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RESUMO

Introducdo: apesar de existirem controversias, alguns servicos utilizam a pesquisa de
corpo inteiro (PCI) com 3! previamente a dose terapéutica com esse radionuclideo no
tratamento dos canceres diferenciados da tiroide (CDT). Os defensores dessa conduta
argumentam uma melhor otimizacdo da dose ablativa, e os contrarios afirmam que essa PCI
poderia ocasionar o “efeito stunning”, caracterizado pela reducdo da captagio tecidual do 3|
no tratamento com a dose ablativa, comprometendo com isso o tratamento e o progndstico
desses individuos. Objetivo: avaliar se a PCI com 31, pré-dose ablativa, interfere na eficacia
da dose terapéutica de iodo quanto a remissao da doenca apds a tireoidectomia total ou quase
total em individuos com CDT. Metodologia: foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura na qual foram incluidos estudos controlados randomizados, ndo randomizados e
observacionais, nos quais 0s pacientes estavam em pés-operatdrio de tireoidectomia total ou
subtotal devido um dos CDT, e foram alocados a um dos dois grupos: PCI diagndstica com
131] realizada antes da dose terapéutica com I**!(intervencio), ou a PCI realizada com 23|
antes da dose ablativa, ou ndo realizacdo da PCI diagndstica antes da dose terapéutica (ambos
controle). O desfecho principal foi a remissdo da doenca avaliada pela taxa de sucesso
ablativo em pelo menos seis meses de seguimento. Resultados: depois de realizadas as
pesquisas nas bases eletrbnicas Embase (1980-25/04/2017), Pubmed (1966-25/04/2017),
CENTRAL (Registro de Ensaios Controlados da colaboracdo Cochrane) (25/04/2017) e
Biblioteca Virtual da Saude (1982-25/04/2017) foram identificadas 3005 referéncias. Dois
revisores avaliaram independentemente os titulos e os resumos identificados pela pesquisa
bibliografica, e desses trabalhos, 23 eram potencialmente elegiveis, e por isso foram
selecionados para leitura na integra. Foram incluidos 12 estudos, sendo quatro prospectivos e
oito retrospectivos. Os primeiros envolveram 176 pacientes e 0s Gltimos 1241 individuos. Nos
quatro estudos prospectivos, a taxa de sucesso ablativo em seis meses foi de 86% no grupo
intervencdo e 87% no controle, a metanalise ndo mostrou diferenga significativa entre os
grupos (RR 1,02; IC: 0.92,1.13, p= 0.66, 1>=0%). Dentre os estudos observacionais, quatro
estudos nédo apresentaram diferencgas significativas entre os grupos, e em trés o grupo controle
teve uma taxa de sucesso ablativo significativamente maior. Conclusdo: com uma qualidade
da evidéncia baixa, dentre os estudos prospectivos ndo houve diferenca significativa quanto a
taxa de sucesso ablativo em pacientes que realizaram a PCI com 3| pré-dose ou a fizeram
com 2| ou ndo fizeram essa PCI diagndstica. Dentre os estudos observacionais, em trés

estudos os individuos que realizaram a PCI com ! pré-dose tiveram uma reducéo



significativa na taxa de sucesso ablativo em seis meses de seguimento, enquanto que em

quatro estudos ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos.

Descritores: cancer diferenciado de tireoide, pesquisa de corpo inteiro com 31 ou 231, dose

ablativa com 131



ABSTRACT

Introduction: Although being controversial, some services use Whole Body Imaging (WBI)
with 31 prior to the ablative dose with this radiopharmaceutical in the treatment of
differentiated thyroid cancers (DTC). Proponents of this approach argue for a better
optimization of the ablative dose, and opponents argue that this WBI could lead to the
"stunning effect" characterized by reduced tissue uptake of 3| in ablative dose treatment,
thereby compromising treatment and prognosis of these individuals. Objective: To evaluate
whether WBI with 311, ablative pre-dose, interferes with the efficacy of the therapeutic dose
of iodine as remission of the disease after total or near total thyroidectomy in individuals with
DTC. Methodology: A systematic review of the literature was conducted in which
randomized, non-randomized and observational studies were included in which the patients
were in the late postoperative period of total or subtotal thyroidectomy due to one of the DCT
and were assigned the diagnostic WBI with 13! before the ablative dose (intervention) or they
performed WBI with 23| before the ablative dose, or non-performance of the diagnostic WBI
(directly ablative dose with 3!I) (control). The primary outcome was disease remission
assessed by the ablative success rate at least six months after follow-up. Results: After
performing the searches in the following electronic databases Embase (1980-25/04/2017),
Pubmed (1966-25/04/2017), CENTRAL (Cochrane Controlled Trials Register) (04/25/2017)
and Virtual Health Library (1982-25 /04/2017), we identified 3005 references. Two reviewers
independently assessed the titles and abstracts identified by the literature search, and of these,
23 were potentially eligible, and they were selected for reading in full. Twelve studies were
included: four are prospective and eight retrospective. In the four prospective studies, the
ablative success rate at six months was 86% in the intervention group and 87% in the control,
the meta-analysis showed no significant difference between the groups (RR 1.02, CI
0.92,1.13, p = 0.66, 12> = 0%). Among the observational studies, four studies did not present
significant differences between the groups, and in three the control group had a significantly
higher ablative success rate. Conclusion: With a low quality of evidence, among the
prospective studies there was no significant difference in the ablative success rate in patients
who underwent pre-dose PCI with 31 or performed it with 1231 or did not have this diagnostic
PCI. Among observational studies, in three studies, individuals who performed pre-dose PCI
with 131 had a significant reduction in ablative success rate at six months of follow-up,

whereas in four studies there was no significant difference between groups.



Keywords: Differentiated Thyroid Cancer, Whole Body Imaging with 31 or 23|, ablative
dose with 13|
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1 Introducao

Apesar dos carcinomas de tireoide serem raros, 0 uso crescente da ultrassonografia da
glandula e o estudo citolégico dos nddulos por meio da puncdo, tem aumentado seu
diagndstico no Brasil e no mundo (1,2). As informages sobre as tendéncias de incidéncia nos
paises em desenvolvimento sdo limitadas ao estado de Sao Paulo, que tem uma das taxas mais
altas de cancer de tireoide em todo o mundo, sendo maior do que nos Estados Unidos (3).

As neoplasias originadas das células foliculares apresentam espectro histologico que
variam desde as bem-diferenciadas até as indiferenciadas. As primeiras, denominadas,
genericamente, como carcinomas diferenciados da tireoide (CDT), subdividem-se nos
carcinomas papilifero e folicular. J& as neoplasias indiferenciadas, bastante raras, sdo
representadas pelos carcinomas anaplasico.

O carcinoma papilifero da tireoide atinge todas as idades, inclusive criangas. Seu
crescimento geralmente € lento, com pouca chance de acometimento fora da glandula tireoide.
Porém, pode chegar aos ganglios linfaticos do pescoco e desenvolver metastases a distancia
(4).

Ja o carcinoma folicular atinge em sua maioria mulheres acima dos 40 anos de idade,
também possui um crescimento lento e raramente compromete os linfonodos. No entanto,
comparado aos papiliferos, ele possui uma chance de disseminacdo hematol6gica maior, com
possibilidade de desenvolver metastases em outros érgdos, como 0ssos e pulmaes (5,6).

O cancer diferenciado de tireoide embora seja trés vezes mais frequente em
mulheres, acomete também os homens. A faixa etaria de maior risco é entre 25 e 65 anos (7),
e quando precocemente diagnosticado, ele é um tumor geralmente curavel (8).

Outra neoplasia importante da tireoide compreende o carcinoma medular, derivado das
células parafoliculares da tireoide, podendo ser esporadico ou familiar, associado as
Neoplasias Endécrinas Multiplas tipo 2. E considerado uma doenca rara, porém mais
agressiva e com menos chance de cura quando comparados ao CDT (9).

A etiologia dos CDT ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas individuos com
fatores de risco como historico familiar positivo, idade, sexo e exposicao a radiacdo possuem
maiores chances de desenvolver essas neoplasias (3).

A avaliagdo dos nodulos de tireoide parte do histérico familiar do paciente e com o
exame fisico (crescimento na regido do pescoco). Diante da suspeita de um nodulo na regido

cervical, sdo solicitados ultrassonografia cervical, funcéo tireoidiana por meio da dosagem do
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horménio estimulador da tireoide (TSH) e puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF),
indicada para a maioria dos nddulos maiores do que 1 cm, ou em menores se houver suspeita
de malignidade ao ultrassom, em especial presenca de microcalcificacdes (10).

Uma vez que o resultado da PAAF é compativel com CDT, a primeira abordagem
terapéutica é a retirada cirdrgica da glandula tireoide. Na sequéncia, recomenda-se 0
tratamento complementar com iodo radioativo (*31), em especial nos pacientes de risco
intermediario ou alto de recidiva (8,9,11). A iodoterapia tem por objetivo a destruicdo das
células tireoidianas remanescentes por meio da radiacio liberada pelo **!I. Com o tratamento
adequado os CDT caracterizam-se por uma evolucdo com baixo risco de morbidade e
mortalidade (12).

