MTc-MIBI e
1997 ica
PET.
i 99 -
MIYAMOT Avaliar o ° mTc MIB,I em
= Retrospect | Random 34a comparacdo com Talio e
Oetal, Japéo . . 27 131
1997 ivo izado 82 I ~ para detectar
metastase em CDT.
Avaliar o papel clinico do
ALAM et Japéo Retrospect | Random 68 242 | somTc MBI para detectar
al., 1998 ivo izado 82 .
metastases.
99 -
SEABOL Comparar o] 'mTc MIBI e
Retrospect | Random 18 a Talio em pacientes com
D etal., EUA . . 63 ;
ivo izado 84 CDT que tiveram exames
1999 131 i
de I'3! negativo.
ALMEIDA . Avaliar o potencial da
etal., Brasil Prosgectlv Rar;ccij(())m 99 1§4a PCI com 99MTc-MIBI para
2000 pacientes com CDT.
Investigar o papel do
RUBELLO Prospectiv | Random 23 a 99mTc-MIBI com USG em
et al., Italia g izado 219 83 pacientes com CDT e Tg
2000 aumentada e [131
negativo.
Avaliar a eficacia do
CHUNG 9mTc-MIBI na detecgédo
HUEI China Prospectiv | Random 20 22a | de metastase em
HSU et o} izado 71 pacientes  com [131
al., 2003 negativo e Tg
aumentada.
Determinar o papel do
MACHAD . Prospectiv | Random 13a | ®°"Tc-MBI em relacédo a
Oetal., Brasil . 89
o] izado 83 Tg e rastreamento com
2004 131
Avaliar a sensibilidade do
99m -
KUCUK et Prospectiv | Random 28 a e MLBI © sua
Peru . 109 correlacio com  altos
al., 2006 o] izado 71 P X
niveis de anticorpo de
Tg.
. Comparar as imagens de
;g'ogt" Ird Prosgectlv Ri";r;%%m 40 ZSSa [131 e niveis de Tg com o
99mTc-MIBI.
RONGA ltalia Prospectiv | Random 84 22 a | Avaliar a sensibilidade do
etal, 0 izado 76 9mTc-MIBl  em  niveis




2007

74

elevados de Tg e 13
negativo em comparacao
com outras modalidades
de imagens.

SAGER et
al., 2013

Peru

Retrospect
ivo

Random

izado

20

13 a
78

Avaliar 99mTc-HYNIC-
TOC e 9mTc-HYNIC-
TATE em pacientes CDT
, Tg alta e I'3! negativo
comparado ao %°™Tc-
MIBl e PET

PAN et
al., 2016

China

Prospectiv
o]

Random

izado

192

7a78

Investigar o uso do %™ Tc-
MIBI para o CDT apos a
primeira administracdo
de uma dose alta de |*3!

Em relacéo

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

as variaveis analisadas nos estudos emergiram tematicas

relacionadas sobre a incidéncia homem e mulher acometidos com CDT, a prevaléncia
do tipo de CDT, média da idade acometida com CDT, manejo do *"Tc-MIBI no SMN

no acompanhamento dos

individuos com CDT, presenca de uma equipe

multidisciplinar inserida no manejo no acompanhamento de individuos com CDT e

maleficios a saude em relacéo a radiacao ionizante.

Em relag&o a incidéncia entre homens e mulheres com CDT nos estudos

avaliados, foram de 166 (23,58%) e 538 (76,42%) respectivamente, como pode ser

visualizado no (Grafico 1).

Gréfico 1 - Relacdo de homens e mulheres com Carcinoma Diferenciado da Tireoide por estudo.
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Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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Ja a incidéncia em relacdo ao tipo de cancer diferenciado da tireoide
papilifero, folicular e células Hurthle sdo respectivamente: 804 casos (79,13%), 148
casos (14,47%) e 64 casos (6,30%), mostrado no (Grafico 2).

Graéfico 2 - Tipo de Carcinoma Diferenciado da Tireoide por estudo.
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Fonte: Elaborado pela autora (2018).

Na metodologia descrita pelos artigos conforme o processo de trabalho dos
individuos no acompanhamento de individuos com CDT identificou-se subjetivamente
os diferentes profissionais que envolvem os cuidados prestados ao paciente
visualizada na (Figura 9). Além de uma equipe médica especializada em diferentes
saberes, essencial para a conduta clinica, a equipe de enfermagem e profissionais
das técnicas radiologicas se fazem presente em todo processo do cuidado ao
individuo com CDT, desde ao diagnostico, tratamento e acompanhamento a longo
prazo.

A atuacdo dos profissionais de enfermagem abrange varios ambitos:
cuidado humanizado e confianga, ndo somente ao cuidado da doenca em si, mas ao
medo, angustia, davida dos pacientes (SOUZA et al., 2016). Ja os profissionais das
técnicas radiologicas seu trabalho envolve preparacéo do radiofarmaco, aquisicéo e
processamento de imagens, posicionamento do paciente, controle de qualidade dos
radiofarmacos e equipamentos, como também, assisténcia e conforto aos pacientes
(MELO et al., 2017).
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Figura 9 - Multiprofissionais no manejo do acompanhamento dos individuos com CDT.

Recepcionista
Médico
endocrinologista

Enfermeiro

Mmédico Medicina Nuclear

Paciente com Carcinoma
Diferenciado de tireoide

Médico Radiologista

Médico radio-oncologista

Médico Cirurgidao

Profissionais das técnicas radioldgicas

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

Os nodulos tireoidianos sdo geralmente comuns na populacdo e normalmente
benigno, no entanto, € necessario a investigacdo da malignidade desses achados
anatdbmicos para um possivel surgimento de carcinoma da tireoide, sendo um deles o
carcinoma diferenciado da tireoide (CDT). A descricdo metodoldgica de cada estudo
permitiu uma andlise subjetiva do processo de trabalho °*™Tc-MIBI nos individuos no
acompanhamento de CDT com captacdo negativa de I*3! |, desde o diagndstico de
CDT, tratamento e acompanhamento de possiveis metastases nos servicos de
medicina nuclear. Em relagdo a esta evidéncia foi elaborado um fluxograma (Figura
10).



Figura 10: Fluxograma do processo de trabalho nos servigos de medicina nuclear em relagdo a aplicabilidade do *™Tc-MIBI em Individuos em
acompanhamento de Carcinoma Diferenciado de Tireoide com captacado negativa de 131,

5-

Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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4.1.4 Discussao

O acometimento desses achados anatémicos (nddulos) sao afetados por
varios fatores como idade, sexo, raca, histérico familiar, deficiéncia de iodo na
alimentacdo (ROSARIO et al., 2013).

Em relacéo a idade dos individuos com CDT incluidos pelos estudos a
meédia foi de 21,5 +- 69,8 anos, o que corrobora com a revisao Oliveira; Franca; Silva
(2018) que a incidéncia de casos de CDT ocorre entre os 25 a 65 anos de idade.

Os estudos incluidos revelam uma frequéncia de casos com CDT de 3,24
vezes maior nas mulheres do que nos homens. Conforme dados da Sociedade
Americana do Cancer (ACS) nos Estados Unidos cerca de 40.900 mulheres e 13.090
homens novos casos de CDT em 2018 (ACS, 2018). No Brasil, de acordo com o0s
dados do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima-
se gque entre 0 ano de 2018 e 2019 no Brasil; havera 1570 - 8040 casos novos de CDT
para homens e mulheres respectivamente, sendo assim, o CDT esta na oitava posi¢ao
do cancer que acometem as mulheres no mundo (ACS, 2018; BRASIL, 2018).

Existe divergéncia em relacdo ao fator determinante desse aumento
progressivo de incidéncias de CDT, alguns autores afirmam que esse fato se deve ao
crescimento de diagnosticos por imagens para avaliar e diagnosticar possivel
patologia e disfuncdo da glandula tireoide, enquanto outros autores, apontam
mudancas de estilo de vida e fatores ambientais como sendo expressivos para
justificar essa tendéncia (PELEGRITI et al., 2013; VACCARELA et al., 2015).

Sabe-se que o CDT classificado nos subtipos: carcinoma papilifero,
folicular e células Hurthle, € o carcinoma da tireoide com maior ocorréncia,
responsaveis por 94% dos casos (OLIVEIRA; FRANCA, SILVA, 2018). Em relacdo a
prevaléncia do tipo de CDT, o carcinoma papilifero apresentou maior nimero de
casos, sendo 3,80 vezes maior sua ocorréncia do que o folicular e células Hurthle,
isso se deve, por ser o tipo de CDT mais comum, todavia com melhor prognéstico
(GIARDI; BARRA; ZETTLER, 2013). Em contrapartida, dos 1016 casos com CDT,
apenas 64 individuos foram diagnosticados com células Hurthle, pois € um carcinoma

pouco comum, e considerado uma variante do carcinoma folicular, porém, apresenta
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mais agressividade: maior probabilidade de metastases linfonodais e a distancia
(FISCHER et al., 2008).

O processo de trabalho dos individuos em acompanhamento com CDT nos
SMN pode ser visualizado na (Figura 10), percebe-se na ilustracdo que os individuos
com nodulos avaliados com malignidade sdo submetidos a tireoidectomia total ou
parcial (lobectomia). A recomendacdo da ATA e da SBEM para o tratamento de
pacientes com CDT, admite lobectomia para pacientes com nédulos malignos maiores
gue 1 cm e menores que 4 cm, sem extensdo extra-tireoidiana e sem metastases
linfonodais, considerados pacientes de muito baixo risco. E tireoidectomia total para
nodulos maiores que 1cm ou considerados com médio/alto risco (HAUGEN et al.,
2016).

Apds a cirurgia pode ser necessario tratamento concomitante, como:
radioiodoterapia (RIT) - ablac&o do tecido remanescente e da doenca residual, terapia
de supressdo do hormonio tireoestimulante (TSH), que consiste em repor a
levotiroxina ou L-tiroxina, que é um horménio sintético de T4 com uma dose superior
a normal com intuito de suprimir o TSH (PAN et al., 2016). Porém, a ablagdo com [%3!
pos-operatorio, conforme a recomendacdo 51A da ATA é apenas recomendada em
casos de pacientes com tumor persistente, metastase, ou alto/médio risco de
recorréncia (AMORIM et al. 2016; HAUGEN et al., 2016).

Em uma comparacdo entre as duas diretrizes Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e Associacdo Americana da Tireoide (ATA)
sobre as doses terapéuticas “a SBEM é mais especifica e recomenda 30 mCi para
pacientes de baixo risco; a ATA é mais flexivel e sugere que 30 a 100 mCi podem ser
administrados” e recomendam ainda “antes da radioablacéo, dieta pobre em iodo”
(PAZ-FILHO; GRAF; WARD, 2013, p.238).

No estudo de revisdo sisteméatica de Song et al., (2015) as atividades de
alta dose tiveram uma taxa de ablacdo bem-sucedida de 11% mais alta do que as
atividades baixas, ou seja, a dose alta pode ser melhor para conseguir ablagcéo de
tecidos remanescentes da tireoide. Outro estudo, Fallahi et al (2012), além de mostrar
que doses mais altas de 13! é mais eficaz para ablacédo de tecidos remanescentes de

tireoide, relatou que os pacientes submetidos a dose baixa, precisaram de uma
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segunda dose de tratamento mais frequente, isso implica ndo somente no custo social
e econdmico, como também, na exposi¢cao a radiagao.

Outra recomendacéo para a avaliacdo a longo prazo desses individuos com
CDT, quando Tg > 2 ng/ml (em uso de levotiroxina) e ultrassom normal, SBEM
recomenda exame de imagem com tomografia computadorizada de torax e mediastino
ou FDG-PET/CT, ja a ATA sugere pesquisa de corpo inteiro (PCl) diagndstica com 13!
(HAUGEN et al., 2016, ROSARIO et al., 2013).

A tomografia permite identificar o comprometimento de estruturas
locorregionais e pequenas metastases pulmonares. JA& o PET/CT permite a
visualizacdo de imagens metabdlicas e anatdbmicas em relacéo a localizagéo exata do
tumor, porém, o PET/CT somente visualiza metastases ja bastante agressivas, o que
gera uma lacuna na captacao de lesbes metastatica menos agressiva (TOMIMORI et
al., 2014). No entanto, os estudos incluidos utilizaram outras modalidades
diagndsticas convencionais que vai além da recomendacdo das diretrizes, como
ressonancia magnética, raios X de térax, cintilografia com Galio para a avaliacdo de
metastases (Figura 10).

No entanto, os diagndsticos alternativos precisam levar em consideracao
que 75% da populacio brasileira faz uso do Sistema Unico de Satde (SUS), sendo,
que esses pacientes tém dificil acesso aos métodos de diagnostico e tratamento: por
morarem longe de centros urbanos que fornecam exames com tecnologia mais
avancada, por néo ter condicdes de pagar exames particulares, demorando assim,
para o diagnéstico de possiveis metastases (AMORIM et al., 2016). Portanto, essa
questdo deve ser levada em conta também na conduta clinica, tanto a utilizacdo de
métodos eficaz no acompanhamento de CDT, como a disponibilidade de acesso para
estas pessoas.

O manejo com o I'31 nos individuos em acompanhamento do CDT mostrou
gue existem nodulos incapazes de absorver o 1131 por motivos que se baseiam pela
danificacdo da NIS (relacionado a uma mutagdo adquirida no seu gene), baixa
dosagem de TSH fazendo que inibe a expressédo do simportador de sodio-potassio
(NIS), pacientes submetidos a varios ciclos de tratamento com radioiodo
(contaminacdo com iodeto), tumores menos diferenciados, tumores muito pequenos

optando-se por diagnésticos complementares para a avaliacdo de presenca de
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metastases (MACHADO et al, 2004; HSU et al., 2009, Sager et al, 2013, PAN et al.,
2016).

Em virtude disso, o radiofarmaco %MTc-MIBI com baixo custo, maior
disponibilidade nos SMN € uma alternativa para a avaliacdo de metastases negativo
com 131, Visto que esse radiofarmaco é absorvido pelas células pela diferenca
potencial na membrana, por ser um céation lipofilico se acumula nas mitocéndrias
devido a corrente respiratorio e consequentemente ao fluxo sanguineo, néo
dependendo assim do NIS para detectar metastases, além dos estudos incluidos
verificarem sua aplicabilidade em tumores negativos para 1*3! (TREGLIA et al., 2013)

Com base na complexidade desse processo de trabalho no SMN dos
pacientes em acompanhamento de carcinoma diferenciado de tireoide, o trabalho
nessa praxis pode ser comparado a uma “arte”, pois os profissionais expde seus
esforcgos, atitudes, saberes na melhor conduta clinica de cada paciente, o que define
o ser humano, o personagem principal nesse cenario, a0 mesmo tempo que ele
transforma, ele é transformado pelo meio (THOFEHRN et al., 2011; MELO et al.,
2017).

Observou-se que os seres humanos, profissionais da saude, manifestam
suas habilidades, seus conhecimentos, competéncias em relacdo a melhor conduta
clinica para o diagnéstico/avaliacdo da presenca de metastases em pacientes em
acompanhamento de CDT. E a integracdo entre os membros que formam a equipe
multidisciplinar no processo de trabalho no acompanhamento de individuos em
acompanhamento de CDT (Figura 9) € essencial para o compartihamento de
conhecimento para um bom prognéstico e funcionamento dessa praxis.
(MAGDALENA et al., 2017).

Por isso, faz-se necesséario o conhecimento do ambiente de trabalho, das
diretrizes internacionais e um constante aperfeicoamento dos protocolos clinicos, que
visam técnicas seguras e possibilitam minimizar prejuizos a saude do profissional e
pacientes (SILVEIRA; GUILAM; OLIVEIRA, 2013).

Nota-se no fluxograma (Figura 10), que o manejo com I3 remete uma
exposicdo a radiagao ionizante maior. Esse radionuclideo, emite duas radiagées gama
e beta, expressa uma energia alta de 364Kev, a aquisicdo de imagens diagnostica

ocorre geralmente em protocolo de dois dias, 48hrs e 72 hrs apds administracdo oral
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do 131, e seu tempo de meia vida é de 8,06hrs, o que fica evidente que a dosimetria é
elevada tanto para os profissionais do SMN como para os individuos com CDT
(OLIVEIRA; FRANCA,; SILVA, 2018).

Devido a isso, o processo de trabalho dos profissionais no SMN com [132
requer habilidade e atencdo redobrada dos profissionais devido ao maior risco de
exposicdo a radiagdo ionizante e contaminacéo, pois o 13! é incolor e volatil o que
dificulta o controle da protecéo radioldgica (OLIVEIRA; ASSIS; DANTAS, 2015).

Entretanto, a absorcéo do *°™Tc-MIBI é em torno de 20 a 30 minutos apés
a administracao intravenosa, resultando em um rastreamento cintilografico logo ap6s
a sua aplicacdo, meia vida curta 6 horas, emisséo de radiacdo gama de baixa energia
140KeV e conseguentemente proporciona menor exposicdo a radiacdo ionizante
(ROSARIO et al., 2013). Além do mais, os estudos mostram a aplicabilidade do %°™Tc-
MIBI em detectar metastases ndo captantes pelo 13 com melhor qualidade de
imagem.

O efeito da radiagéo ionizante no organismo humano resulta da ionizagao
depositando energia de radiacdo nos tecidos, podendo produzir uma mudanca
molecular, ruptura de ligagdes quimicas da molécula, podendo deixar de funcionar ou
funcionar inapropriadamente (SEPULVEDA et al., 2014).

Ressalta-se que alguns tecidos sdo mais sensiveis que outros, como
explica a lei de Tribondeau e Bergoni, a radiossensibilidade celular é diretamente
proporcional a sua capacidade de reproducdo e inversamente proporcional a sua
capacidade de especializacao. Isso resulta em efeitos mais variados, como deletérios,
benignos ou indetectaveis. Sendo assim, a manifestacdo dos maleficios a saude por
exposicao as radiacdes nao € transparente, pois dependem da taxa de dose, tipo de
radiacdo, tempo de exposicdo, tipo de célula e/ou tecido atingido, variagbes
biolégicas, modificacdes quimicas (OKUNO et al., 2013). Visto que, qualquer tipo de
radiac&o ionizante, por menor que seja pode desencadear danos.

