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RESuMO

O cancer de tireoide é o tumor maligno mais comum para o sistema enddcrino e,
para que possa apresentar baixas taxas de morbidade e mortalidade, deve ser tratado
e seguido adequadamente. Atualmente, apds o diagnodstico do cancer diferenciado de
tireoide, o seu tratamento é baseado na intervencao cirurgica, visando a maxima remocao
possivel da massa tireoidiana, seguida da radioiodoterapia, que objetiva levar a morte
o tecido tireoidiano remanescente, assim como as possiveis metastases. A atividade do
iodo radioativo (isétopo '*'T) administrada ao paciente é, em geral, baseada na gravidade
e extensao da doenca, e a vasta maioria dos Servigos de Medicina Nuclear brasileiros
utiliza valores fixos que variam de 30 mCi (1110 MBq) a 250 mCi (9250 MBq). Entre-
tanto, varias institui¢oes internacionais, tais como a Furopean Association of Nuclear
Medicine e a Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, descrevem protocolos de
radioiodoterapia personalizados para cada paciente, que visam a utilizar uma atividade
mais precisa e de menor impacto no sistema hematopoiético e excretor, baseando-se em
estudos individuais da biodistribuicdo do '3!I. Tal abordagem, apesar de seu maior custo
e demanda de tempo e trabalho, é de grande importancia para grupos selecionados de
pacientes, tais como os pediatricos e os mais debilitados, principalmente aqueles com
presenca de metastases pulmonares. Assim, este trabalho propoe um protocolo de radi-
oiodoterapia baseado no calculo personalizado da atividade de '3'I a ser administrada
a pacientes de grupos selecionados, que leva em consideragao fatores sécio-econémicos
e a viabilidade de implantagao em hospitais publicos brasileiros, como o Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, que é financiado com verba publica do
Sistema Unico de Satde. Para tanto, o protocolo da European Association of Nuclear
Medicine foi adaptado para a fase diagnéstica da radioiodoterapia, ou seja, as medidas de
biodistribuicao ao longo de 120 horas foram feitas com a administragdo de somente 5 mCi
de 1. A medida de radiotoxicidade realizada na fase diagndstica mostra que a maioria
dos pacientes do Servigo de Medicina Nuclear do HC/Unicamp estudados poderiam, caso
fosse necessario, ser submetidos a terapia com atividade superior aquela tradicionalmente
administrada, mantendo-se a dose méxima segura para medula dssea, permitindo-se assim,

o planejamento mais eficiente da radioiodoterapia.



ABSTRACT

Thyroid cancer is the most common malignant tumor of the endocrine system and, in
order to obtain low rates of morbidity and mortality, it should be treated and followed
properly. The current recommended treatment for differentiated thyroid cancer is surgical
intervention with the goal of removing most of the thyroid mass, followed by radioiodine
therapy aiming to kill off the remaining thyroid tissue cells and any possible metastases.
The activity of radioactive iodine (isotope '3'1) administered to the patient is generally
based on the severity and extent of the disease, and most Nuclear Medicine centers in
Brazil utilize fixed between 30 mCi (1110 MBq) and 250 mCi (9250 MBq). However
several international institutions, such as the European Association of Nuclear Medicine
and the Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, recommend customized
radioiodine protocols for each patient, which aim to use more accurate activities, with
lower impact to the hematopoietic and excretory system, based on individual studies
of the biodistribution of *'I. Despite being more onerous in cost, time and effort, that
approach is very important for selected groups of patients, such as pediatric and the
more debilitated ones, especially those with lung metastases. Thus, this work proposes
a radioiodine protocol based on a personalized calculation of the activity of *'I to be
administered to patients of selected groups, that takes into account socioeconomic factors
and the feasibility of its implementation in Brazilian public hospitals, such as the Clinical
Hospital of the State University of Campinas, which is supported by public funds from the
Brazilian Health System. For this purpose, the protocol of the European Association of
Nuclear Medicine was adapted for the diagnostic phase of radioiodine therapy, that is, the
biodistribution measurements over 120 hours were done with the administration of only
5 mCi of 13!1. The radiotoxicity measurement performed in the diagnostic phase shows
that most of the patients studied at the Nuclear Medicine Service of the HC/Unicamp
could, if necessary, be submitted to therapy with an activity superior to that traditionally
administered, maintaining the maximum safe dose for bone marrow, thus allowing more

efficient planning of radioiodine therapy.
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1. INTRODUCAO

1.1 Glandula tireoide

A tireoide é uma glandula altamente vascularizada, cuja estrutura de dois lobos é
localizada na parte anterior do pescogo, em frente a traqueia (figura 1.1). Sua massa varia
entre 10 e 25 gramas e seu volume varia de 7 a 11 cm? por lobo. Tal glandula secreta
hormoénios que sao responsaveis pela homeostasia e regulagdo do consumo de energia,
agindo primariamente no estimulo do metabolismo e atividade das células e afetando o
aumento e a taxa funcional de muitos outros sistemas do corpo. Os principais hormonios
secretados sao a tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3) e o iodo é um componente essencial
tanto do T3 quanto do T4. A tireoide também produz o hormoénio calcitonina, que possui
um papel muito importante na homeostase do célcio. Tanto o excesso quanto a deficiéncia
de sua producao hormonal levam ao surgimento de sindromes, sendo que o hipertireoidismo
(tireoide muito ativa) e o hipotireoidismo (tireoide pouco ativa) sdo os problemas mais

comuns da glandula tireoide [1].

Artérla
tiredide
SUEncr

Artéria
cardtida

laringea
Larmina da

comum

cartilagem
Lobo direito tiredlde
da glindula Labo

tiradhide piramidal

Wela juguiar Lobo esquerde
interna da glindula

‘Vela tiredlde tiredide
Inferior tstmo da

glandula
tiredlde

Figura 1.1: Esquema ilustrativo da localiza¢io anatomica da glindula tireoide [2].
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1.1.1 Cancer de tireoide e seus tratamentos

O cancer é um dos principais protagonistas nas causas de morbidade e mortalidade
no mundo, sendo que, de acordo com a Organizacao Mundial de Satude, em 2015, foram
registradas 8,8 milhdes de mortes relacionadas a cénceres em todo o mundo (aproximada-
mente 17% de todas as mortes). Ainda, estima-se que o niimero de novos casos cresga para
12 milhGes em 2030. Sendo assim, o desenvolvimento de novos tratamentos relacionados
aos diferentes tipos de canceres é uma preocupacao necessaria que afeta a satide mundial.
Estima-se que existam mais de 100 tipos de canceres e, sabe-se que, devido a diversas
caracteristicas bioldgicas, nem todos os pacientes podem ser submetidos aos mesmos
procedimentos [3]. Entdo, quanto mais diversos os tratamentos a serem desenvolvidos,
maior a chance de se promover um tratamento adequado aos milhoes de pacientes que sao
acometidos por esta enfermidade. E idealmente, tratamentos de canceres devem destruir
seletivamente as células tumorais, sem que ocorram maiores danos ao tecido sadio.

O cancer de tireoide é o tumor endocrino maligno de incidéncia mais comum, corres-
pondendo a cerca de 1% das neoplasias em adultos, e mais de 90% destes canceres siao
variantes foliculares ou papilares, que sao de canceres de tireoide diferenciados. Estes
tumores caracterizam-se por uma evolucao sem dor e de baixa morbidade e mortalidade, se
seguido o tratamento adequado, e sdo mais comuns em mulheres na faixa etaria entre 30-40
anos, em uma proporg¢ao de 3:1 em relacdo a homens [4]. A deteccdo inicial e a gestao
destes canceres diferenciados tém evoluido ao longo das tultimas décadas, resultando em
menos de 10% de mortalidade especifica por cancer em 10 anos. No entanto, o debate sobre
o tratamento inicial e o acompanhamento de canceres diferenciados de tireoide continua
devido a escassez de estudos prospectivos randomizados, ja que atualmente grande parte
da investigacao e da gestao é baseada em estudos retrospectivos, que sao sensiveis a viéses
e erros sistematicos, ou em trials de curta dura¢do e com pequeno nimero de pacientes [5,
6].

Dos canceres de tireoide, tem-se que:

— 80% sao do tipo papilifero, cujo crescimento é lento e com alta incidéncia de
acometimento de linfonodos, porém com baixa incidéncia de metastases pulmonares
e Osseas. Este tipo de cancer é duas vezes mais comum em mulheres, atingindo
principalmente pacientes com idade entre 30 e 50 anos e o diagnéstico precoce leva a

uma alta taxa de cura;

— 10-15% sao do tipo folicular, com baixa incidéncia de acometimento de linfonodos,
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e maior incidéncia de metastases pulmonares e dsseas; também é cerca de duas
vezes mais comum em mulheres, com idade entre 40 e 60 anos. Novamente, com o

diagnostico precoce, hé alta taxa de cura;

— 5% sao do tipo medular, que se diagnosticado ainda quando é confinado leva a cerca
de 90% sobrevida em 10 anos; por outro lado, se no diagndstico ja hd acometimento
de linfonodos, a sobrevida em 10 anos cai para 70%; e se hé presenca de metatase
a distancia, a sobrevida vai a 20%. Este tipo de cancer possui um fator genético

importante;

— 1-2% sao do tipo anaplasico, que é o tipo mais agressivo, com alta chance de recidiva,
acometendo principalmente pacientes do sexo masculino com idade superior a 65

anos.

Os tratamentos para o cancer de tireoide variam dependendo principalmente de seu tipo
histologico e de seu estagio ao diagnostico. Em geral, realiza-se primeiramente a intervencao
cirirgica, que implica na remoc¢ao total ou parcial da glandula e linfonodos anormais (as
vezes também com remocao de linfonodos vizinhos, mesmo que nao apresentem alteragoes
visuais). A remocao da glandula tireoide deve ser a maxima possivel, poupando somente
a regiao proxima ao ligamento de Berry, deixando idealmente, somente cerca de 1 a 2
gramas da massa tireoidiana.

Apés realizada a tireoidectomia (TT), o paciente diagnosticado com céncer diferenciado
de tireoide (CDT) é submetido a terapia com iodo radioativo (inclusive para o tratamento
de metastases). A radioablagdo com administragao de isétopo de iodo radioativo deve ser
realizada com o paciente em hipotireoidismo (TSH > 25-30 mU/1) ou apés o uso de TSH
recombinante.

Em casos raros, para pacientes que nao podem ser submetidos a cirurgia, ¢é realizada
a terapia com radiagdo externa [7]. J& para tumores anapldsicos, o paciente deve ser

submetido a quimioterapia.

1.2 Terapia com iodo radioativo

1.2.1 Bases biolégicas

Devido a localizagdo da glandula tireoide, sua remocao total ¢ dificil; além disso,

no Brasil, devido & longa espera por atendimento no Sistema Unico de Satde (SUS),
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o diagnoéstico é tardio e muitos pacientes ja apresentam metastases. Assim, para o
tratamento do cancer diferenciado de tireoide, apods a tireoidectomia os pacientes sdo
geralmente submetidos a terapia com iodo radioativo.

Tal terapia se baseia no fato que a tireoide ¢ uma glandula avida por iodo, absorvendo
praticamente todo o iodo presente no sangue; assim, quando uma quantidade de iodo
radioativo (is6topo '*'T) é administrada ao paciente, pode destruir a glandula tireoide e
quaisquer outras células cancerigenas da tireoide, com pouco ou nenhum efeito colateral
para o corpo. Este tratamento pode ser utilizado para a ablacao de qualquer tecido de
tireoide remanescente da cirurgia ou para tratar o cancer de tireoide que se disseminou
para os linfonodos ou outros 6rgaos. A radioiodoterapia (RIT) é amplamente indicada para
pacientes com cancer de tireoide papilifero ou folicular (cancer diferenciado da tireoide),
mas nao ¢é utilizada para tratar carcinomas anaplasicos e medulares da tireoide, uma vez
que estes tipos de cancer nao captam iodo.

