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A Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN) entende a importancia do
cancer diferenciado da tireoide (CDT) sendo a mais prevalente e incidente neoplasia de
glandulas endocrinas. Dada sua natureza indolente ¢ consequente que com o aumento
do nimero de casos diagnosticados se aumente a necessidade de decisdes para o melhor
manejo destes pacientes. Também entende que dado o contexto historico onde se
iniciaram as terapias para o CDT tornam-se escassos os trabalhos capazes de fornecer a
evidéncia cientifica necessaria para a melhor pratica médica no contexto de medicina
baseada em evidéncias, mesmo porque métodos sacramentados no passado por
evidéncias empiricas devem ser fornecidos aos pacientes, a fim de se evitar eticamente
potenciais prejuizos.

Assim, a SBMN reconhece o valor € o empenho da Associagdo Americana de
Tireoide (ATA) na elaboracdo de diretrizes que objetivam oferecer a melhor pratica
médica baseada em evidéncias para os pacientes com CDT. Nao obstante, a SBMN vem
por meio do presente documento se posicionar em relagdo ao documento final publicado
na revista Thyroid em 2015" por entender que ainda existam importantes controvérsias
no tema e que necessitam de cautela na ado¢do do guideline.



Encorajada pelo posicionamento da Sociedade Europeia de Medicina Nuclear e
Imagem Molecular (EANMMI)® a SBMN também entende ser fundamental seu
posicionamento com relagdo as criticas ao proposto pela ATA.

Inicialmente a SBMN ressalta que apesar de identificadas como recomendagdes
fortes em alguns topicos, como a evidéncia em literatura ¢ classificada como moderada
ou at¢ mesmo baixa, torna-se limitada a forca da recomendacdo. Afinal, se a
evidéncia cientifica ¢ restrita, a recomendagdo ganha sua forg¢a pelo consenso e debate
entre especialistas baseadas em suas observagdes pessoais € na populagdo de pacientes
que recebem. Portanto, algumas recomendagdes podem se aplicar a algumas populagdes
e ndo necessariamente a outras. A falta de ensaios clinicos prospectivos aleatorizados e
preferencialmente duplo-cegos limita que as adogdes generalizadas das recomendagdes
surtam o efeito desejado e possibilitam que em casos individualizados possa inclusive
haver prejuizo ao paciente.

Porém as observacdes da SBMN nao se restringem ao panorama geral acima
mencionado e também envolvem recomendacdes especificas da diretriz que gostariamos
de pormenorizar e principalmente particularizar nossas observacdes dentro da realidade
brasileira, que consideramos distinta da provavel realidade dos autores da diretriz
advindos de paises com maior desenvolvimento econdmico e social.

No Brasil, pais em desenvolvimento, acreditamos ser altamente recomendavel
uma analise que leve em consideragdo os pacientes que dependem do Sistema Unico de
Satde (SUS). Setenta e cinco por cento (75%) da populacdo brasileira depende
exclusivamente do SUS, segundo dados do Conselho Federal de Medicina em 2015.
Esses pacientes tem dificil acesso aos métodos diagndsticos e tratamentos, tendo
comumente uma demora no diagnoéstico do tumor, em seu tratamento e
acompanhamento. Tudo isso deve ser levado em consideragdo pelo médico ao se optar
por determinada conduta diagnostica, de tratamento ou no acompanhamento.

Acreditamos que para essa populacdo, ¢ essencial a maior efetividade e
resolutividade no primeiro tratamento. Com as dificuldades impostas pelo sistema ao se
otimizar o tratamento inicial pode gerar impacto nos indices de cura, recidiva e até
mesmo de mortalidade a longo prazo, inclusive teoricamente até maiores em relacao aos
numeros observados em literatura baseada em populagdes norte-americanas e europeias.

Um ponto destacado pela SBMN ¢ em relagdo a recomendacao 35B da diretriz
da ATA 2015 que aborda a suficiéncia da lobectomia tireoidiana como terapia para os
carcinomas maiores que 1 cm e menores que 4 cm, sem extensao extra-tireoidiana e sem
metéstases linfonodais. Quando se faz uma lobectomia em um paciente com carcinoma
de tireoide, automaticamente a radioiodoterapia com iodo-131 (RIT) ja estd excluida. A
propria diretriz refere posteriormente em sua recomendacao S1A “post-operative I-131
treatment should not routinely be given to any patient who is considered ATA low-risk™.
Esse grupo de pacientes de baixo risco engloba desde pacientes com microcarcinoma
até pacientes com tumores de 4 cm. Porém, at¢ o momento ndo héd estudos
randomizados prospectivos que indique precisamente que pacientes de baixo risco



podem ou ndo se beneficiar da RIT pds-operatoria. Ao mesmo tempo existe na literatura
evidéncias de vantagens da RIT.