Apds o tratamento alguns exames sd0 necessarios para analisar a evolugdo do
paciente, principalmente para avaliar a presenca de restos de tecidos anormais (metastaticos)
(13). Uma maneira de deteccdo residual é a dosagem de tireoglobulina (TG). A TG é uma
glicoproteina secretada por células tireoidianas normais ou neoplasicas. Ela é considerada um
marcador tumoral extremamente sensivel, sendo amplamente utilizada como método
diagnostico de recidiva da lesdo (14).

Outra ferramenta diagndstica para mostrar a efetividade da retirada do tumor é a
pesquisa de corpo inteiro (PCI) realizada na de medicina nuclear. Na PCI sdo realizadas
imagens do corpo do paciente para investigacdo de eventuais restos de tecidos tireoidianos e
possiveis metastases cervicais regionais e/ou a distancia. Este exame diagnostico consiste na
ingestdo de uma pequena quantidade de material radioativo, o iodo cujo acimulo ocorre em
células tireoidianas funcionantes com topografia habitual ou disseminada, e assim detectando
a presenca de tecido tireoidiano por meio da concentracdo de *3!I. O iodo administrado tende
também a se concentrar normalmente na regido de glandulas salivares e no estbmago e sua
maior parte é eliminada pela urina, seguida de fezes e suor. Os riscos de reacdes adversas sao
minimos, com restricdo para a nao realizacdo do exame em gestantes ou em amamentacdo. A
principal indicagdo da PCI € realiza-la cinco a sete dias apds a dose terapéutica com 21, pois
a mesma além de ser preditora do sucesso da ablacdo é capaz de identificar metéstases ndo
suspeitadas (9).

Entretanto, apesar de existirem controversias, alguns servicos utilizam também a PCI
diagndstica previamente a dose terapéutica com 3! (10,15). Este exame é questionado pela
literatura com argumentos de que esta PCI simplesmente ndo mudaria a conduta médica a ser
tomada, gerando um gasto desnecessario ao setor de saude e um desconforto dispensavel ao

paciente. Além disso, existem relatos de que a PCI pré-dose com o **!I produz o chamado
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efeito stunning ou atordoamento do tecido alvo, caracterizado pela reducdo da captagéo
terapéutica do !l dos remanescentes tireoidianos ou tecido tumoral , comprometendo com
isso 0 tratamento e o progndstico desses individuos (10).

Os argumentos a favor desta conduta terapéutica defendem que a PCI diagnoéstica
fornece informacgdes necessarias para adequar a dose terapéutica ao paciente, muitas vezes
alterando o tratamento e diminuindo a taxa de exposi¢do a doses elevadas e desnecessarias de
radiacdo (16). Adicionado a isso, alguns afirmam que a PCI pré-dose pode ser util quando a
extensdo do remanescente da tireoide ou a doenca residual ndo pode ser determinada com
precisdo a partir do relatdrio cirdrgico ou ultrassonografia de pescogo prévia ao procedimento.
Na tentativa de evitar esse efeito stunning, os defensores desse procedimento recomendam
que a PCI diagndstica pré-dose seja realizada com 2%l e que, na auséncia do mesmo, se utilize
entre 2 e 5 mCi de !l,sendo a terapia com **!I (se necesséria) disponibilizada trés a cinco
dias depois (17),outros preconizam doses até mais baixas como 1mCi de 31 (18). Assim
estudos mostram que a interferéncia do is6topo administrado para gerar o atordoamento sobre
as medidas de captacdo é eliminada se, em vez do iodo **!1, utilizarmos um is6topo de meia
vida mais curta ou mesmo a irradiagdo externa, como utilizagdo do 131 (15).

Em relagdo a interferéncia da PCI pré-dose com 31 na eficacia da remissdo da doenca
ap6s a dose ablativa, a literatura é controversa. Alguns estudos indicaram que esse
atordoamento foi clinicamente significativo, afetando o resultado da dose, consequentemente
interferindo no prognostico desses individuos (19). Em outros estudos, os autores concluiram
que o exame diagnostico ndo influenciou nesse desfecho (20).

Assim propusemo-nos a realizar essa revisdo sistematica da literatura para responder a
seguinte pergunta: em pacientes em pds-operatorio de tireoidectomia total ou subtotal devido
CDT, a PCI diagnostica com 3| realizada antes da dose terapéutica com iodo interfere na

remissdo da doenca?
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2 Hipotese

A nossa hipdtese é que a PCI diagndstica com | realizada antes da dose ablativa ndo
interfere na eficacia da dose terapéutica de iodo apés a tireoidectomia total ou quase total em

individuos com carcinoma diferenciado de tireoide.
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3 Objetivo

Este trabalho teve como objetivo avaliar se em individuos com Carcinoma
Diferenciado da Tireoide a PCI com 3| realizada antes da dose terapéutica com iodo

interfere na remisséo da doenca.
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4 Metodologia

Esta revisao sistematica foi elaborada de acordo com a metodologia da colaboracao
Cochrane (21), e foi reportada de acordo com o PRISMA Statement (22), que consiste em um
tutorial com 27 itens para redagdo da estrutura da revisao sisteméatica. A mesma foi registrada
na PROSPERO CRD42017070056 (Anexo 1).

4.1 Critério de Elegibilidade

Como esperava-se encontrar poucos estudos randomizados, e 0s encontrados
proporcionariam uma baixa qualidade de evidéncias, os estudos observacionais foram também
incluidos nessa revisdo Foram entdo incluidos estudos controlados, randomizados, néo

randomizados e observacionais que seguiram a estrutura “PICO” abaixo:

Pacientes
Individuos (sem restricdo de sexo e idade) em pds-operatorio tardio de tireoidectomia

total ou subtotal devido a um dos CDT; (papilifero ou folicular).

Intervencéo
PCI diagnostica com 21, realizada antes da dose terapéutica com 311,

Comparacéo
PCI realizada com 23| antes da dose terapéutica, ou n&o realizacdo da PCI diagndstica

(dose ablativa com 31 direto).

Outcomes (Desfechos)

Os desfechos avaliados foram: remissdo da doenga avaliada pela taxa de sucesso
ablativo, presenca de stunning (observacao visual ou captacdo do radionuclideo) e eventos
adversos.

O sucesso ablativo foi definido pela dosagem sérica da tireoglobulina estimulada
menor que 2ng/mL e anti-tireoglobulina normal. Foram também considerados como sucesso
ablativo a presenca de um USG de tireoide sem sinais de recidiva, e PCI sem sinais de
captacdo andbmala durante o seguimento desses individuos. Em rela¢éo ao tempo de avaliacdo

dos desfechos, consideramos como intervalo minimo de avaliagdo seis meses apos a
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realizacdo da dose terapéutica.

Critérios de Exclusdo
Foram excluidos estudos ndo controlados e aqueles cuja casuistica foi composta por

outros tipos de cancer de tireoide além dos diferenciados.

4.2 Estratégia de Busca (Apéndice 1)

Foram criadas quatro estratégias de busca gerais e adaptaveis as bases de dados
eletrobnicas na area da saude: Embase (1980-25/04/2017), PubMed (1966-25/04/2017),
CENTRAL (Registro de Ensaios Controlados da colaboracdo Cochrane) (25/04/2017) e
LILACS (via Biblioteca Virtual da Salde) (1982-25/04/2017). Buscamos também por
estudos elegiveis no Trip database, SCOPUS, Web of Science, CINAHL, Australasian
Medical Index, and Chinese Biomedical Literature Database. Trabalhos elegiveis em
andamento e ndo publicados foram pesquisados no Clinical.Trials.gov website, no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) além de buscas manuais em anais de congresso e
repositério de teses e dissertacdes. Nao houve restricdo do idioma e nem de ano. Para a
construcdo da estratégia foram utilizados os seguintes descritores e com seus respectivos
sindnimos: cancer de tireoide, pesquisa de corpo inteiro, iodo. Na base eletrénica PubMed foi

aplicado o filtro da Cochrane para estudos clinicos controlados.

4.3 Selecéo dos Estudos

Dois revisores (DP e JMSC) avaliaram independentemente os titulos e 0s resumos
identificados pela pesquisa bibliogréafica, e os estudos potencialmente elegiveis para inclusdo
na revisao foram selecionados para leitura na integra, e posteriormente avaliados se estariam
de acordo com o PICO dessa revisdo. Em caso de discordancia nesse processo de sele¢do, um

terceiro revisor foi consultado (VSNN).

4.4 Extracdo de dados, avaliagdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia (Apéndice 2)

Dos estudos selecionados para inclusdo, ambos os revisores utilizaram uma ficha de
extracdo, afim de que todas as informacdes referentes aos critérios de elegibilidade, qualidade
metodoldgica e principais desfechos de cada estudo incluido fossem registradas. Os estudos
randomizados e os prospectivos ndo randomizados foram avaliados de acordo com os critérios

descritos no Manual dos Revisores Cochrane (21), que leva em consideragdo sete dominios: o
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processo de randomizacéo , sigilo da alocagdo, cegamento dos participantes e investigadores,
cegamento dos avaliadores de desfechos, se as perdas foram incluidas na anélise final, relato
seletivo de desfecho e outros . Com excec¢do do cegamento dos participantes e investigadores
que ndo pode ser cega, cada um dos outros itens foi classificado pelos dois revisores como
baixo risco de vies, alto risco de viés ou indeterminado.