A radioiodoterapia é mais eficaz em pacientes com niveis altos de hormonio tireoesti-
mulante (TSH) no sangue, ja que esse hormdnio estimula o tecido da tireoide a absorver
o iodo (neste caso, o is6topo radioativo '3!T). Apds a tireoidectomia, a maneira mais
usual de se elevar os niveis de TSH ¢é interromper a administracao de hormonios (via oral)
durante algumas semanas, levando a uma diminui¢ao do nivel de hormoénios da tireoide
(condicao conhecida como hipotireoidismo), que por sua vez faz com que a hipdfise secrete
mais TSH. Além disso, também recomenda-se que o paciente siga uma dieta pobre em
iodo durante algumas semanas antes do tratamento, de forma a baixar os niveis de iodo
(ndo radioativo) no sangue; assim, ao se administrar o 3!T ao paciente, as células dvidas
por iodo absorverao este isétopo (sem competigdo com outros), permitindo uma maior

eficiéncia no tratamento do cancer diferenciado.

1.2.2 Bases fisicas

O is6topo 13 é produzido em reatores nucleares principalmente a partir da irradiacao
com néutrons de alvo de teltrio natural, que possui uma concentracao de 34% de *°Te.
Tal is6topo captura um néutron, transformando-se em '3'™Te, que decai em '3'I com
emissao de particula 37. O 131 é amplamente utilizado em medicina nuclear, tanto para
diagnostico quanto para tratamento de cancer, devido as suas caracteristicas fisicas de

decaimento S~ e emissao de particulas v, como mostrado na figura 1.2.

E importante ressaltar que a atividade radioativa administrada ao paciente corresponde

ao numero de decaimentos radioativos por unidade de tempo, sendo entao uma quantidade
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Figura 1.2: Esquema do decaimento radioativo do '3 1. Para o diagnédstico e tratamento
do cincer diferenciado de tireoide, sao utilizadas as particulas v e B~ respectivamente [8].

fisica. Como o decaimento radioativo é um processo estocéastico, ¢ impossivel prever quando
um atomo particular ird decair, independentemente de ha quanto tempo o atomo existe.
No entanto, para um conjunto de dtomos, a taxa de decaimento esperada ¢é caracterizada
em termos de suas constantes de decaimento (A) ou tempos de meia-vida (7" 1 ) e assim a

atividade radioativa é uma func¢ao do tempo e é dada por:

A(t) = Agexp(—At) (1.1)

onde Ag é a atividade no tempo inicial da medida. A unidade para atividade radioativa
no SI é Bequerel (Bq).

A constante de decaimento se relaciona com a meia-vida na forma:

(1.2)

Como a atividade radioativa é uma funcao exponencial do tempo, tem-se que a cada
meia-vida, a atividade medida cai pela metade, como mostrado na figura 1.3. Para o

istopo 131, a meia-vida é de 8,1 dias.
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Figura 1.3: Grdfico ilustrativo do comportamento exponencial da atividade radioativa em
fungao do tempo [9)].

Nota-se, da figura 1.2, que 81,5% das particulas v emitidas possuem energia de 364
keV, que interagem pouco com o organismo do paciente, pois sdo particulas de baixa
transferéncia linear de energia (LET, do inglés, linear energy transfer). Tais particulas
podem ser detectadas por camaras de cintilacao, sendo entao utilizadas para o diagndstico.

Ja para o decaimento 57, 89,6% das particulas sdo emitidas com energia de 606 keV,
que interagem com o tecido biolégico depositando grande quantidade de energia em uma

curta trajetéria (alto LET), como mostrado na figura 1.4.

Nota-se que a distancia percorrida pela particula dentro do tecido e a quantidade
de energia ali depositada dependem da energia com a qual a particula incide no meio.
Quando uma particula atravessa uma célula e interage com o DNA, a interacao pode
danifica-lo de forma direta gerando quebras de suas fitas. Para particulas de baixo LET (v
e raios X), as quebras serdo principalmente quebras simples (uma tnica fita, SSB, do inglés,
single strand break); ji para particulas de alto LET (tais como «, 8~ e p), ocorrerdao com
maior probabilidade quebras de dupla fita (DSB, do inglés, double strand break). E esta a
caracteristica que permite que o 3! seja utilizado no tratamento do cancer diferenciado
de tireoide.

Diferentemente da atividade radioativa, a dose absorvida (D) corresponde & energia

média (AFE) depositada por unidade de massa (Am), para um dado volume de interesse,

o que significa que é uma medida que envolve a interagao da radiacao com a matéria, e
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Figura 1.4: Trajetorias simuladas para particulas 5~ de diferentes energias [10].

pode ser escrita como:

]

I
l>‘ >
3 |

onde a unidade para dose absorvida no SI é Gray (Gy).

20

(1.3)

Deve-se ressaltar que esta quantidade isolada nao é um bom indicador dos efeitos

biolégicos da radiagao sobre os seres vivos, ji que 1 Gy depositado por radiagdo « (particula

de alto LET) pode ser muito mais nocivo que 1 Gy proveniente de particulas v (baixo LET),

por exemplo. Assim, deve-se aplicar uma série de fatores para que os efeitos biolégicos

sejam refletidos, obtendo-se assim a dose equivalente.
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1.2.3 Protocolo baseado na radiotoxicidade individual

A dose absorvida pelos 6rgaos de cada paciente depende do tempo em que o isétopo 31

permanece circulando no organismo, ou seja, depende de seu tempo de meia-vida efetivo

(TS que é uma funcéo do tempo de meia-vida fisico (T7""°) e biolégico (T7°1°9*):
2 2
1 1 1
Tefetivo = Tfl'sico + Tbiolégico (14)
! ! !
ou ainda, em termos das constantes de decaimento:
)\efetivo - )\fisico + )\biolégico (15)

Isto significa que a dose absorvida entregue pelo 31 dependente de pardmetros indi-
viduais, ou seja, dependem da etnia, sexo, idade, comorbidades e do funcionamento do
sistema excretor de cada paciente.

Existem diversos protocolos para o tratamento e o acompanhamento de cancer de
tireoide, tais como os publicados pela European Association of Nuclear Medicine [11], pela
Society of Nuclear Medicine [12, 13] e pelo Royal College of Physicians [14], os quais
visam a estabelecer a padronizacao da conduta para os casos de cancer diferenciado de
tireoide, buscando um tratamento personalizado dos pacientes. Para tanto, estes protocolos
dependem de estudos individuais sistematicos envolvendo diversos exames diagnoésticos,
tais como a aquisicao de varias imagens e diversas coletas de sangue de um mesmo paciente.
Assim, estes protocolos sao raramente aplicados no Brasil, ja que os custos envolvidos, o
tempo e a remuneracao do trabalho e o deslocamento de pacientes carentes praticamente
inviabiliza sua aplicacao devido as condigdes socio-econdmicas de nosso pais.

Atualmente, no Brasil, apds o diagnostico de cancer diferenciado de tireoide, os proto-
colos para tratamento sdo baseados na intervencao cirirgica e na posterior administracao
de iodo radioativo (isétopo '3!1) [15]. A radioablagio pés-operatoria reduz, a longo prazo,
a recorréncia e a mortalidade do cncer diferenciado de tireoide [4, 16].

A atividade de iodo radioativo (3!T) a ser administrada ao paciente (adulto) varia de

acordo com a gravidade e extensao da doenca, a saber:

— 30-50 mCi (1110-1850 MBq) de 31, para tumores restritos a glandula tireoide,

classificados como risco baixo ou intermediario — entretanto varios grupos defendem a
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utilizacao de atividades de 100 mCi como o valor minimo a ser ministrado, inclusive

para pacientes de baixo risco [5];

~ 100 mCi (3700 MBq) de ', para tumores restritos a glandula tireoide, classificados

como risco alto;
~ 150 mCi (5550 MBq) de '3'I, para casos com acometimento de linfonodos cervicais;

— 200-250 mCi (7400-9250 MBq) de '3'1, para pacientes com invasao local ou metdstases

a distancia.

Para atividades de até 50 mCi, a radioiodoterapia é ambulatorial e os custos envolvidos
sdo dependentes da quantidade de '3!T a ser administrada ao paciente (R$ 85,00 para cada
10 mCi) e do transporte do radioisétopo (R$ 188,70). J& para atividades superiores a
50 mCi de I, como o paciente deve ser internado em quarto especificamente destinado
a radioiodoterapia, no qual hé o seu isolamento, os custos envolvidos variam entre R$
1071,90, para 100 mCi, e R$ 1810,32, para 250 mCi [17]. Tais escolhas de valores de
atividade a serem administrados nao contemplam aquele conjunto de pacientes, que, por
conta de morbidades ja existentes, encontram-se mais debilitados.

Porém, outra maneira de se determinar a atividade de '*'I a ser administrada nao se
baseia na gravidade e extensao da doenca, mas sim na biodistribuicao individual de '3'1,
como descrito em diversos protocolos publicados por associagoes e sociedades internacionais
[11-14, 18, 19]. Tais protocolos visam a determinar a atividade de '3'T personalizada para
cada paciente sujeito a radioiodoterapia, usando os resultados de exames de imagens e de
analise sanguinea, de tal forma a determinar a atividade maxima segura a ser entregue ao
paciente avaliado, respeitando sempre os limites de seguranca para cada 6rgao susceptivel,
a saber, a dose absorvida no sangue deve ser menor que 2 Gy, que é o limite amplamente
reconhecido para a toxicidade da medula Ossea, ja que para este limite nao sao observados
efeitos colaterais sérios para o sistema hematopoiético [11, 18].

Esta abordagem substitui o uso de valores fixos de atividades para o tratamento do
cancer diferenciado de tireoide, baseando-se em calculos individuais e personalizados, para
assim, diminuir os possiveis efeitos colaterais indesejaveis que acompanham o tratamento
por radioiodoterapia, principalmente para grupos criticos, ou seja, para pacientes pediatri-
cos e para pacientes debilitados com acometimento por metastase pulmonar altamente
captante de iodo.

O célculo personalizado promove uma otimizacio da atividade de 3! a ser administrada

ao paciente, de modo a tentar maximizar o efeito terapéutico do T (para a indugao de



1. Introducao 23

morte de tecido tireoidiano remanescente apds a intervencao cirturgica e de metastases
avidas por iodo), sem induzir toxicidade a medula 6ssea, considerada o 6rgao critico para
a radioiodoterapia, ja que para doses absorvidas pelo compartimento do sangue maiores
que 2 Gy é possivel observar alteragbes hematolédgicas e consequéncias a longo prazo [11].

Algumas vantagens do método baseado no calculo de dose personalizado sao:

— analise e monitoracao necessarias somente para dois compartimentos: sangue e corpo

inteiro;
— determinacao individual da atividade méaxima segura;

— possibilidade de administracao de atividades maiores, ao invés de diversas fragoes de

atividade fixa menor, evitando possiveis alteragdes na biocinética do cancer;

— expectativa de aumento da probabilidade de cura de pacientes em estagios avancados

da doenga.
Ja algumas limitacoes deste método sao:

— a dificuldade técnica para se estabelecer o protocolo, envolvendo maiores custos e

grande dispéndio de tempo e de pessoal;

— a exigéncia de maior deslocamento dos pacientes.