Nesse sentido, destaca-se que o conhecimento sobre as diretrizes
internacional sobre o manejo dos individuos em acompanhamento com CDT é
fundamental para o melhor prognéstico e conduta clinica, uma vez que constitui um

importante papel de melhorar o desempenho dos protocolos nessa praxi.



84

4.1.5 Conclusao

Essa pesquisa mostrou que o maior numero de casos de CDT encontra-se
na populacdo feminina sendo 3,24 maior do que dos homens, a prevaléncia de
acometimento de CDT é em média 21,5+-69,8, e a incidéncia do tipo papilifero 3,80
vezes maior do que os CDT folicular e Hurthle.

Demonstrando assim, a complexidade do processo de trabalho no
acompanhamento dos individuos com CDT visto que essa teméatica norteia a
exposicdo a radiacdo ionizante e o melhor diagndstico para verificacdo da presenca
de metastases. Portanto, esses itens precisam caminhar interligados para priorizar a
integridade da saude dos individuos com CDT e profissionais da saude.

Sendo, a area da radiologia essencial para o0 diagnostico no
acompanhamento dos individuos com CDT, dessa maneira, essa especialidade
peculiar abrange conhecimentos e saberes diversificados, como também, uma equipe
multidisciplinar, todavia, é necessario atualizacdo e integracdo dos conhecimentos
dos diferentes profissionais envolvidos nesse seguimento. Uma das formas de
trabalhar homogeneamente é conhecer e seguir as diretrizes com base em pesquisas
e evidéncias, como as diretrizes da ATA.

No entanto, percebe-se, que as diretrizes estdo em constante atualizacao,
justamente porgque novas pesquisas e descobertas tendem a melhorar o
acompanhamento do CDT, ou seja, o ser humano transforma o meio em sua a volta
a todo momento.

Dessa forma, uma mudancga no processo de trabalho do acompanhamento
de individuos com CDT seria a complementacéo nas diretrizes em relacéo a avaliacao
diagnéstica com *"Tc-MIBI quando a pesquisa de corpo inteiro com 131 for negativa,
visto que os estudos incluidos demonstraram a aplicabilidade desse radiofarmaco em
detectar metastases nesses casos, como também, menor exposicdo a radiacao

ionizante, e melhor qualidade de imagem.
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4.2 MANUSCRITO 2 - ACURACIA DIAGNOSTICA DO 2°"Tc- MIBI NO CARCINOMA
DIFERENCIADO DA TIREOIDE: Uma revisao sisteméatica e Metanalise

Resumo

O carcinoma diferenciado da tireoide é um tumor maligno da tireoide de origem do
tecido epitelial, desenvolve-se a partir das células foliculares da tireoide, sendo assim,
esse tipo de cancer apresenta semelhanca com o tecido tireoidiano normal. Todavia,
novas pesquisas na area da medicina nuclear tem sido feito para melhorar o
tratamento, prevencéao e deteccdo de metastases. O *°®"Tc-MIBI, captado pelas células
neoplasicas é um radiofarmaco utilizado para tal finalidade, sendo assim, esse trabalho
visou levantar por meio da revisdo sistematica as evidéncias sobre a acuracia
diagnéstica do ®°™Tc-MIBI em detectar tumores que néo sdo captantes com o 13 no
acompanhamento de pacientes tireoidectomizados com Carcinoma Diferenciado da
Tireoide. Essa pesquisa se delineou como uma revisao sistematica e metanalise. Dois
revisores estiveram envolvidos, a pesquisa foi realizada em cinco banco de dados em
relacdo a estudos de teste de acuracia diagndstica do °°™Tc-MIBI em tumores
negativos para 1*31. Dos 496 artigos 14 atenderam critérios de inclusdo. A metodologia
dos artigos selecionados foi avaliada utilizando o QUADAS. Os estudos foram
analisados em uma metassintese sobre a acuracia do %°™Tc-MIBI em detectar
metastases ndo funcionantes, e uma metanalise na acuracia do *°®™Tc-MIBI em relagdo
aos exames convencionais alternativos, tireoglobulina e 131, além disso, as evidéncias
foram avaliadas pelo GRADE. Os achados dessa pesquisa mostrou que o *°™Tc-MIBI
é eficaz 96,96% na deteccdo de metastases nao funcionantes, porém, a acuracia
desse radiofarmaco para tireoglobulina, exames convencionais alternativos e 13!
foram de 80,31%, 88,00% e 58,87% (area da curva ROC) respectivamente, esse
resultado deve-se ao elevado nimero de falsos positivos encontrados pelo *°™Tc-MIBI
provocando baixa sensibilidade 69,8%, 73,70% e 61,70% respectivamente, entretanto,
a avaliacdo da evidéncia apresentou alta heterogeneidade, podendo demonstrar
moderado risco de viés.

Palavras-Chaves: Glandula Tireoide, Tecnécio Tc99m Sestamibi, neoplasma
metastases

Abstract

Differentiated thyroid carcinoma is a malignant thyroid tumor of the origin of the
epithelial tissue, developed from the follicular cells of the thyroid, so that this type of
cancer is similar to normal thyroid tissue. However, new research in the field of nuclear
medicine has been done to improve the treatment, prevention and detection of
metastases. The °™Tc-MIBI, captured by the neoplastic cells is a radiopharmaceutical
used for this purpose, and this work aimed to raise through the systematic review the
evidence on the diagnostic accuracy of ®°®™Tc-MIBI in detecting tumors that are not
capturing with 113! in the follow-up of thyroidectomized patients with differentiated
thyroid carcinoma. This research was outlined as a systematic review and meta-
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analysis. Two reviewers were involved, the survey was conducted in five databases in
relation to studies of diagnostic accuracy of *°™Tc-MIBI in 1*31-negative tumors. Of the
496 articles 14 met inclusion criteria. The methodology of the selected articles was
evaluated using QUADAS. The studies were analyzed in a meta-synthesis on the
accuracy of ®®™Tc-MIBI in detecting non-functioning metastases, and a meta-analysis
on the accuracy of ®™Tc-MIBI in relation to the conventional conventional tests,
thyroglobulin and 1*31, and the evidence was evaluated by GRADE. The findings of this
study showed that ®°™Tc-MIBI is effective 96.96% in detecting non-functioning
metastases, but the accuracy of this radiopharmaceutical for thyroglobulin,
conventional and alternative examinations were 80.31%, 88.00%, and 58% , 87% (area
of the ROC curve), this result is due to the high number of false positives found by the
9mMTc-MIBI causing low sensitivity 69.8%, 73.70% and 61.70% respectively, however,
the evaluation of the evidence presented high heterogeneity, being able to demonstrate
moderate risk of bias.

Keywords: Thyroid gland, Tc99m Sestamibi technetium, neoplasm metastases
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4.2.1 Introducgéo

O aumento ou a diminuicao da producdo de hormonios tireoidianos podem
produzir varias alteracdes no organismo, além de modificar a morfologia da glandula
tireoidiana, como um aumento de uma massa no tecido glandular, que pode
representar um ndédulo, caracteristica anatdmico comum, que abrange 4% da
populacdo mundial, porém, esse achado pode significar um cancer da tireoide
(OLIVEIRA; FRANCA; SILVA, 2018). O cancer da tireoide por sua vez, é o tumor
maligno mais comum do sistema enddcrino, responde por 3% de todas as neoplasias
malignas. Sendo que o cancer diferenciado da tireoide (CDT) - papilar, folicular e
célula hurthle representam 90% de todos os tipos de cancer de tireoide (PAN et al.,
2016).

O sistema enddcrino é responsavel pelo equilibrio interno do metabolismo
humano, sendo a glandula tireoide um componente importante e indispensavel desse
sistema para a producao dos hormonios tireoidianos (T3 e T4) para que se produza a
homeostase metabdlica, visto que, é comprometido por captar o I*3! ndo radioativo e
radioativo por meio da expressdo da proteina simportador de sodio-iodeto - NIS
(CORDEIRO; MARTINI, 2013).

Esse simportador biologico, NIS, localizado na membrana das células
foliculares da tireoide, expressasse-se sob a estimulacdo do horménio estimulante de
tireoestimulante (TSH) produzido na hipofise. O TSH, também é responsavel pela
expressao da glicoproteina tireoglobulina (Tg), localizada no coloide e produzida pelo
reticulo endoplasmaético rugoso das células foliculares tireoidianas, sendo responsavel
pela sintese e armazenamento dos hormdnios tireoidiano (MOLINA, 2014).

O tratamento recomendado para a maioria dos casos de CDT com tumor
maior de l1lcm ou considerados de meédio/alto risco é a tireoidectomia total,
radioiodoterapia (RIT) com I'3! para a ablacéo do tecido tireoidiano remanescente e
metastases locais e/ou a distancia, e terapia de supressdao do hormdnio estimulante
da tireoide (TSH) - levotiroxina para repor (suplementar) o horménio tireoidiano,
evitando assim, que o TSH manifeste sua acdo quimica/fisiologica sobre as células
foliculares tireoidianas e consequentemente diminua o risco de recorréncia de
metastases (HAUGEN et al., 2016). .
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ApOs a cirurgia da tireoidectomia e ao longo dos respectivos anos, o
individuo com CDT precisa fazer um acompanhamento da presenca de metéstases,
sendo a medicao do nivel sérico de Tg, um dos exames utilizados para essa finalidade,
pois com a retirada da glandula tireoide essa glicoproteina ndo € mais produzida, a
qual, sua presenca, pode indicar a presenca de células CDT espalhadas no corpo do
individuo, esse exame nao localiza, e ndo mostra a morfologia e caracteristica das
metastases, mas individuos em acompanhamento de CDT com medi¢cGes séricas
acima de 2ng/ml sdo indicados para realizar avaliacdbes com cintilografia de corpo
inteiro com 113! ou *°MTc-MIBI por ser mais sensivel e especifico para mostrar
recorréncia de metastases (PAZ-FILHO; GRAF; WARD, 2013).

Isso se torna mais preocupante, quando os niveis de Tg estdo altos e
exames de dose diagndstico com 31 aparentam negatividade nas imagens
cintilograficas de corpo inteiro: células tumorais perderam a funcdo de expressar o
NIS (mudanca no seu gene por exemplo), nédulos pequenos, aplicacdo de baixa dose,
sendo necessarios exames complementares (SAGER et al., 2013).

Nesse contexto, uma das escolhas é o uso do radiofarmaco °™Tc-MIBI que
se acumula no interior de mitocondrias e citoplasmas celulares devido a diferenca de
potencial entre sua estrutura quimica (céation lipofilico) e o potencial da membrana das
mitocéndrias das células CDT. Esse procedimento se mostra eficiente pois quanto
maior o fluxo sanguineo existente nesses tumores, maior sera a quantidade de
mitocondria, visto que, sdo organelas que estdo ligada a atividade da respiracao
celular e producéo de energia, adenosina trifosfato - ATP (PAN et al., 2016).

Todavia, existe falta de evidéncias cientificas que comprovem a acurécia
do ®"Tc-MIBI na deteccdo de metastases em individuos em acompanhamento de
carcinoma diferenciado da tireoide. Entende-se como acuricia, neste estudo, a
precisdo do *MTc-MIBI em visualizar metastases negativas para 131, além disso,
acuracia para esta pesquisa envolve o quanto esse radiofarmaco € aplicavel no
processo de trabalho em medicina nuclear, em relacéo ao custo, tempo de aquisi¢ao
de imagem, qualidade de imagem, dose administrada, exposi¢édo a radiacao ionizante
aos profissionais e pacientes (CORREIA; CORREIA., 2017)

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias

bibliograficas sobre a acuracia diagnéstica do *°™Tc-MIBI em detectar tumores que
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ndo sdo captantes com o I3 no acompanhamento de individuos tireoidectomizados

com carcinoma diferenciado da tireoide

4.2.2 Metodologia

Foi aplicado uma revisdo sistemética, uma modalidade metodologica que
utiliza diversos estudos para uma investigacdo de uma pergunta especifica mediante
a aplicacdo de estratégias explicitas e sistematizadas para responder o seguinte
questionamento: Em Individuos tireoidectomizados no acompanhamento do
carcinoma diferenciado da tireoide, qual a acurécia diagnéstica do *°"TC-MIBI nos
tumores ndo captante pelo 1'3! no rastreamento de lesdes metastatica na cintilografia
de corpo inteiro?

Esta revisao sisteméatica obedeceu ao Relatorio Preferencial de Itens para
Revisbdes Sistematicas e Protocolos de Metanalises (PRISMA-P) (SHANSEER et al.,
2015). O protocolo foi registrado no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes
Sistemética (PROSPERO) sob o nimero numero CRD42018106408 (BOOTH et al.,
2011). Além disso, o relato deste estudo foi baseado na lista de verificacdo, protocolo
PRISMA (MOHER et al., 2015)

Foram incluidos nessa pesquisa estudos de diagnésticos avaliando a
acuracia do *°"Tc-MIBI em metastases negativas com 131,

A sigla PIROS (Populacdo, Teste Indice, Padrdo de Referéncia,
Resultados, Estudos) foi usado para formular a questao focalizada neste estudo, dos
quais: “P” refere-se aos pacientes tireoidectomizados em acompanhamento do

carcinoma diferenciado de tireoide; refere-se a aplicacdo do %"MTc-MIBI; “R”
relaciona-se a tumores negativos para 13! apés a radioterapia para ablacéo do tecido
tireoidiano e metastases ou dose diagndstica; “O” quanto a presenga de captagao de
metastases; e “S” reporta-se aos estudos de diagndstico.

Foi aplicado restricdo de idade, tempo de publicacdo e lingua: individuos
acima de 5 anos, artigos publicados até maio de 2018 e artigos na lingua inglesa,
portugués e espanhol respectivamente.

Os critérios de exclusdo foram baseados 1. Pesquisas laboratoriais,

revisdes, relatos de casos, séries de casos, resumos de conferéncias, protocolos,
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opinides, cartas, cartazes; 2. Estudos avaliando a acuracia de outros radionuclideos
no acompanhamento de CDT na deteccdo de metastase que néo relacionavao %°MTc-
MIBI; 3.Estudos que nao apresentaram diagnostico medicdes de validade
(sensibilidade e especificidade), ou ndo apresentou dados suficientes para calcula-
los; 4.Estudos que utilizaram ferramenta de diagnoéstico diferente da cintilografia; 5.
Individuos sem tireoidectomia ou ndo claro; 6. Estudos que ndo houve discriminagéo
do padréo de referéncia, 13! negativo.

Foi realizado combinacg@es apropriadas de palavras e elaborado truncagem
entre elas para cada uma das seguintes bases de dados eletrbnicos: Ciéncias da
Saude da América Latina e do Caribe (LILACS), PubMed, SCOPUS, Web of Science
e Cochrane Library. Além disso, uma pesquisa cinzenta foi realizada: no Google
Scholar, OpenGrey e ProQuest conforme consta no (Apéndice B). Seguindo a
recomendacdo da Greenhalgh e Peacock, a lista de referéncia de todos os artigos
incluidos foram ainda verificadas manualmente(GREENHALGH; PEACOCK, 2005).

Todas as pesquisas de bancos de dados eletronicos foram realizadas em
19 de junho de 2018. A gestdo das referéncias e remocdo dos duplicados foram
realizados no software EndNote X7.

A selecao dos estudos aconteceu em duas etapas distintas respeitando um
processo bifasico de selecdo para inclusdo dos estudos, para isso, utilizou-se
software on-line (Rayyan, Instituto de Pesquisa em Computacdo do Qatar). Na fase
um dois revisores (E.V. e N.P) selecionaram titulos e resumos de forma independente
para identificar estudos elegiveis. Enquanto na fase dois, oS mesmos revisores,
aplicaram os critérios de elegibilidade para artigos com textos completos. Quaisquer
discrepancias foram resolvidas por uma discussao e consenso, e um terceiro revisor
foi envolvido (J.A.C.M) para a final deciséo.

O processo de coleta de dados foi realizado por dois revisores (E.V e N.P)
de forma independente, a informacéo foi entdo cruzada para garantir a integridade do
conteudo. Os dados cotejados englobam as seguintes caracteristicas: autores, ano
de publicacdo, pais, desenho do estudo, tamanho da amostra, média de idade,
critérios diagnésticos do °™Tc-MIBI (dose, tempo de aquisicdo imagem, qualidade da

imagem).
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A metodologia dos estudos selecionados foi avaliada usando a Avaliagéo
da Qualidade da Precisdo do Diagndstico Ferramenta de estudos (QUADAS-2)
(WHITING et al., 2011). Dois revisores (E.V e N.P) classificaram independentemente
a qualidade de cada referéncia identificada como risco "alto", "baixo" ou "pouco claro"”
de viés. Um terceiro autor (J.A.C.M) estava envolvido para decisdo em caso de
incerteza. O software RevMan 5.3 (Review Manager 5.3; The Nordic Cochrane Centre,
Copenhagen, Denmark) foi usado para gerar figuras.

A acuréacia do *°™Tc-MIBI em detectar metastases negativas para o 113! foi
o principal desfecho. A sensibilidade e especificidade do °MTc-MIBI em detectar
metdstases em CDT em relacdo aos exames convencionais alternativos,
tireoglobulina, e dose diagndstica e/ou terapéutica foram desfechos secundarios,
como também, razdo de verossimilhanca positiva (LR +), razdo de verossimilhanca
negativa (LR-) foram avaliados.

Agrupamento estatistico de dados usando metanalise foi realizada sempre
que os estudos foram considerados combinaveis e relativamente homogéneos em
relacdo ao design de dados, resumo de medidas, caracteristicas de exposicdo e
resultados, sendo combinados conforme as diretrizes da Colaboragdo Cochrane
(MAKASKILL et al., 2010).