Nos estudos observacionais, o risco de viés dos mesmos foi avaliado pelo Cochrane
ACROBAT-NRSI (“A Cochrane Risk Of Bias Assessment Tool for Non-Randomized
Studies™) (23). Este instrumento permite avaliar o risco de viés de estudos de intervencéo,
porém ndo randomizados e observacionais. S8o contemplados sete dominios: viés de
confusdo, viés devido a selecdo dos participantes do estudo, viés devido a afericdo da
intervencdo, viés de performance e contaminacao entre 0s grupos, perdas, viés na mensuracao
dos desfechos e relato seletivo dos desfechos. Os trés primeiros sdo considerados vieses pré-
intervencdo, e sdo considerados distintos entre estudos randomizados e ndo randomizados. Ja
0s quatro ultimos séo vieses potencialmente presentes também em estudos randomizados.
Para cada um desses sete dominios, o instrumento apresenta questdes especificas para auxiliar
no julgamento do risco de vies; e, por fim, classifica o risco de viés em: baixo, moderado,

grave, critico e sem informagao para julgamento.

4.5 Sintese e analise de dados — Metanalise

Os dados referentes a remissdo da doenca (sim ou ndo) foram plotados em uma
metanalise, utilizando-se o software Review Manager 5.3. Foi calculado o risco relativo com
intervalo de confianca (IC) de 95% nos estudos prospectivos, nos retrospectivos foram
calculadas as raz6es de chances (OR), também com IC de 95%. N6s escolhnemos o modelo de
efeito randémico como modelo de andlise da metanélise. O método do inverso da variancia
foi o método estatistico utilizado para ponderar as estimativas de efeito entre os estudos
incluidos. A inconsisténcia entre os resultados dos estudos incluidos foi averiguada pela
inspecdo visual do grafico de floresta (auséncia de sobreposi¢cdo dos IC em torno das
estimativas de efeito dos estudos individuais) e também pelo teste de inconsisténcia de
Higgins ou 12, no qual 1> 50% indica moderada probabilidade de heterogeneidade.

As causas potenciais da heterogeneidade entre os estudos também foram avaliadas
(analise de subgrupo ou por analise de sensibilidade excluindo ensaios clinicos de baixa

qualidade metodologica).
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4.6 Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia da estimativa de efeito da intervencéo para os desfechos que
puderam ser plotados na metanalise foram geradas de acordo com o GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) Working Group (24). O
GRADE avalia a qualidade da evidéncia de determinada tecnologia em salde sobre um
desfecho, com énfase nos desfechos mais importantes do ponto vista do paciente. Os estudos
randomizados tém a melhor qualidade da evidéncia, porém a qualidade diminui de acordo
com as limitacGes que interferem nas estimativas do efeito do tratamento.

Estas limitagdes incluem além do risco de viés citado acima, a presenca de
inconsisténcia - relacionada a variabilidade entre os resultados dos estudos incluidos na
metandlise; existéncia de evidéncia indireta — uma forma de analisar se os estudos incluidos
compararam a intervencdo de interesse, na populacdo de interesse, cujos resultados sdo
também sobre desfechos de interesse; presenca de imprecisdo — ou seja, a rescisdo da
estimativa de efeito pela amplitude do intervalo de confianca de 95%; e, por fim, a ocorréncia
de viés de publicacéo do resultado dos desfechos analisados. Este Gltimo refere-se a reducéo
da qualidade de evidéncia quando se suspeita que nao foram publicados os “estudos

negativos”, normalmente aqueles que ndo mostram nenhum efeito significativo da intervencao

(25).
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5 Resultados

Figura 1 - Fluxo de sele¢do dos artigos da revisédo sistematica
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Depois de realizadas as pesquisas nas bases eletrdnicas citadas, foram identificadas

3005 referéncias, e ap6s a pesquisa de duplicatas pelo software Mendeley, restaram 2804

artigos (figura 1).
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Desses trabalhos, 23 eram potencialmente elegiveis para inclusdo na reviséo, e por
isso foram selecionados para leitura na integra. Porém, 11 foram excluidos, cujos motivos
estdo a sequir: oito estudos ndo eram controlados (14-16,26-30), dois eram artigos de revisdo
(31,32), no ultimo estudo ambos os grupos realizaram a PCI pré dose com !l , porém o

grupo controle foi submetido a uma dose bem baixa (2,2-3,7 MBq) (33).

5.2 Estudos incluidos (Tabela 1)

Foram incluidos 12 artigos, sendo quatro de intervencao (prospectivos) (20,34-36),
oito séo estudos observacionais (retrospectivos) (17,19,37-42). Os primeiros envolveram 176
pacientes e os Ultimos 1241 individuos. Em todos eles, os sujeitos da pesquisa tiveram o
diagnostico confirmado de cancer diferenciado de tireoide, foram submetidos a tireoidectomia
total ou quase total e realizaram dose terapéutica com 311. Em cada estudo os pacientes foram
separados em dois grupos: o primeiro que recebeu dose diagndstica de 3!l antes da ablac&o
(grupo intervencdo), o segundo que realizou a dose terapéutica direta sem realizar a PCI
diagnostica com 31, ou a fizeram, mas por meio do 23l (grupo controle/comparago).

Em todos esses estudos, tanto para a realizacdo da PCI diagnoéstica, quanto para o
recebimento da dose terapéutica, todos os pacientes estavam com o TSH > 30ulU/ml. Em
todos os trabalhos esse nivel de TSH foi obtido por meio da retirada ou da néo reposicéo da
levotiroxina sodica.

A tabela 1 apresenta o desenho de cada estudo e para cada grupo (intervencdo e
controle) constam informacdes referentes ao nimero de pacientes recrutados, média da idade,
tipo histoldgico do céncer de tireoide, dose da PCI diagndstica utilizada, intervalo entre a PCI
pré-dose e a ablacdo, dose ablativa administrada, tempo de seguimento, desfechos analisados,
critérios utilizados pelos autores para classificar os pacientes como tendo ou ndo sucesso
ablativo, taxa de sucesso ablativo. Todos os estudos utilizaram como critério de elegibilidade
pacientes com CDT que realizaram tireoidectomia e pacientes que receberam dose ablativa
com 31,

Dentre os estudos prospectivos, dois foram randomizados (35,36) e 0os demais apenas
controlados (20,34). Em todos eles a maioria dos canceres era papilifero. Apenas no Amin et
al. (20) o grupo controle ndo fez a PCI diagndstica pré dose terapéutica, nos demais o0 grupo
controle recebeu o 1%l (34-36). Em relagdo a dose da PCI diagndstica com 31, Amin et al. e
Leger et al. (20,35) utilizaram 5 mCi, Hilditch et al. (34) usou 3,2 mCi, e Silberstein et al.(36)
2 mCi. No que se refere a dose terapéutica, dois utilizaram 100 mCi (35,36), um 110 mCi (34)
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e apenas Amin et al. (20) aplicou de acordo com o risco de recorréncia (baixo risco 80 mCi,
médio 100 mCi e alto 125 mCi). Em todos o tempo de seguimento e avaliagdo dos desfechos
foram em seis meses apds dose ablativa. Como critério de sucesso de ablacao, dois levaram
em consideracdo apenas a PCl com baixa captacdo (34,35), e dois adicionaram a esse

resultado a tireoglobulina indetectavel no momento do procedimento (20,36).



Tabela 1 - Comparagdo entre os grupos dos artigos prospectivos e retrospectivos analisados
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Tempo entre

Desenho do Nl;?iime(:e Idade Tipo Dose da PCI a PCI pré- Dose Tempo de Critério Para S-Jcaexsinge
Estudo estudo pac . i Histol6gico pré-dose doseea Terapéutica | seguimento Desfechos Sucesso De x Stunning
*) (Incluidos/Anali (média) do CDT ablagio (mCi) (meses) Ablagio Ablacéo
sados) - (% Pacientes)
(dias)
Baixo Risco
G1= 13 80 Baixa captacdo
G1= 18 Pap. 5n_1Ci na PClI,
. Prospectivo _ G1=43,8 2 Fol. Médio Risco 1.PCI Tg <2ng/MlI, _
%”1'2 (Total ou g%:gggg G2=394 | G2=15PaD. | o nig 11 100 6 2.US g;:;g
quase-total) - 5 Fol Rea_liza da 3.TG Usg cervical -
Meta E sem restos
Linfonodo tumorais
125
G1=16 Pap.
8 Fol. _1m
1 Pap. e Fol G312_mCiI
- - G1=26/26 G1=52.5 1 Pouco ' - Baixa captacdo _
Hijen, P“ggﬁ;‘;"o G2=16/16 | G2=395 | Diferenciado | o_ 1z 3.38 110 6 L Stnng na PCI, e G1=26/26
G2= 9 Pap. 5 5MCi ' taxa de doses ' G2=15/16
4 Fol. '
3 Pouco
Diferenciado
Baixa captacdo
=123
37 Pap. 61]3” e na PCI,
5 Fol. . . auséncia de
Leger, (Tstglzou G1=19/17 G1=49 2 Pap. com SmCi 3515 100 6 21',\?;‘\1/';”(;226 remanescentes, G1=94 G1=5/17
1998 uase-total) G2=32/28 G2=50 foco G2=123| " ablativa ndo G2=92,8 G2=0/28
q oncocitico 0_25_ necessidade de
- , .
1 Oncocitico 0,55mCi uma 22 dose
G1=13Y . ~
G1=21 Pap. >mCi Baixa captagéo
Silberstein, RDZ G1=24/23 | G1=42,9 GZiZFZOLa 3 100 6.8 Py napel G1=73
2007 (Total) G2=26/26 G2=42,4 p- G2=123 : . . G2=80,7
4 Fol. indetectavel
0,4mCi
G1=3 Baixa captagédo
. _ G1=35 Pap. . . 1.PCI na PClI,
El-Saban, Re(t;%stgfgﬂ"o G1=50 S 538 | 15 Folicular Smei 5 100-150 5 2TG Tg <2ng/ml, G1=70
2013 uase-total) G2=50 e G2= 38 Pap. G2= Nio 3.Us US Cervical G2=76
g 12 Fol. . sem restos
Realizada

