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RESUMO

O presente trabalho tem por finalidade avaliar a confiabilidade e descrever os
achados da cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi na avaliacdo pré-
operatdria do cancer de tiredide; e ainda analisar a concordancia entre os achados
cintilogréaficos e histopatolégicos dos nddulos tireoideanos. Um estudo observacional
descritivo, tipo série de casos, foi realizado no periodo de julho de 2003 a janeiro de
2004. Foi avaliada através da cintilografia de corpo inteiro com *°"Tc-Sestamibi a
deteccdo da neoplasia priméaria da tiredide e de metastases em 16 pacientes, com
PAAF sugestiva de neoplasia diferenciada da tiredide, sendo 10 mulheres, 6
homens, com média de idade de 46,1+14,5 anos. A confiabilidade dos achados
cintilograficos foi medida através da concordancia entre as analises das imagens
cintilogréficas realizadas pelos trés observadores, utilizando-se o indice Kappa. A
cintilografia detectou 15 (83,3%) nodulos tireoideanos, entre os quais 8 (53,3%) se
localizavam no lobo direito, 6 (40%) no lobo esquerdo e 1 (6,7%) no istmo. Em 15
(93,7%) pacientes nado foi detectada metastase regional, sendo observadas
metastases regionais em 1 (6,3%) paciente. Metastases a distancia visiveis a
cintilografia ndo foram observadas em nenhum dos pacientes. Em relacdo a
visibilizacdo da neoplasia primaria tireoideana e de metastase regional e/ou a
distancia, a concordancia entre os observadores foi de 100% (kappa=1;p=0,00).
Obsevou-se concordancia entre os achados cintilograficos e histolégicos em 88,9%
dos casos. A cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi mostrou-se um
método util na deteccdo da lesdo primaria e secundaria de cancer diferenciado de
tiredide, com grau perfeito de confiabilidade, podendo contribuir para o estadiamento

do cancer diferenciado de tiredide.
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ABSTRACT

The aim of the present work was to describe the findings of the °"Tc-Sestamibi
whole-body scan in the pre-operative assessment of thyroid cancer; assess the
reliability of the analysis of the scintigraphic findings and analyzes the agreement
between the scintigraphic and histologic findings of thyroid nodules. A series of cases
type observational study was performed between July 2003 and January 2004, with
16 patients (10 women; 6 men, mean age of 46,1+ 14,5), with cytological findings of
thyroid neoplasia. The detection of the primary thyroid neoplasia and metastases
were evaluated by the “™Tc-Sestamibi whole-body scan. The reliability of the
scintigraphic analysis was measured by the degree of concordance among the
scintigraphic analysis, performed by three different observers, and was based on the
kappa index. The scintigraphy study showed 15 (83,3%) among the 18 thyroid
nodules described on the histological study; being 8 (53,3%) located in the right
thyroid lobe, 6 (40%) in the left lobe and 1 (6,7%) in the isthmus. Local metastases
were not detected by the **™Tc-Sestamibi whole-body scan, in 15 patients (93,7%),
being observed in only 1 patient (6,3%). None of the 16 patients included in this
study had distant metastases detected on the **™Tc-Sestamibi whole-body scan. In
relation to the visualization of the thyroid neoplasia and metastasis, the degree of
agreement of the scintigraphic analysis of the three observers was 100%
(kappa=1;p=0,00). It has been observed concordant results between the
scintigraphic and histologic findings in 88,9% of cases. The *™Tc-Sestamibi whole-
body scan has shown to be an useful method for the detection of the primary thyroid
cancer and secondary lesion of differentiated thyroid carcinoma, with perfect degree

of reliability, being useful for the staging of differentiated thyroid cancer.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracdes gerais

O cancer de tiredide € a neoplasia mais frequiente do sistema enddcrino,
representa cerca de 1% de todas as neoplasias malignas * e teve a sua incidéncia
aumentada nos ultimos anos 2.

Alguns autores ja demonstraram em seus estudos que a sobrevida dos
pacientes com cancer de tiredide tratados adequadamente é prolongada 3. O
tratamento é definido de acordo com o tipo histologico e a extensédo do cancer de
tiredide .