1.2.3.1 Modelo dosimétrico MIRD

O método de Benua-Leeper [20, 21] propoe o célculo da maxima atividade segura de
31T a ser administrada a um paciente baseando-se na maior dose toleravel por um 6rgao
critico, que no caso da radioiodoterapia é a medula 6ssea. Deve-se notar que o método
proposto por Benua-Leeper nao é na realidade uma otimizacao no tratamento, ja que a
atividade de T administrada, mesmo que elevada, pode nao ser suficiente para se obter
o efeito terapéutico desejado e portanto, somente métodos que possam avaliar também a
dose absorvida em metdstases [22] poderiam levar futuramente a uma completa otimizagao
da radioiodoterapia.

O método proposto por Benua-Leeper define um limite de 2 Gy para a dose absorvida
pelo sangue, que serve como substituto para a medula 6ssea, ja que na época nao estava
disponivel um modelo seguro e fiel para o calculo da dose absorvida na medula. Entretanto,

atualmente o método para célculo da dose absorvida na medula déssea se baseia no modelo
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MIRD (do inglés, Medical Internal Radiation Dose), que utiliza os modelos fisicos e
métodos dosimétricos mais recentes [23-25].

A maior vantagem pratica do método dosimétrico baseado no modelo MIRD, como é
o caso do protocolo proposto pela FANM [11], é que a avaliagdo da dose absorvida pela
medula dssea requer somente a quantificacao do tempo de residéncia do '*!'I no sangue e o
tempo de residéncia do '3'I no corpo inteiro do paciente.

O modelo dosimétrico MIRD trata sempre da relacao entre érgao alvo e 6rgao fonte,
analisando a dose absorvida em um 6rgao alvo devido a decaimentos radioativos em um
dado 6rgao fonte. Para tanto, leva em conta a atividade acumulada no 6rgao fonte e o
tempo de residéncia do radioisotopo dentro do organismo ou 6rgao de interesse.

A atividade radioativa acumulada em um 6rgao fonte (121 fonte) € uma fungao do tempo
e depende da atividade administrada ao paciente (Ap) e do tempo de residéncia no érgao

fonte (Tronte):

~ t2
Afonte = \ Afonte(t)dt (1 6)

= AOTfomte

Sabe-se que para um decaimento radioativo as particulas emitidas possuem valores
de energia (F) bem determinados, como é o caso das particulas 5~ do decaimento do
1817 que possuem energia de 606 keV. Além disso, tem-se que somente uma fragao (k) da
energia total liberada por todos os N decaimentos radioativos dentro do 6rgao fonte sera
absorvida pelo 6rgao alvo, de massa m,,. Assim, a partir da definicdo de dose absorvida

(equagao 1.3), temos que a dose absorvida pelo 6rgao (Dg.) alvo pode ser escrita como:

= Aone' i NZE’L
Dalvo: font ZZH

Malvo
tt12 Afonte (t)dt . Zz KlNlEZ

Malvo

> kN B

Malvo

(1.7)

- AO Tfonte *

onde a somatoria em ¢ leva em conta a possibilidade de diferentes canais de decaimento,
ou seja, que possa existir IV; decaimentos de particulas com energia F;.
Nota-se que os fatores Y, kIV; F; da equacao 1.7 sao parametros fisicos que dependem

das caracteristicas do radioisétopo administrado ao paciente. Além disso, o fator Mg, €
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uma quantidade anatomica bem determinada. Assim, pode-se definir os fatores Sqivoc fonte

do modelo dosimétrico MIRD como:

> kN B

Malvo

(1.8)

Salvoefonte =

Os fatores Sqivoc fonte podem, portanto, ser determinados por simulagoes e experimentos
com phantoms, ja que sao dependentes das propriedades fisicas do radionuclideo, relativas
ao tamanho e posicao de diversos 6rgaos em um phantom. Tais fatores sao tabulados e
representam a dose ao 6rgao alvo por unidade de atividade acumulada no érgao fonte,
assim sendo, unidade destes fatores é Gy/Bq.s.

Por fim, pode-se reescrever a equagao 1.7 como:

Dalvo = AOTfonteSalvo&fonte (19)

Da equagao 1.9, nota-se que o fator 7¢onse € um parametro biolégico, que depende de
cada paciente, ja que é o tempo de residéncia do radioisétopo no 6rgao ou organismo.
Assim, tal parametro sera dependente da etnia, sexo, idade, existéncia de morbidades e
funcionamento do sistema excretor, sendo portanto, um método dosimétrico individual.

Para o caso da radioiodoterapia, tem-se entao, que a dose absorvida pela medula dssea
vermelha (RM, do inglés, red marrow), que é o 6rgao critico para esta terapia, a equagao
1.9 é reescrita como funcao do tempo de residéncia do '*'I no sangue, que representa a
contribuicao da auto-irradiacdo da medula éssea pelas particulas S~ emitidas dentro do
proprio 6rgao (RM < RM), e como fungio do tempo de residéncia do T no corpo todo
(WB, do inglés, whole body), que representa a contribuigao do irradiacdo da medula 6ssea

pelo decaimento do '3'T presente no corpo todo (RM < W B). Assim:

DRM = Ao (TRMSRMeRM + TWBSRMHWB) (1-10)

A partir de exames in vitro obtém-se o tempo de meia-vida do 3!I no compartimento
do sangue do paciente, com o qual é calculado Tgys € a partir de exames in vitro obtém-se
o tempo de meia-vida do '3!I no compartimento do corpo inteiro do paciente, com o qual
é calculado Ty . Os valores Spyri € Sravrewn sao fatores tabelados no modelo MIRD

e dependem do sexo do paciente. Os detalhes serao descritos no capitulo Metodologia.
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Por fim, impondo-se o limite de dose absorvida pela medula éssea de 2 Gy, é possivel
calcular a atividade maxima segura de '3!I a ser administrada ao paciente (Amézima)s
como visto na equacao 1.11. Ou seja, determina-se a atividade de I para que nao sejam

observados efeitos radiobioldgicos no organismo do paciente (radiotoxicidade pelo 311).

o DI

DQRM (1.11)
Amézima: =

Dry

onde a Dgys é dada em Gy/Bq e assim a A, 42ima ¢ dada em Bq.

1.3 Descricao das praticas adotadas durante a radioiodoterapia

A administragio de atividade terapéutica de T superior a 50 mCi (1850 MBq) deve
ser realizada em quarto exclusivo para a terapia. No caso do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas, este quarto (com ante-sala) esta localizado no 5°
andar, ao final do corredor, e, no momento da internacao o quarto passa a ser classificado

como area controlada, do ponto de vista de radioprotecao.

Este quarto (cuja planta pode ser vista na figura 1.5) foi projetado para tratamento de
até dois pacientes simultaneamente e, portanto, possui um biombo blindado entre os leitos
dos pacientes. Além disso, possui revestimento de argamassa baritada (material eficiente
para blindagem de radiacdo ) na parede que o separa do quarto vizinho. Também possui
sanitario privativo de uso exclusivo do paciente, uma vez que a eliminacao do 3! se d4
80% por excrecao urinaria, de 3-7% pela saliva e menos de 1% nas fezes, sudorese e outras
vias.

Tendo em vista as vias de excrecao do 31, antes da internacao, o vaso sanitério, a
valvula de descarga e as regides com maior probabilidade de serem tocadas pelos pacientes
(maganetas, puxadores, interruptores, campainhas, torneiras, mesas para refeigdes e
diafragma do estetoscépio) sdo revestidos com pléstico filme (PVC impermedvel), que séo
retirados na liberacao do quarto.

Durante a administracao de I, somente devem permanecer no quarto o paciente e a
equipe do Servi¢o de Medicina Nuclear (médicos e fisicos), que manuseiam o material com
a luva, nao tocando em demais superficies e objetos para evitar contaminacoes. O 31

pode ser administrado em capsula (contendo p6) ou em liquido, sendo via oral sempre
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Figura 1.5: Planta do quarto utilizado para a radioiodoterapia no HC/Unicamp [20].

que possivel e obrigatoriamente com o paciente em jejum de 6 horas. O farmaco é contido

sempre em recipiente de chumbo (como pode ser visto na figura 1.6), para minimizar a

exposicao radioativa da equipe que o manipula.
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Sinalizagdo e
formularios

pi:

Figura 1.6: Mesa utilizada durante a radioiodoterapia, com os principais itens: 11 a
ser administrado dentro de castelo de chumbo, deslacrador de frascos, equipamentos de
protecao individual, detector Geiger-Mdiller.

O paciente é orientado a ingerir liquidos em abundancia durante a internacao, o que
favorece a excrecao do 131, e se possivel, a tomar mais de um banho. Também é orientado
a urinar sempre sentado para evitar respingos de urina radioativa, a dar duas descargas
com a tampa do assento fechada, aumentando a diluicdo do 3! no esgoto sanitério, e a
nao urinar durante o banho, ja que os possiveis residuos do '3!I na pele podem atrapalhar
na interpretagao do exame de imagem apoés terapia.

Como o 3T pode ocasionalmente causar edema e dor nas glandulas salivares, além
de boca seca, o paciente é orientado a usar limao na dieta durante a internacao, para
estimular a producgao de saliva.

Deve-se examinar o paciente diariamente durante sua internagao, monitorando com um
detector Geiger-Miiller a taxa de exposigao radioativa (em mR/h ou pSv/h) a 2 metros
de distancia da regiao do pescoco do paciente. Quando esta taxa de exposicao atinge
valores inferiores a 3,0 mR/h (equivalente a 30 uSv/h), o paciente pode ser liberado do
isolamento. Tipicamente, os pacientes permanecem internados de 6 a 72 horas, dependendo
da atividade de '3'T administrada. E permitido acompanhante durante a internacio em
isolamento somente para casos de pacientes com necessidades especiais e tal acompanhante
deve permanecer na ante-sala do quarto blindado, entrando em contato com o paciente

somente nos momentos necessarios.
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A contaminagcao radioativa pessoal, de superficies e o espalhamento da contaminacao,
devem ser evitados e merecem toda a atencao da equipe que presta assisténcia ao paciente.
Além disso, toda excreta, vomito, urina, saliva e fezes, estard contaminada pelo iodo
radioativo.

Ao receber alta apds o tratamento, o paciente também recebe instruc¢oes sobre como
evitar que outras pessoas sejam expostas a radiacao e por quanto tempo essas precaucoes
devem ser tomadas. Em geral, o paciente é orientado a evitar contato fisico por longos
periodos, especialmente com criangas e mulheres gravidas, por 2 dias apos a alta hospitalar.

Apos a alta do paciente, a equipe do Servigo de Medicina Nuclear deve sempre proceder
com a liberacdo do quarto para uso geral, ou seja, para outros fins que nao a internacao
de paciente para tratamento com 3!I. Para tanto, monitora-se a taxa de exposicao e
contaminacao de superficie, de modo a garantir que nao ha possibilidade de contaminagao

e exposicao dos individuos ocupacionalmente expostos e de individuos do publico.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo geral

Propor e testar um protocolo personalizado para a radioiodoterapia de pacientes com
cancer diferenciado de tireoide, visando o calculo individual da atividade méxima segura

de 31T a ser administrada.