Um fixo ou aleatério modelo de efeito foi aplicado com base nos valores de
heterogeneidade com a estatistica I-quadrado (12), e um valor maior que 50% foi
considerado como um indicador de substancial heterogeneidade entre os estudos. A
Validade das medi¢cBes descritas em relagéo a caracteristica operacional do o receptor
(ROC), foram transformadas em grafico com o auxilio do software Meta Disc 1.4
(ZAMORA et al., 2006).

As andlises dos dados obtidos por meio estatistico foram analisadas
conforme a acurdcia do °%°™Tc-MIBI em detectar metastase em pacientes
acompanhados com CDT de forma critica e reflexiva. Sendo discutido os principais
achados (a forca da evidéncia cientifica principal) e sua relevancia para a pratica
clinica e implicacdes para pesquisas futuras.

A heterogeneidade clinica foi avaliada comparando-se a variabilidade
(participantes, teste indice, padrdo de referéncia e seus respectivos resultados. A

heterogeneidade metodoldgica foi avaliada comparando design do estudo e risco de
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viés. Heterogeneidade estatistica foi determinado para comparar a variabilidade dos
efeitos nos estudos.

E por fim, a qualidade geral da evidéncia foi realizada conforme os critérios
da Classificacdo da avaliacdo, desenvolvimento e avaliacdo de recomendacdes -
GRADE (SCHUNEMANN et al.,, 2016). Um resumo da tabela de descobertas foi
gerado usando software online GRADEpro GDT; o GRADE Working Group,
(McMASTER UNIVERSITY, 2015).



99

4.2.3 Resultados

4.2.3.1 Selecao dos estudos

Na fase 1, 496 citagdes diferentes foram identificadas nas cinco bases de
dados e literatura cinzenta ap6s remocao dos duplicados. Em seguida, ap6s uma
avaliacdo dos titulos e resumos foram considerados potencialmente Uteis 25 estudos
e que foram selecionados para a etapa seguinte. Nenhum estudo adicional que possa
ter sido inadvertidamente omitido pelos procedimentos de busca foi identificado apos
revisao adicional da lista de referéncia. O texto completo de 25 publica¢des originais
de pesquisa foi avaliado, e 11 foram excluidos de acordo com os critérios de
elegibilidade (Apéndice C). Portanto, 14 estudos foram retidos para a sintese
qualitativa e 12 para a quantitativa destinada a responder a pergunta de pesquisa.
Dois estudos Rubello et al., (2000) e Ronga et al., (2007), ndo foram incluidos para a
sintese quantitativa, por ndo haver dados suficientes para calcular especificidade e
sensibilidade, visto que houve o recrutamento de uma populacdo de pacientes com
CDT com quadro clinico positivo para metastases. Detalhes sobre o processo de

identificagdo, incluséo e exclusao de estudos sdo mostrados na (Figura 11).
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Figura 11 - Diagrama das etapas de sele¢do dos estudos.
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CDT na detecgdo de mestastase (n=1)

ser usados para construir ou calcular
verdade-positiva ou falso-negativo (n=1)

diagnéstico diferente da cintilografia (n= 1)
Individuos sem tireoidectomia ou ndo claro
(n=1)

padréo de referéncia, lodeto 1’3" negativo

Artigo completo excluido (n = 2) devido a:

- Dados insuficientes devido ao recrutamento de
uma populagdo de pacientes com quadro clinico
positivo de metdastases recorrente ao CDT
identificado previamente.

Fonte: Adaptado (MOHER et al., 2015).
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4.2.3.2 Caracteristicas dos estudos

Dos 14 estudos de teste diagndstico, 3 estudos foram realizados na China
[1,8,14], dois estudos no Brasil [9,6], dois no Japdo [3,4], um no Ird [11], um nos
Estados Unidos [5], um na Alemanha [2], dois no Peru [10, 13] e dois na Italia [7,12].

Em relacdo ao tipo de estudo, seis foram retrospectivos [1,2,3,4,5,13] e oito
prospectivo [6,7,8,9,10,11,12,14]. Cada estudo verificou a histologia do paciente para
classificar o tipo de CDT de cada individuo, sendo que somente dois estudos incluiram
pacientes com células de Hurthle [1,2], e os demais selecionaram individuos CDT
papilar e folicular. O tamanho da amostra para papilar e folicular variou de 804 e 148
casos respectivamente.

Quanto a distribuicdo de género 11 artigos especificaram ambos 0s sexos,
sendo o tamanho da amostra mulher e homem 538 e 166 casos respectivamente,
apenas trés estudos ndo especificaram o género [6,8,12], porém, a amostra no
contexto geral totalizou 1017 individuos com CDT. Em relacdo a idade dos
participantes a média foi de 21,5 e 69,8 anos entre todos os estudos.

Apenas quatro estudos descreveu o tempo transcorrido entre a aplicacao
do teste indice e o padréo de referéncia [2,5,11,14].

Dos 14 artigos retidos para responder a pergunta de pesquisa sobre a
acuracia do *°™Tc-MIBI em detectar metastases em pacientes CDT com lodeto 1131
negativo relataram os seguintes achados: Melhor qualidade de imagem [1,3,6,8,9,11],
tempo de aquisicdo de imagem precoce delimita melhor as lesGes metastatica
[3,4,8,9], detecta tumor maligno ou benigno [3,7,14], ruim para metastases pequenas
[3,4,5,7,8,11,12], ndo precisa suspender a terapia do hormonio tireoidiano
[4,5,6,7,11,12,14], tireoglobulina um marcador Uutil para sinalizar metastases
[6,7,8,9,10,11,12,14], o uso do °¥MTc-MIBI promove baixa exposicdo a radiacdo
[6,9,14] °°™Tc-MIBI til para o tipo de CDT célula Hurthle [1], *™Tc-MIBI pode
promover falso positivo/falso negativo devido a sobreposi¢édo da absorcéo fisiologica
[3,4,5,8] e finalmente o *°*™Tc-MIBI é Util para metastases negativas com lodeto 1132
[2,4,5,6,7,8,12],
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Todos os estudos selecionados foram escritos em Inglés. Mais informacdes
sobre as caracteristicas do estudo estédo disponiveis no (Quadro 5).
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Quadro 5 - Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (n = 14).

N°do |Autor, ano, pais, | Amostra | Histologi | Teste Indice, Padréo de Principais conclusfes
estud desenho (n), a(P,Fe dose (D), referéncia, Dose

0 estudo (E) género CH) tempo imagem | diagnéstica (DD),

(M e H), apos Dose Terapéutica
Idade (1) administracao (DT) em mCi,
m tempo imagem
apoés
administracao(T).

1 YEN et al., 1994, | N=37 37CH 99mTc-MIBI, 131 DD= 3mCi, |O °mTc-MIBI é a melhor modalidade na deteccdo de lesGes
China, E=|(25M e D=25mCi, T =60 | T=72 horas. metatastica em células de Hurthle além de proporcionar melhor
Retrospectivo 12H), |I= min qualidade.

41 a
77anos

2 GRUNWAL et al., | N=54 39P, 12F |9"Tc-MIBI, 131, DT=50 ou|No CDT o tecido tumoral negativo para 113! pode ser detectado
1997, Alemanha, | (42M e|e 3CH D=19mCi, T=|10mCi apdés 4 |com técnicas inespecificas como Pet e %" Tc-MIBI
E = Retrospectivo | 12H), nado especifica | semanas a

Idade néo OBS: Teste | tireoidectomia,
especifica aplicado  apés | T=3dias

seis semanas a

DT

3 MIYAMOTO  et|N= 27| 19P e 8F |%°™Tc-MIBI, 181 DT=n&o | A captacdo do *"Tc-MIBI foi observado na imagem precoce e
al., 1997, Japéao, | (18M e D=16mCi, especifica, T=ndo | desapareceu na imagem tardia, pois lesdes menores tendem a
E=Retrospectivo |8H), | =34 T=30min e 3hora | especifica ser menos clara no exame tardio e falha devido a sobreposicao

a 82 anos da radioatividade intestinal fisiolégica para lesGes de pelve,
porém demosntrou melhor qualidade de imagem.

4 ALAM et al.,|N=68 51P e |99mTc, D=|I13%. DT= 100 e |A dosagem da tireoglobulina em alguns pacientes néo é confiavel
1998, Japao, | (54M e|17F 16mCi, T=30min | 150mCi, T=5 dias |devido a presenca de anticorpos Tg, sendo o *MTc-Mlbi & dutil
E=Retrsopectivo |14H), I= para chegar em alguma decisédo diagnéstica e detecta tumores

24 a 82 ndo funcionantes (ndo captantes pelo 1'3%), o que direciona a
anos terapia.

5 SEABOLD et al., |N= 63 | Nao 99mTc-MIBI, [131, DD= 2a 3mCi, | °*™Tc-MIBI é util para pacientes de alto risco e 13! negativo, além
1999, Estados | (ndo especifica | D=20 a 25mCi, | T=24 e 96 horas. |de n&o precisar interromper o uso da terapia dos hormdnios
Unidos, especifica T=30min  Obs: tireoidianos. A falsa negatividade proporcionada pelo **™Tc-MIBI
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E=Retrospectivo | género), Teste aplicado pode ser devido a pequena dimensao do tumor.
I=18 a 84 apos 4 dias a DD
anos

6 ALMEIDA et al.,,|N= 99 | 80P e |%mTc-MIBI, D=|I'3%. DD= 5mic, T=|O %mTc-MIBI é preferido para CDT ap0s ablacao, para niveis
2000, Brasil, E=|(86M e 13| 19F 25mCi, T= em|72horas elevados de Tg e 13! negativo, niveis indetectaveis de Tg e com
Prospectivo homens), seguida a presenca de anticorpos Tg. Apresentou melhor qualidade de

I=12 a 44 administracdo imagem.
anos

7 RUBELLO et al.,,|N=  219|N&o 9mTc-MIBI, D=1, DT=  50- | %™Tc-MIBI provou ser uma técnica sensivel na visualizacéo de
2000, Italia, | (ndo especifica |15 a 10mCi, T=|200mCi, T= 4 a 5| metastases em funcionamento e ndo funcionamento, podendo
E=Prospectivo especifica 20, 30min e |dias; DD= 4mCi, |ser proposto um procedimento de diagnéstico de primeira linha

género), 2horas T= 72horas para deteccdo de metastase com niveis elevados de Tg e [13!

I= 23 a 83 negativo. As imagens precoces de 20min proporcionou melhor

anos imagem que as imagens tardias de 2hrs que ndo agregaram mais
informacdes

8 CHUNG HUEI | N= 20| 20P 99mTc-Mibi, 1131 ndo especifica | O 9°mTc-Mibi é eficaz para Tg alta e 113! negativo. Quando o %*™Tc-
HSU et al., 2003, | (13M e D=20mCi, dados Mibi é negativo, os tumores tendem a ser pequenos, nessa
China, E=|7H), I= 22 T=10min circunstancia deve ser incluido tomografia e ultrassom no
Prospectivo a 71 anos protocolo de acompanhamento

9 MACHADO et al., | N=89 78P e|%®mTc-MIBI, D=|I¥® mas ndo|O %MTc-MIBI apresentou melhor imagem apds 20min a
2004, Brasil, | (71M e|l11F 20 a 25 mCi, T= | especifica dados |administracdo do radiofarmaco, com tempo de 20min apos
E=Prospectivo 18H), I=13 20 min, 6 e injecdo. A captacdo de ?°™Tc-MIBI falhou em metastases na

a 83 anos 24horas cervical e pulmonar, porém detecta mais metastase linfonodais e
delimita mais as lesdes.

10 |KUCUK et al.,|N=14(14M|10P e 4F |9mTc-MIBI, 1131 mas especifica | Os niveis elevados de anticorpo Tg é um marcador Gtil para
2006, Peru, E=|e 1H), I= D=14mCi, T= 20, | dados metéastase. O 2°mTc-MIBI é um efeito aditivo a PCI com o 113%. pois
Prospectivo 28 a 71 30 min e 2horas apresentou uma sensibilidade no diagnéstico de metastase.

anos

11 |SH et al.,, 2006, | N=40 (ndo | 36P e 4F |%™Tc-MIBI, D=|I*31 DD=3mCi, T=|O %°™Tc-MIBI pode ser utilizada como método alternativo para
1a, E= | especifica 15 mCi, T= néo |48 e 72hrs acompanhamento de CDT ap0s tireoidectomia e terapia
Prospectivo género), especifica Obs: hormonal.

I= 23 a 63 Administrado
anos apos seis meses

tireoidectomia
total e uma
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semana antes
da DD

12 |RONGA et al,|N = 84|73P e |%mTc-MIBI, D=1, DT=  50- | %*™Tc-MIBI € ultil em pacientes com metastases sem captacao do
2007, Iltalia, E=|(48M e|11F 15 a 20 mCi, T=|200mCi, T= 4 a 5|13 e no acompanhamento de pacientes CDT a longo prazo,
Prospectivo 36H), I= 20min, 1 e|dias; DD= 5mCi, |porém ndo é eficaz em metastase pequenas. As imagens apoés

22 a 76 2horas T=ndao especifica |1h de injecdo demonstraram ter melhor qualidade.
anos

13 |SAGER et al,|N= 20| 18P e 2F |9°mTc-MIBI, D=|1131, ndo especifica | Apés a cirurgia de tireoidectomia os métodos convencionais:
2013, Peru, | (13M e 10 a 20 mCi, T=|dados ultrassom, tomografia ndo s&o eficazes para deteccdo de
E=Retrospectivo |7H, I= 13 15min, 2 e metastases, devido as altera¢des pds-operatério, o °™Tc- MIBI é

a 78 anos 3Horas uma alternativa de imagem de corpo inteiro para detectar
recorréncia ou metéstases.

14 |PAN et al, 2016, |N= 192 |171P e |9™Tc-MIBI, D-|I81, DT= 150 a|%"Tc-MIBI dutil para detectar metastases apdés a primeira
China, (154M e | 21F 20-25mci, T=|200mCi aplicacdo de terapia com I3, Porém, a captacdo de tecido
E=Prospectivo 38H), I=7 90min Obs: | administrado ap0s | tireoidiano renascentes € limitada, sendo um método eficaz para

a 78 anos Administrado seis meses a|ser usado juntamente com as imagens de '8! para inspecéo dos

dois dias antes
da DT

tireoidectomia, T=
4 dias

pacientes com CDT. °*™Tc-MIBI apresenta boa correlacdo com
niveis de Tg.

Legenda: Desenho do estudo (E), Amostra (n), Mulher (M), Homem (H), Idade (1), Papilifero (P), Folicular (F), Célula Hurthle (CH), Dose (D), Dose

diagnostica (DD), Dose Terapéutica (DT), Tempo para aquisicdo da imagem apés administracao (T).
Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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4.2.3.3 Risco de viés entre os estudos

Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos para a maioria dos estudos,
Dominio 1: Selecdo de Pacientes (Selecdo de Pacientes Introduziu Viés?) foi
pontuada como alto risco de viés, porque seis dos 14 artigos incluidos nao realizaram
o teste indice e o padrdao de referéncia com todos os individuos recrutados
[1,2,5,6,7,10] e trés estudos incluiram pacientes com positivo para metastases
[3,12,13] identificados previamente, ou seja, hdo tiveram individuos ndo doentes. Além
disso, o risco de viés do teste indice e padrédo de referéncia foram classificados como
“ndo claro”, pois sete estudos, em relagdo ao Dominio 2 e 3 que se refere a
interpretacéo dos resultados do teste indice e padrao referéncia se foram conduzidos
cegamente, ndo deixou evidente a conduta das andlises [2,5,6,9,10,11,13]. Apenas
um estudo cumpriu todos os critérios metodolégicos de qualidade [14]. A lista

completa dos itens é apresentada na (Figura 12) e no (Apéndice D).

Figura 12 - Resultados da avaliacdo da qualidade do estudo QUADAS-2.

RISCO DE VIES JULGAMENTOS DE APLICABILIDADE
N° do Estudos Selegdodo  Teste  Padriode Fluxoe Selegiodo Teste  Padriode
Estudo Paciente Indice Referéncia Tempo Paciente Indice Referéncia

1 YENetal, 1994 @ @ &) @ @ &)

2 GRUNWAL et al, 1997 =) @ @ ® &

3 MM AMOTO et al., 1997 =) @ ) ) @ () @

4 ALAMetal, 1998 2 @ @ @ @ @ @

5 SEABOLD etal, 1999 @ @ @ ® @)

6 ALMEIDA et al., 2000 =) = @ @ =

7 RUBELLO et al, 2000 =) 5 5 3 @) © =)

8 CHUNG HUEIHSU et al., 2003 D] D) 3 3 @) 2 D

g MACHADO et al., 2004 = @ @ () @

10 KUCUK etal, 2008 @ @ @ @ 2

11 SHet, 2008 ) 2 o © =)

12 ~ RONGAetal, 2007 &) @ @ &) @ @ )

13 SAGERetal, 2013 & ) © © =)

14  PANetal, 2018 &) © © ) ) ) D)
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QUADAS -2

Fluxo e tempo

Teste Referencia

m Baixo
Teste Indice W Alto
Nao claro
Selecdo Pacientes
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Proporgdo dos estudos com baixo, alto ou ndo claro Risco de Viés
QUADAS-2
Padrdo de referéncia .
Teste indice -
W Nao claro
OdBaixo
Selecdo paciente . - @Alo

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Proporg¢ao dos estudos com baixo, alto ou nao claro
preocupacao em relacao a Aplicabilidade

Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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4.2 3.4 Resultado individual de cada estudo

Os principais resultados dos artigos incluidos estéo resumidos no (Quadro
5), porém informacdes adicionais sao sintetizadas abaixo e agrupados por diferentes
tematicas abordados pelos estudos.

Acurécia do **MTc-MIBI em metastases com 113! negativo e sensibilidade:
apesar de a baixa sensibilidade demonstrada por ndo evidenciar metastases de
pequeno tamanho, °™Tc-MIBI relatada pelos autores, os 14 estudos confirmam a
utilidade do %°™Tc-MIBI para acompanhamento de CDT em metastases com [3?
negativo pois observaram varios casos de verdadeiro positivo ao interceptar esse
radiofarmaco em tumores ndo funcionantes, porém, indicam essa modalidade como
método complementar no diagnadstico.

