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RESUMO

Nas ultimas décadas, a incidéncia de cancer de tireoide (CT) aumentou globalmente,
sendo o carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) o tipo mais comum,
representando mais de 90% dos casos. A medicina nuclear, utilizando radiofarmacos
como o ™'l, é importante no rastreamento de CDT e suas metastases. No entanto,
pesquisas indicam que o tecnécio 99m (*™Tc) tem mostrado grande eficacia na
deteccgao de lesdes em casos de CDT, com menor radioatividade. Este estudo teve o
objetivo de analisar, através de uma revisdo sistematica, o uso do *™Tc no
rastreamento de tumores ndo captantes de "'l em pacientes diagnosticados com
CDT. A pesquisa seguiu o método PIROS e o checklist PRISMA-P, utilizando as
bases de dados: SCOPUS, BVS e Web of Science. Apds critérios de selegao, 8
artigos foram analisados. Os resultados indicam que em mais de 30% dos casos de
CDT, as lesbes tumorais perdem a capacidade de captagcdo de radioiodo,
necessitando de alternativas ao 'l e mostra que farmacos marcados com *™Tc sdo
eficazes na deteccdo de metastases ndo captantes de '¥'l. A revisdo conclui que o
%mTc é uma alternativa viavel ao ™'l em casos de CDT nao captantes, ajudando no
diagndstico e acompanhamento de pacientes, e garantindo uma menor exposi¢ao a
radiacado de pacientes e IOEs.

Palavras-chave: Medicina nuclear, Glandula tireoide, Tecnécio 99m, Céancer de
tireoide e Metastase.



ABSTRACT

In recent decades, the incidence of thyroid cancer (TC) has increased globally, with
differentiated thyroid carcinoma (DTC) being the most common type, accounting for
over 90% of cases. Nuclear medicine, using radiopharmaceuticals such as 1311, is
important for the screening of DTC and its metastases. However, research indicates
that technetium-99m (99mTc) has shown high efficacy in detecting lesions in cases of
DTC with lower radioactivity. This study aimed to analyze, through a systematic
review, the use of 99mTc in the screening of 131l non-avid tumors in patients
diagnosed with DTC. The research followed the PIROS method and the PRISMA-P
checklist, utilizing databases such as SCOPUS, BVS, and Web of Science. After
applying selection criteria, 8 articles were analyzed. The results indicate that in more
than 30% of DTC cases, tumor lesions lose the ability to uptake radioiodine,
necessitating alternatives to 1311, and show that 99mTc-labeled drugs are effective in
detecting 1311 non-avid metastases. The review concludes that 99mTc is a viable
alternative to 1311 in cases of non-avid DTC, aiding in the diagnosis and monitoring
of patients, and ensuring reduced radiation exposure for patients and healthcare
providers.

Keywords: Nuclear medicine, Thyroid gland, Technetium 99m, Thyroid cancer and
Metastasis.
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1 INTRODUGAO

Nas ultimas décadas, a incidéncia de cancer de tireoide (CT) cresceu
exponencialmente em escala mundial. Somente no Brasil, a estimativa é que de
2023 até 2025 existirao mais 16.660 novos casos de CT (Santos et al., 2023). Ainda,
segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de tireoide € o terceiro
tumor mais frequente em mulheres na regido Sudeste e Nordeste. Este carcinoma
pode ser dividido em trés principais grupos, de acordo com sua histologia: carcinoma
diferenciado, que engloba os papiliferos e foliculares; carcinoma indiferenciado, que
engloba os poucos diferenciados e anaplasicos; e o carcinoma medular (Prete et al.,
2020).

A tireoide € uma glandula enddécrina, em formato de borboleta, localizada
abaixo da laringe. E responsavel pela secrecdo dos horménios T3 e T4, os quais
desempenham papeis fundamentais para o funcionamento metabdlico adequado do
corpo humano, como o aumento da taxa metabdlica basal, elevacdo da temperatura
corporal, regulacédo do desenvolvimento e crescimento dos ossos e tecido nervoso
(Tortora, 2016).

O carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) é o tipo mais frequente da
patologia, representando mais de 90% dos casos. Esta classe do carcinoma possui
um otimo prognostico, porém, episodios de recidivas e metastases sao considerados
frequentes, ocorrendo em 25% a 35% dos pacientes. E fundamental, sob a dptica
clinica, que o diagnostico e estadiamento sejam feitos de forma efetiva, para que a

melhor conduta de tratamento seja selecionada (Prete et al., 2020).

Patologias graves que acometem a tireoide, principalmente carcinomas
malignos, devem ser diagnosticadas e tratados de maneira rapida e efetiva, uma vez

que este orgao é crucial para diversas fungdes do organismo (Arora et al, 2010).

Atualmente, existem diversos meios de diagndstico por imagem que permitem
a identificacdo do CDT e suas possiveis metastases, sendo os mais utilizados:
ultrassonografia, ressonancia magnética, tomografia computadorizada e exames de
medicina nuclear como PET-Scan e cintilografia da tireoide (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2020).A medicina nuclear (MN) pode ser descrita como uma

especialidade médica que explora o uso de fontes radioativas n&o seladas,



chamadas de radiofarmacos, para fins diagndsticos e terapéuticos. O radioisétopo
mais empregado nos servigcos de medicina nuclear (SMN) para o rastreamento do
carcinoma diferenciado da tireoide e suas metastases é o ™', sendo este
comumente utilizado em pesquisa de corpo inteiro (PCI), na qual realiza-se uma
varredura de toda a anatomia do paciente verificando possiveis pontos de
hipercaptagcédo (Camozzato et al., 2020).

Contudo, pesquisas demonstram que o radioisétopo **™Tc mostra-se eficaz no
rastreio do carcinoma diferenciado da tireoide e suas metastases, tornando-se uma
opgao que permite a obtengcdo de imagens de alta qualidade com uma menor
atividade radioativa, sendo uma alternativa viavel para a avaliagdo de tumores nao
captantes de 'l (Arabi, 2021).

O presente estudo tem como objetivo analisar o uso do *MTC no
rastreamento de tumores ndo captantes de "'l em pacientes diagnosticados com

carcinoma diferenciado da tireoide, por meio de uma revisao sistematica.

1.1 Justificativa

Nos ultimos anos, o conhecimento e tecnologias acerca da medicina
nuclear cresceram de forma acelerada, trazendo inovagdes tanto para o campo de
exames diagndsticos quanto para o de usos terapéuticos. Devido a este subito
crescimento, houve, concomitantemente, um aumento nos niveis de exposicao a
radiacao dos profissionais e pacientes, demandando dos SMN uma postura ainda

mais rigida em relagao a protegao radiolégica (Liu G et al, 2022).

Segundo a Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN),
atualmente o Brasil detém cerca de 436 servigos de MN, os quais sao divididos entre
centros de pesquisas, hospitais e clinicas. Atentando-se ao fato de que cada um
destes servigos opera regularmente e faz uso de radiofarmacos de forma constante,
torna-se explicita a importancia de um olhar diligente sobre a exposigcéo a radiagao,
tanto dos individuos ocupacionalmente expostos (IOEs), quanto do publico

(Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear, 2019).



O iodo é um dos principais elementos radioativos utilizados em
servicos de medicina nuclear, sendo empregado no tratamento e diagndstico de
diversas patologias. O "'l é considerado o radioisétopo mais utilizado para
varreduras da tireoide, sendo este predominio baseado em sua afinidade natural
pela glandula, a qual utiliza iodo na sintese de horménios, e também por ser um
isétopo mais acessivel economicamente, quando comparado ao '?l. No entanto,
apesar das facilidades proporcionadas por este elemento, sua atividade radioativa
ainda é considerada alta quando comparada a atividade de outros radiotragadores
utilizados nos SMN (Yavuz e Puckett, 2023).

Levando em consideracdo o crescente aumento de casos de cancer
diferenciado de tireoide no Brasil e no mundo (Santos et al., 2023), e, sendo o "'l o
elemento mais utilizado para exames e terapias que envolvem esta glandula, fica
evidente a necessidade de pesquisas com o intuito de avaliar o uso de radioisétopos
com menor atividade em varreduras da tireoide, visando a preservagao da saude de

profissionais e pacientes.