1.4.2  Objetivos especificos

Adaptar o método de estudo de biodistribuicao do '3!1 sugerido pela European Associ-
ation of Nuclear Medicine [11], de tal forma que leve em conta fatores s6cio-econémicos e
que seja aplicavel a realidade de um hospital publico universitario, como o Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

Comparar as atividades fixas utilizadas rotineiramente em pacientes do Servico de
Medicina Nuclear do HC/Unicamp com as atividades calculadas através do protocolo

personalizado.
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2. METODOLOGIA

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica (CEP) em Pesquisa da Universidade
Estadual de Campinas, com nimero CAAE 59551916.9.0000.5404 (anexo I). Para o
desenvolvimento deste trabalho, foram selecionados prospectivamente 21 pacientes adultos,
de ambos os sexos, encaminhados ao Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas para radioiodoterapia do cancer de tireoide, dos quais 9 aceitaram participar
deste protocolo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — anexo
IT). Dos pacientes estudados, 7 eram do sexo feminino e 2 do sexo masculino, com idade
média de (43 £ 15) anos.

Os critérios clinicos para a inclusao de pacientes foram:

— portadores de cancer diferenciado de tireoide;
— ja submetidos a tireoidectomia;

— com indicagao para radioiodoterapia devido a presenga de restos de tecido tireoidiano

e/ou metastases a distancia.
Ja& os critérios clinicos para a exclusao de pacientes foram:
— gravidez;
— dificuldade de deslocamento;

— metastase cerebral.

ApoOs a criteriosa selecao dos pacientes, estes foram submetidos a exames de dosagem
dos hormoénios TSH e T4 livre no sangue e, além destes, para mulheres em idade fértil,
exame de beta-hCG. O paciente selecionado e com os exames de sangue realizados, foi
encaminhado até o Servico de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp para
receber as orientagoes prévias a realizacao dos exames relacionados a biodistribuicao de
1317 Em seu retorno ao Servico de Medicina Nuclear, o paciente foi, entdo, encaminhado
para a realizacao dos exames de imagem e de coleta de sangue, apds a administragao oral
de 131, segundo o protocolo publicado pela European Association of Nuclear Medicine
[11]. A EANM propoe que a atividade diagnéstica de ' seja de apenas 2 mCi (74 MBq);

entretanto, o protocolo do Servigo de Medicina Nuclear do HC/Unicamp recomenda 5 mCi
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(185 MBq), j& que a sensibilidade das imagens para a detecgao de tecido iodocaptante é
atividade-dependente.

O método original proposto por Benua-Leeper [20, 21] se baseia no calculo da atividade
méxima segura de 3T somente a partir da dose absorvida pelo sangue, que é considerada
como o equivalente para a dose absorvida pela medula éssea. Ja o protocolo da FANM
considera também que a dose para a medula 6ssea tem uma contribuicao proveniente da
atividade de '3!I circulante no resto do corpo.

A adaptacao do protocolo da EANM 2008 para o sistema publico de satde brasileiro
consistiu na realizacao de exames in vivo e de exames in vitro, em intervalos de tempo de 2

horas, 6 horas, 48 horas e 120 horas apés a administracdo da atividade diagnéstica de 3'1.

2.1 Exames in vivo

Os exames in vivo realizados consistiram em imagens de corpo inteiro (pesquisa de corpo
inteiro — PCI) nas projegoes anterior e posterior. Todas as imagens foram adquiridas em
camaras de cintilagdo Siemens Symbia T2 (figura 2.1), disponivel no Servigo de Medicina

Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp.

Figura 2.1: Camara de cintilagao Siemens Symbia T2.

E importante ressaltar que, neste protocolo adaptado, o primeiro exame de imagem de
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varredura de corpo inteiro (PCI) deve ser realizado sem micgao, para que se possa estimar
a atividade de '3!1 no sistema excretor do paciente. Na figura 2.2 sdo mostrados exemplos
de exames de PCI, de um mesmo paciente, para os intervalos de tempo de 2 horas, 6 horas,

48 horas e 120 horas apés a administracao da atividade diagnéstica de 131

II

Figura 2.2: Exemplos de exames de PCI, de um mesmo paciente, para os intervalos de
tempo de (A) 2 horas, (B) 6 horas, (C) 48 horas e (D) 120 horas apds a administracao da
atividade diagnédstica de 1311,

A partir das imagens de PCI, quantificou-se a atividade de '3!I presente no corpo
inteiro do paciente através das contagens em cada regiao de interesse (ROI, do inglés,

region of interest), como mostrado na figura 2.3.

Para tal quantificacdo, é necessario utilizar a informacao proveniente tanto da pro-
jecao anterior quanto da projecao posterior e para tanto, deve-se utilizar a operacao de
média geométrica das contagens medidas pela camara de cintilagdo na posi¢ao anterior
(Ngrterior) ¢ na posicao posterior (NEZ5"), obtendo-se entdo, o niimero de contagens no
compartimento de corpo total do paciente (Ny ) para dado intervalo de tempo At apds a

administracao de 3'I:

Nuwp(At) =/ Ngngrior . Npesterior (2.1)
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Figura 2.3: Exame de PCI com regides de interesse (ROI) tracadas para a quantifica¢io da
atividade de 1311. Em vermelho (ROI2), tem-se as contagens para o corpo total do paciente.
Em azul (ROI3), tem-se as contagens para o fundo (BG, do inglés, background).

onde Ngpierior o NEOSIET 550 as contagens em uma regido de interesse que envolve todo o
corpo do paciente, como a ROI2 (em vermelho), mostrada na figura 2.3.

Deve-se notar que para se determinar mais precisamente a atividade de *'I presente
no corpo inteiro é imprescindivel excluir a atividade presente no fundo (BG, do inglés,

background) da imagem, assim, tem-se que:

Nwp_pa(At) = Nywp — Npg (2.2)

onde Npg ¢é obtida de também utilizando-se média geométrica, como na equagao 2.1.

Porém Npq sao as contagens em uma area de interesse que envolve uma regiao fora do



2. Metodologia 34

corpo do paciente, como a ROI3 (em azul), mostrada na figura 2.3.

Sabendo-se a resposta de sensibilidade da camara de cintilagao utilizada para a aquisicao
das imagens de PCI, é possivel entao para cada intervalo de tempo apds a administracao
de 31T (2 horas, 6 horas, 48 horas e 120 horas) obter a atividade de '*'T presente no corpo
do paciente, ja que a sensibilidade (S) é definida como:

N

§=— (2.3)

onde N ¢é o nimero de contagens total em uma regiao de interesse de area a, em uma
medida realizada durante um tempo t. A sensibilidade é um fator que depende da mé-
quina utilizada (tipo de detector, colimador), da configuragao experimental (radioisétopo,
phantom, geometria) e dos pardmetros de aquisicdo da imagem (matriz, zoom). Portanto,
é essencial que todos os equipamentos utilizados tenham acompanhamento de controle de
qualidade e sejam caracterizados previamente.

Além disto, deve-se considerar o intervalo de tempo transcorrido entre a administracao
do radioisétopo e a aquisicdo da imagem de PCI, ja que o '*'1 decai ao longo do tempo,
com meia-vida fisica de 8,1 dias. Logo, a atividade no compartimento do corpo inteiro do
paciente (AS759(At)) para um exame realizado no tempo At apés a administracao do
1317 ¢ dada por:
corrigida

A%o/rézgzda(At) _ 5 WB-BG
: temame *awB

In(2)- 2.4
Nwp_Bc - 65519(7[ ;(p21) At) (2.4)

S - tea:ame - awnB

onde At é o tempo transcorrido entre a administracao do *'1 e a aquisicao da imagem
de PCI, tezame € 0 tempo de duracdo do exame de imagem de PCI e Ny p_pg sao as
contagens em uma regiao de interesse de area ay g. Deve-se relembrar que Ny p_pg sao
as contagens ja resultantes da subtracao do background, como na equacao 2.2.

Como as corregoes por decaimento radioativo dependem do intervalo de tempo entre
a administracao de I e a aquisicdo de imagem, é imprescindivel que os horarios sejam
registrados precisamente.

Assim, ao final de todos os exames de PCI, tem-se ASy59"% (At & 2 horas), A5 (t ~
6 horas), ASrbi99 (¢ ~ 48horas) e ASTH9 (t & 120 horas). Com os valores de atividade

no corpo inteiro do paciente em func¢ao do intervalo de tempo transcorrido entre a admi-
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nistracdo do 'I e a aquisicio da imagem de PCI, pode-se entdao fazer um grafico como o

da figura 2.4.

atividade normalizada no corpo inteiro

—_
Pd

=k

fit)=Aexpl-at) +Bexp(-bl)

[}
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Figura 2.4: Grifico de atividade normalizada no corpo inteiro do paciente em funcao do
intervalo de tempo transcorrido entre a administracdo do °'I e a aquisicdo da imagem de

PCLI.

Nota-se que no gréafico da figura 2.4 os valores de atividade estao normalizados, o que
significa dizer que o primeiro valor, AS759" (At & 2 horas), é tido como o valor 100% (1)

e os outros valores sao entao calculados como fragoes deste, a saber:

Agge A

AT (At = 2 horas

A (A) = (2.5)

2.2 Exames in vitro

Os exames in vitro realizados consistiram em coletas de amostras de sangue (coletadas
em tubo com anticoagulante ACD) de cerca de 4 ml a cada intervalo de tempo apds a
administracao de '3'I. Para se determinar a quantidade de !3'I nas amostras sanguineas
utilizou-se um contador gama tipo pogo PerkinElmer Wizard 2 (figura 2.5), que fornece a

atividade radioativa de cada vial individualmente.



2. Metodologia 36

Figura 2.5: Contador gama tipo poco PerkinElmer Wizard 2.

Para cada intervalo de tempo At entre administracao de 3! e coleta de amostra de
sangue (sempre seguindo-se os tempos de 2 horas, 6 horas, 48 horas e 120 horas, como para
os exames de imagem de PCI), as amostras de sangue foram divididas em wvials de 2 ml,
para realizacao das medidas no contador gama tipo poco. Novamente, para se determinar
a atividade no compartimento sangue, ¢ necessario conhecer a sensibilidade do contador
poco para condi¢oes experimentais semelhantes aquelas das medidas realizadas para o
protocolo, ou seja, determina-se a sensibilidade para o isétopo I em solucao com volume
de 2 ml. Analogamente a equagao 2.3, tem-se que:

S = (2.6)

N
V-1
onde N ¢é o numero de contagens total em uma amostra de volume v, em uma medida
realizada durante um tempo t.

Deve-se notar que para determinar precisamente o volume da amostra (v) é necessario
saber a massa do wvial vazio e a massa do vial cheio, com a amostra; e assim, a partir da
densidade da amostra (p), determinar o volume v através da relagao:

o Meheio — Myazio

v = ; (2.7)

Antes de cada medida de amostra de sangue no contador gama tipo poco, realiza-se
uma medida de radiagdo de fundo, que é utilizada automaticamente pelo software para a

correcao de background. Assim, os valores de contagem para cada vial ja sdo os valores
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liquidos de contagem no compartimento do sangue, nao sendo necessario realizar a mao
tal correcao.

Entretanto, como para os exames in vivo, também € necessario para os exames in vitro
realizar a correcao por decaimento radioativo e assim, os horarios de coleta de amostras

de sangue devem ser registrados precisamente. Portanto, analogamente a equacao 2.4, a

atividade, com todas as corregoes, no compartimento sangue (A% "7"““(At)) para uma

coleta de amostra realizada no tempo At apés a administracao do 1 é dada por:

corrigida N golrrigida
Apy (At> - < 5 .
S - te:vame *UBI
NBl . GIP(M)

Ty
2

(2.8)

S - temame *UB

onde At é o tempo transcorrido entre a administracao do 3'I e a coleta de amostra de
sangue (Bl, do inglés, blood), tepame € 0 tempo de duragao da contagem pelo contador tipo
poco e Np; sao as contagens em uma amostra de sangue de volume vg;.