Mazzaferi et al.> mostraram uma enorme redugio de mortalidade e recorréncia
nos pacientes que fizeram tireoidectomia total ¢ RIT. Bilimoria et al.* fizeram uma
comparacdo entre a tireoidectomia total e a lobectomia, estudando 52.173 pacientes
retrospectivamente. A lobectomia em tumores > 1 cm resultou em maior recorréncia e
maior mortalidade. Também lembramos que podem ser detectados novos focos de
tumor no tecido tireoidiano remanescente € que o seguimento do paciente com o0s
valores de tireoglobulina ficam prejudicados com a lobectomia. Sawka et al.’ fizeram
uma revisao sistematica sobre a ablacao com iodo. Apesar dos autores nao conseguirem
chegar a conclusao definitiva, eles mostraram que ha alguma evidéncia que a ablagdo
com RIT tras beneficio em pacientes com carcinoma > lcm.

No cenario do SUS onde pacientes podem ter acesso limitado a exames de
acompanhamento ou a terapias complementares ¢ no minimo temeroso a adog¢do
generalizada de terapias que potencialmente apresentem maiores dificuldades na
interpretagdo clinica dos dados de acompanhamento ou que possam gerar maiores
indices de recidivas. Além disso, ressaltamos que entendemos a RIT como um
tratamento seguro e com baixos indices de complicacdes mais graves ou de maior
morbidade.

Outro ponto abordado na diretriz ¢ o uso de menores atividades de iodo-131 na
RIT para ablagdes apos a tireoidectomia total. Existe também na literatura evidéncias de
que baixas doses de RIT para ablagdo tragam pior progndsticos aos pacientes. Fallahi et
al.® compararam atividades de ablagdo de 30 mCi versus 100 mCi. As atividades de 100
mCi foram mais efetivas, precisando de menos re-tratamentos e menores doses
cumulativas. Mallaki et al.” também compararam atividades de ablagdo de 30 mCi
versus 100 mCi, incluindo pacientes com extensdao tumoral TNM T1 a T3, e alguns de
extensao linfonodal N1. Os autores concluem que as atividades de 30 mCi foram tao
efetivas quanto as de 100 mCi. Entretanto, os pacientes que tomaram as atividades mais
baixas precisaram também neste estudo mais frequentemente de uma segunda dose
(9,5% versus 4,1% nos pacientes que tomaram doses altas - p = 0,02). Eles citam como
exemplos, pacientes que estavam com a tireoglobulina em elevacdo e por isso,
precisaram da segunda RIT. Os autores ndo comentam esse resultado e num contexto de
menor desenvolvimento econdmico e social ele € importante, pois re-tratamentos podem
levar a maiores custos ou na limitagdo de acesso podem levar pacientes a maior
progressao na longa espera e potencialmente a piores resultados quando re-tratados
muito tardiamente.

Kukulska et al.* compararam atividades de ablagdo de 30 mCi vs 60 vs 100 mCi,
em pacientes classificados como de baixo risco (T1b-T3, NO). Os pacientes de 30 mCi
precisaram também de mais re-tratamentos em relagdo as outras atividades (22% vs
13,3% vs 11,2%).



Verburg et al.” estudaram 1.298 pacientes, com seguimento de 10 a 15 anos,
retrospectivamente. Eles compararam atividades de ablagao inferiores a 54 mCi (grupo
I), versus atividades intermediarias de 54 a 81 mCi (grupo II) versus atividades mais
altas superiores a 81 mCi (grupo III). Para os pacientes de baixo risco, com menos de 45
anos, o grupo de baixa atividade precisou de mais re-tratamentos para alcancar a
remissao, resultando em atividades cumulativas de RIT maiores. Além disso, no grupo
de pacientes com mais de 45 anos, a mortalidade especifica para cancer de tireoide foi
maior no grupo I em relacdo aos grupos Il e III (16,1% vs 7,2%). Para os pacientes de
alto risco e mais de 45 anos o indice de recorréncia no grupo I foi maior que os demais
grupos (44,4% vs 13, 2% grupo II e 9,5% grupo III). Uma revisdo sistematica realizada
por Hackshaw et al.'” também comparando atividades de 100 mCi e 30 mCi, mostrou
que as doses de 100 foram mais efetivas que 30 mCi.

E possivel que futuros estudos de longo acompanhamento dos pacientes
mostrem até um pior prognodstico para esses pacientes que nao recebem qualquer RIT.
Dessa maneira nds ressaltamos cuidado que deve se ter em alterar uma pratica de longo
tempo e que tem tido sucesso, antes que haja evidéncia suficiente em literatura médica
indicando se ¢ seguro omitir a RIT de ablagdao ou adjuvancia em pacientes com tumores
maiores que os microcarcinomas. Ainda sobre o microcarcinoma papilifero, apesar de
diversos estudos mostrarem seu bom progndstico, a sua evolucao pode nado ser tao boa a
depender de alguns fatores como a presenca de metastase linfonodal ao diagnostico, que
nao €.