O mecanismo fisiolégico de concentracédo do *°™Tc-Sestamibi permite explicar
a sua hiperconcentracdo em éareas de aumento do metabolismo celular,
possibilitando a visibilizacdo tanto da neoplasia primaria da tiredide como de suas
lesBes secundarias, & cintilografia de corpo inteiro com **"Tc-Sestamibi.

O presente estudo tem por finalidade descrever os achados cintilograficos e
avaliar a confiabilidade da interpretacdo da cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-

Sestamibi na avaliacao pré-operatéria do cancer diferenciado de tiredide.

1.2 Cancer de tiredide

O cancer de tiredide clinicamente evidente é relativamente raro *. Entretanto,

estudos da Clinica Mayo sugerem que houve um aumento significativo de sua

freqiéncia nas ultimas décadas nos Estados Unidos, de 2,5 para 6 casos por
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100.000 individuos °. O cancer de tiredide é um dos poucos tipos de cancer que teve
a incidéncia aumentada nos dltimos anos ?°. A sociedade americana de cancer
estimou o aparecimento de 22.000 novos casos de cancer de tiredide no ano de
2003; dos quais 16.300 foram em mulheres e 5.700 em homens 2. O aumento da
incidéncia do cancer de tire6ide pode ser atribuido principalmente ao avanco das
técnicas de diagnostico por imagem, facilitando o diagndstico, como também ao
aumento do nimero de pessoas expostas a radiacéo °.

O cancer da glandula tiredide € raro, representa cerca de 1% de todos os
canceres, entretanto, € a neoplasia mais comum do sistema enddcrino, afetando
mais frequientemente as mulheres do que os homens e incidindo preferencialmente
na faixa etaria entre 25 e 65 anos “°. Apesar da maior freqiiéncia do cancer de
tireoide nas mulheres, a probabilidade de malignidade do nédulo tireoideano € maior
nos homens °.

Varios autores ja demonstraram que 0s pacientes com cancer de tireoide,
quando tratados adequadamente, apresentam sobrevida prolongada *°. O cancer de
tiredide € um dos tumores malignos que apresenta melhor taxa de cura, cujas
estatisticas de diversos centros indicam que 85 a 93% dos pacientes adultos,
tratados, estdo vivos cerca de 10 anos apds o diagnostico inicial *. A taxa de
mortalidade por cancer de tiredide varia de 0,2 a 1,2 por 100.000 individuos entre 0s
homens e 0,4 a 2,8 entre as mulheres e corresponde a menos de 1% das mortes por
cancer ’.

Algumas das lesdes nodulares neoplasicas da tiredide sdo descobertas
incidentalmente, sendo nesses casos denominados “incidentalomas da tiredide”, que
sao lesdes nodulares geralmente pequenas (com diametro menor ou igual a 1,5 cm),

assintomaticas e que sdo descobertas por acaso, por algum método de imagem 8. O
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diagnéstico cada vez mais frequente dos “incidentalomas” é um dos fatores
diretamente relacionado ao aumento da incidéncia de cancer de tiredide em todo o
mundo, nas ultimas décadas °. Apesar de incomuns, as leses nodulares da tiredide
podem causar alguma sintomatologia. Os sintomas mais frequentes referidos pelos
pacientes com nodulos tireoideanos séo: presenca de nodulo indolor localizado na
regido cervical anterior; rouquidao; disfagia; dispnéia; dor na regido do pescoco e
linfadenopatia cervical °. A presenca de sintomas pode estar relacionada ao
tamanho do nodulo tireoideano, quanto maior o tamanho, maior € a frequéncia de
sintomas relatados pelos pacientes

Na maioria dos casos, a causa do céncer de tiredide é desconhecida.
Entretanto, os seus fatores de risco mais importantes ja foram definidos, séo eles:
histéria familiar e a exposicéo prévia & radiacéo por radioterapia ®°. A exposicdo a
radiacdo é considerada um fator de risco importante, principalmente nas criancas
menores de 5 anos, aumentando em 2 vezes 0 risco em relacdo as criancas com
idade entre 5 e 10 anos e em 5 vezes em relacédo as criancas com idade entre 10 e
15 anos °*°.