Assim, ao final de todos os exames in vitro, tem-se A%y "9 (At = 2 horas), Ay ™9 (t ~
6 horas), A" (t ~ 48horas) e A%y (t ~ 120 horas). Com os valores de atividade
no sangue do paciente em fungdo do intervalo de tempo transcorrido entre a administracao

do 13T e a coleta de sangue, pode-se entdo fazer um grafico como o da figura 2.6.

atividade normalizada no sangue

—a
[l

"y

flt)=Aexp(-at) +Bexp(-bb)
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Figura 2.6: Grdfico de atividade normalizada no sangue do paciente em funcao do intervalo
de tempo transcorrido entre a administracio do 11 e a coleta de amostra de sangue.
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Nota-se que no grafico da figura 2.6 os valores de atividade estao normalizados, o que
significa dizer que o primeiro valor, A5 ™" (At ~ 2 horas), é tido como o valor 100% (1)
e os outros valores sao entao calculados como fragoes deste, analogamente ao ja feito para

os exames in vivo, como descrito na equagao 2.5.

2.3 Dosimetria personalizada

A partir das curvas de atividade medida no compartimento do corpo inteiro (A p)
e atividade medida no compartimento do sangue (Ap;) de cada paciente em funcao do
tempo decorrido apés a administracio de 3T (At), como os exemplos nas figuras 2.4 e 2.6,
¢ possivel obter os tempos de meia-vida efetivos de !T (e consequentemente os tempos de
residéncia Ty g e Tp;) a partir dos ajustes exponenciais destes graficos.

Os ajustes mostrados nas figuras 2.4 e 2.6 podem ser escolhidos entre mono ou bi-
exponenciais, dependendo dos dados coletados, ja que as curvas de atividade em funcao
do tempo podem ser multiexponenciais devido ao fato de a maior parte da atividade de
1317 ser excretada rapidamente pelo corpo com meia-vida efetiva da ordem de 12 horas,
enquanto parte da atividade captada é retida nas lesoes e liberadas com os tempos tipicos
para o resto tireoidiano, metastases e trato gastrointestinal.

Assim, tem-se que dado um ajuste bi-exponencial das curvas de atividade de 3T em
fungao do tempo, a fragao da atividade administrada em fungao do tempo (f(t)) é dada

por:

f(t) = Aexp(—at) + Bexp(—bt)
Ao

onde A, a, B e b sao os parametros do ajuste.
Logo, os tempos de residéncia no corpo inteiro do paciente (Ty ) € no compartimento

do sangue (75;) podem ser escritos como:

(2.10)
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Portanto, da equagao 1.10 e dos valores de Typ e 75 (equagdao 2.10), é possivel
determinar a dose absorvida pela medula 6ssea de cada paciente. Além disso, deve-se
relembrar que na equacgao 1.10 ha os fatores Sgar« ryv € Sryvewn, que sao tabelados no
modelo MIRD e dependem do sexo do paciente, como pode ser visto na tabela 2.1. Tais

fatores sao obtidos a partir de medidas experimentais com phantoms e simulagoes com o

software OLINDA/EXM [23, 27].

fator homem padrao | mulher padrao
mwg (kg) 73,70 56, 91
mey (kg) 1,12 1,30
SRMRM (Gy/MBq) 5,58 - 107° 5,08 - 107°
SRM%WB (Gy/MBq) 2, 26 - 10_6 2, 78 - 10_6

Tabela 2.1: Valores tabelados dos fatores utilizados no modelo MIRD. Tais fatores sao
obtidos a partir de medidas experimentais com phantoms e simulagcoes com o software

OLINDA/EXM [23, 27].

Por fim, a equagao 1.10 pode ser entao reescrita, utilizando-se todos os fatores S do

modelo MIRD. Logo, para pacientes adultos do sexo masculino tem-se que:

0, 1060

DRM(f@/GBQ):;ﬁ‘f‘:?EB
pacitente

e para para pacientes adultos do sexo feminino:

0,0943

mpaciente (kg)

E assim, a atividade maxima segura de 3!l a ser administrada a cada paciente é dada
pela equacdo 1.11, na qual Dgy é dada pelas equacdes 2.11 ou 2.12, dependendo do sexo

do paciente.

2.3.1 Influéncia da biometria do paciente no calculo da radiotoxicidade

E importante ressaltar que as equacoes 2.11 e 2.12 levam em conta os dados biométricos
do paciente, sendo explicita a contribuicdo da massa do paciente (Mpgciente). Entretanto, a
estimativa do volume de sangue total do paciente é de extrema importancia, ja que tal

quantidade é utilizada na normalizagao de 7p;.
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Existem diversos modelos para o cdlculo da estimativa do volume de sangue total do
paciente, sendo que os mais utilizados sao o célculo através de médias populacionais [28],
a equagao de Nadler [29] e o método de Lemmens [30].

No caso do célculo do volume de sangue total utilizando-se fatores de médias populaci-

onais, tem-se que:

Vtotal = Mpaciente * f (213)

sangue

onde f =75 ml/kg para pacientes do sexo masculino e f = 65 ml/kg para pacientes do
sexo feminino.
Ja no caso da equacao de Nadler, leva-se em conta nao s6 a massa do paciente como

também sua altura (Apeciente). Assim, tem-se que para o sexo masculino:

victal (1) = 0,3669 - hgiense (m°) +0,03219 - Mypaciente (kg) + 0,6041 (2.14)

sangue paciente

e para o sexo feminino:

Vietal (1 =0,3561 - h?

sangue paciente

(m®) 4 0,03308 - Mpqciente (kg) + 0,1833 (2.15)

Assim, é simples perceber que o uso da equacgao de Nadler, que leva em conta nao
somente a massa do paciente mas também sua altura, é uma estimativa mais precisa para
o volume de sangue, principalmente se for considerado que o fator f é um fator de média
populacional calculado para adultos com indice de massa corporea dentro da normalidade.

Portanto, é fundamental que a massa e altura do paciente sejam registradas correta-
mente, ji que o calculo individual da atividade de T maxima segura a ser administrada
a cada paciente (equacoes 2.11 e 2.12) depende destas quantidades.

Por fim, para comparar as atividades fixas utilizadas rotineiramente em pacientes
do Servigo de Medicina Nuclear do HC/Unicamp com as atividades méximas seguras
calculadas através deste protocolo personalizado, utiliza-se a analise estatistica por teste
de Wilcoxon [31], que é um teste de hip6teses ndo paramétrico utilizado quando se deseja

comparar duas amostras relacionadas, amostras emparelhadas ou medidas repetidas em
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uma Unica amostra para avaliar se as médias populacionais diferem, sendo usado como
uma alternativa ao teste t de Student quando nao se pode assumir que a populacio
¢ normalmente distribuida. O valor de probabilidade p — value pode ser encontrado
usando-se uma tabela de valores da distribuicao do teste de Wilcozon. Se o p — value
calculado estiver abaixo do limite escolhido para significincia estatistica, entdo a hipdtese
nula é rejeitada em favor da hipdtese alternativa, ja que a probabilidade de os dados
serem significativamente diferentes é grande [32]. Neste estudo, o limite escolhido é de

p — value < 0, 05.
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3. RESULTADOS

Com os valores de atividade de '*'I obtidos para cada intervalo de tempo apds sua
administracao, tanto para o corpo inteiro quanto para o compartimento do sangue de cada
paciente (medidos respectivamente com o uso de cAmara de cintilagao e de contador gama
tipo pogo), foram obtidas curvas como as mostradas nas figuras 2.4 e 2.6. A partir de seus
ajustes exponencias foi entao possivel calcular os tempos de residéncia para o corpo inteiro

(Twp) e para o compartimento do sangue (T ), cujos valores sio mostrados na tabela 3.1.

paciente | sexo | idade (anos) observagoes mwp (h) | 75, (h)
LCS | F 48 HAS 28 | 23,1
BAL F 30 - 16,7 18,4
IMA F 35 HAS 18,4 14,1

MHOS | F 67 HAS (2 IAMs); LEN | 36,2 | 35,0

OADS M o8 - 23,4 24,6
FCA M 39 GIST estémago prévio 32,8 36,0
LDVP F o7 - 23,1 28,7

FS F 29 lactante 19,6 17,0
TOP | F 99 - 177 | 16,8

Tabela 3.1: Comorbidades e tempos de meia-vida efetivos para o corpo inteiro (Twg) e para
o compartimento do sangue (Tp;) para cada um dos 9 pacientes do SMN/HC/Unicamp
participantes do protocolo. Observacoes: HAS = hipertensdo arterial sistémica; IAM =
infarto agudo do miocdrdio; LFN = linfonodos acometidos; GIST = tumor gastrointestinal.

Como ja visto, os dados biométricos de massa e altura de cada paciente sao utilizados
nos calculos de dose absorvida pela medula 6ssea, ja que sao utilizados na estimativa do
volume de sangue de cada paciente, que é um fator de normalizagdo importante dos dados.
Assim, é fundamental que esta quantidade seja determinada utilizando-se o método mais
preciso. Na tabela 3.2, sao mostrados os valores de volume de sangue calculados a partir
de fatores de média populacional (V,,¢4i4, da equagao 2.13) e a partir da equagdo de Nadler

(VNadier, das equagoes 2.14 e 2.15).

Nota-se que a diferenca percentual entre Vi,¢gia € Viaaer ¢ de cerca de 20%, sendo
que o método que utiliza de fatores de média populacional resulta em volumes de sangue

maiores que aqueles dados pela equagao de Nadler.
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paciente | massa (kg) | altura (m) | Visgia (1) | Vvager (ml) | diferenga %
LCS 88,3 1,58 5736 4507 21,4
BAL 105,7 1,66 6871 5309 22,7
IMA 68,0 1,56 4421 3785 14,4
MHOS 76,5 1,51 4973 3940 20,8
OADS 97,0 1,78 7271 5794 20,3
FCA 128.,0 1,97 9600 7530 21,6
LDVP 80,8 1,60 5249 4313 17,8
FS 80,3 1,60 5736 4297 25,1
TOP 88,0 1,63 5720 4637 18,9

Tabela 3.2: Comparativo entre o cilculo da estimativa do volume de sangue total de cada
paciente a partir de fatores de média populacional (Viyeaia) € a partir da equagao de Nadler
(VNadier), com a diferenca percentual dos resultados para cada método.

A partir das equagoes 2.11 e 2.12, e utilizando-se as estimativas de volume de sangue
a partir das médias populacionais (equagio 2.13), foi possivel obter a atividade de '3'1
méaxima segura (A,,s.ima) para cada paciente, dada pela equagao 1.11, e os resultados sao
mostrados na tabela 3.3. Além de A,,4zime, também sdao apresentados na tabela 3.3 os
valores de atividade de '3'T prescritos (Apreserita) € administrados (Aagministrada) conforme

a rotina do Servigo de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp.

paciente | sexo | idade (anos) | Aprescrita (MCL) | Awgministrada (MC1) | Apmagima (MCi)
LCS F 48 100 111,0 664,7
BAL F 30 100 108,0 1086,4
IMA F 35 100 110,4 1639,1
MHOS F 67 150 1429 590,2
OADS M 58 150 143.0 607,3
FCA M 39 150 160,0 972,2
LDVP F 57 150 146,4 706,9
FS F 29 100 105,2 962,5
TOP F 22 200 2159 12228

Tabela 8.3: Atividades de 711 prescritas e administradas no SMN/HC/Unicamp e atividades
mdximas sequras a partir da biodistribuicio de *'I para cada paciente e considerando
normalizacao realizada com volumes de sangue calculados a partir de fatores de média
populacional.