tumorais
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_ G1=13 . x
Retrospectivo G1=126/126 _ G1=119Pap. 5mci Baixa captagao _
Hu, (Total ou G2=119/119 G1=40.5 7 Fol. 414 6-12 1.PCI na PCI, G1=444
2003 quase-total) (1987 2 2000) G2=39.6 | G2=113 Pap. G2= Nio 100 2.TG - TG ) G2=72,2
6 Fol. Realizada indetectavel
Gl= 131|
. _ G1= 33Pap. 5mCi 1.PCI Nao
;882’ Re(t_:%stglegtlljvo g%; gg G1=46.0 03 Fol. 17 36 2.7G necessidade de G=47
Uase-total (1996 a 1999) G2=47.6 | G2=32Pap. G2=1%) 100-200 3. TSH dose ablativa G2=86
g 04 Fol. 20 mCi adicional
G1= 35 Pap. G1=13
G1=137 01 Fol. 3-5mCi . x
Morris. 2001 | REOSPectivo | (1989-1994) | G1=405 | 01 Hurthle os 100-200 o . Ba'xrf‘acsgtla‘?ao G1=64
' ? G2=63 G2=43.1 G2=60 Pap. G2= Néo G2=66
(1990-1999) 02 Fol. Realizada
01 Hurthle
G1=131
- . G1=69/69 109 Pap. 5mCi . Baixa captacao _ G1=0/69
o | e | ee=ere 414 31 Fol. 3 100200 6 L Swnring na PC, o G2=0/76
(2000 a 2003) 5 Hurthle G2= Néo ' Tg <2ng/Ml -
Realizada
Observagao
_ G1=13 visual pela PCI
Retrospectivo G1=26 G10—62|90F|’ap. 3-10mCi pos dose de G1=20/26
P - G1=50.3 _ : Stunning baixa captacéo x . G2=0/14
Park,1994 (Total ou G2=14 G2=50 G2=10 Pap. Go= 123 2-3 100-200 2 do 3 pelos Né&o avaliado
quase-total) (1980-1992) 04 Fol. 300 LCi tecidos
residuais e
metastaticos
G1= 39 Pa G1=13 Baixa captacdo
Retrospectivo G1=51/51 Gl=438 1_2 Fol p- 1ImCi 1.PCI na PCI, G1=65
Verbug2008 (;Z:ilia(lj)u (20%22:: 2{)%5) G2=45.2 G2=40 Pap. G2=Nao H 100-150 o2 3 Ar21.t-i|;:(érpos Indet-gStével G2=33
8 Fol. Realizada . TSH Baixo’
G1=305 Gi=260pap. | ©F Baixa captagdo
Yap,2014 Re(t;?tgfztl:vo (2004 2 2008) - 45 Fol. e 23 95 6-36 1.PCI naTPGCL G1=97
> quase-total) G2=237 G2= 206 Pap. G2= Néo 2. TG Indetectavel G2=100
(2009 2 2011) 31 Fol. Realizada . TSH Baixo’

G1=grupo intervencédo; G2= grupo controle; RDZ=randomizado; Pap.=papilifero; Fol.= folicular ; *tipo de tireoidectomia; - informagdes ndo disponibilizadas pelos autores
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Leger et al. (35) recrutaram 32 individuos no grupo controle, porém foram analisados
28, quatro foram excluidos pois ndo apresentaram restos de tecidos tireoidianos na PCI
diagndstica e por isso repetiram o processo com 3. No grupo intervencgdo foram excluidos
dois pacientes, um precisou repetir a dose diagndstica com 1'% e o segundo morreu durante o
estudo por causa ndo relacionada ao cancer de tireoide.

Silberstein et al. (36) recrutaram 24 individuos para o grupo intervencdo e analisou 23,
um paciente foi perdido por causa ndo divulgada durante o estudo.

Dentre os estudos retrospectivos, todos eles apresentaram o cancer papilifero com
maior nimero de casos (17,19,37-42). Apenas nos estudos de Less et al. (19) e Park et al.
(40) o grupo controle recebeu o 2%l para a realizacdo da PCI diagndstica, os demais estudos
ndo realizaram a PCI diagndstica e os pacientes receberam a dose ablativa direto (17,37—
39,41,42). Em relagdo a dose da PCI diagnostica com 21, quatro estudos utilizaram 5 mCi
(17,19,37,38), um estudo utilizou de 3 a 10mCi (40), outro estudo 3 a 5mCi (39) e dois
estudos utilizaram 1 mCi (41,42). No que se refere a dose ablativa, um estudo utilizou 95 mCi
(42), um 100 mCi (38), dois na faixa de 100-150mCi (37,41) e quatro na faixa de 100 a
200mCi (17,19,39,40). Em todos esses estudos, o tempo de seguimento e avaliacdo dos
desfechos foram em seis meses apds dose ablativa (17,19,37-42). Como critério de sucesso de
ablacdo, todos levaram em consideracdo a PCI com baixa captacdo (17,19,37-42), cinco
adicionaram a esse resultado a tireoglobulina indetectavel no momento do procedimento
(17,19,37-42). Os dados dos estudos retrospectivos também constam na tabela 1.

Em relacio ao tempo entre a PCl diagndstica e a realizagdo da dose
ablativa/terapéutica, nos estudos prospectivos em média utilizaram de intervalo maior que 0s
retrospectivos. Hilditch et al. (34) e Leger et al. (35) utilizaram em alguns pacientes um
intervalo acima de 30 dias, Amin et al. (20) uma média de 11 dias e Silberstein et al. (36)
apenas 3 dias. J& os estudos retrospectivos essa média de intervalo foi menor, apenas Hu et al.
(38) e Verbug et al. (41) alguns pacientes o intervalo foi acima de 7 dias, todos os outros
menor que 7 dias, sendo que em 4 estudos (17,37,40,42) esse tempo foi de ate 3 dias.

Quatro estudos fizeram relato da PCI p6s dose de baixa captagdo do **!I pelos tecidos
residuais metastaticos, caracterizando o efeito stunning. Dois estudos sdo prospectivos,
Hilditch et al. (34) observou uma diminuicdo na captacdo em todos os pacientes que
realizaram a PCI diagndstica e em 15 dos 16 que realizaram a dose terapéutica direta nao
havendo diferenca significativa entre os grupos, ja Leger et al. (35) relataram diminui¢do em
5 pacientes de 17 que realizaram a PCI diagnostica e ndo foi observada diminuicdo em

nenhum do grupo controle.
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Nos estudos retrospectivos Rosario et al. (17) ndo observaram diminuigdo na captacao
de ! em nenhum paciente de ambos os grupos, ja Park et al. (40) relataram diminuicéo
apenas no grupo que receberam a dose diagndstica em 20 dos 26 pacientes. Efeito stunning

ndo foi plotado na metandlise pela alta inconsisténcia.
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6 Risco de viés dos estudos incluidos

6.1 Estudos Prospectivos (Figura 2 e 3)

No que se refere ao processo de randomizacdo: Amin et al. (20) e Hilditch et al. (34)
ndo foram randomizados e por isso foram classificados como alto risco de viés tanto para esse
dominio quanto para o sigilo da alocagdo. Nos estudos de Leger et al. (35) e Silberstein et al.
(36), apesar de serem randomizados, 0s autores ndo informaram como ocorreu esse processo
assim foram entdo considerados como tendo risco indeterminado para a randomizacéo e sigilo
da alocacao.

Quanto ao cegamento dos participantes, como em todos os estudos (20,34-36) eles
estavam cientes se iriam ou ndo realizar a PCI diagndstica, foi considerado como alto risco de
Viés.

Quanto a andlise cega dos desfechos Amin et al. (20) relataram que os analisadores
dos desfechos revisaram todas as imagens de forma independente sem conhecimento da
historia do paciente, tendo sido considerado de baixo risco. Hilditch et al. (34), Leger et al.
(35) e Silberstein et al. (36) ndo reportaram nenhuma informacao a respeito, portanto o risco
foi considerado indeterminado.

Em relacdo as perdas, Amin et al. (20) e Hilditch et al. (34) ndo tiveram perdas nos
estudos, portanto o risco de viés foi considerado baixo. Leger et al. (35) teve uma perda de
12,5% no grupo controle e de 10% no grupo intervencdo. Mesmo tendo sido justificadas,
consideramos como risco indeterminado porque as mesmas ndo foram incluidas na analise
final. Silbertein et al. (36) teve apenas uma perda no grupo intervencao, e foi considerado
com baixo risco.

Quanto ao relato seletivo de desfecho, todos os quatro estudos (20,34-36) ndo
forneceram informacgdo quanto ao registro ou publicacdo do protocolo, de maneira que néo
pudemos comparar os desfechos avaliados em relacdo aos propostos. Para os quatro estudos
esse quesito foi classificado como incerto.