Além dos fatores de risco previamente citados, alguns autores relataram em
seus estudos, outros fatores de risco para o cancer de tiredide: historia de doenca
benigna tireoideana pré-existente; fatores hormonais e reprodutivos; nivel de ingesta
de iodo e massa corpérea >3, Pacini e cols sugeriram que o cancer de tiredide é
geralmente precedido por outras anormalidades da tiredide, geralmente nddulo
benigno ou bécio e também consideraram o fator hormonal e reprodutivo como um
fator de risco para cancer de tiredide °. Consideram ainda, que as mulheres em

idade fértil apresentam um risco aumentado para cancer de tireéide, em 2 a 3 vezes,

guando comparadas com aquelas antes da puberdade e ap0s a menopausa. Ainda
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Pacini e cols sugeriram que as mulheres antes da puberdade e apds a menopausa
apresentam risco para cancer de tiredide semelhante aos homens °. Belfiore e cols
concluiram em seus estudos, que o nivel de ingesta de iodo na dieta ndo representa
um fator de risco para cancer de tireéide, mas que a frequéncia dos tipos de cancer
de tiredide podem sofrer influéncia por esse fator **. Eles detectaram também uma
predominancia do cancer papilifero de tiredide, em regides com alto nivel de ingesta
de iodo na dieta e dos tipos folicular e anaplasico, nas regibes que apresentavam
baixo nivel de ingesta de iodo **.

Dal Maso L. e cols descreveram em seus estudos, uma relacao direta entre a
massa corpoOrea e o risco para cancer de tiredide, quanto maior a massa corporea
maior o risco para cancer de tiredide *2.

Os tipos histolégicos de cancer de tiredide descritos na literatura sao: papilar;
folicular; misto (papilar com variante folicular ou vice-versa); medular; anaplasico;
linfoma e o carcinoma metastatico ®**. Dentre eles, os tipos histoldgicos mais
freqlentes sdo os bem diferenciados: papilar, folicular e misto. O adenocarcinoma
papilar responde por cerca de 85 % de todos os tumores malignos de tiredide, sendo
o tipo mais comum, menos agressivo e de melhor prognéstico ®*°. O carcinoma
papilar de tiredide € um tumor que atinge pacientes em todas as idades, tem
crescimento lento, sua disseminacao ocorre por meio dos linfaticos intraglandulares

8 O carcinoma folicular

e metastases para linfonodos sdo as mais comuns

representa 10% das neoplasias malignas da tiredide, sendo o tipo menos frequiente
. . . . . s 15 Z

e mais agressivo dentre as neoplasias diferenciadas da tiréide . E um tumor que

acomete preferencialmente individuos maiores de 40 anos, apresenta crescimento

lento e sua disseminagcdo ocorre por via sanguinea. As metastases a distancia

ocorrem principalmente para o pulméo e esqueleto e sdo observadas em 15 a 20%
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dos casos. Diferentemente do tipo papilar, o folicular raramente apresenta
metastases para linfonodos loco-regionais *°. O carcinoma medular é responsavel
por aproximadamente 2 a 5% dos tumores malignos da tireéide, enquanto que os
tumores indiferenciados da tiredide respondem por cerca de 3% *°. S&o tumores
mais agressivos de crescimento rapido e podem apresentar metastases tanto para
linfonodos loco-regionais, como metastases a distancia *°.

A investigacdo do cancer de tiroide é feita através da anamnese, do exame
fisico com palpacdo da tiréide e da regido cervical, da ultra-sonografia da tiroide
(para diferenciar leséo sélida de cistica), da cintilografia da tire6ide (para diferenciar
nodulos hiperfuncionantes dos hipofuncionantes) e da puncao aspirativa por agulha
fina (PAAF), podendo ser guiada pela ultra-sonografia *.0 uso da ultra-sonografia
associada a PAAF para o diagnostico de cancer da tiredide foi descrito inicialmente
em 1977, por Walfish e cols *®. A PAAF é geralmente utilizada como o primeiro teste
pré-operatério em busca de malignidade para um nédulo tireoideano suspeito **%,
devido a sua excelente acuracia, que pode variar de 70 a 95%, na dependéncia da
experiéncia de quem a executa *'. Esses dados foram considerados tomando como
padrédo de referéncia os achados da biopsia pos-cirargica. Quando guiada pela ultra-
sonografia, a acuracia diagnoéstica da PAAF aumenta bastante e pode chegar até
100% *.