Além disso, a partir das equacoes 2.11 e 2.12, mas utilizando-se as estimativas de
volume de sangue dadas pelas equagoes de Nadler (equacoes 2.14 e 2.15), também foi
possivel obter a atividade de 'T méxima segura (A,,42ima) para cada paciente, dada pela

equacao 1.11, e os resultados sdo mostrados na tabela 3.4. Além de A,,.45zimae, também
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sao apresentados na tabela 3.4 os valores de atividade de '3!I prescritos (Aprescrita) ©
administrados (Agdgministrada) D& rotina do Servico de Medicina Nuclear do Hospital de

Clinicas da Unicamp.

paciente | sexo | idade (anos) | Aprescrita (MCL) | Aadministrada (MCi) | Apagima (mCi)
LCS | F 48 100 111,0 1514
BAL F 30 100 108.0 224.7
IMA | F 35 100 110,4 201,7
MHOS F 67 150 142.9 86,9
OADS M 58 150 143,0 189,9
FCA M 39 150 160,0 169,7
LDVP F 57 150 146,4 117.6
FS F 29 100 105,2 193.3
TOP F 22 200 2159 212.,6

Tabela 8.4: Atividades de *11 prescritas e administradas no SMN/HC/Unicamp e atividades
mdximas sequras a partir da biodistribuicao de *'I para cada paciente e considerando
normalizacao realizada com volumes de sangue calculados a partir da equagdo de Nadler.

Das tabelas 3.3 e 3.4 é clara a influéncia da estimativa do volume no célculo da atividade
de ' maxima segura. Assim, para avaliar o impacto da estimativa do volume de sangue

no céalculo da atividade de '®'I maxima segura a ser administrada para cada paciente,

média e Aszdler

maxima maxima*

tem-se na tabela 3.5 um comparativo com a diferenca percentual entre A

paciente | sexo | idade (anos) | Am¢%e (mCi) | ANadier (mCi) | diferenga %
LCS F 48 664,7 151,4 77,2
BAL F 30 1086,4 2247 79,3
IMA | F 35 1639,1 201,7 87.7
MHOS F 67 590,2 86,9 85,3
OADS | M 58 607,3 189,9 68,7
FCA M 39 972,2 169,7 82,5
LDVP F o7 706,9 117,6 83,4
FS F 29 962,5 193,3 79,9
TOP F 22 12228 212,6 82,6

Tabela 3.5: Atividades mdzimas sequras calculadas a partir da biodistribuicio de I para
cada paciente e considerando normalizagdo realizada com volumes de sangue calculados a
partir de fatores de média populacional e a partir da equacao de Nadler, com a diferenca
percentual dos resultados.

Quando se utiliza um método de estimativa de volume de sangue baseado em fatores

de médias populacionais, tais fatores apresentam forte dependéncia do espago amostral.
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Assim, conclui-se que o tratamento mais robusto dos dados estatisticos é dado pela equacao
de Nadler e portanto deve-se escolher os resultados obtidos a partir deste método para
realizar as comparacoes entre A,szima € Aprescrita-

Como o espaco amostral deste estudo possui um n pequeno e sem supor-se que 0s
dados sejam normalmente distribuidos, deve-se aplicar a analise estatistica por teste de
Wilcoxon. Assim, comparando-se os valores de A, escrita € 08 valores de A,azima, Obtém-se
p —value = 0,014, dado para o teste de Wilcoxon unicaudal com variancias diferentes
para as amostras. Este valor de probabilidade indica que as diferengas entre Ay cscrita €
Ainseima POSsuem significancia estatistica. E importante ressaltar que o resultado deste
teste estatistico deve ser encarado como um indicador, ja que o subgrupo do estudo é
heterogéneo.

Por fim, na figura 3.1, é possivel avaliar o comportamento da atividade de *'I maxima

segura em funcao da idade de cada paciente.

240 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 | 1 1 1 | 1 | I 1 | 1 |

220 -
200 x s

180 — ‘
160 -

140 -

120 -

atividade maxima segura (mcCi)

100 -

F(x) = - 2.94 X + 292.39

80 I 1 I I I I 1 I 1 I 1 I I 1 | 1 I 1 I I 1 I 1 I

20 30 40 50 60 70
idade (anos)

Figura 3.1: Atividade mdzima sequra calculada a partir da biodistribuicdo individual de
31T em funcdo da idade de cada paciente.

Espera-se que a fung¢do renal se reduza progressivamente com o envelhecimento e isto é
refletido no comportamento da curva de A,,5.ima €m funcao da idade do paciente. Além

disso, tem-se que o ajuste desta curva é linear.
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4. DISCUSSAO

O cancer diferenciado de tireoide é o tumor enddcrino maligno de incidéncia mais
comum, caracterizando-se por uma evolugao sem dor e de baixa morbidade e mortalidade,
se seguido o tratamento adequado.

Os tratamentos para o cancer de tireoide variam dependendo principalmente de seu
tipo histologico e de seu estagio ao diagnostico. Em geral, realiza-se primeiramente a
tireoidectomia e em seguida a terapia com iodo radioativo (*3'I), que se baseia no fato que
a tireoide é uma glandula avida por iodo, absorvendo praticamente todo o iodo presente
no sangue.

Atualmente, no Brasil, a atividade de '3'T a ser administrada ao paciente (adulto) varia
de acordo com a gravidade e extensao da doenga e a maioria dos Servigos de Medicina
Nuclear utiliza valores fixos que variam de 30 mCi (1110 MBq) a 250 mCi (9250 MBq).

Porém, outra maneira de se determinar a atividade de '3'I se baseia na biodistribui-
cao individual de '*'I, como descrito em diversos protocolos publicados por instituicoes
internacionais. Tais protocolos visam a determinar a atividade de '3'I personalizada para
cada paciente sujeito a radioiodoterapia, usando os resultados de exames de imagens e de
analise sanguinea, de tal forma a determinar a atividade maxima segura a ser entregue ao
paciente avaliado, respeitando sempre os limites de seguranca para cada 6rgao susceptivel.

E importante ressaltar que o protocolo foi adaptado para a fase diagnéstica da radioio-
doterapia, ou seja, as medidas de biodistribuicao ao longo de 120 horas foram feitas com a
administracao de somente 5 mCi de 3!1.

Com os valores de atividade de ' em funcao do tempo decorrido apds sua adminis-
tracao, foi possivel estimar a dose absorvida na medula éssea, que é o 6rgao critico para
danos radiobiolégicos (com dose maxima segura é de 2 Gy) no caso da radioiodoterapia,
possibilitando o célculo individual da atividade de *'I maxima segura a ser administrada,
de forma a planejar mais precisamente a terapia a qual o paciente sera submetido.

Também foi estabelecido que a estimativa do volume de sangue de cada paciente
deve ser feita de modo preciso, ja que tal quantidade é utilizada para no céalculo da dose
absorvida na medula éssea e influencia fortemente o calculo da atividade de 3! maxima
segura para cada paciente. Da tabela 3.5, tem-se que as diferencas percentuais entre V,,¢4iq

e Viadier mostradas na tabela 3.2, que eram em torno de 20%, se propagam e levam a uma

média e ANadle'r

diferenca percentual entre A7 acer de cerca de 81%, sendo que os valores de
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Nadler

maxima*

Amédz’a

T o Sa0 muito superiores que os valores A

Quando se utiliza um método de estimativa de volume de sangue baseado em fatores
de médias populacionais, tais fatores apresentam forte dependéncia do espago amostral.
Assim, conclui-se que o tratamento mais robusto dos dados estatisticos é dado pela equacao
de Nadler e portanto deve-se escolher os resultados obtidos a partir deste método para

realizar as comparagoes entre A, azima € Aprescrita- NOta-se entao, da tabela 3.4 que:

— 66,7% dos pacientes estudados poderiam, caso fosse necessario, ter sido submetidos a
terapia com atividade de 1 superior aquela tradicionalmente prescrita, mantendo-se

a dose maxima segura para medula éssea de 2 Gy;

— em 22,2% dos pacientes, os médicos que indicaram a terapia com '3!I poderiam ter
considerado o uso de uma atividade menor de radioisétopo, ou pelo menos, teriam
um bom subsidio para uma melhor avaliagdo da relacao risco/beneficio da atividade

de 131 prescrita;

~ 11,1% dos pacientes tiveram a atividade de '3!I prescrita aproximadamente igual

aquela maxima.

Assim, em média, a atividade de ' poderia ter sido 39,3% maior do que aquela
prescrita, garantindo o limite de dose absorvida para reduzir o risco de radiotoxicidade ao
paciente.

A medida de radiotoxicidade realizada na fase diagndstica mostra que a maioria dos
pacientes do Servico de Medicina Nuclear do HC/Unicamp estudados poderiam, caso
fosse necessario, ser submetidos a terapia com atividade superior aquela tradicionalmente
administrada, mantendo-se a dose méxima segura para medula dssea, permitindo-se assim,
o planejamento mais eficiente da radioiodoterapia.

Nota-se também a importancia de se realizar o cdlculo da atividade de 3T maxima
para pacientes de grupos mais criticos, tais como idosos e/ou com comorbidades que
possam aumentar o tempo de meia-vida efetivo do '*'I no corpo do paciente, levando a
uma maior dose absorvida pela medula 6ssea, ja que o radioisétopo sera excretado mais
lentamente, o que é corroborado pela figura 3.1.

Para alguns pacientes estudados, sao relatadas algumas comorbidades, a saber: hiper-
tensdo arterial sistémica (HAS), infarto agudo do miocérdio (IAM), presenca de linfonodos
acometidos (LFN) e tumor gastrointestinal (GIST). Ressalta-se o caso particular da paci-

ente MHOS (67 anos com histéria de 2 TAMs), no qual percebe-se que a atividade de 311
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administrada superou em 64,4% o limite seguro para a dose absorvida pela medula dssea
(tabela 3.5), o que aumenta a probabilidade de efeitos radiobiol6gicos indesejados.

Seria interessante para a continuidade deste trabalho, que o espaco amostral estudado
fosse aumentado, incluindo, sempre que possivel, pacientes pediatricos, ja que a principal
limitagao deste estudo consistiu no tamanho amostral reduzido. Apesar de o protocolo
proposto ser mais simples que o descrito pela FANM, muitos pacientes tiveram dificuldades
em retornar em um dia adicional para realizar as imagens de 120 horas porque isto implicaria
mais gastos com transporte e perda de mais um dia de trabalho e, por isso, varios se
recusaram a participar. Se esta metodologia for incorporada a rotina do procedimento e se
tornar obrigatéria, certamente a aderéncia dos pacientes serd bem maior. Também, teria
sido interessante acompanhar esses pacientes clinicamente para avaliar a possibilidade de
eventuais efeitos radiotdxicos tardios das atividades administradas além do limite calculado,
o que nao foi possivel no presente trabalho, mas podera ser feito futuramente.

Este estudo abre possibilidades para também se realizar um estudo de radiossensibili-
dade de 13!, no qual seria possivel estabelecer um protocolo para o célculo da minima
atividade de ''T necessaria para se obter os efeitos terapéuticos desejados. A radiossensi-
bilidade poderia ser obtida a partir da analise da curva de absorciao de 31 pela glandula

tireoide de cada paciente.
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5. CONCLUSOES

E possivel determinar, de maneira relativamente simples, uma atividade de '3!I perso-
nalizada a ser administrada a portadores de cancer diferenciado de tireoide, aplicavel a

rotina de hospitais publicos brasileiros.

E possivel adaptar o protocolo da FANM 2008 para os pacientes da Universidade
Estadual de Campinas, cujo hospital tem as caracteristicas classicas de um servigo do
sistema publico de saude brasileiro.