Né&o foram identificados outros possiveis vieses nos mesmos.
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6.2 Estudos Retrospectivos (Tabela 2)

Para os oito estudos incluidos (17,19,37-42), ndo foram detectados fatores de
confuséo que pudessem ter favorecidos ou ndo o seguimento do grupo intervencdo ou
controle, todos 0s grupos apresentaram concordancia na amostragem dos participantes (média
de idade semelhante, a maioria do tipo de cancer foi o papilifero, e sem metastase a distancia)
portanto tanto para o dominio confundimento quanto selecdo dos participantes foi considerado
como baixo o risco de viés para todos os estudos (17,19,37-42).

Em relacdo a aferi¢do quanto ao tipo de intervencdo utilizada (PCI diagnostica ou dose
ablativa direta), consideramos como risco moderado em todos os estudos incluidos (17,19,37—
42). 1sso porque essa informagé&o foi coletada retrospectivamente, havendo com isso o risco de
um paciente ter sido erroneamente classificado como intervengdo ou controle.

Quanto a possibilidade de desvios de conduta relacionados ao tipo de intervencéo,
consideramos baixo risco de viés para todos os estudos (17,19,37-42) porque o fato do
paciente ter realizado ou ndo a PCI diagndstica ndo alteraria as condutas relacionadas ao
seguimento.

A excecdo de Yap et al. (42), nenhum outro estudo (17,19,37-41) relatou perdas
durante os seis meses de seguimento. Yap et al. (42) teve uma perda de 4,8% para realizacdo
da PCI entre trés e doze meses apds a dose ablativa, por isso todos foram considerados como
baixo risco de viés.

No que se refere a afericdo dos desfechos, consideramos como baixo o risco de viés
em todos os estudos incluidos (17,19,37-42), pois 0s mesmos ndo sdo subjetivos de maneira
que saber ou ndo a que grupo O paciente pertencia ndo iria interferir na interpretacdo dos
exames.

Em relacdo ao relato seletivo dos desfechos os estudos incluidos (17,19,37-42) nédo
informaram a presenca de um protocolo de trabalho a priori, por isso classificamos esse

dominio em todos os estudos como sem informagé&o de julgamento.



Tabela 2 - Risco de viés para cada dominio dos estudos observacionais
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Estudo

Confundimento

Selecéo dos
participantes

Afericédo da
intervencao

Desvios de
conduta
relacionados
ao tipo de
intervencao

Perdas

Afericéo nos
desfechos

Relato seletivo
dos desfechos

El-Saban, 2013

Hu, 2003

Less,2002

Morris, 2001

Park, 1994

Rosario,2005

Verbug,2009

Yap,2014

0 0PPB®®

baixo risco

@ risco moderado

sem informac&o
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7 Metanalise

Tanto nos estudos prospectivos quanto retrospectivos s6 puderam ser plotados na
metanélise os dados referentes a taxa de sucesso ablativo.

Nos quatro estudos prospectivos (Amin et al. (20), Hildtch et al. (34), Leger et al. (35)
e Silberstein et al. (36)) a taxa de sucesso ablativo em seis meses foi de 86% no grupo
intervencdo e 87% no controle, a metanalise ndo mostrou diferenca significativa entre os
grupos (RR 1,02; IC: 0.92,1.13 , p= 0.66, 1>=0%, figura 4)

PCl com I-131 pré dose Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% CI
Amin 2013 14 20 16 20 89% 0.94 [0.67,1.31]
Hilditch 2001 26 26 15 16 40.4% 1.08[0.892 1.26] e
Leger 19497 16 17 28 40.2% 1.01 [0.87,1.149] EEE  E—
Silberstein 2007 17 23 il B 105% 0.92 067, 1.24]
Total (95% Cl) 86 90 100.0% 1.02 [0.92,1.13] el
Tatal events T4 78

. 2 . i2— — — SR = } } } }
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.61, df=3 (P = 0.66); F=0% 07 065 12 15

Testfor averall effect Z=0.40 (P = 0.69) Favorece grupo controle  Favorece grupo PCII-131

Figura 4 - Metanalise da taxa de sucesso ablativo dos estudos prospectivos

Na metanalise dos sete estudos retrospectivos (17,19,37-39,41,42) a taxa de sucesso
ablativo foi significativamente menor no grupo que recebeu a PCI pré dose com %
comparado com o grupo que foi para dose ablativa direta (64% versus 77%, RR=0,49; IC:
0.30,0.79; figura 5). Porém houve uma inconsisténcia nesse resultado que foi verificado pela
ndo sobreposicdo de alguns intervalos de confianca e pelo 12 = 68%. Isso ocorreu porque em
trés estudos (19,38,41) a taxa de sucesso foi significativamente maior no grupo controle e em
quatro ndo houve diferenca significativa (17,37,39,42). Foi realizada metanalise de acordo
com a dose de PCI diagnostico com ! (5mCi versus 1mCi) mas a heterogeneidade se
manteve. Ndo foram identificadas outras diferencas entre os grupos que pudessem justificar
essa inconsisténcia. Por isso, pelo fato de ndo conseguirmos explicar essa heterogeneidade
entre esses resultados, ndo podemos utilizar esse dado da metanalise como estimativa de
efeito final da PCI pré-dose com 3! na taxa de remissdo do CDT. Podemos afirmar apenas
que quatro estudos ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos, e em trés o
grupo controle teve uma taxa de sucesso ablativo significativamente maior.

Embora, quatro estudos tenham avaliado a presenca do efeito stunning pela
visualizagdo na PCI (17,34,35,43), os mesmos ndo tiveram os seus resultados plotados na

metanalise, pois essa resultou numa heterogeneidade maior que 90%, no qual ndo foi possivel



explicar a casa dessa inconsisténcia.

32

PCl com I-131 pré dose Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
El Saban, 2013 ki a0 38 a0 128% 0.74[0.30,1.79] ]
Hu, 2003 a6 126 g6 119 17.5% 0.31[0.18 052] —
Less, 2002 17 36 3 36 10.0% 014[005 048 ————————
Marris, 2001 24 ar 42 63 13.2% 0.92[0.39,217] ) E—
Rosario, 2005 42 <] a6 TE 152% 0.56 [0.28,1.12] —
Werbug, 2009 17 a1 3 48 135% 0.27[0.12, 0,63 e —
Yap, 2014 182 225 183 225 17.6% 0.96 [0.587,1.63] . R
Total (95% CI) 504 617 100.0% 0.49 [0.30, 0.79] e
Total events 383 477
Heterogeneity: Tau®*=0.28; Chi*=18.48, df= 6 (P = 0.005); F= 68% D'.DS 072 é 2'0

Testfor overall effect Z=2.88 (P =0.004)

Figura 5 - Metanalise da taxa de sucesso ablativo dos estudos retrospectivos

Favorece grupo controle  Favorece grupo PCII-131
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Nos estudos prospectivos (20,34-36), de acordo com 0 GRADE, a qualidade da evidéncia da estimativa de efeito da PCI pré-dose

para o desfecho primario sucesso ablativo foi baixa (Tabela 3).

Tabela 3 - Apresentacdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE do principal desfecho estudado: taxa de sucesso ablativo.

Qualidade da Evidéncia

Efeito Absoluto llustrativo

(1C 95%)
PCI PCI Qualidade
. . . . da
diagnostica  diagnostica _ Evidéncia
NO° de . . com 3 com 2%l ou Efeito
articipantes Risco de Inconsisténcia Avaliagao Impreciséo Vies de Relativo
P P Viés Indireta P Publicacéo antes da dose (RReDR
(estudos) IC 95%)
dose ablativa
ablativa direta
Taxa de
Sucesso 176 86% 87% () F;I; a1 fiS) ®P00
- _ ~ ~ H _ = * y L
Ablativo em (04 estudos) Sim (-1) Nao Nao Sim (-1) Nao DR 1% Baixa
06 meses (-8% 2 10%)

Legenda: *ndo foi possivel avaliar o viés de publicagdo devido o nimero de estudos incluidos terem sido inferior a 10. RR: Risco Relativo; DR: Diferenga entre os riscos absolutos

Foi rebaixado um nivel de evidéncia no risco de viés porque dois estudos ndo eram randomizados, nos randomizados 0 processo de

randomizacéo e alocacdo ndo foram informados. Foi rebaixado um nivel na imprecisdo devido o pequeno nimero de eventos e pacientes (estudos

pequenos), e com isso ndo foi atingido o tamanho 6timo da informacdo (TOI). N&o foi possivel avaliar o viés de publicagdo pelo nimero de

estudos incluidos (<10).
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8 Discussao

Ao longo das Ultimas décadas, a incidéncia de cancer de tireoide aumentou
significativamente em todo o mundo, quase triplicando o nimero de casos diagnosticados,
porém sem qualquer alteragdo na taxa de mortalidade, permanecendo como um dos canceres
de melhor prognostico (44).

A terapia com 3!l apds a tireoidectomia é importante para eliminar residuos
microscopicos em leito tiroidiano e/ou lesdes metastaticas, o que diminui a incidéncia de
recorréncias e a mortalidade, especialmente em pacientes de alto risco. Outra vantagem de se
realizar a dose ablativa com iodo é a melhora no seguimento dos pacientes acometidos. Pois a
presenca de tecido tiroidiano normal remanescente pode interferir nos estudos com 3| ou
1231 por apresentar alta captacéo desse radiofarmaco, além desse tecido produzir tireoglobulina
em niveis significativos, e isso influenciar no status de controle da doenca. Portanto, a ablagéo
aumenta a especificidade dos estudos de PCI subsequentes para deteccdo de lesGes recorrentes
ou metastaticas e facilita a interpretacéo dos valores de tireoglobulina (45).