Acuracia do °°™Tc-MIBI na qualidade de imagem, custo, tempo e protecéo
radiolégica: Hsu et al., (2003), argumenta que existem muitos problemas econémicos
e praticos associado a utilizacdo da imagem, sendo o *®*"Tc-MIBI mais disponivel e
barato, corroborando com Machado et al., (2004). Ainda, os estudos no geral
concordam que o *MTc-MIBI possui melhor qualidade de imagem, e, Almeida et al.,
(2000), Machado et al., (2004) e Pan et al., (2016) argumentam que o *"Tc-MIBI gera
menor exposi¢do a radiacdo, esse Ultimo estudo, os autores afirmam ainda que o
99mTc-MIBI ocasiona menos danos aos pacientes.

Acuréacia do °"Tc-MIBI tecido remanescentes: outro ponto mostrado pelos
estudos, € a baixa sensibilidade em detectar tecido remanescente tireoidianos por
Rubello et al., 2000 (46,15%), sendo que Pan et al., (2016) explica que apds a cirurgia
e a primeira aplicacéo da terapia com iodo, os tecidos tireoidianos normais sao raros,
0 numero de mitocdndrias nas células é menor e o trauma cirdrgico afeta o suprimento
de sangue no local, sendo ndo possivel utilizar o *"Tc-MIBI isoladamente para
detectar tecidos tireoidianos residuais, visto que também obteve baixa sensibilidade
(39,5%) para esses casos,

Acurécia do ?°™Tc-MIBI no tempo de aquisicdo de imagem: em relacdo ao
tempo da imagem, a maioria dos estudos corroboram que as imagens precoces sao
suficientes para visualizar lesdes, visto que, as imagens tardias perdem alguns dos

achados, exceto, Ronga et al., (2007) obteve mais lesdes em imagens tardias de 60
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minutos assim como, Pan et al., (2016) em imagens de 90 minutos apds administracao
demonstrou ser mais eficaz. Esses autores explicam isso pela proporc¢éo dos tecidos

tumorais ser maior em um intervalo de tempo mais longo.

4.2.3.5 Sintese dos resultados

No primeiro momento foi realizado uma metassintese da Acuracia
diagndstica do ®°™Tc-MIBI em metastases negativas para 13, pois os dados coletados
dos artigos ndo permitiram uma metanalise. Constatando a prevaléncia da acuracia
do %MTc-MIBI de 96,96%, como pode ser observado no (Quadro 6).



Quadro 6 - Prevaléncia da acuracia do %mTc-MIBI em metastases com 1131 negativo.
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NP estudo Estudo To_tal de Prevaléncia (%) de Individuos com Prevaléncia (%) do Prevaléncia (%) do
Individuos | °°™TcMIBI + e lodeto 13! negativo ®mTcMIBI VP ®mTcMIBI FP
1 YEN et al., 1994 37 18,18% (n=4) 100% (n=4)
2 GRUNWAL et al., 1997 54 25,9% (n=7) 100% (n=7)
3 MIYAMOTO et al., 1997 27 33,3% (n=10) 70% (n=7) 30%(n=3)
4 ALAM et al., 1998 68 22%(n=15) 100% (n=15)
5 SEABOLD et al., 1999 54 35,18%(n=19) 100% (n=19)
6 ALMEIDA et al., 2000 86 3,4% (n=3) 100% (n=3)
7 RUBELLO et al., 2000 219 84,42% (n=103) 100% (n=103)
8 CHUNG HLEI HSU etal, 20 55% (n=11) 100%(n=11)
9 MACHADO et al., 2004 89 12,35%(n=11) 72,7% (n=8) 27,27% (n=3)
10 KUCUK et al., 2006 14 28,57% (n=4) 100% (n=4)
11 SH et., 2006 40 10%(n=4) 75% (n=3) 25% (n=1)
12 RONGA et al., 2007 34 82,35%(n=28) 100% (n=28)
13 SAGER et al., 2013 20 55%(n=11) 100% (n=11)
14 PAN et al., 2016 191 2,61%(n=5) 100% (n=5)
Total de 953 24.23% (n=231) 96,96% (n=224) 3,03% (n=7)
Prevaléncia

Legenda: Verdadeiro Positivo (VP), Verdadeiro Negativo (VN), Amostra (n)

Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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No segundo momento uma metanalise da aplicabilidade do ®*™Tc-MIBI foi
realizada em relacdo aos exames complementares disponiveis para verificacdo da
real existéncia de metastases, em relacdo a doses diagndsticas e/ou terapéuticas do
1131 e medicao sérica da tireoglobulina.

Valores de corte néo validados foram selecionados para sensibilidade e
especificidade, sem consenso relatados na literatura. Para sensibilidade >80%: alto;
70-80%: médio; 60-69%: baixo e <60%: muito baixo. Para especificidade >90%: alto,
80-90%: médio; 70-79% baixo; <70%: muito baixo. E para verossimilhanca LR+>3 e
um LR-<0,3: aceitavel teste de acuracia diagnostica; e LR>10 e LR-<0,1: excelente
teste acurécia diagnéstica.

A aplicabilidade do %°"Tc-MIBI em relacdo aos varios padrées de
referéncias utilizados pelos estudos para averiguar a fidedignidade da real presenca
de metastases, entraram para essa sintese 10 estudos com uma amostra de 614
individuos com CDT, descritos no quadro de diagndstico (Quadro 7) com os dados

coletado de cada estudo.



Quadro 7 - Aplicabilidade diagnéstica do °™Tc-MIBI em relacdo aos exames convencionais alternativas para avaliacdo de metastases
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i e LR-
o Sensibilidade | Especificidade
N Estudo Totg I,de VP |FN |FP |VN P LR+ (95% Padréo de referéncia
estudo Individuos (95% CI) cly
(95%Cl) (95% Cl)
7400 |0,086
1 Yenetal, 22 18 (1 |o |3 [0247(0.740 11,000(0.292- | 5555 | (0,018 - | PCI com Talio
1994 - 0,999) 1,000) 0o.214) |0.417)
0,514  |5,370
3 gr“;‘;"g‘; et 30 12 (14 |4 |o ?ggéé;),zee 8'282)(0*000 " [(0,312- |(0,378 - | Pet/Ct, USG, TC, RM, Raios x
. ' ' 0,848) | 76,225)
4 Alam et al., 68 60 |3 lo |5 0,952 (0,867 | 1,000 (0,478 - (101739451 ?005201 _|Raios x, TC, RM, USG, histopatologia,
1998 - 0,990) 1,000) 16128 |0170) |“TTc-HMDP
20,027 0,486
5 fgegg"'d etal, |, 19 |17 |o |18 ?’05%%;”355 1'888)(0’815 " |(1,278 - | (0,343 - | Histopatologia, PCI T&lio
' ' 313,93) |0,688)
. 108,36 0,141
6 Almeida etal., | g¢ 21 |3 |o |62 [©875(0.676 |1,000(0,942- | 5ghs | (0,053 - | Tireoglobulina, 123!
2000 -0,973) 1,000) 17212) |0573)
Chung Huei 0,579 (0,335 |1,000 (0,025 - | 2390|0587 ;56 TC, Cintilografia 6ssea,
8 Hsu et al, 20 118 |0 |1 | 577 1/000) (0,203 [(0,219-| 5>~ = =
2003 ' ' 26,122) |1,463) batolog
7115  |0,460
9 Machado et | g 30 |22 |3 |34 |®577(0:432 10,919 (0.781- | 5546 | (0,330 - | Raios X, TC, RM, cintilografia 6ssea
al., 2004 -0,713) 0,983) 51578) | 0.641)
3,923 |0,415
10 Kuguk et al., 14 8 4 0 |2 0,667)0,349 | 1,000 (0,158 - (0,303 - (0,168 - | Raios x, TC, USG. histopatologia
2006 -0,901) 1,000) 50801 | 1024)
7196  |0,036
11 sShetal, 40 15 |0 |3 |22 1,000 (0,782 | 0,880 (0,688 - (2,705 - |(0,002 - | PCI com 1131 e tireoglobulina
2006 - 1,000) 0,975) 19147 | 0.555)
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144,32 | 0,434
14 gg;;t al, 191 37 |28 |0 |12 0,569 (0,440 11,000 (0.971- | g 54" | (0,329 - | PCI com I3 e tireoglobulina
6 |-0,692) 1,000) 53131) |0572)
Pooled 8728 |0,319
(Agrupa | T0d0s 0 514 231 |10 |1q |27 |0.698 (0645 0965 (0,936 - |12 | 0%
do) artigos 0 3 |-0,747) 0,983) 55,312) |0,484)

Legenda: VP-Verdadeiro Positivo, FP-Falso Positivo, FN - Falso Negativo, VN-Verdadeiro Negativo, TC- Tomografia, Usg - Ultrassom, PCI - Pesquisa de

Corpo Inteiro, Cl- Intervalo de confianga, RM - Ressonéncia Magnética, LR- - Verossimilhanga negativa, LR+ - Verossimilhanga positiva.

Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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Um modelo de efeito aleatorio foi usado para calcular o pool (agrupamento)
de pacientes sensibilidade (Figura 13) e especificidade (Figura 14), que foram de O,
70 (IC 95%: 0,65-0,75) e 0,96 (IC 95%: 0,94-0,98). Nota-se uma especificidade do
9mTc-MIBI muito alta de todos os estudos incluidos nessa andlise, porém o intervalo
de confianca deles também € grande devido a amostra dos artigos serem pequenas,
exceto de trés estudos [5,6,14]. Além disso, a verossimilhanca LR+ foi de 8,72 e LR-
de 0,319, definindo o *™Tc-MIBI como um teste diagnéstico eficaz no afastamento ou

confirmacédo de metastases.

Figura 13 - Sensibilidade diagndstica do *®"Tc-MIBI no acompanhamento dos individuos com
carcinoma diferenciado da tireoide em relagdo aos exames convencionais alternativos.
Sensitivity (95%Cl)

+— @ Yenetal,K 1994 095 (0,74 -1,00)
@ Grunwal et al., 1997 046 (0,27 -0867)
—@-| Alametal, 1998 095 (087-099)
& Seabold et al., 1999 053 (035-0,70)
——8— | Almeida et al., 2000 088 (068-097)
& Chung Huei Hsu et al., 2003 058 (0,33-0,80)
& Machado et al., 2004 058 (043-071)
e Kucuk et al., 2006 067 (0,35-090)
— & Sh etal., 2006 1,00 (0,78-1,00)
— Pan et al., 2016 057 (0,44-069)
& Pooled Sensitivity = 0,70 (0,65 to 0,75)
Chi-square = 68,99 df = 9 (p = 0,0000)
0 0,2 0.4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 87,0 %
Sensitivity

Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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Figura 14 - Especificidade diagnéstica do 9MTc-MIBI no acompanhamento dos individuos com

carcinoma diferenciado da tireoide em relacdo aos exames convencionais alternativos.

Specificity (95%Cl)
8 Yen etal, 1994 100 (0,29 -1,00)
8 Grunwal et al., 1997 0,00 (000-0860)
Alam et al., 1908 1,00 (0,48-1,00)
——i Seabold et al., 1999 1,00 (0,81-1,00)
Almeida et al., 2000 1,00 (094 -1,00)
Chung Huei Hsu et al., 2003 1,00 (0,03 -1,00)
—@—| Machado et al., 2004 092 (0,78 -098)
Kucuk et al., 2006 1,00 (0,16 -1,00)
—— Sh et al., 2006 088 (069-097)
. Pan et al_, 2016 1,00 (0,97 -1,00)
®| Pooled Specificity = 0,96 (0,94 to 0,98)
Chi-square =47 33, df = 9(p =0,0000)
0 0,2 04 0,6 0.8 1 Inconsistency (ksquare) = 81,0 %
Specificity

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

O simbolo de diamante preenchido representa o IC 95% da estimativa

combinada; o circulo preenchido representa a estimativa combinada de cada estudo.

O operador-receptor da curva caracteristica (SROC) foi usada para plotar
os estudos. A area (+ SE) sob a curva SROC simétrica foi 0,88 (+ 0,0666) (Grafico 3).
Observa-se nessa curva que apenas trés estudos [1,11,4] obtiveram uma

sensibilidade e especificidade préxima, fator determinante para demonstrar a acuracia

do *°*™Tc¢-MIBI. O estudo [3] demonstrou ter alta especificidade e baixa sensibilidade,

e os demais obtiveram uma aplicabilidade mediana do *°™Tc-MIBI.

Salienta-se ainda, que a baixa sensibilidade observada nos estudos, deve-

se ao fato do °"Tc-MIBI apresentar uma amostra relativamente grande de falsos

negativos, de uma populacdo de 614 individuos com CDT, foram 100 (16%) que esse

agente ndo verificou nenhuma metastase, como demonstrado no (Quadro 6).
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Gréfico 3 - Curva Caracteristica do operador-receptor (SROC) para detectar metastases com 2°mTc-
MIBI em individuos com Carcinoma diferenciado da tireoide em relacdo aos exames convencionais

alternativos
1Sensitw'ity SROC Curve
3 [ ] — ______,__._-——'——‘
09 4 //.1}‘ //_,_,_,f / /
@ _f’
08| // //
074! ,*/ /
[/ 10 /
o dia / s
o

054§
044 |
034

024/

83

02

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

04 06 08
1-specificity

Symmetric SROC
AUC = 0,8300
SE(AUC) = 0,0666

Q' =08105
SE(Q")=0,0673

O circulo preenchido representa a estimativa agrupada de cada estudo

(olhar Quadro 6 para identificar o niumero do estudo), AUC, area sob a curva; Q *,

sensibilidade e especificidade maximas da articulagcéo, calculadas como uma medida

global da precisdo do diagnéstico (o ponto no meio da Curva caracteristica de

operacéao do receptor resumo indica sensibilidade e a especificidade séo iguais).

A metandlise da aplicabilidade diagnéstica °*™Tc-MIBI da acuracia do

9mTc-MIBI em relagdo a pesquisa de corpo inteiro com o 13! cotejada, entraram 8

estudos com uma amostra de 481 individuos com CDT, descritos no quadro de

diagndstico (Quadro 8) com os dados coletados de cada estudo.



Quadro 8 - Aplicabilidade diagnéstica do °°"Tc-MIBI em relacdo ao 1131
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N2 estudo Estudo Total de VP FN FP VN Sensibilidade | Especificidade | LR+ (95% | LR-(95% | Padrdo de
Individuos (95%Cl) (95% Cl) Cl) Cl) referéncia
Yen et al., 1994 0,000 (0,000 0,103 34,200 131
1 22 0 4 18 0 0,000 (0,000 0, 185) 6007 - 185 - DD de l
-0,602) 1,426) 535,333)
2 Miyamoto 27 17 3 7 0 0,850 (0,621 0,000 (0,000 0,889 2,667 DT de |131
- 0,968) - 0,410) (0,684 - (0,154 -
etal., 199 1,155) 46,060)
3 Grunwal et 30 6 8 10 6 0,429 (0,177 0,375 (0,152 0,686 1,524 DT de |131
al., 1997 - 0,711) - 0,646) (0,336 - (0,700 -
1,400) 3,319)
4 Alam et 68 42 4 18 4 0,913 (0,792 0,182 (0,052 1,116 0,478 DT e DD
al., 1998 - 0,976) - 0,403) (0,899 - (0,132 - 131
1,385) 1,736) del
9 Machado et 89 22 33 11 23 0,400 (0,270 0,676 (0,495 1,236 0,887 DT ou DD
al., 2004 - 0,541) - 0,826) (0,690 - (0,646 - 131
2,217) 1,218) del
10 Kucuk et 14 4 5 4 1 0,444 (0,137 0,200 (0,005 0,556 2,778 DT e DD
al., 2004 - 0,788) - 0,716) (0,237 - (0,438 - 131
1,302) 17,629) del
11 Sh et al., 40 14 0 4 22 1,000 (0,768 0,846 (0,651 5,800 0,040 DD de |131
2006 - 1,000) - 0,956) (2,482 - (0,003 -
13,552) 0,614)
14 Pan et 191 32 28 5 126 0,533 (0,400 0,962 (0,913 13,973 0,485 DT de |131
al., 2016 - 0,663) - 0,987) (5,729 - (0,369 -
34,082) 0,637)
- 0,617 (0,550 | 0,703 (0,643 1,417 0,908
Pooled 481 137 85 77 182 "0, 681) ~'0,758) (0.755 - (0. 497 -
(Agrupado) 2,658) 1,660)

Legenda: VP-Verdadeiro Positivo, FP-Falso Positivo, FN - Falso Negativo, VN-Verdadeiro Negativo ClI- Intervalo de confianca, LR- Verossimilhan¢a negativa,
LR+ - Verossimilhancga positiva, DT - Dose terapéutica, DD- Dose diagndstica.
Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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Um modelo de efeito aleatorio foi usado para calcular o pool (agrupamento)
de pacientes sensibilidade (Figura 15) e especificidade (Figura 16), que foram de O,
62 (IC 95%: 0,55-0,68) e 0,70 (IC 95%: 0,64—0,76). Os respectivos dados mostram
gue a sensibilidade e especificidade para esses estudos foram baixa, demonstrando
uma aplicabilidade delimitada do °°™Tc-MIBI nesses estudos, confirmado pelos
valores de verossimilhanga LR+ 1,417 e LR- 0,908.

Figura 15 - Sensibilidade diagnéstica do " Tc-MIBI baseado nas doses diagndsticas e/ou
terapéuticas de 113 no CDT.
Sensitivity (95% Cl)

l Yen et al., 1994 0.00 (0,00 -0,60)
= Miyamoto et al., 1997 085 (0,62-0,97)
B Grunwal et al_, 1997 043 (0,18-0,71)
—@— | Alametal, 1998 0,91 (0,79 - 0,98)
—&— Machado et al., 2004 0,40 (0,27 - 0,54)
L Kuguk et al., 2004 044 (014 -0,79)
——& Shetal, 2006 1,00 (0,77 - 1,00)
— Pan et al., 2016 0,53 (0,40 - 0,66)
' Pooled Sensitivty = 0,62 (0,55 to 0,68)
Chi-square = 62,95; df = T (p = 0,0000)
0 0,2 0.4 0,6 08 1 Inconsistency (l-square) = 88,9 %
Sensitivity

Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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Figura 16 - Especificidade diagndstica do **"Tc-MIBI baseado nas doses diagndésticas e/ou
terapéuticas de 131 no CDT.