A maior parte dos pacientes atualmente submetidos a radioiodoterapia para tratamento
do cancer diferenciado de tireoide no SMN/HC/Unicamp com atividades fixas de '3'I
poderiam ter essas atividades aumentadas ou reduzidas se fosse levada em conta o calculo

personalizado discutido no presente estudo.
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DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 1.836.156

Apresentac¢do do Projeto:

O céancer de tireoide € o tumor enddcrino maligno de incidéncia mais comum, correspondendo a cerca del%
das neoplasias em adultos, e mais de 90% destes canceres de tireoide sdo variantes foliculares ou
papilares, frequentemente denominados de cancer de tiréide diferenciado. Estes tumores caracterizam-se
por uma evolucao sem dor e de baixo risco de morbidade e mortalidade, se seguido o tratamento adequado,
e sdo mais comuns em mulheres na faixa etaria entre 30-40 anos, em uma proporc¢éo de 3:1 (Diehl, 2006). A
deteccao inicial e a gestao destes canceres diferenciados tém evoluido ao longo das ultimas

décadas, resultando em menos de 10% de mortalidade especifica por cancer em 10 anos. No entanto, o
debate sobre o tratamento inicial e 0 acompanhamento de canceres diferenciados de tirdide continua devido
a escassez de estudos prospectivos randomizados, ja que atualmente, grande parte da investigacédo e da
gestdo é baseada em estudos de coorte retrospectivo, que sdo sensiveis a viés e erros sistematicos, ou em
trials de curta duracdo e com pequeno nimero de pacientes (Nix, 2005). Existem diversos protocolos para o
tratamento e o acompanhamento de cancer de tireoide, tais como 0s publicados pela European Association
of Nuclear Medicine (Lassmann, 2008), pela Society of Nuclear Medicine (Silberstein, 2012) e pelo Royal
College of Physicians (RCP, 2007), os quais visam estabelecer a padroniza¢do da conduta para os casos de
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cancer diferenciado de tireoide, buscando um tratamento personalizado dos pacientes. Para tanto, estes
protocolos

dependem de estudos individuais sistematicos envolvendo diversos exames diagndésticos, tais como a
aquisicdo de varias imagens e diversas coletas de sangue de um mesmo paciente, e tratamentos de alto
custo, tais como a intervencao cirirgica e a ablagdo com radioterapia interna usando is6topo 131I. Assim,
estes protocolos sao raramente aplicados no Brasil, ja que os custos envolvidos, o tempo e a remuneracao
do trabalho e o deslocamento de pacientes carentes praticamente inviabiliza sua aplicacéo devido as
condi¢cBes sdcio-econdmicas de nosso pais.Atualmente, no Brasil, apés o diagnéstico de cancer
diferenciado de tireoide, os protocolos para tratamento sdo baseados na intervengéo cirdrgica e na posterior
administracdo de iodo radioativo (is6topo 131l). A primeira etapa, a tireoidectomia, € a remocao total ou
quase total da glandula, que deve ser a maxima possivel, poupando somente a regido préxima ao ligamento
de Berry, deixando idealmente, somente cerca de 1-2 gramas da massa tireoidiana. Ja a segunda etapa, a
radioablagcdo com 131l, é a administracdo de is6topo de iodo radioativo com o paciente em hipotireoidismo
(TSH > 25-30 mU/l). A radioablagéo p6s-operatéria reduz, a longo prazo, a recorréncia e a mortalidade do
cancer diferenciado de tireoide (Diehl, 2006).A abordagem de tireoidectomia total ou quase total justifica-se,
entre outros, devido a maior eficacia no tratamento da doenca persistente ou recidivante com iodo radioativo
pos-operatorio — em torno de 80-90% de eficacia (Sawka, 2004) —, cuja atividade a ser administrada ao
paciente (adulto) varia de acordo com a severidade e extensdo da doenga, a

saber:30-50 mCi de 131l, para tumores restritos a glandula tireoide, classificados como risco baixo ou
intermediario — varios grupos defendem a utilizacdo de atividades de 100 mCi como o valor minimo a ser
ministrado, inclusive aos pacientes de baixo risco (Nix, 2005);100 mCi de 131l, para tumores restritos a
glandula tireoide, classificados como risco alto;150 mCi de 131l, para casos com acometimento de ganglios
linfaticos cervicais;200-250 mCi de 131l, para pacientes com invasdo local ou metastases a distancia. Para
atividades de até 50 mCi, a radioiodoterapia é ambulatorial e os custos envolvidos sdo dependentes da
quantidade de 131l a ser administrada ao paciente (R$ 85,00 para cada 10 mCi) e do transporte do
radioisotopo (R$ 188,70). Ja para atividades superiores a 50 mCi de 131l, como o paciente deve ser
internado em quarto especificamente destinado a radioiodoterapia, no qual ha o seu isolamento, os custos
envolvidos a administracdo destas atividades variam entre R$ 1071,90, para 100 mCi, e R$ 1810,32, para
250 mCi (CONITEC, 2014). Tais escolhas de valores de atividade a serem administrados ndo
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contemplam aquele conjunto de pacientes, que, por conta de morbidades ja existentes, encontram-se mais
debilitados. Porém, outra maneira de se determinar a atividade de 131l a ser administrada ao paciente nao
se baseia na gravidade e extensdo da doenga, mas sim na biodistribui¢do individual de 1311, como descrito
em diversos protocolos publicados por associa¢des e sociedades internacionais (Lassmann, 2008 e 2010;
Macey, 2001;

RCP, 2007; Silberstein, 2005 e 2012). Tais protocolos visam determinar a dosimetria personalizada para
cada paciente sujeito a radioiodoterapia, usando os resultados de exames de imagens e de analise
sanguinea, de tal forma a determinar a dose maxima segura a ser entregue ao paciente avaliado,
respeitando sempre os limites de seguranga para cada 6rgdo susceptivel, a saber, a dose absorvida no
sangue deve ser menor que 2 Gy, que € o limite amplamente reconhecido para a toxicidade da medula
Ossea, ja que para este limite ndo sdo observados efeitos colaterais sérios para o sistema hematopoiético
(Lassmann, 2008). Esta abordagem visa substituir o uso de administracdo de valores de

atividades fixos para o tratamento de cancer diferenciado de tireoide, baseando-se em calculos dosimétricos
individuais e personalizados, para assim, diminuir os efeitos colaterais indesejaveis que acompanham o
tratamento por radioiodoterapia, principalmente para grupos criticos, ou seja, para pacientes pediatricos e
para pacientes debilitados com acometimento por metastase pulmonar altamente captante de iodo. A
dosimetria personalizada promove uma otimizacdo do valor de atividade a ser administrada ao paciente, de
modo a tentar maximizar o efeito terapéutico do 131l (para a inducao de morte de tecido tireoidiano
remanescente apés a intervencao cirdrgica e de metastases avidas por iodo), sem induzir toxicidade a
medula éssea, considerada o drgdo critico para a radioiodoterapia, ja que para doses absorvidas pelo
compartimento do sangue maiores que 2 Gy é possivel observar alteracdes hematoldgicas e consequéncias
a longo prazo (Lassmann, 2008). Algumas vantagens do método baseado na dosimetria personalizada sédo
a analise e monitoragdo necessarias somente para dois compartimentos: sangue e corpo inteiro;
determinagéo individual da atividade maxima segura;possibilidade de administragéo de atividades maiores,
ao invés de diversas fragdes de atividade fixa menor, evitando possiveis alteragdes na biocinética do
cancer;expectativa de aumento da probabilidade de cura de pacientes em estagios avangcados da doenca.
Ja algumas limitag6es deste método sdo a dificuldade técnica para se estabelecer o protocolo, envolvendo
maiores custo e grande dispendio de tempo e de pessoal, além a exigéncia de maior deslocamento dos
paciente.
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Metodologia Proposta: Para a adaptacao e estabelecimento do protocolo de radioiodoterapia para cancer
diferenciado de tireoide, este projeto devera ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Campinas.

Para o desenvolvimento deste trabalho, serdo selecionados 20 pacientes do Hospital de Clinicas da

Universidade Estadual de Campinas, que deverdo aceitar participar deste protocolo, assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Apds a criteriosa sele¢do dos pacientes, estes deverdo ser submetidos
a exames de dosagem dos hormdnios TSH e T4 livre no sangue e, além destes, para mulheres em idade
fértil, exame de beta-hCG. O paciente selecionado e com os exames de sangue realizados, devera ser
encaminhado até o Servigco de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp para receber as
orientacdes prévias a realizagdo dos exames relacionados a biodistribuicdo de 131l. Em seu retorno ao
Servigco de Medicina Nuclear, o paciente sera entdo, encaminhado para a realizacdo dos exames de imagem
e de coleta de sangue, apds a administracdo de uma atividade diagnostica de 5 mCi de 131l, segundo o
protocolo descrito na tabela 1, adaptado do protocolo publicado pela European Association of Nuclear
Medicine (Lassmann, 2008): exames in vivo e exames in vitro devem ser realizados ap6s 2h (PCI e coleta
de sangue), 6h (PCI e coleta de sangue), 48h (PCl e SPECT/CT e coleta de sangue) e 96h (PCI e coleta de
sangue) da administracdo de 5 mCi de 131l ao paciente.Os exames in vivo a serem realizados consistem
em imagens de corpo inteiro (pesquisa de corpo inteiro — PCI) anterior e posterior, e em imagens
tomogréaficas de emissdo (single photon emission computed tomography — SPECT) e de
transmissao](computed tomography — CT), que para este protocolo serdo adquiridas da regido cervical dos
pacientes. Todas as imagens serdo adquiridas em camaras de cintilagdo Siemens Symbia 2T, disponiveis
no Servico de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp. E importante ressaltar que o primeiro
exame de imagem de varredura de corpo inteiro (PCI) devera ser realizado sem mic¢éo, para que se possa
estimar a atividade de 131l no sistema excretor do paciente.Ja os exames in vitro a serem realizados
consistem em

coletas de amostras de sangue (coletadas em tubo com heparina). Determinar-se-a a quantidade de 1311
nas amostras sangu.neas, utilizando-se um contador gama tipo pogo PerkinElmer Wizard 2. De posse
destes dados, sera possivel estimar a dose absorvida pelo sistema hematopoiético no procedimento
terapéutico. Com a aplicacdo deste protocolo, pode-se estimar a dose absorvida pelo sistema
hematopoiético e resto tireoidiano dos pacientes submetidos a radioiodoterapia poés-
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operatoria (p0s tireoidectomia). Desta forma, serd possivel ao corpo clinico, determinar a atividade de 131l a
ser administrada ao paciente, em consonancia com seus limites de dose minima necessaria para o efetivo
tratamento de céancer diferenciado de tireoide e de dose maxima segura para evitar danos ao sistema
hematopoiético. Estes limites serdo entdo comparados aos valores fixos de atividade de 1311 administrados
atualmente na rotina do Servigo de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Portadores de céncer diferenciado de tireoide, jA submetidos a tireoidectomia, com indicacdo para
radioiodoterapia devido a presenca de restos de tecido tireoidiano e/ou metastases a distancia.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Gravidez, dificuldade de deslocamento, metastase cerebral

Objetivo da Pesquisa:

Com este trabalho, busca-se propor e testar um protocolo personalizado para a radioiodoterapia de
pacientes diagnosticados com cancer diferenciado de tireoide, visando a dosimetria individual de pacientes
pertencentes a grupos especificos, tais como pacientes pediatricos e pacientes debilitados, principalmente
agueles acometidos por metastases pulmonares avidas por iodo. Entretanto, tendo em vista que os
protocolos descritos na literatura séo, em geral, de alto custo e envolvem grande dispendio de tempo e de
mao-de-obra, pretende-se adaptar o método de estudo de biodistribuicdo do 1311 sugerido pela European
Association of Nuclear Medicine (Lassmann, 2008), de tal forma que este leve em conta os fatores
sécioecondmicos e que seja aplicavel a realidade de um hospital universitario, como o Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas, que é financiado com verba publica do Sistema Unico de Satde.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo informagdes do pesquisador:
Riscos:

Nao ha nenhum risco ao paciente, que ja seria submetido a radioiodoterapia.