O emprego da ultra-sonografia como guia para a realizacdo da PAAF, além
de melhorar a qualidade da amostra *, permite o estudo morfolégico da glandula
tiredide e a correlacdo com a citopatologia .

O estudo ecografico da tiredide, apesar de sua baixa especificidade, € um
método que vem sendo utilizado na pratica clinica objetivando diferenciar lesdes

sélidas de les@es cisticas, pois geralmente as lesbes puramente cisticas apresentam
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baixa incidéncia de malignidade, cerca de 1 a 2% *°. O estudo ultra-sonogréfico da
tiredide também mostra-se Util em outras situacdes: na determinacdo acurada do
volume tireoideano; confirmacdo de nddulo tireocideano de palpacdo duvidosa;
deteccdo precoce de outras lesGes ocultas; definicdo do tamanho e localizacdo do
nédulo tireoideano *°.

A avaliacdo da extensdo do cancer de tiredide, no momento inicial de seu
diagnéstico, é essencial para o planejamento do tratamento, seja ele cirdrgico,
iodoterapico, radioterapico ou quimioterapico. A escolha do tratamento adequado
para 0s pacientes com cancer de tiredide baseada no estadiamento mostrou
melhora na sobrevida dos pacientes .

O estadiamento do cancer de tiredide deve ser feito antes e depois da cirurgia
de tireoidectomia e tem como finalidade avaliar o grau de extensdo da doenca. Na
etapa pré-cirdrgica pode-se realizar a ultra-sonografia cervical, a tomografia ou
ressonancia magnética cervical, para investigar a presenca de doenca nos
linfonodos loco-regionais e nos casos suspeitos de acometimento intratoracico, o Rx
de torax, a ressonancia magnética e/ou tomografia computadorizada de térax podem
diagnosticar lesdes secundarias ao cancer de tiredide °. A laringoscopia indireta
também deve ser usada para estabelecer a mobilidade das cordas vocais
previamente & cirurgia °. Acredita-se também que a cintilografia de corpo inteiro com
9MTc-Sestamibi possa ter utilidade no estadiamento pré-operatério do cancer de
tiredide, uma vez que ela pode detectar tanto a lesédo primaria do cancer de tiredide
como lesdes secundarias regionais ou a distancia *°.

O estadiamento definitivo é feito apos a tireoidectomia. Informacfes mais

acuradas sobre o grau de extensdo da doenca sdo obtidas a partir dos achados do



CAPITULO 1: INTRODUCAO 19

estudo histopatolégico da(s) peca(s) cirargica(s) e da cintilografia de corpo inteiro
com I0DO 131 pés-dose ablativa °.
Os critérios adotados para classificacdo TNM (Tumor, Linfonodo, Metastases)

e estadiamento do cancer de tiredide estao descritos a seguir:
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Quadro 1: Classificacdo TNM para cancer de tiredide, 2002 2°.

Tumor primario - T
TO Auséncia do tumor primario
T1 Tumor < 2 cm limitado a tiredide
T2 Tumor > 2 e <4 cm limitado a tiredide
T3 Tumor > 4cm limitado a tiredide ou qualquer tumor com minima extensao
extratireoideana (ex: musculo esternotireoideano ou tecidos adjacentes)
T4 T4a- Tumor de qualquer tamanho com acometimento além da capsula tireoideana
e invasdo das seguintes estruturas: tecidos moles subcutaneos, laringe,
traquéia, es6fago ou nervo recorrente laringeo.
T4b- Tumor invasivo para fascia prevertebral, vasos mediastinais ou artéria carétida.
Linfonodo regional - N
NO Auséncia de metastases linfonodais
N1 Nla- Metéstases para linfonodos pretraqueal e paratraqueal, incluindo os
linfonodos prelaringeos e delfianos.
N1b- Metastases para linfonodos da cadeia cervical unilateral, bilateral,
contralateral ou mediastinais.
Metastases a Distancia - M
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
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Quadro 2: Estadiamento TNM para cancer de tiredide, 2002 2°