Tendo em vista a incontestavel necessidade de alternativas ao uso do
31 em varreduras da glandula tireoide, o presente estudo tem como objetivo analisar
bibliografias, utilizando a técnica de revisdo sistematica, e verificar o uso do *™Tc no
acompanhamento de pacientes diagnosticados com carcinoma diferenciado da

tireoide.

1.2 Definigao do Problema

Qual o desempenho do uso do *MTc no rastreamento de tumores nao
captantes de ™'l durante o acompanhamento de pacientes diagnosticados com

carcinoma diferenciado da tireoide?

1.3 Objetivo Geral

Analisar o uso do **"TC no rastreamento de tumores ndo captantes de '*'l

em pacientes diagnosticados com carcinoma diferenciado da tireoide.



1.4 Objetivos Especificos

Foram objetivos desse trabalho:
a) realizar uma busca em bases de dados sobre o tema apresentado,
aplicando critérios de inclus&o e exclusao;
b) realizar uma revisdo sistematica de literatura;

c) correlacionar os dados obtidos e produzir sintese.



2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

A fundamentagdo tedrica exposta a seguir tem como intuito facilitar a
compreensao do tema do presente trabalho, assim como, apresentar termos

relevantes que serao utilizados no decorrer deste.

2.1 Medicina nuclear

A medicina nuclear, conforme observa Thrall et al. (2014), representa uma
modalidade de imagem médica unica em que a obtencdo de imagens € realizada
apés a administracdo interna de radiotracadores, frequentemente na forma de
radiofarmacos, diretamente no paciente. A eficacia diagnoéstica de cada tragador é
determinada pela sua farmacocinética e capacidade de captagao seletiva pelos
tecidos. Esta abordagem permite a aquisicdo de imagens do corpo de uma
perspectiva interna para externa, uma vez que o proprio paciente se torna a fonte de
radiagdo, possibilitando uma avaliagdo mais detalhada do funcionamento fisiolégico
do corpo humano (Neubauer, 2013).

Além de ser utilizada como meio de diagndstico por imagem, a MN pode ser
empregada também como alternativa terapéutica para variadas patologias. O uso
terapéutico da MN ja vem sendo explorado ha décadas, porém, os avangos recentes
nesta area contribuem significativamente para o tratamento de pacientes
diagnosticados com cancer de prostata, tumores neuroenddcrinos, meningiomas e
linfomas. Em reunido da Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular, em
abril de 2022, as terapias radiofarmacéuticas foram apontadas como uma das cinco
principais prioridades. Ainda nesta reunido, foram discutidos tdpicos como a
expansao de producéo cientifica sobre o tema, a promocgao do uso destas terapias e

a necessidade de torna-las mais acessiveis para a populagdo (Ghesani, 2022).

2.1.2 Aquisicao da imagem em medicina nuclear

Para a aquisicdo da imagem em MN é fundamental que a detecgdo da
radiacao ocorra de maneira eficaz e otimizada promovendo uma boa localizagao

espacial e temporal da atividade emitida pelo paciente. Na pratica moderna da MN,



todos os dispositivos utilizados tém a funcdo de converter radiacado ionizante em
energia elétrica, com o intuito de gerar um sinal eletrénico que sera processado por
um computador e que, posteriormente, resultara na formagao da imagem (Thrall et
al., 2014).

O dispositivo utilizado atualmente para a captacao da radiagcdo em exames de
medicina nuclear foi inventado por Hal Anger. Segundo e denomina-se camara de
cintilagdo gama ou gama-céamara. Esta cdmara de cintilacdo desenvolvida por Anger
foi aprimorada ao passar dos anos e hoje em dia é capaz de realizar estudos
dindmicos e imagens tomogréficas, além de imagens planares e estaticas. Sabe-se
que a gama-camara consiste em um aparelho dotado de segmentos dispostos de
forma a captar o féton proveniente do 6rgao de interesse, transforma-lo em energia

elétrica e sinal eletronico (Bailey et al., 2014).

A primeira parte deste dispositivo € o colimador, que tem como fungao definir
o0 campo e a diregcao especifica de entrada dos fétons. Existem quatro tipos basicos
de colimadores para camara de cintilagdo, sendo estes: furo unico, furo paralelo,
convergentes e divergentes. A segunda parte séo os cristais de iodeto de sdédio
ativado com talio, responsaveis pela detec¢cdo da radiagdo. No cristal, € desejado
que ocorram eventos de absorgédo fotoelétrica dos fotons primarios com trajetoria
paralela ao eixo do colimador desde sua origem. O segmento seguinte sdo as
fotomultiplicadoras que ficam posicionadas atras do cristal. As fotomultiplicadoras
obtém as localizagdes dos eventos e realizam as analises de pulso dos mesmos. A
ultima parte da cadmara é o armazenamento das imagens formadas em
computadores providos de conversor-digital. A Figura 1 traz um esquema didatico do

funcionamento da gama-camara (White, 2015).

Figura 1 - Esquema de uma gama-camara
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2.2 Radiofarmacos

Os radiofarmacos sdo compostos bioativos marcados com radionuclideos. O
radionuclideo é selecionado de acordo com a finalidade da aplicagdo, seja para
diagndstico ou terapia, e os processos fisiolégicos do corpo direcionam o farmaco,
composto que detém o nucleo bioativo, juntamente com o radionuclideo para o alvo
desejado (Brugarolas et al., 2020).

Como também indica Brugarolas et al. (2020), a utilizagado de radiofarmacos
teve seu inicio entre os anos de 1920 e 1930. O primeiro relato do uso de
radiotragcadores é proveniente de um estudo realizado por Blumgart e Weiss. Estes
pesquisadores usaram o composto que na época conheciam como radio C (o qual,
atualmente, € designado 214Bi) para medir o tempo de transito do sangue de um
braco para o outro. Em sequéncia, os cientistas italianos Carlo Perrier e Emilio

Segre reportam a descoberta do tecnécio 99m, no ano de 1937.

Na natureza, sdo conhecidos mais de 250 isétopos estaveis e mais de 3 mil
instaveis. Dentre os is6topos instaveis, cerca de 80 sdo de ocorréncia natural,
enquanto o restante é produzido artificialmente. Estes elementos instaveis,
chamados também de radiois6topos ou radionuclideos, a partir de uma

caracteristica fundamental da fisica nuclear, sofrem um processo chamado de



decaimento radioativo, o qual se da por consequéncia de um desequilibrio entre as

forcas nucleares que mantém protons e néutrons juntos (Afonso, 2016).

No mundo, existem mais de 100 tipos de radiois6topos sendo utilizados na
area da medicina, sendo que mais de 30 sdo empregados tanto para diagnodstico
quanto para terapias (Li e Zheng, 2023). Ainda segundo Li e Zheng (2023), o is6topo
ideal para diagndéstico emite majoritariamente raios gama ou pdésitrons, ndo emite
particulas alfa e beta, e possui energia entre 100-511 KeV. Ja para terapias, os
is6topos mais indicados emitem predominantemente particulas alfa e beta,
conversao interna de elétrons e elétrons Auger, sendo a energia das particulas beta,

preferencialmente, abaixo de 1 MeV e das particulas alfa abaixo de 6 MeV.

Os farmacos sao substancias cruciais para a pratica da MN, pois, quando
combinados com radionuclideos, servem como ferramentas essenciais para
investigacdes clinicas. Sua funcao primordial € atuar como veiculo de transporte de
radionuclideos para 6rgaos especificos apos administracdo em pacientes, devido a
afinidade dessas substancias com componentes celulares ou moléculas do
organismo. Isso permite o subsequente diagndstico e/ou tratamento de 6rgaos ou

tecidos especificos (Camozzato et al., 2020).

2.2.3 lodo 131

O iodo 131 é um isétopo radioativo do elemento iodo usado amplamente em
SMN, mais especificamente para protocolos de diagndstico ou tratamento da
glandula tireoide. Devido a caracteristicas como tempo de meia vida de oito horas,
emissdo de radiagcdo beta, vasta disponibilidade comercial e afinidade com os
processos fisioldgicos da tireoide, este radioisétopo adequa-se satisfatoriamente as

necessidades dos SMN (University of Michigan, 2020).

No uso diagndstico, o rastreamento com "'l € uma ferramenta valiosa para a
investigacdo de diversas desordens da tireoide, sendo as mais comuns:
caracterizagcao da fungao da tireoide em casos de hipotireoidismo, hipotireoidismo
subclinico, tireoidite, nédulo toxico, bocio multinodular e hipotireoidismo congénito;
visualizagdo de tecido tireoidiano ectédpico, recorréncia de cancer e metastases
distantes; auxilio na decisdo de aplicagdo de radioiodoterapia; entre outras (Yavuz e
Puckett, 2023).



