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TSH RECOMBINANTE

O que é o carcinoma diferenciado da tireoide?

O Carcinoma Diferenciado de Tireoide (CDT) € a forma mais comum de cancer da tireoide,
representando 90% dos casos. Esta condicao clinica surge a partir das células foliculares ou
papilares, responsaveis pela producdo e liberacdo dos horménios da tireoide. E comum que
o diagnostico ocorra em pacientes entre 40 e 45 anos de idade, quando os tumores ocorrem
nas células papilares e em pacientes com 50 a 55 anos de idade, para os tumores que ocorrem
nas células foliculares.

O CDT é classificado a partir de seu risco de mortalidade, estimado pela extensdo do tumor
e por quais orgaos foram afetados. A maioria dos pacientes (mais de 90%) estdo em estagios
iniciais (I ou Il) e aproximadamente 807% dos pacientes sao considerados como de baixo risco.

Estima-se que a cada 100.000 pessoas no mundo, 1,2 a 2,6 homens apresentam a doenca,
e 2 a 3,8 mulheres sdao diagnosticadas. A taxa de mortalidade anual do CDT, no mundo, é
de 0,5 a cada 100.000 pessoas (tanto para homens como para mulheres). A incidéncia de
CDT tem aumentado nas ultimas décadas, possivelmente devido a melhora no diagnostico de
pequenos canceres.

Apesardoaumentodaincidéncianosultimosanos, astaxas de sobrevivéncia para pacientescom
CDT sado geralmente altas, especialmente quando diagnosticados e tratados precocemente.

Como os pacientes com carcinoma diferenciado da tireoide sao tratados no SUS?

Deacordocomo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Carcinoma Diferenciado
da Tireoide, publicado em janeiro de 2014, o diagndstico precoce do CDT é fundamental para o
sucesso do tratamento. Exames de imagem, como ultrassonografia, cintilografia e tomografia
computadorizada, juntamente com a Puncao Aspirativa com Agulha Fina (PAAF) para analise
das células, sao importantes ferramentas utilizadas para identificar a presenca de nodulos ou
alteracdes suspeitas na tireoide.

O tratamento inicial do CDT consiste na cirurgia para remover o tumor, e, em alguns casos, a
remocao da tireoide inteira (tireoidectomia total). Apds a cirurgia, o tratamento complementar
com iodo radioativo (radioiodoterapia) é frequentemente utilizada para destruir possiveis
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células cancerigenas remanescentes.

Para otimizar a captagcao de radioiodo, recomenda-se a retirada do hormdnio tireoidiano
para aumentar os niveis de Horménio Estimulante da Tireoide (TSH) e, para que isso ocorra,
é realizada a interrupcdo do uso de levotiroxina (hormdnio sintético usado na reposicao
da tiroxina - hormonio que regula importantes fun¢cdes do corpo, como a pressao arterial
e metabolismo) pelo paciente. Esse processo induz o organismo ao hipotireoidismo, o que
naturalmente aumentara os niveis de TSH. No entanto, o hipotiroidismo esta associado a sinais
e sintomas que afetam negativamente a qualidade de vida do paciente.

Medicamento analisado: Hormonio Estimulador da Tireoide Humano
Recombinante (rhTSH)

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
do Ministério da Saude (SECTICS/MS) solicitou a Conitec a avaliagdo da incorporagdo ao SUS
do Horménio Estimulador da Tireoide Humano Recombinante (rhTSH) para o tratamento de
pacientes com diagnostico de carcinoma diferenciado de tireoide, com indicacao de iodo
radioativo e contraindicacao a inducao de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de
producao do TSH enddgeno. Atualmente, o rhTSH é aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para uso como um tratamento coadjuvante para ablacdao por
iodo radioativo de tecidos remanescentes de tireoide em pacientes que se submeteram a
tireoidectomia total ou subtotal por cancer de tireoide bem diferenciado.