Specificity (95% ClI)

f— Yen et al., 1994 0,00 (0,00-0,19)
Miyamoto et al., 1997 0,00 (0,00-0,41)
& 1 Grunwal et al., 1997 0,38 (0,15-0,65)
& ; Alam et al., 1998 0,18 (0,05-0,40)
L 2 Machado et al., 2004 0,68 (0,49 -0,83)
& Kucuk et al., 2004 0,20 (0,01-0,72)
|——@—— | Shetal, 2006 0,85 (0,65 -0,96)
@ Panetal, 2016 0,96 (0,91-0,99)
Lo .
Pooled Specificity = 0,70 (0,64 to 0,76)
Chi-square = 160,60; df = 7 (p = 0,0000)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 95,6 %
Specificity

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

Ao observar a sensibilidade e especificidade dos estudos individualmente,
observa-se um panorama diferente da outra metanalise acima, cinco estudos
[2,3,4,10,11] tiveram a sensibilidade maior que especificidade, o que demonstra que
somente para esses cinco estudos o *"Tc-MIBI detecta mais pacientes doentes (com
metastases) do que ndo doentes (sem metastases).

O simbolo de diamante preenchido representa o IC 95% da estimativa
combinada; o circulo preenchido representa a estimativa combinada de cada estudo.

O operador-receptor curva caracteristica (SROC) foi usada para plotar os
estudos. A area (+ SE) sob a curva SROC simétrica foi 0,5887 (+ 0,1814), como consta
no (Gréfico 4). Em uma andlise generalizada para esse conjunto de amostra, é
visualizado uma aplicabilidade baixa do °°*™Tc-MIBI, ou seja, a0 mesmo tempo que
nao detecta muito os pacientes com lesdes tumorais, também nao detecta uma grande
maioria de pacientes sem metastases, deve-se isso, ao grande numero de pacientes

falso positivo e falso negativo mostrado no (Quadro 8).
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Gréfico 4 - SROC - Curva caracteristica do operador-receptor para detectar metastases com %°™Tc-
MIBI em individuos com Carcinoma Diferenciado da Tireoide em relacdo ao 1131

Sensitivity

1

SROC Curve

05+

08+

07

06—

05+
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®14
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L IT

o

04 0,6 08
1-specificity

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

Symmetric SROC
AUC = 05887
SEAUC)=D0.1514
or =05667
SEO)=0,1375

O circulo preenchido representa a estimativa agrupada de cada estudo

(olhar Quadro 6 para identificar o nimero do estudo), AUC, area sob a curva; Q *,

sensibilidade e especificidade maximas da articulagcéo, calculadas como uma medida

global da precisdo do diagnostico (o ponto no meio da Curva caracteristica de

operacéao do receptor resumo indica sensibilidade e a especificidade séo iguais).

A metandlise da aplicabilidade diagnéstico do °°™Tc-MIBI em relagdo a

concordancia dos niveis séricos de tireoglobulina, também foram analisados 8 estudos

com uma amostra de 414 individuos com CDT, descritos no quadro de diagndstico

(Quadro 9) com os dados coletados de cada estudo.
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N2 estudo | Estudo Total de VP FN FP VN Sensibilidade | Especificidade | LR+ (95% | LR-(95% | Padrdo de
Individuos (95%Cl) (95% Cl) Cl) Cl) referéncia
2 Miyamoto et | 27 23 2 2 0 0,920 (0,740 - 0,000 (0,000 - 1,085 0,577 Tg
al., 1999 0,990) 0,842) (0,644 - (0,035 -
1,827) 9,405)
3 Grunwal et 30 7 7 9 7 0,500 (0,230 - 0,438 (0,198 - 0,889 1,143 Tg
al., 1997 0,770) 0,701) (0,451 - (0,533 -
1,753) 2,453)
4 Alam et al., 68 46 3 14 5 0,939 (0,831 - 0,263 (0,091 - 1,274 0,233 Tg
1998 0,987) 0,512) (0,965 - (0,062 -
1,682) 0,879)
5 Seabold et 54 14 10 5 25 0,583 (0,366 - 0,833 (0,653 - 3,500 0,500 Tg
al., 1999 0,779) 0,944) (1,468 - (0,303 -
8,343) 0,824)
6 Almeida et 86 22 3 2 59 0,880 (0,688 - 0,976 (0,918 - 37,400 0,123 Tg
al., 2000 0,975) 0,997) (9,436 - (0,042 -
148,24) 0,355)
9 Machadoet | 89 20 22 13 34 0,476 (0,320 - 0,723 (0,574 - 1,722 0,724 Tg
al., 2004 0,636) 0,844) (0,983 - (0,516 -
3,016) 1,016)
11 Shetal, 40 15 1 3 21 0,938 (0,698 - 0,875 (0,676 - 7,500 0,071 Tg
2006 0,998) 0,973) (2,583 - (0,011 -
21,779) 0,479)
13 Sager et al. 20 10 8 1 1 0,556 (0,308 - 0,500 (0,013 - 1,111 0,889 Tg
2016 0,785) 0,987) (0,262 - (0,203 -
4,719) 3,901)
Spooled 414 157 56 49 152 0,737 (0,673 - 0,782 (0,723 - 2,340 0,434 Tg
0,795) 0,834) (1,186 - (0,229 -
Agrupado 4,618) 0,820)

Legenda: VP-Verdadeiro Positivo, FP-Falso Positivo, FN - Falso Negativo, VN-Verdadeiro Negativo, CI- Intervalo de confianga,, LR- - Verossimilhanca
negativa, LR+ - Verossilhanga positiva, Tg-Tireoglobulina.
Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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Um modelo de efeito aleatorio foi usado para calcular o pool (agrupamento)
de pacientes sensibilidade (Figura 17) e especificidade (Figura 18), que foram de O,
72 (IC 95%: 0,67-0,79) e 0,78 (IC 95%: 0,72-0,83). Nessa amostragem, encontra-se
uma sensibilidade mediana e uma especificidade baixa, visto que, os falsos negativos
e falsos positivos também conjuntura uma populacgéo relevante, como também, o LR+
2,34 e LR- 0,434, demonstrando um resultado abaixo do valor aceitavel de
desempenho de um teste de diagnaostico.

O simbolo de diamante preenchido representa o IC 95% da estimativa

combinada; o circulo preenchido representa a estimativa combinada de cada estudo.

Figura 17 - Sensibilidade diagnéstica do *™Tc-MIBI no acompanhamento dos individuos com
Carcinoma Diferenciado da Tireoide em relagéo a Tireoglobulina.

Sensitivity (95% Cl)

——@&—| Miyamoto et al., 1997 0,92 (0,74 -0,99)
8 Grunwal et al., 1997 0,50 (0,23-0,77)
—@-| Alam et al., 1998 0,94 (0,83-0,99)
& Seabold et al., 1993 0,58 (0,37 -0,78)
—®— | Almeida et al_, 2000 0,88 (0,69-0,497)
—& Machado et al_, 2004 {],48 (0,32 - D, 64)
———&— Shetal K 2006 0,94 (0,70 -1,00)
= Sager et al. 2016 0,56 (0,31-0,78)

' Pooled Sensitivty = 0,74 (0,67 to 0,79)

Chi-square = 48,20, df = 7 (p = 0,0000)

0 02 04 0.6 0.8 1 Inconsistency (lsquare) = 855 %
Sensitivity

Fonte: Elaborado pela autora (2018).
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Figura 18: Especificidade diagnostica do °°™Tc-MIBI no acompanhamento dos individuos com
Carcinoma Diferenciado da Tireoide em relacao a tireoglobulina.

Specificity (95% CI)

Miyamoto et al., 1997 0,00 (0,00-0,84)
= Grunwal et al., 1997 044 (0,20-0,70)
@ Alam et al., 1998 0,26 (0,09-051)
—T— Seabold et al., 1999 0,83 (0,65-0,94)
—@ Almeida et al., 2000 0,98 (0,92 -1,00)
—— Machado et al., 2004 0,72 (0,57 -0,84)
@ — | Shetal, 2006 0,88 (0,68-0,97)
& Sager et al. 2016 050 (0,01-0,99)

& Pooled Specificity = 0,78 (0,72 to 0,83)

Chi-square = 69,73; df = 7 (p = 0,0000)

0 0,2 0.4 0.6 08 1 Inconsistency (l-square) = 90,0 %

Specificity

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

O operador-receptor curva caracteristica (SROC) foi usada para plotar os
estudos. A area (+ SE) sob a curva SROC simétrica foi 0,8031 (+ 0,0884), como consta
no (Grafico 5). Essa curva demonstra 0 quao heterogéneo sdo os resultados da
acuracia do *MTc-MIBI pelo espalhamento dos circulos preenchidos (estudos) na area
sob a curva, sendo apenas dois estudos [6,11] obtiveram valores de sensibilidade e
especificidade proxima.

O circulo preenchido representa a estimativa agrupada de cada estudo
(verificar Quadro 7 para identificar o nimero do estudo), AUC, area sob a curva; Q *,
sensibilidade e especificidade maximas da articulagcéo, calculadas como uma medida
global da precisdo do diagnéstico (o ponto no meio da Curva caracteristica de
operacédo do receptor resumo indica sensibilidade e a especificidade séo iguais).

Em uma analise agrupada das trés metanalise realizada um dos estudos
gue teve dados para ser incluido nos trés subconjuntos, [11] foi 0 que teve alta
sensibilidade e especificidade, o estudo [14] que foi retido em duas metanalise, obteve
em ambas sensibilidade e especificidade mediana.
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Gréfico 5 — Curva estatistica do operador-receptor (SROC) para detectar metastases em Carcinoma
Diferenciado da Tireoide com %mTc-MIBI em relacéo a tireoglobulina.

Sensitivity SROC Curve
1 —
——T | _,_,_.—'-'_'_'_
- f,fﬂ""” z 2 Symmetric SROC
09 - - - » AIC = 05031
L //" SE[ALUC) = 0,0884
6 P Q* =0,7385
05 SE(Q*) =0,0776
07 -
08 ° 13
5 .
05 - 9 *3
L]
04
03
02+
0,1
0
0 D2 DA D6 D8 1
1-zpecificity

Fonte: Elaborado pela autora (2018).

4.2 3.6 Risco de viés entre os estudos

No geral, a maioria dos estudos incluidos foi classificada como médio
[1,11,5,8,9, 10,11,13], alto risco [6,3, 14,12], e dois baixo risco de viés [14, 4].

As principais limitacdes metodoldgicas dos estudos foram relacionadas a
selecdo da amostra serem pequenas, que foi considerada como alto risco de viés,
verificado esse fato pelo (QUADAS-2). Alguns estudos néo evitaram exclusdes
inapropriadas, visto que, houve inclusdo de individuos com reconhecida doenga
metastatica, e além disso, dividiram sua amostra conduzindo de modo diversificado a

conduta da aplicacdo do teste indice e padrao referéncia.
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Adicional a isso, o delineamento metodoldgico além de ser heterogéneo,
foi considerado como “néo claro” (QUADAS-2) devido aos autores néo delinearam seu
estudo com detalhes, faltando informacdes para compreender o delineamento do
processo da pesquisa para chegar no resultado final, como também, se preciso for,

reproduzir a metodologia aplicada, conforme (Apéndice D).

4.2.3.7 Analise adicional

A confian¢a na evidéncia cumulativa avaliada usando critérios GRADE foi
classificado como muito baixo para quatro desfechos e moderado para um desfecho.
A alta imprecisdo entre os artigos incluidos e a inconsisténcia nos artigos contribuiu
para esses resultados. Outras explicacdes com relacdo a avaliacdo de evidéncias

estdo disponiveis no (Quadro 10).



Quadro 10 - Avaliacao Classificacéo dos critérios de avaliacdo, desenvolvimento e avaliacdo das recomendacfes — GRADE.
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Avaliacdo GRADE

Resultados Avaliacdo da certeza Qualidade
Estudos (n) N° de Risco de | Inconsistén | Evidéncia | Impreci | Outras Grade
partici | Viés cia Indireta sdo considerac®
pantes es
Aplicabilidade do =~Tc-MIBI | 10 614 Muito Muito sério® | N&o séria® | Sério® | Nenhuma @ooo Muito
em relagdo exames prospectivos Sério? baixa
alternativos (RM, TC, Usg, | ou
Raios X) retrospectivos
Aplicabilidade do =~Tc-MIBI | 8 prospectivos | 481 Muito Muito sério® N&o séria® | Sério® Nenhuma @Pooo Muito
em relagdo a DD e DT do ou Sério? baixa
lodeto |31 retrospectivos
Aplicabilidade do =~Tc-MIBI | 8 prospectivos | 414 Muito Muito sério® N&o séria® | Sério¢ Nenhuma @Pooo Muito
em relagéo a tireoglobulina | ou sério? baixa
retrospectivos
Aplicabilidade do «=~Tc-MIBI | 14 953 Muito Né&o sério® N&o séria® | Nao Nenhuma PPoo
em relacdo ao lodeto '3 prospectivos sério? sériof Moderado
ou
retrospectivos

mas existe a possibilidade de que é substancialmente diferente.

Fonte: Elaborado pela autora (2018).
Alta qualidade: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do efeito.
Qualidade moderada: Estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente esta proximo da estimativa do efeito,

Baixa qualidade: A confianca na estimativa do efeito é limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.
Qualidade muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa

do efeito
d) a maioria dos estudos incluidos apresentou alto risco de viés em relacao aos fatores de selecdo dos individuos;
e) os estudos incluidos foram consideravelmente heterogéneos considerando métodos, uma vez que diferentes grupos néo foi descrito a conduta clinica

para a aplicagio do teste indice e padréo de referéncia, assim como, clareza na interpretacéo dos dados obtidos;

f) o efeito observado avaliou a populagéo-alvo;



127

Q) a precisdo entre os estudos foi considerada grave devido aos resultados conflitantes observados. O 99mTc-MIBI teve sensibilidade baixa e
especificidade alta/médio na maioria dos desfechos analisados, no entanto, confianca nos intervalos foram consideravelmente amplos. Além disso, alguns
estudos ndo apresentaram dados separados para cada resultado;

h) nao houve conflito, como também, néo foi observado heterogeneidade nos resultados para esse desfecho;
i) 0s artigos similares para a avaliacdo desse resultado, relatavam com preciséo os verdadeiros positivos e verdadeiros negativos para essa analise.
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4.2.4 Discussao

Esta revisdo sistematica investigou as evidéncias disponiveis sobre a
acuracia do *"MTc-MIBI no seguimento de individuos com carcinoma diferenciado da
tireoide com metastases negativas para 13, Este, € o primeiro estudo que
sistematicamente revisou essa abordagem diagndstica completamente, resumindo
dados hierarquicos quanto a acuracia do **™Tc-MIBI que poderia fornecer dados para
complementar as diretrizes do manejo clinico de individuos com CDT (AMORIM et al.,
2016). Portanto, os resultados desta revisdo podem ajudar clinicos e pesquisadores a
reavaliar tais métodos no CDT, refletir sobre mudancgas no diagndstico e tratamento
da doenca (LA VECCHIA et al., 2014).

A Medicina Nuclear, além de fornecer informacfes anatdmicas, determina
as funcdes fisioldgicas, configurando uma especialidade ideal para deteccdo de
tumores, pois essas lesdes tumorais podem ser descritas conforme suas
caracteristicas bioffisiologica (SANTOS; BOLOGNESI, 2014). Observa-se, que as
mudancas na conduta clinica desde o diagndéstico ao acompanhamento de individuos
com CDT é constante e consideravel, pois a deteccao da recorréncia e/ou metastases
€ necessario na fase inicial para o tratamento de individuos com CDT (BOURNAUD;
RAVEROT, 2015).

O 131 acompanhado da medicdo sérica de tireoglobulina é sugerido pela
ATA, como um dos protocolos no seguimento para CDT apds a cirurgia de
tireoidectomia e seguida de terapia com 13! para ablacdo de tecidos tireoidianos
(HAUGEN et al., 2016). Todavia, a ablacdo com radioiodo para CDT é somente
realizada apds avaliacéao do risco do individuo, que dependem de indicadores iniciais
de progndstico obtido no momento da cirurgia e nos resultados das medicdes de Tg
sérica e USG cervical obtida apds a tireoidectomia, classificado pela ATA em trés
subgrupos, categoria de alto risco, categoria de risco intermediario e categoria de
baixo risco (PACINI et al., 2016).

No entanto, existe uma lacuna no manejo desses individuos com CDT
dificultando a gestéo clinica, metastases néo funcionantes para 1131, nivel sérico de Tg
alta (acima de 2ng/ml) ou medig&o de anticorpo Tg alto com niveis indetectaveis de
Tg, a qual, a ndo visualizacdo desses tumores, pode piorar o prognostico (DONG et
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al., 2009). Oliveira, Franca e Silva (2018), afirmam que Tg elevado e PCI com [131
negativa ndo € incomum, representando 12% dos pacientes em acompanhamento
com CDT, ou seja, obtiveram um resultado falso negativo.

A falha na deteccdo de metastases pelo 113! deve-se segundo Pan et al.,
(2016) pelo fato da desdiferenciacdo das células cancerigenas perdendo a
capacidade de captar o 1*3! | baixa dosagem do TSH, visto que o TSH estimula a
expressao do simportador do sédio-iodeto (NIS), mutacdo do gene NIS.