Beneficios:
Ha possibilidade de tratamento mais efetivo com a aplicacdo de dose personalizada aqui proposta
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e ndo haverdo custos adicionais para a Instituicéo, ja que o paciente ja seria submetido a radioiodoterapia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "Adaptacéo do protocolo de radioiodoterapia para
tratamento de cancer diferenciado de tireoide visando a dosimetria personalizada de pacientes do sistema
publico de saude", cujo Pesquisador responsavel é aluna Barbara Smilgys (mestrado profissional em
Assisténcia ao Paciente Oncolégico ) sob orientacéo do Prof. Dr. Celso Dario Ramos. Serao recrutados 20
pacientes de ambos sexo. A Instituicdo Proponente é o Hospital das Clinicas-UNICAMP. Segundo as
Informacgdes Basicas do Projeto, ndo havera gastos. O cronograma apresentado contempla inicio do estudo
para 01 de Dezembro de 2016. Nesta segunda versdo a Pesquisadora esclarece que o Sujeito que aceitar
participar deste estudo devera retornar o Servigo de Medicina Nuclear do HC/UNICAMP um dia a mais do
gue o ja previsto, ou seja, 120 horas depois da administragdo do 131l. Os sujeitos nédo serdo ressarcidos e
este item seré explicitado no TCLE. N&o havera retencéo de amostra bioldgica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:
As seguintes pendéncias foram analisadas nesta versao:

1. "N&o esta claro no projeto e nem no documento "Informagdes Basicas do Projeto” se serdo recrutados
pacientes de ambos sexo. Adequar esta informacdo em ambos documentos”". ESCREVER NAS
INFORMAGOES BASICAS DO PROJETO BEM COMO NO PROJETO DETALHADO QUE PACIENTES DE
AMBOS OS SEXOS SERAO RECRUTADOS. PENDENCIA ATENDIDA.

2. SOBRE O TCLE:

2.1 Aconselha-se iniciar o TCLE com o texto abaixo: "Vocé esta sendo convidado a participar como
voluntario de uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa
assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e
outra com o pesquisador. Por favor, leia com atengéo e calma, aproveitando para esclarecer suas ddvidas.
Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador.
Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir
participar. Ndo haverd nenhum tipo de penalizagcdo ou prejuizo se vocé nao aceitar participar ou retirar
suaautorizacdo em qualquer momento." PENDENCIA ATENDIDA.
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2.2 A insercdo de itens no corpo do TCLE tais como "Justificativa e Objetivos"; "Procedimentos";
"Desconforto e Riscos"; "Beneficios"; "Acompanhamento e Assisténcia"; "Sigilo e Privacidade";
"Ressarcimento e Indenizagdes" facilita a compreensédo pelo sujeito. Inserir na dltima folha campo de
assinaturas (PEsquisadora Responsavel, Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal). Inserir Campo
em cada folha do TCLE "Rubrica do Pesquisador" e "Rubrica do participante". PENDENCIA ATENDIDA.

2.3 Nesta versado do TCLE a Pesquisadora coloca a frase "Também serao feitas coletas de sangue apods as
imagens e 0 material biol6gico serd descartado, em conformidade com as normas vigentes da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria e Comissao Nacional de Energia Nuclear, logo ap0s serem realizadas as
medidas, ou seja, cada amostra de sangue sera descartada no proprio dia em que foi coletada seja, cada
amostra de sangue sera descartada no proprio dia em que foi coletada." DEIXAR CLARO QUE A COLETA
DE SANGUE PODERA PODE CAUSAR DOR LOCAL OU EM ALGUNS CASOS APARECIMENTO DE
MANCHA ROXA.PENDENCIA ATENDIDA.

2.4 Inserir os textos abaixo ao final do TCLE bem como campo para assinaturas do Participante e do
Pesquisador. PENDENCIA ATENDIDA.

"Consentimento livre e esclarecido:

Apoés ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa acarretar, aceito participar e declaro estar
recebendo uma via original deste documento assinada pelo pesquisador e por mim, tendo todas as folhas
por nés rubricadas”

"Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboragéo do
protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter
explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo
CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar
0 material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento
ou conforme o consentimento dado pelo participante."

Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Todas as pendéncias pontuadas no item "Considerag¢des sobre os Termos de apresentacao
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obrigatéria" foram atendidas.

Projeto Aprovado.

Considerac8es Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s analise das
raz6es da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuagéo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
guando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data deste
parecer de aprovagdo e ao término do estudo.
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-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 08/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 753849.pdf 23:00:42
Outros carta_resposta_CEP_2.pdf 08/11/2016 |Barbara Smilgys Aceito
23:00:09

TCLE / Termos de | TCLE_v3.pdf 08/11/2016 |Barbara Smilgys Aceito

Assentimento / 22:59:34

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | projeto_mestrado_profissional_v3.pdf 08/11/2016 |Barbara Smilgys Aceito

Brochura 22:59:10

Investigador

Declaracao de declaracao_manuseio_material_biologic| 26/10/2016 |Barbara Smilgys Aceito

Manuseio Material | o.pdf 10:25:19

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Qutros bsmilgys_atestado_matricula.pdf 05/09/2016 |Barbara Smilgys Aceito
09:06:50

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 05/08/2016 |Barbara Smilgys Aceito
09:30:00

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 25 de Novembro de 2016

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PACIENTES COM INDICAGAO PARA RADIOIODOTERAPIA

nome: HC:

data:

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como
participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o
pesquisador. Por favor, leia com atengao e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas.
Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar este termo para casa e consultar seus familiares ou outras
pessoas antes de decidir participar. Nao havera nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo se
vocé nao aceitar participar ou retirar sua autorizagdo em qualquer momento.

Declaro que hoje fui entrevistado pelo Dr.
CRM que solicitou minha participagéo no projeto de pesquisa “Adaptacéo
do protocolo de radioiodoterapia para tratamento de cancer diferenciado de tireoide visando a
dosimetria personalizada de pacientes do sistema publico de saude”, cujas caracteristicas s&o
descritas a seguir.

Justificativa e objetivos:

- O médico do Servigo de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp
esclareceu que compareci ao Servico de Medicina Nuclear porque 0 meu médico
solicitou que eu fosse indicado a triagem para avaliar a necessidade de terapia com
iodo radioativo para tratamento de cancer de tireoide.

- Esta pesquisa visa tentar melhorar a eficiéncia da possivel radioiodoterapia a qual serei
submetido.

rubrica do pesquisador:
rubrica do participante:
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Procedimentos:

Além das imagens convencionais de pesquisa de corpo inteiro, que ja sao realizadas
como procedimento padrdo do Servigo de Medicina Nuclear do HC/Unicamp, serédo
feitas outras imagens em diferentes intervalos de tempo.

Também serao feitas coletas de sangue apds as imagens e o material biolégico sera
descartado, em conformidade com as normas vigentes da Agéncia Nacional de
Vigildancia Sanitaria e Comissdo Nacional de Energia Nuclear, logo apods serem
realizadas as medidas, ou seja, cada amostra de sangue sera descartada no proprio dia
em que foi coletada. As coletas de sangue poderédo causar incobmodo ou dor local ou em
alguns casos aparecimento de mancha roxa.

Os exames seréo realizados seguindo o seguinte cronograma:

- apos 2 horas da administragédo do iodo (quarta-feira de manha): imagem e coleta
de sangue, ambos antes da micgao;

- apos 6 horas da administragdo do iodo (quarta-feira a tarde): imagem e coleta de
sangue;

- apos 48 horas da administragcao do iodo (sexta-feira de manhd): imagem e coleta
de sangue;

- apos 120 horas da administragdo do iodo (segunda-feira de manha): imagem e
coleta de sangue.

Ao aceitar participar deste projeto, me comprometo a comparecer 1 vez a mais ao
Servigo de Medicina Nuclear do que seria necessario para o procedimento padréo de
radioiodoterapia.

Desconforto e riscos:

Fui informado que tais procedimentos podem ocasionar desconforto para a coleta de
sangue. No mais, os exames de imagens e os exames de coleta de sangue nao
implicam no aumento da radiagdo que receberei durante a fase diagndstica.

Também fui informado que n&o ha riscos previsiveis em participar deste projeto de
pesquisa.

rubrica do pesquisador:
rubrica do participante:
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Beneficios:
- Esses exames adicionais permitirdo avaliar como o iodo se distribui em meu organismo

ao longo de 5 dias e, assim, sera possivel tentar melhorar a eficiéncia da possivel
radioiodoterapia a qual serei submetido.

Ressarcimento e indenizacdes:

- Fui informado que ndo haverdo ressarcimentos financeiros decorrentes de eventuais
gastos com 1 viagem a mais ao Servigo de Medicina Nuclear do HC/Unicamp.

Acompanhamento e assisténcia:

- Nao sou obrigado a participar deste projeto.
- Depois de aceitar participar, eu posso mudar de idéia e sair do projeto.

- Se eu me recusar a participar do projeto, os meus exames e tratamento médicos nao
serao prejudicados.

- Em caso de duvidas, posso procurar o Prof. Dr. Celso Dario Ramos, médico
responsavel pelo projeto, no Servigo de Medicina Nuclear do HC da UNICAMP (telefone
19-3521-7772) ou, em caso de abuso ou conduta n&o-ética, o Comité de Etica em
Pesquisa (19-3521-8936).

Sigilo e privacidade:
- Fui informado que todos os meus dados serao tratados com sigilo e privacidade, nao

sendo divulgados a outras pessoas que nao estejam envolvidas neste projeto de
pesquisa.

rubrica do pesquisador:
rubrica do participante:
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Consentimento livre e esclarecido:

Apds ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incOmodo que esta possa acarretar, aceito participar
e declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo pesquisador e por
mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas.

Participante da pesquisa ou responsavel legal

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragédo do protocolo e na obtengao deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo
que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP,
quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento
dado pelo participante.

Pesquisador responsavel pela pesquisa

Esse termo foi lido em voz alta para mim, e a minha assinatura abaixo, tanto na copia que fica
em poder do pesquisador como na segunda via a mim fornecida, significa que concordei em
participar do projeto.

Campinas, ___ de de

Pesquisador responsavel pela pesquisa Participante da pesquisa ou responsavel legal
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PROTOCOLO PCI PRE-RADIOIODOTERAPIA
PARA AVALIAGAO DE TOXICIDADE DE I-131

1. quarta-feira de manha (~ 08 h), administracao via oral de dose diagndstica de 5 mCi de **'I
— medir rejeito, inclusive copo

2. ap6s 2 horas da administragcéo (~ 10 h), sem mic¢ao
- parametros de aquisicao de imagem (Symbia) Protocolo PCI I-131:
scan: corpo inteiro — da cabecga até os pés — renomear para ‘scan 2h’
scan com velocidade: 11 cm/min
estatica da cervical: mesmos parametros ja usados no protocolo

3. apds PCI, paciente é levado para coleta de amostra de sangue — 4 ml em seringa com ACD

4. ap6s 6 horas da administragao (~ 14 h)
- parametros de aquisigdo da imagem (Symbia) Protocolo PCI I-131:
scan: corpo inteiro — da cabecga até os pés — r