Apesar da alta chance de sobrevida livre da doenca, alguns pacientes com CDT
podem apresentar tumores mais agressivos, com chances expressivas de recidiva e metastases.
Por isso, na tentativa de proporcionar para estes individuos a mesma evolucdo, varios
pesquisadores tém buscado identificar fatores de progndstico que possam, essencialmente,
dividir os pacientes com CDT em individuos de baixo, moderado e alto risco.

Esses fatores que predizem aqueles pacientes que terdo uma longa sobrevida livre de
doenca e aqueles, que apesar da eficiéncia da terapéutica empregada terdo um mau
prognostico sdo: a idade, tipo histolégico do CDT, a extensdo local da doenca, a presenca de
linfonodos cervicais comprometidos e a existéncia de doenca metastatica a distancia (46).

A PCI pré-dose com o ! tem sido instituida no sentido de proporcionar uma
conduta mais precisa em relacdo a dose ablativa aplicada nos pacientes que irdo recebé-la, e
consequentemente fazé-la mais efetiva na remissdo do CDT. Porém, pela possibilidade do
efeito stunning, e isso interferir na evolucdo da doenca, alguns autores a tem contraindicado.
Essa revisdo sistematica foi realizada justamente para tentar resolver essa controvérsia na
literatura.

Apesar da escolha da metodologia dessa revisdo ser de acordo com a colaboragéo
Cochrane, fizeram parte dos critérios de elegibilidade os estudos observacionais. Isso ocorreu

devido a possibilidade de ndo encontrarmos estudos prospectivos, além do fato de que estudos
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observacionais bem conduzidos podem proporcionar uma qualidade de evidéncia moderada a
alta de acordo com 0 GRADE.

Foram incluidos quatro estudos prospectivos (20,34-36) e oito observacionais
(retrospectivos) (17,19,37-42), os ultimos incluiram um total de 1241 individuos e 0s
primeiros 176. Em todos os estudos prospectivos os resultados ndo mostraram diferenca
guanto ao sucesso da taxa ablativa avaliada em seis meses de seguimento, de maneira que a
metanalise também ndo mostrou diferenca entre os grupos. A qualidade da evidéncia pelo
GRADE foi baixa, significando dizer que a confianca na estimativa do efeito da PCI na
evolugdo dos CDT é limitada e o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente do
efeito estimado.

Entre os estudos observacionais, Park et al. (40) por ndo avaliar a taxa de sucesso
ablativo como haviamos propostos ndo foi plotado na metandlise, dos demais, quatro
(17,37,39,42) ndo mostraram diferenca significativa entre os grupos nesse desfecho, e em trés
(19,38,41) a taxa de sucesso foi significativamente maior no grupo que nédo fez a PCI pré-dose
com o . Isso proporcionou uma alta inconsisténcia na estimativa final, de maneira que ndo
foi possivel utiliza-la como estimativa de efeito final dessa intervencdo. Levando em
consideracao que os estudos retrospectivos sdo mais passiveis de vieses, em especial pela alta
chance de viés na afericdo da intervencdo, optamos por considerar apenas 0s estudos
prospectivos na estimativa final da intervencao.

Contudo ndo podemos totalmente desprezar os resultados dos estudos retrospectivos
cuja efetividade da dosa ablativa foi prejudicada pela PCI pré-dose com o .
Principalmente, porque o estudo observacional de maior casuistica, Yap et al. (42), e cuja
estimativa de efeito da intervencdo ndo interferiu na taxa de sucesso ablativo a longo prazo, a
dose da PCI pré-dose com o | foi de ImCi. Além disso, os autores relatam uma taxa de
sucesso ablativo de 96% ao final dos trés anos de seguimento em ambos grupos, porém nao
expressam em numeros absolutos quantos pacientes continuaram no seguimento ja que o
tempo e relativamente grande para acompanhamento de um ndmero expressivo de pacientes, e
muito provavelmente ocorreram perdas que podem ter influenciado esse resultado final.

De acordo com associacdo americana de tireoide, as PCls diagndsticas pré-dose,
quando realizadas, devem utilizar 2%l (1,5-3 mCi) ou uma baixa atividade de **!I (1-3 mCi),
com a atividade terapéutica administrada otimamente dentro de 72 horas apos a atividade
diagndstica (fraca recomendacdo, evidéncia de baixa qualidade) (18). No caso, estudos
aconselham escolher o *2I, por ter propriedades mais favoraveis como radiagio gama de 159

keV e meia vida fisica de 13 horas, e alta pureza radionuclidica (15). A radiagio gama do 2
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predominancia de emissdo de energia de 159 keV (86%) também apresenta baixa
interferéncia nas medidas feitas na janela do 31 (364 keV), exceto o primeiro dia pos-
irradiacdo, porém sua producdo é feita em ciclotron o que implica maior custo (47). Outro
fator importante relatado na literatura seria que a dose equivalente em animais que recebem
123 ¢ decorrente de radiacéo y (gama), enquanto, na pratica clinica, com o uso de **!I, a maior
parte da dose se deve a radiacdo B (beta). Porém, pela propria definigdo de dose equivalente, o
efeito biologico (atordoamento) deveria se dar independentemente de a radiacdo ser
eletromagnética ou particulada (48).Além de ndo haver dados na literatura comprovando o
efeito stunning em pacientes que realizaram a PCI diagnostica utilizando o 23]

J& o0 consenso brasileiro sobre o tratamento e seguimento dos pacientes com CDT
afirma que a PCI pré-dose apresenta menor sensibilidade para metéstases quando comparada
a PCI pos-dose, e sua realizagdo pode implicar num risco de atordoamento do tecido alvo,
atraso no tratamento e aumento de custo. Ao contrario, a PCIl pos-dose, realizada
aproveitando a mesma atividade e preparo da ablacdo com 31 tem maior sensibilidade e é
capaz de identificar metastases ndo suspeitadas. Assim, em pacientes com dados
anatomopatoldgicos e cirdrgicos conhecidos, a PCI pré-dose ndo é recomendada (9).

Sendo assim, em relacdo a PCIl diagnostica realizada ou ndo, nos estudos
prospectivos, apenas Amin et al. (20) os pacientes do grupo controle realizaram a dose
terapéutica direta, os demais estudos (34-36) realizaram a PCI diagnostica utilizando *2I. Ja
nos estudos retrospectivos apenas Lees et al. (19) utilizaram o 2%l a PCI diagndsticas e os
outros sete estudos (17,37—42) os pacientes receberam a dose terapéutica direta.

Nos trés estudos (34,35) que avaliaram tanto a taxa de sucesso ablativo quanto o
efeito stunning ndo mostrou relacéo entre esses desfechos em conjunto.

As principais limitacGes da presente revisdo e que implicaram na baixa qualidade da
evidéncia dos presentes achados estdo relacionadas ao nimero pequeno de pacientes incluidos
nos estudos prospectivos, ao risco de viés relacionado ao processo de alocagdo dos individuos
ao grupo intervencgdo ou controle e, 0 mais importante, tempo de seguimento curto (apenas de
seis meses), 0 que impossibilitou a avaliacdo dos desfechos mais importantes do ponto de

vista do paciente, como mortalidade e tempo de sobrevida livre da doenga.
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9 Conclusao

Com uma qualidade da evidéncia baixa, dentre os estudos prospectivos ndao houve
diferenca significativa quanto a taxa de sucesso ablativo em pacientes em pés-operatério de
CDT e que realizaram a PCI com **!| pré-dose ou a fizeram com 2%l ou foram para a dose
ablativa direto. Dentre os estudos observacionais, em trés estudos os individuos que
realizaram a PCIl com 3! pré-dose tiveram uma reducéo significativa na taxa de sucesso
ablativo em seis meses de seguimento, enquanto que em quatro estudos ndo houve diferenca

significativa entre os grupos
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Apéndice 1

Estrategia de Busca Medline (via PubMed)

#1 “Thyroid Neoplassm"[Mesh] OR (Thyroid Neoplasm) OR (Neoplasms, Thyroid) OR
(Thyroid Carcinoma) OR (Carcinoma, Thyroid) OR (Carcinomas, Thyroid) OR (Thyroid
Carcinomas) OR (Cancer of Thyroid) OR (Thyroid Cancers) OR (Thyroid Cancer) OR
(Cancer, Thyroid) OR (Cancers, Thyroid) OR (Cancer of the Thyroid) OR (Thyroid
Adenoma) OR (Adenoma, Thyroid) OR (Adenomas, Thyroid) OR (Thyroid Adenomas) OR
(Hurthle Cell Thyroid Neoplasia) OR (Follicular thyroid cancer) OR (Papillary thyroid
carcinoma) OR (Papillary Carcinoma Of Thyroid) OR (Thyroid carcinoma, papillary) OR
(Nonmedullary Thyroid Carcinoma) OR (Familial Nonmedullary Thyroid Cancer)