I[dade < 45 anos

Estagio | Qualquer T, qualquer N e MO
Estagio Il Qualquer T, qualquer N e M1

I[dade > 45 anos

Estagio | T1, NO, MO

Estagio Il T2, NO, MO

Estéagio Il T3, NO, MO ou qualquer T1-3, Nl1a, MO
Estagio IV IV a: T1-3, N1b, MO ou T4a, qualquer N, MO

IV b: T4b, qualquer N, MO
IV c: qualquer T, qualquer N, M1

A primeira etapa do tratamento do cancer de tiredide é a cirurgia para retirada
do tumor. Seis tipos de cirurgia foram descritos por Pacini e cols: 1) enucleacéo; 2)
lobectomia parcial; 3) lobectomia total; 4) tireoidectomia subtotal; 5) tireoidectomia
guase total e 6) tireoidectomia total. Os tipos total e quase total sdo realizados, com
maior frequéncia, nos casos de céancer de tiredide. Um procedimento muito
importante para ajudar na definicdo adequada do tipo de cirurgia € a realizacdo da
bidpsia por congelacdo no ato operatorio, pois o conhecimento prévio do tipo
histologico da lesdo € essencial para o planejamento terapéutico. Além da retirada
total ou parcial da glandula tiredide € necessaria a inspecdo dos linfonodos
regionais, € se necessaria a sua retirada, principalmente nos casos de céancer
papilifero, cuja disseminacdo ocorre por via linfatica acometendo freqiientemente os

linfonodos loco-regionais °.



CAPITULO 1: INTRODUCAO 22

As complicacbes mais importantes do tratamento cirdrgico do cancer de
tiredide sdo: o hipoparatireoidismo (devido a retirada ocasional das paratiredides
juntamente com a tiredide) e a lesdo do nervo recorrente laringeo (causando
alteracdo na voz do paciente). Essas complicacdes ocorrem em aproximadamente
2% dos casos °,

Nos casos de cancer diferenciado de tiredide (CDT) o tratamento também
inclui a radioiodoterapia e a reposicdo hormonal com tiroxina. O lodo 131 é usado
com a finalidade de destruir o tecido tireoideano sadio e/ou neoplasico presente em
qualquer segmento corporal. A reposicdo hormonal deve ser feita para diminuir o
risco de recidiva da neoplasia tireoideana e também para normalizar os niveis de
tireotrofina (TSH), trilodotironina (T3) e tiroxina (T4) dos pacientes submetidos a
tireoidectomia. Tratamentos com radioterapia e quimioterapia ocasionalmente séo
utilizados para o tratamento do cancer de tiredide.

Em relacdo ao prognéstico dos pacientes com cancer de tiredide, analise
multivariada tem demonstrado que trés variaveis apresentam impacto no progndstico
de forma independente: a idade do paciente; tipo histolégico e a extensdo do tumor
6.

O acompanhamento dos pacientes com CDT é realizado com o objetivo de
manter tratamento adequado com tiroxina e detectar recorréncia ou persisténcia da
doenca. Estudos mostram que o diagndstico precoce de recidiva de CDT € um fator
muito importante para o prognéstico dos pacientes °. Os métodos de diagnéstico
mais frequentemente utilizados no seguimento dos pacientes com CDT séo:
dosagem sérica de tireoglobulina; ultra-sonografia cervical; estudos radiol6gicos da

regido torécica e cervical e a pesquisa de corpo inteiro com lodo 131 °.
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A tireoglobulina € uma glicoproteina produzida exclusivamente por células
tireoideanas foliculares, sejam elas normais ou neoplasicas. Sendo assim, ela néo
deve ser detectada em pacientes com total ablacdo da tiredide. A deteccdo de
tireoglobulina, nesses pacientes, indica a presenca de doenca em atividade, seja
persistente ou recorrente *’. E importante salientar que em 15 a 25% dos casos, 0s
resultados dos niveis séricos de tireoglobulina podem ser alterados pela presenca
de anticorpos anti-tiroglobulina, sendo recomendada uma avaliagdo desses
anticorpos, juntamente com as dosagens de tireoglobulina °.