No presente estudo, 14 estudos avaliaram a acuracia diagnéstico do %°™Tc-
MIBI para metastases negativas com 1131, com uma representacdo de 953 individuos,
desse total, 231 pacientes apresentaram resultados divergentes, °™Tc-MIBI foi
positivo e 1'3! negativo, ao qual, dessa amostragem o *°*™Tc-MIBI somente falhou em
sete pacientes, demonstrando uma precisdo de 96,96%, além de ndo precisar
suspender a terapia de supresséo da levotiroxina, pois a captacdo do *"Tc-MIBI é
independente a estimulacdo do TSH, contudo, ndo existe estudo que avaliem que
doses baixas de TSH também pode influenciar na captacéo do °™Tc-MIBI Seabold et
al., (1999) ressalta que precisa de dados sobre a sensibilidade do *°™Tc-MIBI para um
estado suprimido versus ndo suprimido do TSH.

Porém, no manejo com o *®™Tc-MIBI a estimulacdo do TSH pode ser feita
com o uso do Tyrogen, TSH recombinante humano — TSHrh, evitando assim, sinais e
sintomas intensos no organismo do paciente causado pelo hipotiroidismo ao
suspender o uso da levotiroxina (HSU et al.,, 2003). Além do valor da Tg ser
considerado mais fidedigno quando se estimula o tecido tumoral a produzir maiores
quantidades de Tg, isso pode ser obtido, quando se aumenta a secre¢cdo do TSH
(acima de 30mU/L) (ROSARIO et al., 2012). Salienta-se, que a medicdo sérica da Tg
ndo demonstra a localizagdo das metéstases, porém, gerencia a indicacdo de
cintilografias de corpo inteiro com **™Tc-Mibi ou 131,

Devido a essa alta deteccdo de metastases ndo funcionantes por este
radiofarmaco, trés estudos Machado et al., (2004), Alam et al., (1998) e Pan et al,
(2016) afirmam que o **™Tc-MIBI pode direcionar para tratamentos adicionais como a
radioterapia externa ou excisao cirurgica. Esse terceiro autor, salienta ainda que
pacientes com metastases negativas para 13!, a terapia com o I3 nido é

recomendada, indo de acordo com Rubello et al., (2000), o I'3! nesses casos nédo pode
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ser usado para fins diagndsticos e terapéuticos. Esses argumentos, corroboram com
0 consenso da ATA em que radioterapia externa estaria indicada nos pacientes com
idade superior a 45 anos, que apresentem extensdo extratireoidiana volumosa a
cirurgia, pacientes com tumor residual e pouca resposta ao 1'3! radioativo (HAUGEN
et al., 2016)

Em contrapartida, na metandlise realizada sobre aplicabilidade do *™Tc-
MIBI em relacdo aos exames complementares e alternativos para verificacdo de
metastases a sensibilidade do °°"Tc-MIBI foi baixa e a especificidade moderada.
Assim, a aplicabilidade do ®°™Tc-MIBI em relacédo aos exames complementares foi de
88% (4rea da curva ROC), considerado muito bom e aceitavel pelo valor de
verossimilhanca, porém, ambos apresentam um intervalo de confianca bastante
significativos, o que pode levar seus resultados serem inconsistentes. Isso se deve, a
um numero grande de falsos positivos e falsos negativos respectivamente,

No entanto, os exames complementares também falham, o PET/CT néo
visualiza metdstases pouco agressivas, além de ser um exame com pouco acesso a
maioria da populacao, por ser uma modalidade de diagndstico caro, concentrada nos
centros urbanos e ndo sao todos os SMN que possuem um aparelho PET/CT, o USG
cervical somente visualiza lesbes tumorais na regido do pescogo, a tomografia
computadorizada de térax ou abddémen pode néo visualizar metastases pequenas,
explicado por Sager et al., (2013) e Pan et al., (2016) que alteracdes pos-operatoria
pode interferir na sensibilidade de métodos convencionais de imagem (PACINI et al.,
2016, TOMIMORI et al., 2014).

Quando se trata de um diagndéstico de uma tematica tdo complexa e séria
para saude da populacéo, é preferivel que a ferramenta diagnostica utilizada visualiza
mais casos falsos positivos, para que a investigacdo clinica ndo cesse e aumente a
chance de sobrevida do paciente (BRASIL, 2014b).

As falhas do °°™Tc-MIBI séo justificadas pelos autores, devido ao pequeno
tamanho das metéastases, (<0,2cm) no estudo de Miyamoto et al., (1997), no estudo
de Alan et al., (1998) metastases de (<0,1cm) em oito pacientes (falso negativo),
sugerindo ser um dos motivos da baixa sensibilidade do ®°®™Tc-MIBI, indo ao encontro
com os mesmos resultados de Rubello et al., (2000) e Seabold et al., (1999), HSU et

al., (2003) que encontraram baixa sensibilidade do **™Tc-MIBI por também observar
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falhas na deteccdo micrometdstases pulmonares. O Unico estudo que teve uma
sensibilidade maior que a especificidade 93,75% e 87,5% foi respectivamente Sh et
al., (2006), os autores justificam isso, por 3 casos falsos positivos com captacao
linfonodos axilares, no entanto, a acuracia diagnostica para ser considerado boa, nao
basta ter sensibilidade ou especificidade alta, € necessario ter a sensibilidade e
especificidade alta (BRASIL, 2014b).

Outro fato observado pelos estudos é em relacdo a absorc¢ao fisiolégica do
9¥mTc-MIBlI que também pode gerar falso positivo/falso negativo devido a
sobreposicao intestinal, uma leséo na pelve e regido sacral em imagem tardia no
estudo de Miyamoto et al., (1997) e Kucuk et al.,, (2006) ndo foi visualizada
respectivamente. Pan et al., (2016), revela que o %°™Tc-MIBI possui limitacdes em
detectar metastases na coluna, gastrointestinal e outros 6rgaos, ao afirmar que o
9mTc-MIBI é excretado por meio do sistema hepatobiliar.

Em vista disso, o %™Tc-MIBI pode ser aplicado de modo mais
individualizado, ou seja, para as regides que existem sobreposicdo da absorcao
fisiologica, o °*MTc-MIBI talvez ndo seja um método excelente, porém, como 90% das
metastases sdo em linfonodos é indicado o uso do **™Tc-MIBI para a verificacdo da
malignidade, ao fazer um USG e visualiza-se um nédulo, para verificar se esse achado
anatémico é um queloide, ganglioma ou maligno aplica-se o ®®"Tc-MIBI (ACS, 2018).

Como também, ao observar que o *"Tc-MIBI verifica mais a especificidade
(verdadeiros negativos -ndo doentes) do que a sensibilidade (verdeiros positivos -
doentes), pode-se sugerir a aplicabilidade desse radiofarmaco como “testes em
séries”, ou seja, aplicar uma combinagdo de testes, um teste que verifica mais a
sensibilidade, para o rastreamento de metastases, como 1131, e outro que verifica mais
a especificidade, como o °°™Tc-MIBI, para a confirmacédo dos nédo doentes. Assim, o
9mTc-MIBI vem para agregar mais informacdes, caso ele ndo mostre positividade
pode partir para outros exames complementares (PAN et al., 2016).

Pois, ao correlacionar-se a prevaléncia significativa de falsos positivos e
falsos negativos em relacdo a metandlise da aplicabilidade do °°™Tc-MIBI com o [132
e a metassintese com |31 negativo, conclui-se que tanto o °°™Tc-MIBI como o 13!
falham na deteccdo de metastases. O estudo de Sager et al., (2013), explica que as

falhas do 131 em detectar metastases sdo devidas a baixa dose de 1131 administrado,
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visto que alguns estudos [1,5,6,11,12] utilizaram doses diagnésticas (3 a 5mCi), outros
estudos doses terapéuticas [2,3,4,7,12,14] de 50-100mCi, ja demais artigos nao
especificaram a dose [8,9,10,13].

Os autores Oliveira, Franca e Silva (2018) afirmam que essas metastases
podem ser reveladas por doses de 131 de 100mCi, porém, a ATA sugere doses mais
baixas que 100 mCi (HAUGEN et al., 2016). Existindo assim, uma outra lacuna desse
processo de trabalho, a protecdo radiologica dos profissionais de salude atuantes
nesse acompanhamento de CDT e os proéprios individuos

Assim, a aplicabilidade do ®*™Tc-MIBI foi relativamente ruim na confirmacéo
ou afastamento de metastases, visto que os valores obtidos na verossimilhanga foram
LR+ 1,417 e LR- 0,908, e uma acuracia de 58,87% (area da curva ROC).

Ja aplicabilidade do °°™Tc-MIBI com a tireoglobulina foi de 80,31%
respectivamente. Em relacdo a esses achados, foi observado que a tireoglobulina é
um dos marcadores tumorais sensiveis no acompanhamento do carcinoma de
tireoide, com niveis altos, pois tumores negativos para o 1*3! ndo perdem a capacidade
de secretar tireoglobulina ou indetectaveis (ROSARIO et al., 2013). Visto que, no
estudo de Kuguk et al., 2006 os 14 individuos incluidos estavam com Tg indetectavel
e anticorpo Tg alto, sendo verificado 8 pacientes verdadeiro positivo com *°"Tc-MIBI,
evidenciando assim, que a medi¢do dos Anticorpo Tg também pode ser um marcador
importante para essa finalidade (HAUGEN et al., 2016).

Uma outra evidéncia observada nesses estudos, é a ndo especificidade do
9MTc-MIBI, ou seja, ndo consegue distinguir tumores maligno e benignos. Isso é
explicado porque a captacdo de ®°™Tc-MIBI dentro das lesGes tumorais reflete sua
abundancia em funcionamento ativo da mitocondria, no entanto, na metanalise de
Treglia et al., (2013) observou que tumores positivos para *"Tc-MIBI sdo mais
provavelmente malignos que benignos devido a sensibilidade e especificidade
encontrada 85,1% e 45,7% respectivamente, confirmado realmente a malignidade
pelos exames histopatolégicos. Porém, esses mesmos autores afirmam que a
captacdo de *°"Tc-MIBI ndo parece correlacionar-se com subtipo histolégico de
neoplasia maligna (papilar, folicular, medular).

Em virtude dessas evidéncias, esta pesquisa reconhece a potencialidade

do ®MTc-MIBI em detectar metastases, sendo um radiofarmaco importante na conduta
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do seguimento de individuos com CDT nas metastases negativas com [*3, como
também, na sua aplicabilidade individualizada ou testes em séries para o
direcionamento de outros exames convencionais, tratamento e confirmacéao de lesdes
metastatica.

Como também reconhece suas limita¢des, incluindo viés de sele¢do do
paciente com amostras pequenas, viés metodologico, devido a ndo padronizagéo e
descricéo dos valores do TSH, niveis de Tg, anti Tg, aplicacdo de diferentes doses de
I131, embora critérios de inclusdo muito rigorosos tenham sido adotados nesta
metandlise, existindo assim, uma preocupacdo sobre a precisdo do diagndstico
desses métodos.

Assim, para elucidar mais essa tematica sugere-se estudos com *"Tc¢-MIBI
em metastases ndo captantes pelo I3 estimulados com Tyrogen, com o objetivo de
verificar se elevados niveis de TSH a sensibilidade de captagdo do °™Tc-MIBI é
influenciada, como também, avaliar a aplicabilidade do *™Tc-MIBI nas metastases
dos diferentes tipos histolégico de CDT, visto que, o tipo célula hurthle possui maior
guantidade de mitocondria do que o tipo papilifero e folicular, consequentemente,
capta mais faciimente o ™Tc-MIBI. E por fim, uma pesquisa em uma grande
populacdo de pacientes com metastases negativos para 1'3! é necessario para que se
investigue a acuracia do *™Tc-MIBI em cada érgdo, em virtude, desse radiofarmaco
provocar falso negativo/falso positivo em diferentes regides promovido pela absorcao
fisiol6gica, alterando os valores de sensibilidade e especificidade. Assim, estudos
prospectivos de coorte com longo prazo de acompanhamento dos individuos com

CDT é necessério para a clareza dessa tematica.
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4.2.5 Conclusao

Conclui-se que o *®"Tc-MIBI pode ser recomendado em caso de lesdes
indetectaveis por 1'3%, podendo ser incluido como um método complementar nessa
conduta clinica, como também, na sua aplicabilidade individualizada ou testes em
séries para o direcionamento de outros exames convencionais, tratamento e
confirmacéo de lesbes metastatica.

Por fim, esta pesquisa identificou uma alta heterogeneidade entre os
estudos, o0 que pode representar uma potencial fonte de vi€s, pois 0s artigos incluidos
foram estatisticamente heterogéneos em seus valores de sensibilidade e
especificidade. Todavia, a heterogeneidade € esperada visto que, diferentes estudos,

utilizam diferentes tamanho da amostra e diferem na metodologia.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A propositiva inicial desta investigacdo era levantar por meio da revisao
sistematica as evidéncias sobre a acuracia diagnéstica do °°™Tc-MIBI em detectar
tumores que ndo sdo captantes com o 1*3! no acompanhamento de pacientes adultos
tireoidectomizados com Carcinoma Diferenciado da Tireoide. Devido a autora
vivenciar em sua familia patologias tireoidianas, por ja ter trabalho com individuos com
CDT em um SMN e pelo fato de ndo ser encontrado nenhuma revisao sistematica
sobre esta tematica, despertou-se para analisar melhores condutas clinicas e
compreender o significado da exposicdo a radiacdo ionizante, buscando-se
ferramentas diagnésticas que norteie além da acuracia do **™Tc-MIBI, mas também a
protecao radiologica.

Assim, os métodos utilizados nesta pesquisa refletem critérios especificos
de interessa da pratica clinica, além de conhecimento especifico para os profissionais
das técnicas radioldgicas, endocrinologistas, clinicos em medicina nuclear, como
também, aos pacientes.

Neste interim, emergiram, também, importantes aspectos, como a analise
do processo de trabalho nos servicos de medicina nuclear na acuracia do *°™Tc-MIBI
nos tumores ndo captantes pelo 131 em individuos em acompanhamento de
carcinoma diferenciado de tireoide e avaliar a acuracia do *"Tc-MIBI em relagédo
exposicao a radiacdo ionizante, tireoglobulina, qualidade e tempo de imagem, bem
como, em relagdo aos diversos exames convencionais (ressonancia, ultrassom,
tomografia computadorizada, raios X, histopatolégica, entre outros) dose de
diagnéstico e/ou terapéutico de 131 e a medicdo de niveis séricos de tireoglobulina
utilizados para deteccdo de metastases.

Identificou-se que °MTc-MIBI permite visualizar os tumores néo
funcionantes, atingindo uma acuracia de 96,96%, permitindo com isso, que 0s
pacientes sejam indicados para tratamentos complementares, como cirurgia e
radioterapia externa, além do mais, pode ser considerado como uma modalidade
diagnostica de primeira linha para essas situagdes clinicas.

Inferiu-se também que a acuracia desse radiofarmaco para tireoglobulina,

exames convencionais alternativos e dose diagndstica e/ou terapéutica de 113! foram
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de 80,31%, 88,00% e 58,87% (area da curva ROC). Em relacdo a sensibilidade e
especificidade foram consideradas baixa e baixa/mediana respectivamente, devido ao
grande numero de falsos negativos e falsos positivos, ndo conseguindo identificar
corretamente os verdadeiros positivos e verdadeiros negativos, demonstrando-se
uma fragilidade na avaliacao do teste diagnadstico.

Os autores relatam que ndo precisa suspender a terapia do horménio
tireoidiano (levotiroxina) para a aplicacdo do exame com *"MTc¢-MIBI, justificando que
as células tumorais independem da estimulacdo do TSH para serem captadas por
esse radiofarmaco. Referem ainda, que as metastases foram identificadas em
imagens em torno de vinte minutos apds a injecdo do agente radioativo (tempo
precoce), devido que as imagens tardias ndo agregaram maiores informacdes,
inclusive com melhor delineamento das lesGes tumorais, demonstrando boa qualidade
de imagem.

Sendo assim, identificou-se que o0 processo de trabalho no
acompanhamento dos individuos com Carcinoma Diferenciado de Tireoide €
complexo, visto que esse trabalho norteia a exposicdo a radiacdo ionizante, a qual,
protecao radioldgica dos profissionais de saude e dos individuos com CDT necessita
fazer parte dos instrumentos de trabalho, visto que, o proprio objeto de trabalho
(paciente) é uma fonte emissora de radiacao.

Essa pesquisa evidenciou algumas limitagdes como a elevada
heterogeneidade entre os estudos, podendo demonstrar moderado risco de viés.
Ampliar o nimero de estudos em uma grande populacdo de pacientes com
metastases negativos para 13! é necessario para que se investigue a acuracia do
9mTc-MIBI em cada 6rgdo, em virtude, desse radiofarmaco provocar falso
negativo/falso positivo em diferentes regifes promovido pela absorcédo fisiologica,
alterando os valores de sensibilidade e especificidade. Assim, estudos prospectivos

de coorte com longo prazo de acompanhamento dos individuos com CDT é

necessario para elucidacéo dessa temética.
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APENDICE A — PROTOCOLO DA REVISAO SISTEMATICA

TITULO:

ACURACIA DIAGNOSTICA DO 99mTc- MIBI NO CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIREOIDE: Uma revisédo sistematica

Palavra chave:

Thyroid Gland, cancer diferenciado da tireoide, Technetium Tc 99m Sestamibi,

Metéastase a distancia

Métodos

Questao:

Em adultos tireoidectomizados no acompanhamento de Carcinoma Diferenciado da
Tireoide, qual a acuracia do *™Tc-MIBI nos tumores ndo captantes pelo iodeto 131
na verificacdo de metastase em exames de cintilografia de corpo inteiro?

Critério de inclusao:

PIROS

Estratégia da pesquisa

Participantes (P)

1)Individuos maior que 5 anos.
2)Individuos tireoidectomizados

3) Individuos com algum tipo de
carcinoma diferenciado de
tireoide: papilifero e/ou, folicular e/ou
células de Hurthle.

Obs: O nimero da amostra adotado
para a selegdo dos artigos sera
considerado acima de cinco pacientes
tireoidectomizados com CDT.