No uso terapéutico do iodo ™'l, ou iodoterapia, explora-se a emisséo de
radiacao beta, resultante do processo de decaimento radioativo do elemento, para a
destruicdo das células cancerigenas remanescentes poés tireoidectomia. A
radioiodoterapia é vastamente aplicada em pacientes com cancer diferenciado de
tireoide (papilar ou folicular), contudo nao é utilizada para o tratamento de canceres
anaplasicos e medulares, uma vez que estes ndo captam iodo. A iodoterapia
demonstra maior eficacia em pacientes com niveis elevados de hormdnio
tireoestimulante (TSH) devido a ativacdo do tecido desencadeada pelo hormdnio,

com consequente absorgao do iodo (Sussuarana et al., 2018).

2.2.4 Tecnécio 99m

O is6topo radioativo tecnécio 99 metaestavel é amplamente utilizado nos
servicos de medicina nuclear devido as suas propriedades fisicas consideradas
ideais. Sua meia-vida curta de cerca de 6 horas permite uma exposi¢ao limitada aos
pacientes, ao passo que garante tempo suficiente para a aquisicdo de imagens.
Com emissao pura de radiacdo gama a 140 KeV, ele se enquadra em varios
protocolos e por nao ser limitado a um 6rgao especifico, € altamente versatil para
marcagao com diferentes farmacos. Sendo, ainda, uma opgdo economicamente

viavel e amplamente disponivel (Kane et al., 2023).

Devido a seu curto tempo de meia vida, a comercializagdo do **"Tc para
lugares distantes torna-se impraticavel, por isso, atualmente, os SMN dispéem de
um dispositivo capaz de gerar este radioisétopo. A aquisicdo do tecnécio 99m ocorre
por meio do gerador de molibdénio 99, do qual é possivel realizar a extragdo deste
material. A eluigdo do gerador de **Mo/**"Tc ¢é feita de acordo com a demanda do
servico, sempre observando a otimizagdo do uso do produto eluido (Camozzato et
al., 2020).

2.3 Anatomia da glandula tireoide

A tireoide é um orgao que atua como glandula endocrina possuindo papel

fundamental na regulacdo de fungdes fisioldgicas, atuando no controle do



metabolismo basal de proteinas, carboidratos e gorduras (Junior, 2020). As
disfungdes da tireoide impactam significativamente o individuo acometido, por isso é
essencial que o diagnéstico e tratamento destas anormalidades ocorram de forma

rapida e eficaz.

A glandula tireoide localiza-se na parte anterior do pescog¢o, envolvendo a
porcao frontal e lateral da traqueia, diretamente abaixo da laringe, correspondendo
ao nivel das vértebras C5-T1. Esta glandula divide-se em dois lobos conectados por
uma estrutura denominada istmo (Allen e Fingeret, 2023). A Figura 2 traz um

esquema detalhado da anatomia e posicionamento da tireoide.

Figura 2 - Anatomia e posi¢ao da glandula tireoide.
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Figura 2: Anatomia e posicao da glandula tireoide (Sobotta, 2000)

2.3.2 Fisiologia da glandula tireoide

O funcionamento fisiolégico da tireoide € dependente de porgbdes adjacentes
do sistema endécrino. O controle da glandula inicia-se pelo hipotdlamo que, ao
detectar uma queda nos niveis metabdlicos, secreta o hormdnio liberador de
tirotropina (TRH) o qual tem como propdsito estimular a glandula hipdfise a secretar

o hormodnio estimulante da tireoide (TSH) (Scanlon e Sanders, 2007).



O TSH é responsavel por estimular a tireoide a liberar os horménios tiroxina
(T4) e triiodotironina (T3). Aproximadamente 93% dos hormdnios metabolicamente
ativados excretados pela tireoide sdo tiroxina e apenas 7% sé&o triiodotironina.
Todavia, um processo de conversao desses horménios ocorre nos tecidos que os
recebem, transformando grande parte do T3 produzido em T4, equalizando a

importancia funcional das duas moléculas (Guyton e Hall, 2011).

Desde o estado pré-natal até a senescéncia, o iodo é fundamental para a
biossintese de hormdnios tireoidianos que afetam os processos metabdlicos do
organismo (Bilek et al., 2020). O iodeto ingerido por meio da alimentagdo é

absorvido pelo sangue através do sistema digestorio.

O primeiro estagio para a produgao dos hormoénios tireoidianos € o transporte
de iodeto presente na corrente sanguinea para o interior das células e foliculos
glandulares da tireoide, sendo o bombeamento ativo de iodeto uma capacidade

especifica da membrana basal das células tireoidianas (Guyton e Hall , 2011).

Ainda conforme Guyton e Hall (2011), a acdo de bombeamento é realizada pelo
simporte de sédio-iodeto (NIS) que cotransporta um ion iodeto juntamente com dois
ions sodios por meio da membrana basolateral para a célula. Diversos fatores
podem influenciar a captagao de iodeto pela tireoide, porém o mais relevante € o
TSH, uma vez que este hormbnio tem capacidade de estimular o funcionamento da

bomba de iodeto nas células tireoidianas.

Apos ser direcionado para o interior da célula, o iodeto € entdo capturado pela
proteina transportadora pendrina, a qual o encaminha para a regido de coldide no
lumen da célula, onde a glicoproteina tireoglobulina (Tg) encontra-se de forma
abundante. Ainda na regiao coloidal, o iodeto € convertido para a forma oxidada do
iodo, ou I3, tornando-se capaz de ser combinado diretamente com o aminoacido
tirosina. O processo de oxidacao € possibilitado pela enzima peroxidase, localizada

na membrana apical da célula (Pirahanchi et al, 2022).

A associagédo do iodo oxidado a enzima peroxidase acelera a ligagéo do 13
com a Tg, resultando no processo de organificagdo da tireoglobulina, no qual o iodo
liga-se aos aminoacidos de tirosina presentes na glicoproteina. Ao final da

organificagdo, sdo gerados os hormonios tiroxinas e triiodotironina. Estes hormonios



sdo, entdo, liberados através da endocitose e da digestdo lisossomal da Tg
(Marques, 2018).

Os horménios T3 e T4 possuem as mesmas fungdes: regulagao da produgao
de energia e sintese de proteinas, alcangadas através do aumento da respiragao
celular com concomitante aumento energético e producdo de calor. A geracgao
adequada destes horménios é essencial para o crescimento fisico, desenvolvimento
mental normal e maturacdo do sistema reprodutivo. Por mais que nao sejam
compostos indispensaveis para a sobrevivéncia, a auséncia de T3 e T4 pode
impactar severamente o desenvolvimento humano, tanto fisico quanto mental
(Davis, 2007).

Além da tiroxina e triiodotironina, a glandula tireoide produz ainda o horménio
calcitonina, o qual tem como fungao diminuir a reabsor¢ao de calcio e fosfato dos
0SSOs para 0 sangue, com o intuito de reduzir os niveis séricos destes minerais. A
secrecao da calcitonina € estimulada por altos niveis de calcio no sangue, condi¢cao

denominada de hipercalcemia (Davis, 2007).

A Tabela 1 apresenta os horménios produzidos pela glandula tireoide, suas

funcdes e seus estimulos para secrecao.

Quadro 1 - Horménios da glandula tireoide.

Hormonio Funcgao Estimulo para secrecao

T3eT4 Aumento da produgéo de energia TSH (glandula pituitéria)
Aumento dos niveis de sintese proteica

Calcitonina Diminuicédo da reabsorgao de calcio e Hipercalcemia
fosfato dos ossos para o sangue

Fonte: Adaptado de Davis (2007).

2.4 Patologias

As patologias que afetam a tireoide podem ser consideradas benignas ou
malignas, sendo os disturbios benignos mais comuns o hipo e hipertireoidismo. Em
populagdes com consumo adequado de iodo, o hipertireoidismo autoimune (doenca

de Graves) ¢ a etiologia da condigdo em 80% dos casos, porém em populagbes com



consumo de iodo deficiente o bocio multinodular toxico € a causa mais comum de

hipertireoidismo (Mariani et al., 2020).