#2 "Whole Body Imaging"[Mesh](Imagings, Whole Body) OR (Whole Body Imagings) OR
(Whole Body Scanning) OR (Whole Body Scan) OR (Scan, Whole Body) OR (Scans, Whole
Body) OR (Whole Body Screening) OR (Screening, Whole Body) OR (Screenings, Whole
Body) OR (Whole Body Screenings) OR (Imaging, Radionuclide) OR (Radioisotope
Scanning) OR (Scintigraphy) OR (Gamma Camera Imaging) OR (Imaging, Gamma Camera)
OR (Scanning, Radioisotope) OR (Scintiphotography) OR (diagnostic dose)

#3 "lodine"[Mesh] OR (radioiodine) OR (therapeutic dose) OR (Radioiodine therapy) OR
(radioiodine ablation) OR (radionuclides of iodine) OR (Ablative Dose) OR (131l-iodine) OR
(iodine-131 treatment) OR (1311 ablation) OR (131 iodine)

#4 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR
single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (*'clinical
trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask*
[tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR
research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation studies [mh] OR
follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv*
[tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

#1 AND #2 OR #3 AND #4
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EMBASE (via Elsevier)
#1 'thyroid tumor'/exp OR 'thyroid gland tumor' OR 'thyroid gland tumour' OR 'thyroid
neoplasm' OR 'thyroid neoplasms' OR ‘thyroid tumor' OR 'thyroid tumour' OR ‘tumor, thyroid
gland' OR 'tumour, thyroid gland®

#2 ‘whole body imaging/exp OR'whole body imaging' OR ‘'whole  body
radiography' OR 'whole body screening’

#3 'iodine'/exp OR ‘131 I’ OR ‘131 iodine’ OR ‘131 radioiodine” OR ‘1311’ OR ‘I 131 OR ‘I
131 iodine therapy’ OR ‘I131° OR ‘iodide 131’ OR ‘iodide I 131’ OR ‘iodide 1131’ OR
‘todine 1131° OR ‘iodine 131 isotope’ OR ‘iodine 131 radionuclide’ OR ‘iodine I 131° OR
‘todine 1131 OR ‘iodinel31’ OR ‘iodium 131° OR ‘iodium I 131° OR ‘iodone I 131> OR
‘jodium 131° OR ‘radioactive iodine 131° OR ‘radioactive iodine I 131’ OR ‘radioiodine 131’
OR ‘radioiodine I 131”

CENTRAL Cochrane
#1 MeSH descriptor: [Thyroid Neoplasms] explode all trees 600

#2 ‘Thyroid Cancers’ or ‘Thyroid Cancer’ or ‘Neoplasm, Thyroid’ or ‘Neoplasms,
Thyroid’ or ‘Thyroid Carcinoma’ or ‘Carcinoma, Thyroid’ or ‘Carcinomas, Thyroid’ or
‘Thyroid Carcinomas’ or ‘Cancer of Thyroid” or ‘Thyroid Cancers’ or ‘Thyroid Cancer’ or
‘Cancer, Thyroid’ or ‘Cancers, Thyroid’ or ‘Cancer of the Thyroid” or ‘Thyroid Adenoma’ or
‘Adenoma, Thyroid’ or ‘Adenomas, Thyroid’ or ‘Thyroid Adenomas’ 1872

#3 #1 or #2 1948

#4 MeSH descriptor: [lodine] explode all trees 786

#5 ‘lodine” or ‘lodine Isotopes’ or °‘lodine Radioisotopes’ or ‘Isotopes’ or

Radioisotopes’ 4985

#6 #4 or #5 4985

#7 MeSH descriptor: [Whole Body Imaging] explode all trees 81
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#8 ‘Whole Body Imagings Whole Body’ or ‘Imagings, Whole Body’ or ‘Whole Body
Imagings’ or ‘Whole Body Scanning’ or ‘Whole Body Scan’ or ‘Scan, Whole Body’ or
‘Scans, Whole Body’ or ‘Whole Body Screening’ or ‘Screening, Whole Body’ or ‘Screenings,
Whole Body’ or ‘Whole Body Screenings’ 1911

#9 #7 or #8 1949

#10  #3 and #6 and #9 88

Biblioteca Virtual da Saude (BVS) em Formulario IAHX

#1 MH:"Neoplasias da Glandula Tireoide ™ OR (Céncer de Tireoide) OR (Céancer da
Tireoide) OR (Céncer da Glandula Tireoide) OR MH: C04.588.322.894$ OR MH:
C04.588.443.915% OR MH: C19.344.894% OR MH: C19.874.788%

#2 MH:" Imagem Corporal Total” OR (Varredura Corporal Total) OR MH:
E01.370.350.925% OR MH: E05.979%

#3 MH:"lodo" OR (5-lodo-2'-desoxiuridina) OR (lododesoxiuridina) OR (IUdR) OR MH:
D03.383.742.680.852.300.400% OR MH:D13.570.230.430.609% OR MH:
D13.570.685.852.300.400%

#1 AND #2 AND #3 =06


javascript:void(submit_GET_METHOD('022696','022696-2','hierarchic'))
javascript:void(submit_GET_METHOD('022696','022696-3','hierarchic'))
javascript:void(submit_GET_METHOD('022696','022696-4','hierarchic'))
javascript:void(submit_GET_METHOD('051210','051210-1','hierarchic'))
javascript:void(submit_GET_METHOD('051210','051210-2','hierarchic'))
javascript:void(submit_GET_METHOD('007249','007249-2','hierarchic'))
javascript:void(submit_GET_METHOD('007249','007249-3','hierarchic'))
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Apéndice 2
Formulério para Extracéo de Dados
Sobrenome Primeiro Autor Ano
Elegibilidade
Tipo de Estudo:
Pacientes Intervengéo Controle Desfechos

Participantes

Tamanho da amostra

Idade (media, DP e faixa)

Sexo (num e %)

Risco de Viés dos Estudos Incluidos

Randomizacéao

Descrever abaixo

Classificacdo

Baixo

Alto

Indeterminado
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Sigi

lo da Alocacao

Descrever abaixo

Classificacao

Baixo

Alto

Indeterminado

Cegamento

Pesquisador

Sim / Nao / Incerto

Participante

Sim / Nao / Incerto

Avaliador do desfecho

Sim / Nao / Incerto

Perdas
Sem perdas ou < 20% e balanceado entre Descrever:
grupos
> 20% ou néo balanceado Descrever:

Analise por ITT

Sim / Nao / Incerto

Desfecho Seletivo

Inclui desfechos esperados

Sim / Nao / Incerto

Descreve desfechos primarios

Sim / Nao / Incerto

Incerto

Sem / Nao

Outros riscos de viés

Caract

eristicas do estudo

Detalhes

Multicéntrico / centro Unico

Paises
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Critérios de inclusao de participantes e

exclusdo

NUmero participantes randomizados

Perdas

NUmero participantes analisados

Tempo de seguimento

Desfechos analisados

Extracdo de dados dicotdmicos

Desfecho

Intervencéo:
N=

Controle:

N=

Taxa de Sucesso Ablativo

Presenca de Stunning

Outros
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Anexo 1

Systematic review

To edit the record click Start an update below. This will create a new version of the record -
the existing version will remain unchanged.

1. * Review title.

Give the working title of the review, for example the one used for obtaining funding. Ideally
the title should state succinctly the interventions or exposures being reviewed and the
associated health or social problems. Where appropriate, the title should use the PI(E)COS
structure to contain information on the Participants, Intervention (or Exposure) and
Comparison groups, the Outcomes to be measured and Study designs to be included.

Systematic review of influence of whole-body scanning with radionuclides of iodine,
previously the 1311 ablative treatment, in patients with differentiated thyroid carcinoma

2. Original language title.
For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the

language of the review. This will be displayed together with the English language title.
Revisdo Sistematica do efeito da Pesquisa de Corpo Inteiro pré-dose no tratamento com 1311

de individuos com carcinoma diferenciado da tireoide

3. * Anticipated or actual start date.
Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.

01/06/2017

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.

01/06/2018

5. * Stage of review at time of this submission.

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant Started and Completed
boxes. Additional information may be added in the free text box provided.

Please note: Reviews that have progressed beyond the point of completing data extraction at
the time of initial registration are not eligible for inclusion in PROSPERO. Should evidence
of incorrect status and/or completion date being supplied at the time of submission come to
light, the content of the PROSPERO record will be removed leaving only the title and named
contact details and a statement that inaccuracies in the stage of the review date had been
identified.

This field should be updated when any amendments are made to a published record and on
completion and publication of the review.

The review has not yet started: No
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Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No

Risk of bias (quality) assessment No No

Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here (e.g. Funded
proposal, protocol not yet finalised).

6. * Named contact.

The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the
register record.

Diego Petrocelli

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne™) for correspondence:

7. * Named contact email.
Give the electronic mail address of the named contact.
diego_dpO2@hotmail.com

8. Named contact address
PLEASE NOTE this information will be published in

the PROSPERO record so please do not enter private
information Give the full postal address for the named
contact.

Enter the full postal address for the named contact.

Avenida Professor Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n, Bairro UNESP, Campus de
Botucatu, zip code: 18618-687, Botucatu-Sao Paulo, Brazil

9. Named contact phone number.
Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.
+551438801171

10.  * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available.
This field may be completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.

Botucatu Medical School, State University/UNESP, Sao Paulo, Brazil



52

Organisation web address:
www.fmb.unesp.br

11.  Review team members and their organisational affiliations.

Give the title, first name, last name and the organisational affiliations of each member of the
review team. Affiliation refers to groups or organisations to which review team members
belong.