Os estudos radiolégicos sédo utilizados com a finalidade de investigar
anatomicamente a presenca de metastase regional ou a distancia. A cintilografia de
corpo inteiro com lodo 131 é util para avaliar a presenca de células tireoideanas
funcionantes, normais ou neoplasicas, nos pacientes previamente
tireoidectomizados devido ao CDT.

Os pacientes que no seguimento do CDT apresentam a cintilografia de corpo
inteiro com lodo 131 negativa para presenca de metastases e elevados niveis
séricos de tireoglobulina, representam um dilema na pratica clinica. Diante dessas
situacBes, alguns autores estudaram a aplicacdo de outros métodos radioisotopicos:
a cintilografia (CTG) de corpo inteiro com **"Tc- Sestamibi, CTG de corpo inteiro
com Talio-201 e a tomografia por emisséo de positron (PET) com fluordesoxiglicose
(FDG) 28-33

Almeida Filho e cols avaliaram o potencial da CTG de corpo inteiro com **™Tc-
Sestamibi no seguimento de 99 pacientes com CDT previamente operados e
observaram concordancia entre os achados cintilograficos e o0s niveis séricos de
tireoglobulina em 96% dos casos, e concluiram que a CTG de corpo inteiro com

9MTc. Sestamibi mostrou-se Gt no seguimento dos pacientes com CDT,
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principalmente aqueles com a CTG de corpo inteiro com lodo 131 negativa para
metastases e altos niveis de tireoglobulina 3,

Oyen e cols avaliaram a aplicabilidade da CTG de corpo inteiro com Talio-201
no seguimento dos pacientes com CDT e concluiram que o método mostrou-se Uutil
na avaliacdo dos pacientes com CTG de corpo inteiro com lodo 131 negativa para
presenca de metastases e/ou restos tireoideanos e altos niveis de tireoglobulina, e
também nos pacientes com anticorpos anti-tireoglobulina positivos °.

Alnafisi e cols avaliaram por tomografia por emissédo de positron (PET) com
Fluordesoxiglicose (FDG), 11 pacientes com altos niveis de tireoglobulina e a CTG
de corpo inteiro com lodo 131 negativa para metastases de CDT e concluiram que o
FDG foi eficaz para a deteccédo e localizacdo de metastases de CDT em 7 (63,6%)
pacientes .

A grande vantagem em comum referente ao uso dos tracadores previamente
citados: **"Tc-Sestamibi; Talio-201 e FDG, no seguimento dos pacientes com CDT,
€ a nao necessidade de suspender o uso de hormdnio tireoideano desses pacientes
para a realizacdo dos exames; em contra partida, nenhum dos tracadores é

considerado tracador tumoral especifico para CDT .

1.3 Cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi

Vérios estudos ja foram realizados com o objetivo de avaliar a aplicabilidade
de alguns radiotracadores, como por exemplo: 0 *™Tc-Sestamibi, o T4lio-201 e o
FDG, para o diagnoéstico de metédstases de cancer de tiredide e ou de restos
tireoideanos, em pacientes previamente submetidos & tireoidectomia 2%, Esses

estudos demonstraram resultados promissores, principalmente naqueles pacientes
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com altos niveis de tireoblobulina e CTG de corpo inteiro com lodo 131 negativa
para presenca de restos tireoideanos ou metastases *°. Entretanto, a aplicacdo do
99MTc-Sestamibi, na avaliacdo pré-operatéria do cancer de tireoide, ainda nédo foi
profundamente discutida na literatura.

O Sestamibi (Hexa-2-metoxi-metilpropil-isonitrila) € um complexo catidnico,
lipofilico e monovalente que atravessa passivamente a membrana plasmatica e a
mitocondrial, sendo a sua extracao diretamente proporcional ao fluxo sanguineo. O
Sestamibi ligado ao tecnécio 99 metaestavel € um complexo formado por um atomo
central de tecnécio ligado a seis grupos de 2-metoxi isobutil isonitrila **.