O hipotireoidismo € caracterizado como uma condicdo sistémica que pode ser
causada por uma falha transitéria ou permanente da tireoide, deficiéncia na
secrecao de TSH ou resisténcia dos tecidos periféricos-alvo. O hipotireoidismo
primario € responsavel por 95-99% dos casos de falha da tireoide e, comumente,
tem uma causa auto imune (Mariani et al.,, 2021). Algumas outras patologias
benignas que podem acometer a tireoide s&o: adenoma téxico, tireoidite e bdcio

nodular.

No tocante a patologias malignas, os canceres da tireoide dividem-se em
derivados das células foliculares e os advindos de células neuroenddcrinas. Os
canceres provenientes das células foliculares abrangem mais de 95% dos casos de

cancer da glandula tireoide (Nabhan et al., 2021).

2.4.1 Carcinoma diferenciado da tireoide

O carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) € o tipo mais frequente de cancer
da tireoide, subdividindo-se entre papilifero, responsavel por 50% a 80% dos casos,
e folicular, que engloba de 15% a 20% dos casos (INCA, 2022).

O termo carcinoma diferenciado da tireoide abrange os canceres papilares,
foliculares e de células de Hurthle, os quais, juntos, sdo responsaveis por mais de
90% dos disturbios malignos da tireoide. Este tipo de carcinoma n&o possui causa
especifica conhecida, sendo alteragbes genéticas os agentes fundamentais para a

génese tumoral e patogenia da doenga (Liu et al., 2019).

Contudo, existem fatores de risco que podem contribuir para o desenvolvimento
do CDT, como: hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, inflamacgao crénica, estresse
oxidativo, alteracbes da capacidade imunitaria e, ainda, exposi¢cdes a raios X e
compostos radioativos (INCA, 2022).

Existem algumas anormalidades genéticas comuns nos casos de carcinoma
papilares que podem levar ao inicio do desenvolvimento do cancer de tireoide. Estas
anormalidades estdo relacionadas com ativagao constitutiva da via de sinalizacao

celular MAPK através de ativagdo mutacional de BRAF, NRAS e rearranjos



genéticos, incluindo aqueles envolvendo o gene da tirosina quinase. Ja o carcinoma
folicular da tireoide esta, comumente, ligado a ativagdo das vias PI3K e MAPK,
através da perda da expressdao de PTEN, mutagbées em NRAS, rearranjos como
PPARg/PAXS8 e outros eventos (Raue et al., 2016).

2.4.4 Diagnéstico

O diagndstico do CDT é obtido, na maioria das vezes, por meio de uma
combinagdao de exames, incluindo exames clinicos, exames de imagem, bidpsia e

avaliacao de marcadores tumorais.

Para a construcdo do diagnostico € importante a realizagcdo de uma
anamnese do paciente, com o intuito de investigar possiveis fatores de risco para o
desenvolvimento do CDT, como: exposicado da regido da cabega e pescogo a
radiacdo ionizante durante a infancia e/ou adolescéncia, histérico familiar,
crescimento nodular acelerado e rouquiddo. Também s&o recomendados o exame
fisico da laringe, para avaliagcao de cordas vocais e exames laboratoriais. Exames de
imagens como ultrassom do pescogo, cintilografia da tireoide, pesquisa de corpo
inteiro, radiografia de térax e tomografia computadorizada podem ser fundamentais

para a investigacédo da patologia (ThyCa, 2018).

A avaliagdo diagnostica dos CDTs compreende avaliagbes patologicas e
moleculares pré e pos-operatorias. A coleta pré-operatoria de amostras para
citologia por aspiragao com agulha fina (FNA) é uma pratica recorrente, porém nao é
estritamente necessaria para nodulos com didmetro maior que 1 cm. A deciséo de
aspirar nodulos maiores deve ser orientada pelo tamanho da lesdo e pela aparéncia
sonografica. Os resultados da citologia séo classificados em categorias diagnésticas
associadas a diferentes riscos de malignidade. A maioria dos tumores malignos da

tireoide pode ser identificada citologicamente (Filleti et al., 2019).

2.4.5 Tratamento

O intuito de qualquer tratamento oncoldgico € melhorar a sobrevida em geral

e otimizar a qualidade de vida dos pacientes. Em pacientes com CDT de baixo risco,



o comportamento indolente das células tumorais justifica uma abordagem

terapéutica menos agressiva (Filleti et al., 2019).

As opgdes de tratamento primario para canceres de tireoide sao
determinadas pela avaliacdo de risco pré-operatoria. A cirurgia € indicada para a
maioria dos pacientes, cuja extensao (lobectomia, tireoidectomia total com ou sem
dissecgéo central do pescogo e ressecgao ampliada) depende das caracteristicas do

paciente e da doenga (Capdevila et al., 2022).

O iodo radioativo € indicado para prevenir/tratar doengas recorrentes em
pacientes com CDT que foram submetidos a tireoidectomia total. No entanto,
aproximadamente 60% a 70% dos pacientes eventualmente apresentam resisténcia
ao iodo. Tratamentos locorregionais, como cirurgia ou radioterapia externa, podem
ser opgoes para pacientes com doencga alvo localmente oligo metastatica, que nao é

curavel com iodo radioativo (Capdevila et al., 2022).

Como forma de tratamento podem, ainda, ser usadas a quimioterapia e a

imunoterapia (ThyCa, 2018).
2.5 Cintilografia da tireoide

A cintilografia da tireoide € um exame da area de medicina nuclear no qual é
utilizada uma pequena quantidade de material radioativo, ou radiofarmaco, para

visualizagao de disturbios relacionados a glandula.

Este exame pode ser utilizado para relacionar a estrutura da glandula com
sua funcdo. Frequentemente cintilografias sao aplicadas para avaliar um unico
nodulo palpavel, multiplos ndédulos ou uma glandula aumentada e a possivel
funcionalidade desses nodulos. Mesmo que a maioria dos nddulos sejam benignos
ou hipofuncionantes, € de extrema importancia a investigagao destas estruturas,
uma vez que nodulos possuem risco elevado para malignidade (Kowalsky e
Weatherman, 2020) .

O procedimento da cintilografia de tireoide segue um protocolo especifico:
aproximadamente vinte minutos apds a administracdo do radiofarmaco, sendo este
geralmente o **MTc porém "'l também pode ser empregado, o paciente é colocado
em decubito dorsal sobre a mesa de exame, com a regido cervical hiperestendida.

Em seguida, a area anatémica de interesse € posicionada sob o detector, e sdo



obtidas imagens da regidao em diferentes incidéncias: anterior, obliqua anterior direita

e obliqua anterior esquerda, com um angulo de 45° (Camozzato et al., 2020).

2.6 Pesquisa de corpo inteiro

A pesquisa de corpo inteiro (PCl) € um procedimento de diagndstico realizado na
medicina nuclear no qual avalia-se a distribuicdo do radiotracador por toda estrutura
corporal do paciente. A PCI € comumente realizada com o uso do radioisétopo "'l
sendo o intuito deste procedimento a investigagcao de recidivas ou metastases em
pacientes diagnosticados com carcinoma da tireoide que foram submetidos a

tireoidectomia e/ou radioiodoterapia (Claudino et al., 2015).

Contudo, existem pacientes que, no acompanhamento de CDT, apresentam
resultado negativo para presenga de metastases na pesquisa de corpo inteiro com
¥l mesmo com alto nivel sérico de tireoglobulina, situagdo que representa um
dilema para a pratica médica. Por isso, alternativas ao uso do ™'l estdo sendo
pesquisadas e muitos estudos apontam para o tecnécio 99 metaestavel como uma

opcao util e viavel (Andrade, 2004) .

O exame de pesquisa de corpo inteiro com iodo ™'l segue um protocolo
especifico. Primeiramente, o radiofarmaco é administrado ao paciente, e apdés um
intervalo de 48 horas, sdo realizadas as aquisigdes das imagens. Durante as
aquisi¢cdes, o paciente é posicionado em decubito dorsal sobre a mesa de exames, e
em seguida, sao obtidas imagens com projecdes anteriores e posteriores
(Camozzato et al., 2020).

2.7 *°*"Tc versus ¥l

Como explicitado nos tépicos dispostos anteriormente, tanto o **MTc quanto o
iodo 'l sdo amplamente utilizados em exames para estudo da glandula tireoide.
Cada radioisotopo possui caracteristicas particulares, as quais sdo consideradas
pecas chaves no momento da selegao do elemento mais adequado para o objetivo

do exame a ser realizado (Bouzekraoui et al, 2019).