Mr Diego Petrocelli. Botucatu Medical School

Professor Glaucia MFS Mazeto. Assistant Professor at Botucatu Medical School
Professor S6nia Marta Moriguchi. Assistant Professor

at Botucatu Medical School Professor Vania Nunes-

Nogueira. Assistant Professor at Botucatu Medical

School

12.  * Funding sources/sponsors.
Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take

responsibility for initiating, managing, sponsoring and/or financing the review. Include any
unique identification numbers assigned to the review by the individuals or bodies listed.
Botucatu Medical School - State University/UNESP, Sao Paulo, Brazil

13.  * Conflicts of interest.
List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements
concerning the main topic investigated in the review.

None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the
review but who are not listed as review team members.

15.  * Review question.

State the question(s) to be addressed by the review, clearly and precisely. Review questions
may be specific or broad. It may be appropriate to break very broad questions down into a
series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using
PI(E)COS where relevant.

In patients with differentiated thyroid carcinoma, what is the influence of whole-body
scanning with radionuclides of iodine, previously the ablative treatment with 1311? The
objective of this review is to evaluate if the whole-body scanning, previously the 131l
ablative treatment, can negatively interfere in the management of patients with differentiated
thyroid carcinoma.

16. * Searches.

Give details of the sources to be searched, search dates (from and to), and any restrictions
(e.g. language or publication period). The full search strategy is not required, but may be
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supplied as a link or attachment.
Four general and adaptive search strategies will be created for the electronic health databases:
EMBASE, MEDLINE, LILACS and Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). The following databases will also be searched for eligible studies: Trip
database, Scopus, Web of Science, CINAHL, Australasian Medical Index, and Chinese
Biomedical Literature Database.

The MeSH terms and synonyms of differentiated thyroid carcinoma, whole body scanning
and iodine will be used.

There will be no language or year restriction.

We will also look for unpublished studies on ClinicalTrials.gov website, Brazilian Registry
of Clinical Trials (ReBec) and the gray literature, through abstracts published in annals and
lectures of congress.

17.  URL to search strategy.

Give a link to the search strategy or an example of a search strategy for a specific database if
available (including the keywords that will be used in the search strategies).

Yes | give permission for this file to be made publicly available

18.  * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This
could include health and wellbeing outcomes.

In the management of differentiated thyroid carcinoma there are some controversies
regarding the use of whole-body scanning with radionuclide of iodine, previously the ablative
treatment with 1311. Some researchers have reported that whole-body scannin,g previously
the ablative treatment with 1311, can cause the "stunning effect”, defined as the decreased
uptake of 1311 of the ablative dose for therapy for remnant thyroid tissue or functioning
metastases, after the 1311 diagnostic dose. Stunning effect has been further expanded to
include reduced efficacy of therapeutic 1311. The implication is that the diagnostic dose of
1311 inhibits uptake of the therapeutic 1311 and hence that treatment is less effective, causing
negative effects in the prognosis of these individuals.

19.  * Participants/population.
Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Individuals operated for differentiated thyroid carcinoma.

20.  * Intervention(s), exposure(s).
Give full and clear descriptions or definitions of the nature of the interventions or the
exposures to be reviewed.

Whole-body scanning with 1311, previously the ablative treatment with 1311.

21.  * Comparator(s)/control.
Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the
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review will be compared (e.g. another intervention or a non-exposed control group). The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Direct ablative treatment with 1311 or whole-body scanning with 123l, previously the
ablative treatment.

22.  * Types of study to be included.

Give details of the types of study (study designs) eligible for inclusion in the review. If there
are no restrictions on the types of study design eligible for inclusion, or certain study types
are excluded, this should be stated. The preferred format includes details of both inclusion
and exclusion criteria.

Prospective or retrospective controlled studies.

23. Context.

Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the
inclusion or exclusion criteria.

24.  * Primary outcome(s).

Give the pre-specified primary (most important) outcomes of the review, including details of
how the outcome is defined and measured and when these measurement are made, if these are
part of the review inclusion criteria.

Ablation success rate (evaluated after ablative treatment by thyroglobulin levels less than 2
ng/ml, normal antithyroglobulin levels, neck sonography without signs of recurrence and no
abnormal 1311 uptake for high risk patients), presence of scintigraphic stunning (visual

observation or quantitative radiodine uptake). Timing and effect measures

25.  * Secondary outcome(s).

List the pre-specified secondary (additional) outcomes of the review, with a similar level of
detail to that required for primary outcomes. Where there are no secondary outcomes please
state “None’ or ‘Not applicable’ as appropriate to the review

Adverse events.

Timing and effect measures

26. Data extraction (selection and coding).

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the
number of researchers involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be
extracted.

Two reviewers independently will select the titles and abstracts identified by the
bibliographic research, and the studies potentially eligible for inclusion will be selected for
reading in full and subsequently evaluated for adequacy to the proposed PICO. In case of
disagreement in this selection process, there will be a consensus decision. The authors of the
original studies will be contacted if important information were missing. In case of duplicate
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publications or more reports from the primary study, data extraction will be optimized using
the best available information for all items from the same study.

27.  *Risk of bias (quality) assessment.

State whether and how risk of bias will be assessed (including the number of researchers
involved and how discrepancies will be resolved), how the quality of individual studies will
be assessed, and whether and how this will influence the planned synthesis.

For randomized trials, risk of bias will be assessed according to Cochrane Reviewers
Handbook, which takes into account seven domains: the random sequence generation,
allocation concealment, blinding of participants and personnel, blinding of outcome
assessment, incomplete outcome data, selective reporting and others. Each of these items will
be classified by the two reviewers as being of low risk of bias, high risk of bias or unclear.

28.  * Strategy for data synthesis.

Give the planned general approach to synthesis, e.g. whether aggregate or individual
participant data will be used and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is
planned. It is acceptable to state that a quantitative synthesis will be used if the included
studies are sufficiently homogenous.

For the dichotomous outcomes, relative risk will be calculated with a 95% confidence
interval and we will express continuous variables as weighted mean difference along with
their 95% confidence intervals. Potential causes of heterogeneity among the studies will also
analyzed. We used the I-squared statistic to measure the proportion of statistical
heterogeneity for each outcome result.

29.  * Analysis of subgroups or subsets.

Give details of any plans for the separate presentation, exploration or analysis of different
types of participants (e.g. by age, disease status, ethnicity, socioeconomic status, presence or
absence or co-morbidities); different types of intervention (e.g. drug dose, presence or
absence of particular components of intervention); different settings (e.g. country, acute or
primary care sector, professional or family care); or different types of study (e.g. randomised
or non-randomised).

None planned.

30.  * Type and method of review.
Select the type of review and the review method from the lists below.

Select the health area(s) of interest for your review. Type of review

Cost effectiveness No
Diagnostic No
Epidemiologic No

Individual patient data (IPD) meta-analysis No

Intervention No



Meta-analysis No
Methodology No

Network meta-analysis No

Pre-clinical No
Prevention No
Prognostic No

Prospective meta-analysis (PMA)  No

Qualitative synthesis No
Review of reviews No
Service delivery No
Systematic review Yes

Other No

Health area of the review
Alcohol/substance misuse/abuse No

Blood and immune system No

Cancer No
Cardiovascular No
Care of the elderly No
Child health No

Complementary therapies No

Crime and justice No
Dental No
Digestive system No
Ear, nose and throat No
Education No

Endocrine and metabolic disorders No

Eye disorders No
General interest No
Genetics No

Health inequalities/health equity No

56
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Infections and infestations No
International development No

Mental health and behavioural conditions No

Musculoskeletal No
Neurological No
Nursing No

Obstetrics and gynaecologyNo

Oral health No
Palliative care No
Perioperative care No
Physiotherapy No

Pregnancy and childbirth  No

Public health (including social determinants of health) No
Rehabilitation No
Respiratory disorders No

Service delivery No

Skin disorders No

Social care No

Surgery No

Tropical Medicine No
Urological No

Wounds, injuries and accidents No
Violence and abuse No

31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any
added in error.

English

There is an English language summary.

32. Country.
Select the country in which the review is being carried out from the drop down

list. For multi-national collaborations select all the countries involved. Brazil
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33.  Other registration details.

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered
(such as with The Campbell Collaboration, or The Joanna Briggs Institute) together with any
unique identification number assigned. (N.B. Registration details for Cochrane protocols will
be automatically entered). If extracted data will be stored and made available through a
repository such as the Systematic Review Data Repository (SRDR), details and a link should
be included here. If none, leave blank.

34.  Reference and/or URL for published protocol.
Give the citation and link for the published protocol, if there is one

Yes I give permission for this file to be made publicly available

35.  Dissemination plans.

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the
appropriate audiences.

We aim to publish this systematic review in a Al journal.

Do you intend to publish the review on completion?
Yes

36.  Keywords.
Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or

new line. Keywords will help users find the review in the Register (the words do not appear
in the public record but are included in searches). Be as specific and precise as possible.
Avoid acronyms and abbreviations unless these are in wide use. Thyroid cancer

Whole Body scan
lodine

Systematic review
Meta-analysis

37.  Details of any existing review of the same topic by the same authors.

Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is
being registered, including full bibliographic reference if possible.

38.  * Current review status.
Review status should be updated when the review is completed and when it is published.
Review_0Ongoing

39.  Any additional information.

Provide any other information the review team feel is relevant to the registration of the
review.



40.  Details of final report/publication(s).
This field should be left empty until details of the completed review are available.
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