Thyroidectomy,
differentiated thyroid
carcinoma, Thyroid
Gland.
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Teste Indice (1)

Estudos que abordem a
acuracia do %°™Tc-MIBI nos
exames  cintilograficos na
deteccdo de metastases dos
pacientes tireoidectomizados no
acompanhamento CDT.

Technetium Tc  99m

Sestamibi, 99mTec-
Hexamibi, 99mTc-
Sestamibi, Tc-99m-
Methoxy-2-

isobutylisonitrile,
Technetium-99m-
Hexamibi, Tc  MIBI,
Technetium Tc 99m 2-
Methoxy-2-
methylpropylisonitrile

Padrdo Referéncia(R)

Pacientes que apresentarem no
rastreamento do corpo inteiro com
lodeto I apbs dose terapéutica ou
diagnostica lodeto I'* negativo

Outcome (0O)

Acuracia diagnéstica =~Tc-MIBI em
visualizagbes de lesbes metastaticas
na cintilografia do corpo inteiro com
pacientes que apresentaram lodeto
[=1 negativo.

Metastase Neoplésica,

Radiation Exposure,
Radiometry, Dosimetry,
Radiation Protection,
Radionuclide  Imaging,
Metastase a distancia,
neoplasm  metastasis,

time, custo, Radioisotope
Scan, whole body scan,
sensitivity, specificity

Tipos de estudos (S)

Todo estudo publicado até maio de
2018. Estudos publicados, inglés,
portugués e espanhol. Estudos
primarios, ensaios clinicos controlados
(randomizados ou ndo), estudos
prospectivos de coorte, todos com
acesso integral.

Randomized controlled
clinical trials, controlled
clinical trials, prospective

clinical studies,
retrospective clinical
studies

Critério de exclusao

Serdo considerados critérios de exclusao os estudos do tipo:

j) Comentarios, cartas, relatos de casos e resumos de conferéncias;

k) estudos in vitro

l) estudos pré-clinicos;

m) dados nao conclusivos;



n)

0)

p)

a)
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contato com o autor para fins de elegibilidade falhou;
estudos que incluiram sujeitos menores de 5 anos;
individuos sem tireoidectomia;

Numero da amostra menor que dez pacientes tireoidectomizados com carcinoma

diferenciado de tireoide

estudos utilizando ferramenta de diagnostico diferente da cintilografia de corpo

inteiro;
estudos que ndo demonstrem a deteccdo de metastases regionais ou a distancia;
N&o randomizado controlado por placebo;

Estudos avaliando a eficacia de outros radionuclideos no acompanhamento de

carcinoma diferenciado de tireoide na deteccao de lesGes metastética

Estudos avaliando a eficAcia do Sestamibi no manejo de outras

doencas/carcinomas que ndo sejam carcinoma diferenciado de tireoide;

w) Estudos relatam sobre uso do Sestamibi para caracterizar pacientes com

X)

y)

carcinoma diferenciado de tireoide, porém néo houve discriminag¢éo do iodeto 131

negativo no rastreamento do corpo inteiro;

Estudos nao relataram dados que poderiam ser usados para construir ou calcular

verdade-positiva, falso-negativo, falso-positivo.

Artigo completo ndo disponivel.

Tipo de revisédo

( )Epidemioldgica
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( ) Prevencéo
() Intervencao

(X) Diagnostica

Revisbes sistematicas anteriores sobre 0 mesmo assunto: () sim (X) ndo

Porque essa revisdo sistematica é necessaria? (breve justificativa em até 5 linhas)
No instante que a radiac&o ionizante faz parte do seu dia a dia e o contato direto
com pessoas com CDT submetidas ao tratamento de CDT nos SMN, busca-se
compreender o significado da exposi¢céo a radiacdo ionizante, como também, tenta-
se desvendar e aplicar outros radionuclideos com menor dose e com vantagens
superiores ao iodeto I'3! eficazes na préaxis do rastreamento de metastases no
acompanhamento de pacientes com CDT. Visto que, existem lesdes que ndo sdo
detectadas ao iodo radioativo, sendo que o °°™Tc-MIBI “demonstrou ser sensivel na
deteccdo de metastase de CDT.




APENDICE B - BUSCA ELETRONICA SEGUNDO O METODO PIROS NAS BASES DE DADOS E

DESCRITORES SELECIONADOS
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BASES DE
DADOS

DESCRITORES

Combinacdo PIROS
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PUBMED

MeSH e palavras chaves

((("differentiated"[All Fields] AND ("thyroid neoplasms"[MeSH Terms] OR "thyroid neoplasms"[All
Fields] OR "thyroid neoplasm"[All Fields] OR "thyroid carcinoma"[All Fields] OR "thyroid
carcinomas"[All Fields] OR "thyroid cancer"[All Fields] OR "thyroid cancers"[All Fields])) OR
"Carcinoma, Papillary"[Mesh] OR "Papillary Carcinoma”[All Fields] OR "Papillary
Carcinomas"[All Fields] OR "Carcinoma, Papillary, Follicular'Mesh] OR "Follicular
Carcinoma"[All Fields] OR "Papillary thyroid Carcinoma'[All Fields] OR "Papillary thyroid
Carcinomas"[All Fields] OR "Papillary Carcinoma Thyroid"[All Fields] OR "thyroid papillary
carcinoma"[All Fields] OR "thyroid papillary carcinomas"[All Fields] OR "Papillary thyroid
Cancer"[All Fields] OR "thyroid Papillary Cancer"[All Fields] OR "Papillary thyroid neoplasm"[All
Fields] OR "Papillary thyroid neoplasms"[All Fields] OR "Papillary thyroid microcarcinomas"[All
Fields] OR "Papillary thyroid microcarcinoma"[All Fields] OR "follicular thyroid carcinoma"[All
Fields] OR "follicular thyroid carcinomas"[All Fields] OR "follicular thyroid cancer"[All Fields] OR
“follicular thyroid neoplasm”[All Fields] OR "follicular thyroid neoplasms"[All Fields] OR "Thyroid
follicular carcinoma'[All Fields] OR "Thyroid follicular carcinomas"[All Fields] OR "Thyroid
follicular cancer"[All Fields] OR "Thyroid follicular neoplasm”[All Fields] OR "Thyroid follicular
neoplasms"[All Fields] OR "hurthle cell carcinoma”[All Fields] OR "hurthle cell carcinomas"[All
Fields] OR "hurthle cell cancer"[All Fields] OR "hurthle cell neoplasm"[All Fields] OR "hurthle cell
neoplasms"[All Fields] OR "thyroidectomy'[MeSH Terms] OR "thyroidectomy"[All Fields] OR
"thyroidectomies"[All Fields] OR "thyroidectomized"[All Fields] OR "removed thyroid"[All Fields]
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OR "removed thyroids"[All Fields]) AND ("Technetium Tc 99m Sestamibi"[Mesh] OR
“technetium"[All Fields] OR "Tc MIBI"[All Fields] OR (("Tc 99m"[All Fields] OR "99m Tc"[All
Fields]) AND ("sestamibi"[All Fields] OR "MIBI"[All Fields] OR "Hexamibi"[All Fields] OR
"Methoxy isobutyl Isonitrile"[All Fields] OR "Methoxy isobutylisonitrile”[All Fields] OR "Methoxy 2
isobutyl Isonitrile"[All Fields] OR "Methoxy 2 isobutylisonitrile"[All Fields])))) AND ("neoplasm
metastasis"'[MeSH Terms] OR "metastasis"[All Fields] OR "metastases"[All Fields] OR
"metastase"[All Fields] OR "metastatic"[All Fields] OR "metastatics"[All Fields])
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SCOPUS

Palavras-chaves

(TITLE-ABS-KEY ((("differentiated"”) AND ("thyroid neoplasms" OR "thyroid neoplasm" OR
"thyroid carcinoma” OR "thyroid carcinomas" OR "thyroid cancer" OR "thyroid cancers")) OR
"Papillary Carcinoma” OR "Papillary Carcinomas" OR "Follicular Carcinoma” OR "Papillary
thyroid Carcinoma" OR "Papillary thyroid Carcinomas” OR "Papillary Carcinoma Thyroid" OR
“thyroid papillary carcinoma” OR "thyroid papillary carcinomas" OR "Papillary thyroid Cancer"
OR "thyroid Papillary Cancer" OR "Papillary thyroid neoplasm” OR "Papillary thyroid neoplasms”
OR "Papillary thyroid microcarcinomas"” OR "Papillary thyroid microcarcinoma" OR "follicular
thyroid carcinoma" OR "follicular thyroid carcinomas" OR "follicular thyroid cancer" OR "follicular
thyroid neoplasm” OR "follicular thyroid neoplasms” OR "Thyroid follicular carcinoma” OR
"Thyroid follicular carcinomas” OR "Thyroid follicular cancer" OR "Thyroid follicular neoplasm"”
OR "Thyroid follicular neoplasms" OR "hurthle cell carcinoma" OR "hurthle cell carcinomas" OR
"hurthle cell cancer" OR "hurthle cell neoplasm™ OR "hurthle cell neoplasms" OR "thyroidectomy"
OR "thyroidectomies" OR "thyroidectomized" OR "removed thyroid" OR "removed thyroids"))
AND (TITLE-ABS-KEY("technetium™ OR "Tc MIBI" OR (("Tc 99m" OR "99m Tc") AND
("sestamibi” OR "MIBI" OR "Hexamibi" OR "Methoxy isobutyl Isonitrile™ OR "Methoxy
isobutylisonitrile” OR "Methoxy 2 isobutyl Isonitrile"OR "Methoxy 2 isobutylisonitrile™)))) AND
(TITLE-ABS-KEY("metastasis” OR "metastases” OR "metastase” OR "metastatic® OR
"metastatics")) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE,"ar"))
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Web of

Science

Palavras-chave

((("differentiated") AND ("thyroid neoplasms" OR "thyroid neoplasm™ OR "thyroid carcinoma” OR
"thyroid carcinomas" OR "thyroid cancer" OR "thyroid cancers")) OR "Papillary Carcinoma" OR
"Papillary Carcinomas"” OR "Follicular Carcinoma"” OR "Papillary thyroid Carcinoma"” OR
"Papillary thyroid Carcinomas” OR "Papillary Carcinoma Thyroid" OR "thyroid papillary
carcinoma" OR "thyroid papillary carcinomas"” OR "Papillary thyroid Cancer" OR "thyroid
Papillary Cancer" OR "Papillary thyroid neoplasm” OR "Papillary thyroid neoplasms” OR
"Papillary thyroid microcarcinomas" OR "Papillary thyroid microcarcinoma" OR "follicular thyroid
carcinoma" OR "follicular thyroid carcinomas" OR "follicular thyroid cancer" OR "follicular thyroid
neoplasm" OR "follicular thyroid neoplasms"” OR "Thyroid follicular carcinoma” OR "Thyroid
follicular carcinomas” OR "Thyroid follicular cancer" OR "Thyroid follicular neoplasm” OR
"Thyroid follicular neoplasms” OR "hurthle cell carcinoma” OR "hurthle cell carcinomas" OR
"hurthle cell cancer" OR "hurthle cell neoplasm" OR "hurthle cell neoplasms” OR "thyroidectomy"
OR "thyroidectomies” OR "thyroidectomized" OR "removed thyroid® OR "removed
thyroids™) AND ("technetium" OR "Tc MIBI" OR (("Tc 99m" OR "99m Tc") AND ("sestamibi" OR
"MIBI" OR "Hexamibi" OR "Methoxy isobutyl Isonitrile”™ OR "Methoxy isobutylisonitrile” OR
"Methoxy 2 isobutyl Isonitrile"OR "Methoxy 2 isobutylisonitrile™))) AND ("metastasis" OR
"metastases” OR "metastase” OR "metastatic” OR "metastatics")
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Cochrane

Library

Palavras-chave

((("differentiated") AND ("thyroid neoplasms" OR "thyroid neoplasm™ OR "thyroid carcinoma” OR
"thyroid carcinomas" OR "thyroid cancer" OR "thyroid cancers")) OR "Papillary Carcinoma" OR
"Papillary Carcinomas"” OR "Follicular Carcinoma"™ OR "Papillary thyroid Carcinoma” OR
"Papillary thyroid Carcinomas” OR "Papillary Carcinoma Thyroid" OR "thyroid papillary
carcinoma" OR "thyroid papillary carcinomas"” OR "Papillary thyroid Cancer" OR "thyroid
Papillary Cancer" OR "Papillary thyroid neoplasm” OR "Papillary thyroid neoplasms” OR
"Papillary thyroid microcarcinomas" OR "Papillary thyroid microcarcinoma" OR "follicular thyroid
carcinoma" OR "follicular thyroid carcinomas" OR "follicular thyroid cancer" OR "follicular thyroid
neoplasm" OR "follicular thyroid neoplasms"” OR "Thyroid follicular carcinoma" OR "Thyroid
follicular carcinomas” OR "Thyroid follicular cancer" OR "Thyroid follicular neoplasm” OR
"Thyroid follicular neoplasms” OR "hurthle cell carcinoma” OR "hurthle cell carcinomas" OR
"hurthle cell cancer" OR "hurthle cell neoplasm™ OR "hurthle cell neoplasms" OR "thyroidectomy"
OR "thyroidectomies” OR "thyroidectomized" OR "removed thyroid" OR "removed thyroids")
AND ("technetium" OR "Tc MIBI" OR (("Tc 99m" OR "99m Tc") AND ("sestamibi" OR "MIBI" OR
"Hexamibi" OR "Methoxy isobutyl Isonitrile” OR "Methoxy isobutylisonitrile” OR "Methoxy 2
isobutyl Isonitrile"OR "Methoxy 2 isobutylisonitrile™))) AND ("metastasis” OR "metastases” OR

"metastase” OR "metastatic” OR "metastatics”)
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LILACS

DeCS e Palavra-chave

(tw:("Carcinoma diferenciado de tireoide"” OR "carcinomas diferenciados de tireoide" OR
"Carcinoma diferenciado da tireoide" OR "carcinomas diferenciados da tireoide" OR
"microcarcinoma diferenciado de tireoide" OR "microcarcinomas diferenciados de tireoide" OR
"microcarcinoma diferenciado da tireoide" OR "microcarcinomas diferenciados da tireoide” OR
"Carcinoma diferenciado de tiroides" OR "Carcinomas diferenciados de tiroides" OR
"microcarcinoma diferenciado de tiroides" OR "microcarcinomas diferenciados de tiroides" OR
(("differentiated” OR diferencia*) AND ("thyroid neoplasms" OR "thyroid neoplasm™ OR "thyroid
carcinoma" OR "thyroid carcinomas" OR "thyroid cancer" OR "thyroid cancers" OR "thyroid
microcarcinoma" OR "thyroid microcarcinomas” OR "Neoplasias da Glandula Tireoide" OR
"neoplasma da tireoide" OR "neoplasmas da tireoide” OR "tireoide neoplasma"™ OR "tireoide
neoplasmas" OR "neoplasias da tireoide" OR "neoplasia da tireoide" OR "neoplasias de tireoide"
OR "neoplasia de tireoide” OR "carcinoma da tireoide” OR "carcinomas da tireoide" OR
“carcinoma de tireoide" OR "carcinomas de tireoide” OR "microcarcinoma da tireoide” OR
"microcarcinomas da tireoide” OR "microcarcinoma de tireoide" OR "microcarcinomas de
tireoide" OR "tireoide carcinoma" OR "tireoide carcinomas” OR "cancer de tireoide” OR "cancer
da tireoide" OR "Neoplasias de la Tiroides" OR "Neoplasia de la Tiroides" OR "neoplasma de la
tiroidea" OR "neoplasmas de la tiroides" OR "tiroides neoplasma” OR "tiroides neoplasmas” OR
“carcinoma tiroideo” OR “"carcinomas tiroides” OR "microcarcinoma tiroideo” OR

"microcarcinomas tiroides" OR "tiroides carcinoma" OR "tiroides carcinomas" OR "cancer de
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tiroides" OR "Cancer Tiroideo")) OR "Papillary Carcinoma" OR "Papillary Carcinomas" OR
"Follicular Carcinoma" OR "Papillary thyroid Carcinoma" OR "Papillary thyroid Carcinomas" OR
"Papillary Carcinoma Thyroid" OR "thyroid papillary carcinoma”™ OR "thyroid papillary
carcinomas" OR "Papillary thyroid Cancer" OR "thyroid Papillary Cancer" OR "Papillary thyroid
neoplasm" OR "Papillary thyroid neoplasms" OR "carcinoma papilar" OR "carcinomas papilares”
OR "cancer papilar" OR "neoplasma papilar" OR "neoplasmas papilares” OR "neoplasia papilar"
OR "neoplasias papilares” OR "follicular thyroid carcinoma" OR "follicular thyroid carcinomas"
OR "follicular thyroid cancer" OR "follicular thyroid neoplasm” OR "follicular thyroid neoplasms"
OR "Thyroid follicular carcinoma” OR "Thyroid follicular carcinomas” OR "Thyroid follicular
cancer" OR "Thyroid follicular neoplasm” OR "Thyroid follicular neoplasms"” OR "carcinoma
folicular" OR "carcinomas foliculares” OR "cancer folicular® OR "neoplasma folicular® OR
"neoplasmas folliculares" OR "neoplasia folicular® OR "neoplasias folliculares” OR "carcinomas
folicular" OR "hurthle cell carcinoma” OR "hurthle cell carcinomas™” OR "hurthle cell cancer" OR
"hurthle cell neoplasm” OR "hurthle cell neoplasms" OR "célula hurthle" OR "células hurthle" OR
"células de hurthle" OR "thyroidectomy" OR "thyroidectomies" OR "thyroidectomized" OR
“removed thyroid" OR "removed thyroids" OR tireoidectomi* OR "remocao da tireoide” OR
tiroidectomi* OR "remocion tiroidea")) AND (tw:("technetium” OR "tecnécio” OR "Tc MIBI" OR
(("Tc 99m" OR "99m Tc" OR "99mTc") AND ("sestamibi" OR "MIBI" OR "Hexamibi" OR "Methoxy
isobutyl Isonitrile” OR "Methoxy isobutylisonitrile” OR "Methoxy 2 isobutyl Isonitrile"or "Methoxy
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2 isobutylisonitrile” OR "metoxi isobutilisonitrila” OR "metoxi isobutil isonitrila” OR
"isobutilisonitrila metoxi" OR "isonitrilo isobutilo metoxi")))) AND (instance:"regional”) AND (
db:("LILACS"))
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ProQuest