Na Tabela 2, estdo apresentadas de forma comparativa as caracteristicas

mais relevantes do **™Tc e do "*'I.



Quadro 2 - **"Tc versus ¥

Caracteristicas

99m-|-c

131|

Tempo de meia vida
Atividade
Disponibilidade

Organificagao pela tireoide

aprox. 6 horas
140 KeV
Alta

Nao organificado

aprox. 8 dias
364 KeV
Baixa

Organificado

Fonte: Adaptado de Morphis (2021).



3 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do presente estudo utilizou-se a técnica de revisao
sistematica. Como aponta Cordeiro et al. (2007), a revisao sistematica € um modo
de investigacao cientifica que possui como propdsito reunir, avaliar de forma critica e

produzir uma sintese dos resultados oriundos de diversos estudos primarios.

Este tipo metodoldgico possibilita um estudo aprofundado das pesquisas
primarias, utilizando como base analises por meio de relagdes entre as bibliografias
selecionadas, como comparacdes e evidenciagdo de semelhancas e diferencas
(Alencar e Almouloud, 2017). Existem etapas a serem ultrapassadas para a plena
execucao da pesquisa por revisao sistematica, as quais sao elucidadas de maneira

sintética no Quadro 1.

Quadro 3 - Etapas da revisdo sistematica

Formular uma questao de investigagao
Produzir um protocolo de investigacdo e efetuar o seu registro
Definir os critérios de inclusido e de excluséo
Desenvolver uma estratégia de pesquisa e pesquisar a literatura — encontrar os estudos
Setecdodosestudos
Avaliacdo da qualidade dos estudos
Cotetadosdados
Sintese dos dados e avaliacdo da qualidade da evidéncia

m: : = ! Hmrt =W H =
DTISSETINTAEAa0 UOS TESUTIaUOS — FubliicddO

Fonte: Adaptado de Donato e Donato (2019).

Na primeira fase de produgao do estudo, executou-se a etapa 1, na qual foi
formulada a questdo de investigacdo, com o auxilio do método PIROS. A sigla
PIROS (Populacdo, Teste indice, Padrdo de Referéncia, Resultados, Estudos) foi
usada para criacdo da questdo, sendo: “P” referente aos pacientes diagnosticados
com CDT; “I” referente ao uso do *™Tc; “R” referente aos tumores nao captantes de

131]; “O” referente ao desempenho do *™Tcl na investigagido de metastases; e “S”



referente aos estudos selecionados. Por fim, a questado de investigagao formulada
foi: “Qual o desempenho do uso do *MTc no rastreamento de tumores nao captantes
de ™'l durante o acompanhamento de pacientes diagnosticados com carcinoma

diferenciado da tireoide? ”.

Na etapa 2, elaborou-se o protocolo de investigagdo com o auxilio do
PRISMA-P checklist, presente no Anexo A e Anexo B. O protocolo do presente
estudo encontra-se registrado na plataforma PROSPERO sob o ID
CRD42024580098, a fim de garantir transparéncia e acessibilidade a pesquisa.
Como forma de delimitar o campo de busca, estabeleceu-se as bases de dados que
serao utilizadas para a realizagdo de pesquisa bibliografica. As bases selecionadas
foram: SCOPUS, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Web of Science. Esta etapa
da pesquisa foi realizada com o auxilio do Prof® Dr°® Matheus Savi.

Com o intuito de homogeneizar as pesquisas mesmo em bases de dados
distintas, foram definidos previamente os descritores para serem utilizados de forma
sistematica em cada enderego. Os descritores foram empregados em inglés, sendo
estes: thyroid cancer, *"Tc, thyroidectomy e metastasis. Enquanto os operadores

booleanos selecionados foram: AND e OR.

Com o apoio do bibliotecario Raphael Vieira Gomes Costa (CRB 14/1341), foi
realizada a truncagem dos descritores e seus sinénimos para ampliar o campo de
busca e a estratégia de busca foi elaborada para as bases selecionadas (Anexo C).
No Anexo C, estdo descritas duas estratégias distintas: a estratégia original foi
aplicada nas bases BVS e Scopus enquanto na base Web of Science, o sistema nao
reconhecia a estratégia original. Portanto, foram feitas pequenas modificagdes nos
caracteres, as quais nao comprometeram a integridade da pesquisa, permitindo que

a busca fosse executada com sucesso.

A partir das buscas preliminares utilizando o protocolo delineado, os estudos
encontrados passaram por uma fase de selegéo, na qual foi observado se 0 mesmo
se enquadra nos critérios de inclusao e exclusao pré-estabelecidos. Os critérios de
inclusdo abrangeram os seguintes itens: estudo em portugués e/ou inglés com
material completo disponivel; tipos de artigo incluindo, meta-andlises e estudos
laboratoriais; e estudos que abordem a aplicabilidade diagndstica do *Tc em captar

metastases nao visualizadas com 'I.



Por sua vez, os critérios de exclusdo englobam: estudos em quaisquer outras
linguas que n&o sejam portugués, inglés ou espanhol; texto completo n&o disponivel;
tipos de artigos incluindo revisdo sistematica, revisdo, resumos de conferéncias,
protocolos, opinides e correspondéncias. Além disso, foram excluidos estudos que
analisaram a aplicacao de outros radionuclideos para detectar metastases e que nao
abordam a aplicabilidade diagndstica do *MTc em captar metastases nao
visualizadas com ™'l. Optou-se por nao incluir recortes temporais a fim de garantir

uma maior gama de artigos cientificos relacionados ao tema.

Faz-se importante salientar que a presente pesquisa ndo envolveu a

participacado de seres humanos para seu desenvolvimento.

Na Tabela 3 estdo dispostos os critérios de sele¢ao utilizados no decorrer da

pesquisa.
Quadro 4 - Critérios de selegao.
Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Estudos em portugués, inglés ou espanhol Estudos em quaisquer outras linguas que nao

sejam portugués, inglés ou espanhol.

Texto completo disponivel. Texto completo nao disponivel.

Estudos que ndo abordem a aplicabilidade
diagndstica do **"Tc em captar metastases néo
visualizadas com "'l

Estudos que abordem a aplicabilidade
diagndstica do ®™Tc em captar metastases
nao visualizadas com 31l

Tipos de artigos incluindo resumos de conferéncias,
protocolos, opinides e correspondéncias, revisao
sistematica, revisdes.

Tipos de artigo incluindo estudos
laboratoriais, caso e controle retrospectivo e
prospectivo

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

As pesquisas nas bases de dados eletrbnicos foram realizadas em 22 e
23 de maio de 2024. A gestao das referéncias foi realizada no software Mendeley,

enquanto a remogao dos duplicados foi realizada no software Rayyan.

A selecdo dos estudos ocorreu de forma bifasica. Para realizacdo da
selegao, foi utilizado o software Rayyan. Na primeira fase, dois revisores (J.S. e T.C.)
realizaram a leitura dos titulos e resumos de forma independente para a selecao
inicial de estudos elegiveis. Ja na segunda fase, os mesmos revisores aplicaram os
critérios de inclusdo e exclusdo para artigos com textos completos. Opinides

divergentes foram resolvidas por uma discussao e subsequente consenso.



Caso nao houvesse consenso entre os dois primeiros revisores, um terceiro revisor

(E.V) seria consultado para a deciséo final.

No diagrama da Figura 3 estao ilustradas as etapas que constituiram as

buscas nas bases de dados e seleg¢ao dos artigos.

Figura 3 - Diagrama de busca nas bases e sele¢ao.

[Web of Science] [ BVS ] [ SCOPUS ]

6 duplicados

Fonte: Elaborado pela autora (2024).



4 RESULTADOS

Apds a conclusdo das buscas nas bases de dados selecionadas e o
processo de selegcao dos artigos, foram incluidos com base nos critérios de incluséo
e exclusdao 8 artigos, os quais estdo apresentados na Tabela 4, onde estao
especificadas as referéncias, local de publicagao, tipo de estudo e objetivos de cada

artigo.

Quadro 5 - Artigos cientificos selecionados.

Referéncia Local de Tipo de estudo Objetivo
publicacao
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).