Um estudo clinico com 3741 pacientes adultos relatou a ocorréncia de
reacoes adversas em 8% dos casos, sendo as mais frequentes: gosto metalico ou
amargo na boca, logo apés a injecdo do Sestamibi; dor de cabeca; rubor; erupcdes
cutaneas e urticaria *°.

Na biodistribuicéo fisiologica do Sestamibi, ele € concentrado pelas glandulas
salivares, tiredide, coracéo, figado, trato gastro-intestinal e trato genito-urinario. O
Sestamibi atravessa a membrana celular por um mecanismo de gradiente de
potencial elétrico. Uma vez dentro da célula, o Sestamibi vai se concentrar na
mitocondria, numa proporcédo 100 vezes maior do que a concentragao sanguinea.

A concentracdo do Sestamibi esta relacionada com a integridade da membrana
plasmatica e mitocondrial, com o fluxo sanguineo e com a atividade mitocondrial
(metabolismo) celular *’.

Sendo assim, areas anormalmente hipercaptantes ao Sestamibi representam
areas hipervascularizadas e ou hipermetabdlicas, podendo essas areas de
hiperfluxo e ou hipermetabolismo, refletirem a presenca de lesdes neoplasicas

primarias ou secundarias. A capacidade de detectar tanto a lesdo neoplasica
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primaria da tirdide, como também as lesdes secundarias, inclusive aquelas néo
evidentes clinicamente, faz com que a cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-
Sestamibi possa ser util na avaliacdo pré-operatéria do cancer de tirdide,
contribuindo também para o planejamento do tratamento, tanto em relacéo ao tipo
de cirurgia a ser realizada, como em relacéo as terapias complementares, com lodo
131 e/ou radioterapia.

Baseado na fisiologia do mecanismo de captacdo do Sestamibi, Carvalho
relatou em seu estudo, que a CTG de corpo inteiro com **"Tc-Sestamibi permite o
estadiamento pré-cirargico do CDT, uma vez que o método pode detectar tanto a

lesdo priméria da tiredide, como lesdes secundarias *.

1.4 Justificativa

O estadiamento do CDT no momento do diagndstico inicial é essencial para a
escolha do tratamento. Como ja referido previamente, a sobrevida dos pacientes
com CDT, adequadamente tratados, é prolongada.

A escassez de estudos publicados no Brasil, sobre a aplicacdo da cintilografia
de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi na avaliacdo pré-operatéria do cancer de
tiredide, e a necessidade de analisar as reais vantagens e limitacbes de sua
aplicacdo na prética clinica, justificam a realizacdo deste estudo.

O seu objetivo consiste em contribuir para o esclarecimento das reais
possibilidades da indicac&o da cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi na
avaliacdo pré-operatoria do cancer de tiredide, ja que € um método néo invasivo, de
facil realizacdo, ndo exige preparo especifico dos pacientes, disponivel em nosso

meio, com baixa incidéncia de efeitos colaterais e risco para 0S pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

-Avaliar a cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi na caracterizacdo pré-
operatdria da neoplasia de tiredide e avaliar a reprodutibilidade da interpretacdo dos

seus achados.

2.2 Especificos

2.2.1 - Analisar a concordancia entre os achados cintilograficos (em relacdo a
deteccdo do nodulo tireoideano) e histopatolégicos (em relacdo a presenca de
neoplasia ou hiperplasia) dos nddulos tireoideanos estudados.

2.2.2 - Avaliar o grau de concordancia, entre os observadores, das interpretacées

das cintilografias de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi.
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3 CASUISTICA E METODOS
3.1 Locais, periodo e populacdo do estudo

Foram selecionados 18 pacientes, 12 do sexo feminino e 6 do sexo
masculino, com diagndéstico citologico de neoplasia de tiredide, atendidos no periodo
de Julho de 2003 a Janeiro de 2004, em ambulatérios especializados de
endocrinologia e servigos de cirurgia de cabeca e pesco¢o nos seguintes hospitais
da rede publica e privada do Estado de Pernambuco: Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco; Hospital Getulio Vargas; Hospital do Cancer
de Pernambuco; Hospital Universitario Osvaldo Cruz; Hospital da Restauracao;
Hospital Memorial Sdo José; Hospital da Unimed; Real Hospital Portugués; Hospital
Santa Joana e Hospital de Avila.