O rhTSH € uma forma de TSH proveniente de fora do organismo, que ativa o receptor desse
hormonio, estimulando a captacao de radioiodo de células cancerigenas remanescentes
da tireoide, enquanto o paciente pode continuar o uso da levotiroxina. Assim, o uso desta
tecnologia pode evitar que os pacientes apresentem hipotireoidismo clinico e aumentar o
impacto em qualidade de vida e em suas atividades diarias. Pode também reduzir o tempo
necessario entre a cirurgia e a administracao de radioiodo.

As evidéncias levaram em consideracao o uso do rhTSH em comparacao a inducao do
hipotireoidismo por meio da suspensdao da levotiroxina. Com relagcdo a administragcao da
radioiodoterapia, a realizagao do procedimento teve uma taxa bem-sucedida. Foi identificada
uma tendéncia de melhor qualidade de vida logo apos a realizacao da radioiodoterapia, entre
os pacientes que fazem o uso do rhTSH. A longo prazo, essa diferenca n3o foi percebida. Ndo
ha muitos relatos na literatura sobre os desfechos indesejaveis, apesar de haver uma tendéncia
de menor incidéncia de eventos adversos gerais com o grupo rhTSH.

Para a avaliagdo econémica, também foi comparado o uso do rhTSH com o estado de

£¥ Conitec



hipotiroidismo pela suspensao da levotiroxina, e observou-se que o tratamento com rhTSH foi
associado a um maior beneficio clinico e maior custo total de tratamento, apresentando razao
de custo-efetividade incremental de RS 535.372.

A analise de impacto orcamentario demonstrou que a incorporacao do rhTSH deve gerar um
incremento de custo, com um total acumulado de RS 14,5 milhdes ao final de cinco anos de
incorporacao.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 32/2024 esteve aberta durante o periodo de 16/05/2024 a 20/05/2024
e duas pessoas se inscreveram. Contudo, verificou-se que os inscritos ndo atendiam as
especificidades deste tema e a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto
a especialistas, associacdes de pacientes e Centros de tratamento.

A participante relatou que foi diagnosticada com carcinoma de tireoide, em 2010, quando
tinha 38 anos de idade. Ela ja havia tido uma tireoidite, tinha nddulos na tireoide e fazia
acompanhamentos anuais através de ultrassonografias. Em 2010 os nédulos comecaram a ter
uma vascularizacdo central e foi recomendado fazer uma puncao aspirativa com agulha fina
para realizacao de biopsia do nddulo. Com o resultado da bidpsia foi recomendado procurar
um cirurgido de cabeca e pescoco e, juntos, decidiram pela cirurgia de retirada total da tireoide.
A cirurgia ocorreu em novembro de 2010 e foi confirmado o carcinoma.

Apos a retirada da tireoide, ela foi orientada a fazer um exame de cintilografia. Para
realizacdo desse exame, era necessario estar em hipotiroidismo e, para isso, parou de fazer
uso da levotiroxina, hormdnio ja tomava antes. A participante contou que esse periodo em
hipotiroidismo foi bastante dificil, no qual sua qualidade de vida caiu muito. Ela disse que a
sensacao era como se estivesse com bolas de ferro amarradas em suas pernas, pois sentia um
peso muito grande para se locomover, para fazer as atividades diarias, o que afetou também
seu trabalho. Seu filho tinha seis anos na época e ela nao conseguia ter disposicao nem para
brincar com ele.

Feita a cintilografia no final de dezembro de 2010, voltou a fazer uso a levotiroxina em janeiro
de 2011 e entre uma ou duas semanas depois, ja voltou a se sentir melhor. Contudo, com
o resultado da cintilografia foi indicada a realizagcao de radioiodoterapia, e, para isso, seria
necessario entrar novamente em hipotiroidismo.