5 DISCUSSAO

Realizada a selegao dos principais artigos encontrados, foi efetuada uma
leitura na integra de cada estudo, atentando-se para informag¢des concordantes e
divergentes entre estes. Neste capitulo se apresentam reflexdes sobre o material

encontrado.

5.1 Por que buscar alternativas ao uso do 'l em casos de CDT ?

O’Malley e Ziessman. (2020) indicam em seu livro que o iodo 131 € um dos
radioisétopos mais utilizadas em pesquisas de patologias da tireoide, principalmente
por causa da caracteristica da tireoide de capturar seletivamente estes isétopos e
incorpora-los nos horménios tireoidianos. Todavia, Rubello et al. (2006) afirmam que
a perda da habilidade de concentracido de radioiodo esta presente em mais de 30%
dos casos de cancer diferenciado da tireoide e implicam, também, que esta falta de
avidez da tireoide por radioiodo é comumente percebida apds a realizacdo de

terapia com iodo, como resultado da diferenciagéao progressiva de tumores.

De forma condizente, Valsamaki et al. (2006) destacam a importancia dos
niveis séricos de tireoglobulina (Tg) no acompanhamento e nas decisées
terapéuticas ap6s um paciente com carcinoma papilar da tireoide (subtipo de CDT)
ser submetido a procedimentos de tireoidectomia total e ablagcdo com radioiodo, uma
vez que a detecgado da tireoglobulina indica, com frequéncia, casos de recidiva da
patologia. Contudo, muitos pacientes que apresentam essa alteragdo hormonal
recebem um resultado negativo quando submetidos a pesquisa de corpo total com
31]. O estudo reforga a necessidade de alternativas ao uso do radioiodo, citando
Tc-99m hexakis-2-methoxyi-sobutyl-isonitrile (MIBI) e Tc-99m

1,2-bis[bis(2-ethoxyethyl) phos-phino] ethane tetrofosmin (TF) como opgdes viaveis.

Na mesma linha que Valsamaki et al. (2006), Pan et al. (2016) discorrem
sobre a importadncia dos niveis seéricos de tireoglobulina no rastreamento de

metastases e recidivas de CDT, porém complementam que somente este parametro



nao é capaz de localizar a leséo e diferenciar células remanescentes de metastases.
Por isso a importancia do uso de métodos de imagens que indiquem, para além da
imagem, dados funcionais do 6érgdo. Os autores continuam, salientando que a
aquisicao de imagens com dose diagnéstica de iodo 131 pode nao ser capaz de
detectar metastases pequenas e pode, ainda, desencadear um efeito de stunning
(redugdo na captagdo da dose terapéutica de ™'l induzida por uma atividade

diagndstica pré-tratamento) em metastases e/ou células remanescentes.

Como alternativas ao iodo 131, Pan et al. (2016) citam: aquisicao de imagens
com *"TcO,, que apesar de dar informagdes sobre células remanescentes n&o é um
método especifico para tumores; '®*FDG-PET, exame este que apesar de prover
todas as informacdes necessarias seria uma opgao extremamente cara para um
grande uso clinico; e, por fim, imagens com *"Tc-MIBI, radiofarmaco que ja é
amplamente utilizado para rastreamento de tumores e € considerado acessivel

gquando comparados aos supracitados.

Czepczynsk et al. (2016), assim como Pan et al. (2016) e Valsamaki et al.
(2006), reforcam que em casos de niveis séricos de tireoglobulina elevados, a
terapia com radioiodo deve ser realizada seguida por uma pesquisa de corpo inteiro,
com o intuito de identificar focos de células tumorais avidas por iodo. Contudo, em
30% dos casos de CDT, as células perdem a habilidade de concentrar o iodo,
devido, muitas vezes, a desdiferenciacdo destas células e mutagcdo de NIS, gene
responsavel pelo transporte dos ions de iodo para dentro das células da tireoide. No
caso de Tg elevada e pesquisa de corpo total com "'l negativa, é importante a
aplicacao de outros métodos de aquisi¢ao de imagem para localizar o foco tumoral e

avaliar a possibilidade de outros tratamentos, incluindo cirurgia.

5.2 Uso do *™Tc como alternativa ao "*'I

Camozzato et al. (2020), trazem em seu livro a informagédo de que o *™Tc é
um dos radioisétopos mais utilizados para realizagdo de cintilografias da tireoide,
devido a boa qualidade de imagem produzida por este isétopo, sua ampla
disponibilidade e seu baixo custo.

Rubello et al. (2006) apresentam em seu estudo o uso da cirurgia radioguiada

por gamma probe em casos de pacientes com CDT nao avido por radioiodo. No



estudo, 37 pacientes com CDT recorrente locorregional foram submetidos a cirurgia
radioguiada direcionada por *™Tc-MIBI, com o uso de uma sonda gama manual
como detector intraoperatorio. Alguns dos critérios de selecdo destes pacientes
foram: pacientes com tratamento anterior para CDT por tireoidectomia total e terapia
com iodo 131 e pacientes com pesquisa negativa com 'l e niveis de Tg elevados
no acompanhamento. A dose utilizada do radiofarmaco para o procedimento foi
1mCi (37MBq).

Durante os procedimentos, foram identificados 66 nédulos discretos por meio
do ultrassom e da sonda de *™Tc-MIBI, os quais foram ressecados. Alguns
pacientes apresentaram focos de cancer de tireoide. A exposi¢cao a radiagcao da
equipe cirurgica foi considerada baixa. Os pacientes foram acompanhados de 9 a 57
meses apos o procedimento. Apds a cirurgia, os niveis de Tg decairam em 33 dos
37 pacientes e o percentual de captacdo de **"Tc-MIBI diminuiu em todos os 37

pacientes.

Valsamaki et al. (2006) expdem em seu estudo o uso de um novo composto
analogo da somatostatina, que pode ser empregado na detecgcao de metastases
negativas ao ™', o radiofarmaco °"Tc-depreotida. Para tal, um paciente com
carcinoma papilar de tireoide estagio lll e niveis séricos elevado de Tg foi submetido
a uma pesquisa de corpo inteiro e a uma cintilografia cervicotoracica tomogréfica,
ambas utilizando **"Tc-depreotida. Os exames com *™Tc-depreotida revelaram focos
de metastases em linfonodos cervicais, os quais ndo eram visiveis em pesquisas
feitas com ¥'I. Os achados foram concordantes com as imagens de ultrassonografia
e imagens tomograficas do paciente. A pesquisa histopatolégica confirmou o
diagndstico de metastase em linfonodo cervical decorrente do carcinoma papilar de

tireoide.

Pan et al. (2016) trazem em sua pesquisa a investigagdo do uso do *"Tc-MIBI
para avaliacdo da resposta ao tratamento de CDT apds a primeira administracdo de
uma alta dose "®'l. Foram analisados 191 pacientes, incluindo 65 pacientes positivos
para metastases e/ou remanescentes tireoidianos. A sensibilidade do *°"Tc-MIBI
para deteccdo de remanescentes foi significativamente menor do que a do ™I,

enquanto a sensibilidade do tecnécio mostrou-se maior do que a do iodo 131 na



deteccdo de metastases. Ressalta-se, ainda, que os resultados das imagens com

9mTec-MIBI mostraram boas correlagdes com o nivel de Tg dos pacientes analisados.

No estudo de Czepczynsk et al. (2016), € avaliada a utilizagdo do
radiofarmaco **"Tc-EDDA/HYNIC-TOC no diagndstico do CDT em pacientes com
niveis séricos elevado de Tg, pesquisa de corpo inteiro negativa e terapias
consecutivas com 'l sem efeito. Quarenta e trés pacientes foram submetidos a
cintilografia de corpo inteiro, bem como SPECT do pescoco e térax depois de 3 e 24
horas apds a administragdo intravenosa de 740MBq de **"Tc-EDDA/HYNIC-TOC. Os
exames mostraram focos de acumulo do tracador em 29 casos. A sensibilidade foi
de 69% enquanto a especificidade de 78,6%. Foram identificados corretamente
recorréncia local em 8 pacientes, linfonodos metastaticos em 19 pacientes,
metastases pulmonares em 12 pacientes e metastases 0sseas em 5 pacientes.
Apesar de apresentar parametros relativamente bons, o uso do
9mTc-EDDA/HYNIC-TOC ainda ndo é recomendado como método de imagem de

rotina, devendo ser utilizado de forma complementar a outras modalidades.