Palavras-chave

noft(((("differentiated") AND ("thyroid neoplasms" OR "thyroid neoplasm" OR "thyroid carcinoma"
OR "thyroid carcinomas" OR "thyroid cancer" OR "thyroid cancers")) OR "Papillary Carcinoma"
OR "Papillary Carcinomas" OR "Follicular Carcinoma"™ OR "Papillary thyroid Carcinoma” OR
"Papillary thyroid Carcinomas” OR "Papillary Carcinoma Thyroid" OR "thyroid papillary
carcinoma" OR "thyroid papillary carcinomas"” OR "Papillary thyroid Cancer" OR "thyroid
Papillary Cancer" OR "Papillary thyroid neoplasm"™ OR "Papillary thyroid neoplasms” OR
"Papillary thyroid microcarcinomas" OR "Papillary thyroid microcarcinoma" OR "follicular thyroid
carcinoma" OR "follicular thyroid carcinomas" OR "follicular thyroid cancer" OR "follicular thyroid
neoplasm" OR "follicular thyroid neoplasms" OR "Thyroid follicular carcinoma" OR "Thyroid
follicular carcinomas” OR "Thyroid follicular cancer" OR "Thyroid follicular neoplasm” OR
"Thyroid follicular neoplasms” OR "hurthle cell carcinoma” OR "hurthle cell carcinomas" OR
"hurthle cell cancer" OR "hurthle cell neoplasm™ OR "hurthle cell neoplasms" OR "thyroidectomy"
OR "thyroidectomies" OR "thyroidectomized” OR "removed thyroid" OR "removed thyroids"))
AND noft(("technetium™ OR "Tc MIBI" OR (("Tc 99m" OR "99m Tc") AND ("sestamibi" OR "MIBI"
OR "Hexamibi" OR "Methoxy isobutyl Isonitrile” OR "Methoxy isobutylisonitrile” OR "Methoxy 2
isobutyl Isonitrile"OR "Methoxy 2 isobutylisonitrile")))) AND noft("metastasis” OR "metastases"

OR "metastase” OR "metastatic” OR "metastatics")
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Open Grey

Palavras-chave

((("differentiated") AND ("thyroid neoplasms" OR "thyroid neoplasm™ OR "thyroid carcinoma” OR
"thyroid carcinomas" OR "thyroid cancer" OR "thyroid cancers")) OR "Papillary Carcinoma" OR
"Papillary Carcinomas"” OR "Follicular Carcinoma” OR "Papillary thyroid Carcinoma” OR
"Papillary thyroid Carcinomas” OR "Papillary Carcinoma Thyroid" OR "thyroid papillary
carcinoma" OR "thyroid papillary carcinomas"” OR "Papillary thyroid Cancer" OR "thyroid
Papillary Cancer" OR "Papillary thyroid neoplasm"™ OR "Papillary thyroid neoplasms” OR
"Papillary thyroid microcarcinomas" OR "Papillary thyroid microcarcinoma" OR "follicular thyroid
carcinoma" OR "follicular thyroid carcinomas" OR "follicular thyroid cancer" OR "follicular thyroid
neoplasm" OR "follicular thyroid neoplasms" OR "Thyroid follicular carcinoma” OR "Thyroid
follicular carcinomas” OR "Thyroid follicular cancer" OR "Thyroid follicular neoplasm” OR
"Thyroid follicular neoplasms” OR "hurthle cell carcinoma” OR "hurthle cell carcinomas" OR
"hurthle cell cancer" OR "hurthle cell neoplasm™ OR "hurthle cell neoplasms" OR "thyroidectomy"
OR "thyroidectomies” OR "thyroidectomized" OR "removed thyroid" OR "removed thyroids")
AND ("technetium" OR "Tc MIBI" OR (("Tc 99m" OR "99m Tc") AND ("sestamibi” OR "MIBI" OR
"Hexamibi" OR "Methoxy isobutyl Isonitrile”™ OR "Methoxy isobutylisonitrile” OR "Methoxy 2
isobutyl Isonitrile"OR "Methoxy 2 isobutylisonitrile™))) AND ("metastasis” OR "metastases” OR

"metastase” OR "metastatic” OR "metastatics”)
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Google

Académico

Palavras-chave

("differentiated thyroid neoplasms” OR "differentiated thyroid neoplasm” OR "differentiated
thyroid carcinoma" OR "differentiated thyroid carcinomas" OR "differentiated thyroid cancer" OR
“"thyroid cancers™) AND ("technetium” OR "Tc MIBI") AND ("sestamibi*) AND ("metastasis" OR

"metastases”)




APENDICE C: Artigos excluidos e razdo da exclus&o (n=11)

Autor, ano

Motivos de exclusao*

1.

10.Wastosfky et al., 1998

© 0 N o o b W N

Iwata et al., 2003

Ng Eng., 2000
Dietlein et al., 1999
Fridrich et al., 1997
Lee et al., 1995
Kaya; Cerinick, 2008
Funjie et al., 2005
Nakarra et al., 1996
Campemi et al., 2010

11.Al Salch et al., 2007

2
3
4
5
1
1
6
6
6
1
6
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*Legenda: 1. Relato de caso; 2. Estudos avaliando a acuracia de outros radionuclideos no

acompanhamento de CDT na deteccdo de mestastase; 3. Estudos néo relataram dados que poderiam ser usados

para construir ou calcular verdade-positiva ou falso-negativo; 4. Estudos que utilizaram ferramenta de diagnostico

diferente da cintilografia;5. Individuos sem tireoidectomia ou néo claro; 6. Estudos que nao houve discriminagao

do padrdo de referéncia, lodeto 1*3! negativo .
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APENDICE D: RISCO DE VIES EM INDIVIDUAL ESTUDOS. QUADAS? critério realizado.

5| 5| o 3 8| 8 4 2| g 5 o
sl 2l 2| g 2 g < & /888 8| 2
9‘ — — F{ — — — 8 _ N“ 8 (\l“ (\l- 8
Item _ © @ = © @ © | @®© K : ® = —
S| 3| 8| 2| 8 8 © B ©| g| | © 5| ©
8| o| = | © =l @ o B o| 2| 8| o o | ©
s| S| £ §| 3/ 2/ % 3 E| 3 5| g & &
c °Q o < (9] ]
— _ “l el 2| < 8 El g Tl RS g & | *
Foi reallz_ado uma amostra alegtorla ou s N s s s s s |s S S S S |N S
consecutiva de pacientes inscritos?
Foi evitado um design de caso-controle? S S S s |s |s |IN|ls |S S S N |S S
Dominio 1: | O estudo evitou exclusdes inapropriadas? | N S N s IN IN |s |s |S N S S |S S
Selecdo dos Caso a selecdo de pacientes tenha B A B A |A B
pacientes | . >elegao de p A |A |A |B |A |A |A|B
introduzido viés?
Existe preocupacédo de que 0s pacientes B B B B |B B
incluidos néo correspondam a pergunta de | B B B B B B B | B
revisdo?
Os resultados do teste indice foram NC |NC [NC |[S |NC |S
interpretados sem o conhecimento dos S S NC |S NC|NC|S |S
resultados do padrdo de referéncia?
o Se um !lmlte foi usado, ele foi pré- S S N | s NeInels |s S S S S |S S
Dominio 2: especificado?
Teste Indice Poder,la a mterp_reta(;ao_do condHtor do B B NG | B NnelnelB | B NC |[NC [NC |B |NC |B
teste indice ter introduzido um viés?
Existe preocupacéo de que o teste indice, B B B B |B B
sua conduta ou interpretacdo difiram da B B A B A B B | B
questdo de revisdo?
Dominio 3: @) padrao de referéncia é capaz d~e s s s s s s s |s S S S S |S S
classificar corretamente a condicdo alvo?




Padréo de
Referéncia

Os resultados do padréo de referéncia
foram interpretados sem o conhecimento
dos resultados do teste indice?

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Poderia o padréo de referéncia, sua
conduta ou sua aplicacao ter introduzido
um viés?

NC

NC

NC

NC

Preocupa-se que a condicéo alvo,
conforme definida pelo padrao de
referéncia, ndo corresponda a pergunta de
revisdo?

Dominio 4:
Fluxo e
tempo

Houve um intervalo apropriado entre o0s
testes indice e o padrdo de referéncia?

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Todos os pacientes receberam um padrédo
de referéncia?

0nonz2

Os pacientes receberam o mesmo padréo
de referéncia?

Todos os pacientes foram incluidos na
analise?

N

S

N

S

N

N

S

S

Caso o fluxo do paciente tenha introduzido
viés?

A

B

A

B

A

A

B

B

B

Sim (S), ndo (N), N&o claro(NC). Risco: Alto (A) /Baixo (B) /N&o claro (NC)
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ANEXO A: PROTOCOLO - PRISMA

Secao/ |# |Descricdo do item
TITULO
Titulo 1 Identificar o relato como RS, metanalise ou ambos.
RESUMO
Elaborar resumo estruturado, incluindo: background, objetivos,
fonte de dados, critérios de elegibilidade, participantes,
Resumo . ~ . . A
2 intervencao, sintese dos métodos, resultados, limitagdes,
estruturado LSRRI . :
conclusdes, implicagdes dos resultados e numero de registro da
RS.
INTRODUCAO
Fundamenta 3 Descrever o racional da revisdo no contexto atual das
¢cao evidéncias
Objetivos 4 Questao estruturada no formato PICO
METODOS
Indicar se existe um protocolo da revisdo, se pode ser acessado
Protocolo e . ) e ~ . .
registro 5 via Web, e se disponivel, informagdes sobe o registro de numero

do protocolo.

Critérios de

Especificar as caracteristicas dos estudos, (ex.: PICO, tempo de
seguimento), caracteristicas dos estudos (ex.: periodo

Elegibilidade 6 considerado, lingua, status da publicagéo) utilizados para definir

os critérios, fornecendo o racional.
Fonte de - Descrever todas as fontes de informagdes pesquisadas, com
Informacao periodo da busca, contato com autores

Apresentar pelo menos uma estratégia de busca na integra e
Busca 8 : e

garantir sua reprodutibilidade
Selecao dos 9 Processo da selecao dos estudos: triagem, elegibilidade,
estudos estudos incluidos, excluidos...
Processo de Método de extragcdo (dois revisores, independentes, ficha
coleta de |10 o ~ , .

clinica, resolugado de divergéncias...)
dados

Lista e define todas as variaveis para cada dado pesquisado
Dados ] A

11 |(ex.: PICO, fonte de recursos...) e qualquer pressuposigdes e

coletados TP i

simplificagdes feitas.
Risco de Descrever os métodos usados para avaliar o risco de viés dos
viés nos |4, estudos individuais, insere o conceito de “vies em nivel de
estudos desfecho” e define como esta informacdo sera usada nas
individuais analises

Definicdo das medidas utilizadas (ex.: risco relativo, razdo de
Medidas de 13 chance, diferengas em médias...)

efeito
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Sintese dos

Descrever métodos de manipulagdo dos dados e combinagao

14 |dos resultados dos estudos, se realizado, incluindo medidas de
resultados A " i
consisténcia para cada metanalise (ex.: 12)
Risco de - . .
. Especificar qualquer acesso ao risco de vieses que possa afetar
viés entre os |15 oo o o
a revisao (ex.: viés de publicacao, de relato de desfecho...)
estudos
- Descrever analises de sensibilidade, de subgrupos, meta-
Analises ~ o , g .
A 16 |regressado, indicando quais foram pré-especificadas em
adicionais
protocolo.
RESULTADOS

Selec¢ao dos
estudos

17

No de estudos triados, no de submetidos a avaliacdo da
elegibilidade, no de incluidos na reviséo, razdes das exclusdes,
em cada estagio, idealmente com o diagrama de fluxo.

Caracteristic

Para cada estudo apresentar tamanho de amostra, PICO,

as dos |18 iodo d : ¢ itacs

estudos periodo de seguimento, sempre com citagoes

R|§co de Apresentar dados sobre o risco de viés de cada estudo e se

viés entre os |19 . ; . .

estudos disponivel, qualquer acesso em nivel de desfecho (ver item 12).

Resultados Para todos os desfechos considerados (beneficios e danos),

dos estudos |20 |apresentar as estimativas de efeito, intervalo de confiancga,

individuais idealmente com grafico de floresta (Forest plot).

Sintese dos 21 Apresentar resultados para cada metanadlise feita, incluindo

resultados intervalos de confiangca e medidas de consisténcia.

Risco de

viés nos |22 |Apresentar resultados de qualquer risco de viés (ver item 15)

estudos

Analises Fornecer resultados de analises adicionais, se feitas. EXx.:
AR 23 o ~ ;

adicionais sensibilidade, subgrupos, meta-regresao.(ver item 16).

DISCUSSAO

Sumario da

Sumarizar os principais achados, incluindo a forgca da evidéncia
para cada desfecho principal; considerar sua relevancia para

A 24 _ S . o
evidéncia grupos-chaves (ex.: profissionais de saude, usuarios,
gestores...)
C Discutir as limitagdes nos estudos, em nivel de desfechos (risco
Limitagdes |25 e . . e ~ o
de viés) e em nivel de revisao (viés de selegao, publicagao...)
~ Fornecer uma interpretacdo geral dos resultados no contexto
Conclusbes (26 . A A :
das demais evidéncias e implicagdes para pesquisas futuras.
FONTES
FINANCIAD
ORAS

27

Descrever as fontes financiadoras para a revisdo e outros
suportes, fungao dos financiadores da revisdo

Fonte: Moher et al. (2015)
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ANEXO B — QUADAS Il
RISCO DE VIES

Fase 1: informe a questdo da reviséo:
Pacientes (ajuste, uso pretendido de teste de indice, apresentacao, teste prévio):
Teste (s) de indice:

Padréo de referéncia e condicao alvo:

Fase 2: Desenhe um fluxograma para o estudo primario

Fase 3: Risco de viés e julgamentos de aplicabilidade.

O QUADAS-2 é estruturado de modo que cada um dos quatro dominios-chave seja
avaliado em termos do risco de viés e da preocupacdo com a aplicabilidade a questao
de pesquisa (conforme definido acima). Cada dominio-chave tem um conjunto de
perguntas de sinalizac&o para ajudar a alcancar os julgamentos sobre preconceito e

aplicabilidade.
DOMINIO 1: SELECAO DO PACIENTE

A. Risco de viés
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Descricdo dos métodos de selecdo de pacientes: @

e Foi utilizada uma amostra aleatoria ou consecutiva de pacientes inscritos? Sim

/ Nao / Néo clarow
e Foi evitado um design de caso-controle? Sim / N&ao / Pouco claro @
e O estudo evitou Exclusfes inapropriadas? Sim / Nao / Nao claro

Caso a selecao de pacientes tenha introduzido viés?
RISCO: BAIXO / ALTO / NAO CLARO

B. Preocupacdes quanto a aplicabilidade

Descrever os pacientes incluidos (teste prévio, apresentacdo, uso pretendido do

teste e ajuste do indice):

Existe preocupacao de que os pacientes incluidos ndo correspondam a pergunta de
revisdo? PREOCUPACAO: BAIXA / ALTA / NAO CLARA

DOMINIO 2: TESTE INDICE

Se mais de um teste de indice foi usado, por favor preencha para cada teste.
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A. Risco de viés

Viés Descrever o teste de indice e como foi conduzido e interpretado:

e Os resultados do teste de indice foram interpretados sem o conhecimento dos

resultados do padrdo de referéncia? Sim / Nao / Pouco claro?
e Se um limite foi usado, ele foi pré-especificado? Sim / ndo / pouco claro

Poderia a interpretacao do condutor do teste de indice ter introduzido um viés?
RISCO: BAIXO / ALTO / NAO CLARO
B. Preocupacdes em relacdo a aplicabilidade

Existe preocupacédo de que o teste do indice, sua conduta ou interpretacao difiram da
quest&o de revisdo? PREOCUPACAOQ: BAIXA / ALTA / NAO CLARA

DOMINIO 3: PADRAO DE REFERENCIA

A. Risco de viés

Descreva o padrédo de referéncia e como foi conduzido e interpretado:
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O padrao de referéncia € capaz de classificar corretamente a condi¢cdo-alvo? Sim /
N&o / N&o claro

e Os resultados do padrdo de referéncia foram interpretados sem o

conhecimento dos resultados do teste do indice? Sim / Nao / Nao claro

Poderia o padréao de referéncia, sua conduta ou sua interpretacéo ter introduzido um

Viés?
RISCO: BAIXO / ALTO / DESCONHECIDO
B. Preocupacfes com a aplicabilidade

Preocupa-se que a condi¢ao alvo, conforme definida pelo padrao de referéncia, nédo

corresponde a pergunta de revisao?
PREOCUPAC;AO: BAIXO/ ALTO/ DESCONHECIDO
DOMINIO 4: FLUXO E TEMPO

A. Risco de viés

Descreva todos os pacientes que nao receberam o (s) teste (s) de indice
e / ou o padrdo de referéncia ou que foram excluidos da tabela 2x2 (consulte o

fluxograma):

Descreva o intervalo de tempo e quaisquer intervencdes entre o (S) teste

(s) de indice e o padrao de referéncia:
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e Houve um intervalo apropriado entre o (s) teste (s) de indice e o padrdo de

referéncia?

Sim / Nao / Nao claro

Todos os pacientes receberam um padrao de referéncia? Sim / Nao / Nao claro

e Os pacientes receberam o mesmo padrao de referéncia? Sim / Nao / Pouco

claro

e Todos os pacientes foram incluidos na analise? Sim / Nao / N&o claro

Caso o fluxo do paciente tenha introduzido viés?

RISCO: BAIXO / ALTO / INCOMPLETO