Ela conversou com sua médica e disse que ndao havia condi¢cdes de repetiraquela condicao fisica
e emocional que teve no periodo de hipotiroidismo. Assim, sua médica sugeriu o0 uso do TSH
recombinante. Coberta por seu plano de saude, ele tomou a injecao do TSH recombinante e
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nao teve nenhum evento adverso. Fez a radioiodoterapia e desde entdo faz acompanhamento
anual com ultrassonografias e a visita ao endocrinologista. Depois disso, ndo teve nenhuma
intercorréncia e nenhuma recidiva.

Quando guestionada sobre o tempo entre a injecao do TSH recombinante e a administracao
da radioiodoterapia, ela indicou que foi nha sequéncia, um ou dois dias de diferenca e reforcou
que nao sentiu eventos adversos.

O video da 1302 Reunido Ordinaria ou Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporagao, ao SUS, do Horménio Estimulador
da Tireoide Humano Recombinante (rhTSH) para o tratamento de pacientes com diagndstico
de carcinoma diferenciado de tireoide, com indicacao de iodo radioativo e contraindicacao
a inducao de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de producao do TSH enddgeno.
Esse tema foi discutido durante a 1302 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 05,
06 e 07 de junho de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que, além de
haver limitagdes no estudo de custo-efetividade, a razao de custo-efetividade incremental
apresentada foi superior ao limiar estabelecido para o SUS.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 35, durante 20 dias, no periodo de
18/06/2024 a 08/07/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas cinco contribuicdes, todas favoraveis a incorporacdao da tecnologia no
SUS. As contribuicdes de experiéncia ou opinidao destacaram os beneficios da tecnologia,
principalmente com relacdo a qualidade de vida, e também indicaram que o TSH poderia
ser direcionado a subgrupos especificos de pacientes. Ja as contribuicdes relacionadas as
evidéncias cientificas reforcaram os beneficios clinicos da tecnologia, também em termos de
qualidade de vida dos pacientes, comparado ao manejo atualmente realizado (suspensdo da
levotiroxina para inducdo de hipotireoidismo) e aimportancia de uma nova proposta financeira.

Alem das contribuicdes recebidas, foi realizada nova analise econdmica, considerando apenas
a populacao que, apos ter realizado tireoidectomia, seria incompativel com a induc¢ao do
hipotiroidismo enddgeno, estando impossibilitada de realizar radioiodoterapia. Nesta nova
analise, a combinacao de TSH recombinante com a ablacao com radioiodoterapia demonstrou
ter um menor custo e melhor beneficio clinico em comparacao a nao realizacao da ablacao.
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Assim, na analise de impacto orcamentario, ao incluir somente os custos atrelados a tecnologia,
foi verificado um acréscimo acumulado de RS 1.340.439, se houver uma taxa de difusdo de
uso da tecnologia de 10% até 50% dos pacientes. Se a taxa de difusdo for de 20% a 100% dos
pacientes, o impacto seria de RS 2.680.878.

Recomendacao final da Conitec

A 1332 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 03 e 04 de setembro de 2024. O
Comité de Medicamentos recomendou, por unanimidade, a incorporacao, ao SUS, do TSH
recombinante para o tratamento de pacientes com diagndstico de carcinoma diferenciado
da tireoide com indicacao de iodo radioativo e contraindicacao a inducao de hipotireoidismo
enddgeno ou incapacidade de producdao do TSH enddgeno. Na ocasidgo, o Comité
compreendeu que ha melhor efetividade e maior vantagem econémica associada a estratégia
de combinacao de TSH recombinante com a ablacdo com radioiodoterapia em relagcao a nao
realizacao da ablacao.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes
legais, decidiu pela incorporacdo do TSH recombinante para o tratamento de pacientes
com diagnostico de carcinoma diferenciado da tireoide com indicacdo de iodo radioativo e
contraindicacao a inducao de hipotireocidismo enddgeno ou incapacidade de producao do
TSH enddgeno.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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