Giovanella et al. (2019) trazem em sua pesquisa uma abordagem distinta dos
outros estudos selecionados, a qual teve como intuito avaliar o papel da cintilografia
com %MTc-pertecnetato na previsdo da eficacia de baixas atividades de ™I
administradas para ablacdo de remanescentes tireoidianos pos-operatérios em CDT

de baixo risco.

O estudo envolveu 372 pacientes com CDT com didmetro maior que 10 mm,
os quais foram submetidos a tireoidectomia total seguida de ablagdo com ™'l de
baixa atividade. Para a obtengdo dos dados, foi realizada uma cintilografia com
%mTc-pertecnetato no periodo entre a cirurgia e a ablagdo com iodo. Apds andlise
quantitativa dos dados e analise qualitativa das imagens obtidas por médicos
experientes, conclui-se que a cintilografia com **"Tc-pertecnetato é uma grande
aliada na hora de definir a atividade de ™'l para a ablagdo, uma vez que pacientes
com resultado negativo na cintilografia apresentam maiores chances de obter uma

ablagcdo de remanescentes bem sucedida com doses menores de iodo 131.



5.3 Diferentes farmacos marcados com *°"Tc

Tanto Giovanella et al. (2019) quanto Rubello et al. (2006) optam em seus
estudos em utilizar *™Tc-pertecnetato, forma na qual o radioisétopo encontra-se
assim que € eluido do gerador. Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(2006), o **"Tc-pertecnetato deve ser utilizado, primordialmente, em estudos de
primeira passagem, devido a sua rapida difusdo através das membranas capilares
quando administrado por via intravenosa. Contudo, esta forma do radiois6topo é
empregada na marcagao de uma ampla gama de moléculas, obtendo imagens de
diversas estruturas e/ou 6érgéos, conferindo-o um local de destaque dentro da area

da medicina nuclear.

O radiofarmaco *™Tc-MIBI foi o composto mais recorrente nos estudos
avaliados, estando presente em 5 dos 8 artigos. O radiofarmaco em questdo é
caracterizado como lipofilico e catibnico, e possui preferéncia por tecidos que
demonstram alto conteudo mitocondrial e potencial negativo na membrana
plasmatica (Rizk e Nagalli, 2024). De acordo com a Comissao Nacional de Energia
Nuclear [20-], o *™Tc-MIBI é utilizado na obtengdo de imagens de perfuséo

miocardica, na cintilografia de mamas e na cintilografia de tireoide e paratireoides.

Em seu estudo com a utilizagdo do *™Tc-MIBI, Campenni et al. (2010)
indicam que o radiofarmaco apresentou um desempenho bastante notavel em
identificar pacientes com metastases ap0s tireoidectomia e antes da varredura com
311, Consequentemente, o uso deste radiofarmaco pode desempenhar um papel
progndstico e colaborar com a escolha da melhor abordagem terapéutica para cada
paciente. Entretanto, os autores ressaltam que devido a baixa sensibilidade
demonstrada pelo *™Tc-MIBI em detectar remanescentes tireoidianos, a varredura
com iodo 131 ndo pode ser descartada. A varredura com **"Tc-MIBI deve ser
utilizada como um método complementar de diagnostico e em casos de PCI com ™'

negativa quando o paciente apresenta niveis séricos de Tg elevados.

Miyamoto et al. (1997) afirmam, em seu estudo com o0 mesmo radiofarmaco,
que a sensibilidade para detecgdo de metastases da varredura com *™Tc-MIBI
justifica seu uso para acompanhamento clinico de pacientes com CDT

pos-cirurgicos, indo de encontro ao observado por Campenni et al. (2010).



De maneira concordante, Pan et al. (2016) relatam em seu estudo que a
cintilografia com *™Tc-MIBI conseguiu detectar sensivelmente as lesdes
metastaticas em pacientes com CDT, ndo s6 mostrando uma alta taxa positiva para
metastases em linfonodos cervicais, mas também encontrando metastases
distantes. Entretanto, o uso do *™Tc-MIBI para detec¢do de tecidos tireoidianos
cervicais residuais mostrou-se limitado, fazendo com que o uso do "'l ndo possa ser

desconsiderado para tais fins.

No decorrer de seu estudo, Rubello et al. (2006) utilizam n&o sé
%mTc-pertecnetato como também *"Tc-MIBI e, sobre o ultimo, afirmam que com
base em seus dados o protocolo utilizando o radiofarmaco mostrou-se eficaz quando
utilizado na radiocirurgia com gamma probe, em pacientes diagnosticados com CDT

sendo ™'l negativos com recorréncias locorregionais de lesoes.

Ja Sager et al. (2013) empregam em seu estudo farmacos analogos da
somatostatina derivados de octreotida marcados com %"Tc, *™Tc-HYNIC-TOC e
9mTc-HYNIC-TATE. Os autores afirmam que a cintilografia com analogos da
somatostatina € amplamente utilizada para rastreamento de tumores
neuroendocrinos e outros tumores positivos para receptores de somatostatina, os
quais sdo comumente marcados com "'In. Devido ao custo alto e limitado acesso do
™In, foram desenvolvidos analogos que podem ser marcados com *™Tc. Derivados
da octreotida marcados com *"Tc demonstram melhor qualidade e propriedade de
imagem quando comparados com "In e o uso do tecnécio possibilita, ainda,

exames mais rapidos e com menor exposi¢ao a radiagao.

No transcorrer de seu estudo, Sager et al. (2013) compararam as imagens
adquiridas pela cintilografia com analogos da somatostatina marcado com *™Tc a
exames feitos com *°"Tc-MIBI e FDG-PET. Quando comparada a cintilografia com
9%mTc-MIBI, a cintilografia com derivados da octreotida mostrou melhor sensibilidade
e melhor deteccdo de lesdes, porém apresentou desempenho inferior quando
comparada ao FDG-PET.

Semelhante a Sager et al. (2013), Czepczynsk et al. (2016) utilizaram,
também, em seu estudo um analogo da somatostatina marcado com *"Tc, o
radiofarmaco *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC. Os autores esclarecem que participaram do

estudo apenas pacientes com sinais de desdiferenciagéao, subgrupo no qual opgdes



de tratamento sdo limitadas e o tratamento com radioiodo ja ndo € mais efetivo,
levando a uma exposigdo desnecessaria a alta dose de radiagdo. Czepczynsk et al.
(2016) concluem que a pesquisa usando o derivado da octreotida marcado com
%mTc mostrou-se eficaz para detecgdo de focos de doenga em pacientes com CDT

refratario ao "*'l, sendo concordante aos achados de Sager et al. (2013)

Valsamaki et al. (2006), de maneira similar a Sager et al. (2013) e
Czepczynsk et al. (2016), trazem em seu estudo o uso de um andlogo da
somatostatina marcado com *"Tc, o radiopeptideo *"Tc-depreotida. Os autores
determinam em sua pesquisa que o uso de *™Tc-depreotida pode oferecer
informagdes valiosas em casos que os meétodos diagnosticos convencionais
apresentam achados equivocos, especialmente em pacientes com niveis séricos de

Tg detectaveis e PCI com 'l negativa.



6 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo foi analisado o uso do **MTc no rastreamento de tumores nao
captantes de "'l em pacientes diagnosticados com carcinoma diferenciado da
tireoide. Apds a analise e comparagao dos artigos cientificos encontrados por meio
da busca em bases de dados, obteve-se um panorama geral sobre o uso de
farmacos e peptideos marcados com *"Tc usados para o rastreamento de lesbes
metastaticas e remanescentes tireoidianos.

Faz-se importante ressaltar a relevancia da varredura com **"Tc em casos de
pacientes com carcinoma diferenciado da tireoide que, apds tireoidectomia e
ablagdo com ™I, apresentam niveis séricos de tireoglobulina elevados e resposta
negativa na pesquisa de corpo inteiro com "I. Os rastreamentos com *"Tc
mostraram 6timos resultados na detecgdo de metastases locorregionais e distantes,
porém seu desempenho foi pouco eficiente na deteccdo de remanescentes
tireoidianos.