Chow et al.'' estudaram 203 pacientes com microcarcinoma papilifero. Apesar
do excelente prognodstico, a mortalidade em longo prazo foi de 1%, a recorréncia
linfonodal de 5% ¢ as metastase de 2,5%. A RIT reduziu o indice de recorréncia
linfonodal sendo que esta foi mais elevada nos pacientes com multifocalidade tumoral e
metastase linfonodal ao diagnostico. A recorréncia linfononal caiu de 7,1% nos
pacientes que nao receberam RIT para 0% nos que receberam RIT. Os autores concluem
que os pacientes com microcarcinoma devem receber o mesmo tratamento classico de
tircoidectomia total e RIT. Pelizzo et al.'? estudaram 149 pacientes com
microcarcinoma papilifero de tireoide. Houve recorréncia do tumor nos casos de
lobectomia no tecido tireoidiano remanescente (2%).

Levando-se em consideragao estas informagdes, além de todas as dificuldades
para a populacgdo brasileira dependente de SUS que ja foram expostas acima, possiveis
menores indices de recorréncia linfonodal para os pacientes que recebem RIT, a
necessidade de um acompanhamento mais frequente e mais dependente de exames
como ultrassonografia quando pacientes nao sao submetidos a RIT, a maior dificuldade
no seguimento da tireoglobulina nos pacientes que nao fizeram tireoidectomia total e
RIT, cujos valores nesses casos ainda ndo estdo bem estabelecidos, além da
impossibilidade de saber antecipadamente a cirurgia se um paciente tem os sinais de
maior indice de recorréncia, a SBMN preconiza cautela na adogdo de tratamentos mais
conservadores pois sua base cientifica ainda ¢ questionavel.



Além de todo o exposto acima, ¢ importante lembrar que um importante fator
que ird influenciar na evolugdao de cada caso € a cirurgia e a experiéncia do cirurgiao
que realizara o procedimento inicial, bem como a familiaridade do médico que iréd
acompanhar evolutivamente o paciente com CDT. Certamente, se o paciente recebeu
uma cirurgia de boa qualidade em que ndo foi deixado remanescente tireoidiano
significativo o impacto da RIT esperado ¢ menor. A decisdo terapéutica também deve
levar em consideragdo estes aspectos que sdo limitadamente estudados na literatura
cientifica.

Outro ponto que a SBMN ressalta ¢ a recomendacdo do uso do TSH
recombinante humano (TSHrh) somente nos pacientes de baixo risco. Apesar de
limitada evidéncia de uso em pacientes de risco intermediario e alto, principalmente
quando o paciente apresentar contra-indicacao clinica a suspensao hormonal tireoidiana,
o uso do TSHrh pode ser considerado.””'*"> A decisdo pelo uso do TSHrh deve ser
sempre pautada pela andlise critica entre o balango entre seus beneficios clinicos e seu
custo economico, porém entendemos que nao deva ser proibitiva.

Também ¢ papel da SBMN ressaltar em relagdo as alternativas terapéuticas para
os pacientes refratarios ao radioiodo que nao ¢ citada no guideline ATA 2015 a
possibilidade de tratamento com andlogos da somatostatina radiomarcados. Ha décadas,
diversos pesquisadores tém demonstrado a expressao de receptores da somatostatina em
lesdes de CDT. Estes achados sdo corroborados por dezenas de estudos “in vivo”, onde
imagens cintilograficas ou de PET/CT evidenciam captagdo de analogos da
somatostatina marcados com emissores gama ou positron, respectivamente, em lesdes
de CDT. Cerca de dois tercos dos pacientes apresentam captagdo dos radiofarmacos
utilizados, mas apenas um tergo, aproximadamente, demonstra um grau de captacao
moderado ou acentuado.'®!"!*"

Encorajados por esses achados, grupos distintos, comecaram a publicar o
resultado de séries de pacientes com CDT refratario ao radioiodo, tratados com
analogos da somatostatina marcados com emissores beta (mais comumente 90Y e
177Lu). Essa modalidade conseguiu caracterizar casos de remissao parcial e
estabilizacdo da doenga em pacientes que apresentavam progressao, com efeitos
colaterais muito menos relevantes que os apresentados por pacientes tratados com
inibidores da tirosino-Kinase, por exemplo.

Desta forma, ¢ critica e posiciona-se que a realizacdo de um exame de medicina
nuclear com o intuito de avaliar a presenga “in vivo” de receptores da somatostatina e o
uso terapéutico destes agentes quando confirmada a sua captacdo deve ser considerada
como ferramenta no tratamento de pacientes com tao poucas alternativas para o controle
de sua mais grave doenga.

Por fim, a SBMN coloca que ndo ¢ contraria ao movimento de se preservar os
pacientes utilizando estratégias mais conservadoras que visem sucesso de reducao de
mortalidade com a menor morbidade possivel. A SBMN reconhece o valor da
proposi¢ao feita pela ATA em sua diretriz mais recente de 2015, principalmente pela



discussdo levantada no manejo de importante doenca. Contudo, a SBMN ndo pode
recomendar ao momento a adocdo plena desta diretriz visto que ainda existem
importantes pontos controversos ¢ nao abordados, principalmente nos cendrios de
populagdes que possam diferir das populagdes mais comumente estudadas em literatura
cientifica internacional, e recomenda aos profissionais que optarem por seu uso, que o
mesmo seja feito com a cautela e particularizagao desejavel para que ndo haja prejuizo
ao paciente.
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