De maneira geral, conclui-se que o uso do **"Tc para rastreamento de
tumores ndo captantes de ™'l em pacientes diagnosticados com carcinoma
diferenciado da tireoide é recomendado principalmente em casos de lesdes
metastaticas, sendo uma opg¢ao altamente viavel para os servicos de medicina
nuclear devido a sua ampla disponibilidade e baixo custo. Salienta-se, também, a
contribuicdo positiva que o uso deste radioisétopo traz no tocante a protecao
radiologica, diminuindo a exposicdo a radiacdo de pacientes e individuos
ocupacionalmente expostos, quando comparado ao uso de 'l

Apesar do presente estudo ter alcangado resultados satisfatorios e
relevantes, reconhece-se uma limitagdo devido ao baixo numero de artigos
cientificos condizentes com o tema, encontrados de forma gratuita e na integra. Esta
barreira enfrentada reforca a importancia de pesquisas futuras abrangendo o tema
proposto, para maior compreensdo e enriquecimento cientifico acerca deste

assunto.
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ANEXOS



ANEXO A - Checklist PRISMA-P.

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) 201% checklist: recommended items to
address in a systematic review protocol®

Section and topic

Item No

Checklist item

ADMINISTRATIVE INFORMATION

Title:
Identification la Identfy the report a5 2 protocol of a systematic review
Update Ik If the protocel is for an update of a previous systematic review, identify as such
Regmistration 2 If registerad, provide the name of the registry (such as PROSPERD) and registration mumber
Authors:
Contact 3a Provide name, metitohonal affilizthon, a-mal addrass of all protocol authors; provides phy=ical maihng address of
comresponding author
Conmbutions 3b Descnbe conmbutions of protocel authors and identify the suarantor of the review
Amandmants - If the protocol reprasants an amendment of 2 previously complated or publizhed protocol, identify a5 such and list changas;
othernasa, state plan for documenting important profocel amendments
Support:
Sources 3a Indicate sources of fimancial or other support for the review
Sponsor b Provide name for the review fumder and'or sponsor
Role of sponsor or fimder 3c Dezcnbe roles of fimder(=), sponsor(s), and/or matthition(s), if any, m developme the protocal
INTRODUCTION
Raticnale [ Deescribe the raticnale for the review in the context of what 15 already kmown
Ohjactrves 7 Provide an esplictt statement of the question(s] the review wall address with reference to parhoipants, mterventions,
comparators, and outcomes (FICO)
METHODS
Eligikbality critaria B Specify the study characteristics (zuch as PICO, stady desizn, setting, time frama)) and report characteristics (zuch 2= years
considared, lansuzge, publication status) fo be uzad as eriteria for eligibility for the review
Infiwmation sources g Deazeribe all intended information sources (such as elactronic databazes, contact with study authors, trial registers or other
eray literature sources) with planned dates of coverage
Search stratezy 10 Present draft of search stratezy to be uzed for at least one elactromic databaze, mchiding planned limite, such that it could be
repezted
Study records:
Diatz management 11a Diezcribe the machamizm(s) that will be nead to manaze records and data throughout the review

Fonte: Shamseer et al. (2015).
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ANEXO B - Checklist PRISMA-P, continuagao.

2election process 11b State the process that wall be used for salecting studies (zuch a: two mdspendent reviewers) throush each phase of the
review (that 1=, screening, slizibality and mclusion in meta-analvais)
Daata collaction procass 1lc Dascribe planned method of extracting data from raports (such as pilofing forms, done mdependently, i duplicats), any
proceszes for obtzming and confirmims data from mvestizators
Diata tteme 12 Lizt and define all vaniables for which data will be sought (zuch as PICO ttems, fimdime sources), any pra-plannad data
azsumphions and simplifications
Chrtcomes and prionbization 13 List and define all oufcomes for which data wall be sousht, melodmz prionfization of mam and addibonzl eutcomes, wath
rationals
Fizk of baas in mdreidual studies 14 Dezcnbe anticipated methods for assesamg nizk of as of indridual studies, including whathar this will be done at the
outcome or study laval, or both; state how this mformation will be usad in data synthesis
Diata synthaesis 15a Deazcnbe critenia under which shady data will be quanhtatively synthesizad
13b If data are appropriate for quantitative svnthesis, describe planned summary measnres, methods of handling data and
methods of combinine data from studies. meluding zry plannad axploration of consistency {such as T, Kendall's 1)
15¢ Diezcribe any proposed addihomzl analyzes (such a5 sensttretty or subsroup anzlyses, meta-regraszion)
154 If guantitative synthesis 1= not appropriate, desenbe the tvpe of summan: planned
deta-ias(es) 16 Specifv any planned aszessment of meta-bias(es) (such 2z publication bias across studies, selective reportmg within studies)
Confidence in cummlative svidence 17 Descnibe how the strensth of the body of evidence will be aszsszad (zuch a2z GEADE)

* It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation and Elaboration (cite when available) for important
clarification on the items. Amendments to a review protocol shonokd be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P {incloding checklist) is held by the
PRISMA-P Group and is distributed under a Creative Commons Attribotion Licence 4.0.

Fonte: Shamseer et al. (2015).
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ANEXO C - Estratégias de busca.

Estratégia de busca utilizada para pesquisa em BVS ¢ Scopus

((("differentiated™) AND (thyroid neoplasms® OR “thyroid neoplasm™ OR
“thyroid carcinema™ OR “thyroid carcnomas™ OR "thyroid cancer” OR “thyroud
cancers”)) OR “Papillary Carcinoma™ OR "Papillary Carcinomas™ OR
“Follicular Carcinoma” OR “Papillary thyroid Carcinoma® OR “Papiliary thwroid
Carcinomas” OR "Papillary Carcinoma Thyroid™ OR “thyroid papilary
carcinoma” OR “thyroid papilary carcnomas® OR “Papillary thyroid Cancer”
OR “thyroid Papillary Cancer” OR "Papillary thyroid neoplasm”™ OR “Papilary
thyroid neoplasms™ OR “Papillary thyrold microcarcinomas” OR “Papillary
thyroid microcarcinoma™ OR “follicular thyroid carcinoma™ OR “follcular thyroid
carcinomas” OR “ollicular thyrold cancer™ OR “Tollicular thyrold neoplasm™ OR
“lollicular thyroid necplasms” OR "Thyroid follicular carcinoma™ OR “Thyroid
folicular carcinomas” OR “Thyroid folliculas cancer™ OR “Thyvoid folicular
neoplasm”™ OR “Thyroid folicular neoplasms™ OR “hurthie 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 "89m Tc™) AND ("sestamibi™ OR
“MIBI" OR “Hexamibi™ OR "Methaxy isobutyl Isonitrile™ OR “Methaxy
i itfle” OR “Methaxy 2 isobutyl Isonitnle™ OR “Methooy 2
isobutylisonitrile"))) AND ("metastasis® OR “metastases” OR “metastase™ OR
“metastatic” OR “metastabics”)

Estratégia de busca adaptada para pesquisa em Web of Science

(("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 “thyrosd papilary carcinomas” OR “Papillary thyroid Cancer”
OR “thyrosd Papillary Cancer” OR “Papillary thyroid neoplasm” OR "Papillary
thyvoed neoplasms™ OR Papillary thyvoid microcarcinomas” OR “Papillary
thyrosd mecrocarcnoma™ OR “folkcular thyroid carcinoma™ OR “folbcular thyrnoid
carcnomas”™ OR “ollicular thyrold cancer™ OR "fobicular thyrokd neoplasm” OR
Tolicular thyrosd neoplasms™ OR "Thyroid follicular carcinoma” OR “Thyroid
folicular carcinomas”™ OR “Thyrold follicular cancer™ OR "Thyrold follicular
neoplasm” OR “Thyroid folicular neoplasms™ OR “hurthie cell carcinoma™ OR
“hurthie cell carcinomas™ OR “hurthle cell cancer” OR “hurthie cell neoplasm”
OR "“hurthie cell neoplasms® OR “thyroidectomy™ OR "thyvosdectomies”™ OR
“thyroidectomized” OR “removed thyroid” OR “removed thyroids™) AND
(technetum™ OR “Tc MIBI™ OR (("Tc 99m™ OR “98m Tc*) AND ("sestamibi® OR
MIBIM OR “Hexamibi” OR “Methoxy isobutyl Isonitrile” OR "Methoxy
isobutylisonitrie™ OR “Methoxy 2 isobutyl Isonirile” OR "Methoxy 2
isobutylisonitrile™))) AND ("metastasis™ OR "metastases” OR “metastase™ OR
“metastatic” OR “metastatics”)

Fonte: Elaborado pela autora (2024).