Todos os exames cintilograficos foram realizados em um dnico local, no

Centro de Medicina Nuclear de Pernambuco.

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo tipo série de casos, observacional, ndo controlado e
com caracteristica descritiva, associado a uma analise de desempenho
(reprodutibilidade) de um procedimento diagndstico, a cintilografia de corpo inteiro

99m " . ~ , o A T
com ““"'Tc-Sestamibi, na avaliacao pré-operatéria do cancer de tireodide. Pretende-se
neste estudo descrever os achados da cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-
Sestamibi na avaliacdo pré-operatéria do céancer de tiredide e avaliar a

reprodutibilidade da interpretacdo dos seus achados.
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3.3 Definicdo do caso

Foram considerados “casos” 0s pacientes com diagnostico citoldégico de

neoplasia de tiredide, a partir dos achados obtidos pela puncao aspirativa por agulha

fina (PAAF) e que ainda ndo tinham sido submetidos a cirurgia de tireoidectomia.

3.4 Critérios de exclusao

Idade menor de 18 anos

- Mulheres gravidas ou em amamentacao

- Pacientes com diagndstico prévio de outra neoplasia concomitante.

- Procedimento cirurgico prévio na tiredide

- Pacientes com diagndstico prévio de patologia das paratiredides, pois
a presenca de neoplasia e/ou hiperplasia das paratiredides pode gerar
imagens cintilograficas que podem ser confundidas com lesdes

primarias ou secundarias ao cancer de tireoide.

3.5 Coleta de dados

Os pacientes foram selecionados a partir de uma entrevista clinica, quando
foram preenchidos formularios padronizados (ficha clinica) elaborados
especialmente para este estudo (Apéndice 1).

Informacdes sobre os exames complementares de ultra-sonografia da
tiredide, PAAF do nédulo tireoideano ou linfonodo cervical, biopsia da pecga cirurgica
pos-tireoidectomia e cintilografia de corpo inteiro com %°"Tc-Sestamibi, foram

coletadas a partir dos laudos de cada exame (coleta indireta).
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3.6 Caracterizacao dos pacientes

3.6.1 Anamnese

As informacdes coletadas durante a entrevista clinica abordaram os seguintes
aspectos:

» ldentificacdo: nome, idade, sexo e cor do paciente;

» Fatores de risco para cancer de tiredide: histéria familiar e exposicao
prévia a radiacao;

» Antecedentes clinicos: nodulo tireoideano visivel e/ou palpavel, rouquidéo,
disfagia e dispnéia;

» Sintomas: rouquidao, disfagia, dispnéia, nddulo tireoideano visivel, nédulo
tireoideano palpavel.

Quadro 3: Identificacdo dos pacientes estudados, Recife 2004.

N° do paciente Nome Idade (anos) | Sexo Cor
(iniciais)
1 VAS 39 Feminino | Branca
2 FEL 56 Feminino | Branca
3 JSFV 49 Masculino | Branca
4 RJF 23 Masculino | Parda
5 AMCP 49 Feminino | Branca
6 MMS 71 Feminino | Parda
7 LFMC 24 Feminino | Branca
8 RDD 52 Masculino | Branca
9 JBF 50 Masculino | Parda
10 MFSN 55 Feminino | Branca
11 MJSR 35 Feminino | Negra
12 JRM 53 Masculino | Parda
13 IMB 33 Feminino | Branca
14 JFS 42 Feminino | Branca
15 MMJ 73 Masculino | Branca
16 JSS 34 Feminino | Branca
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3.6.2 Exame Fisico

O exame fisico avaliou presenca de nddulo tireoideano visivel e/ou palpavel e
a presenca de linfonodos regionais palpaveis. Todos os pacientes foram examinados

pela pesquisadora principal deste estudo.

3.7 Avaliacéo ultra-sonogréfica da tiredide

O exame de ultra-sonografia da tiredide foi realizado em 14 pacientes dos 16
incluidos no estudo e sempre antes da cirurgia de tiroidectomia. O estudo ecografico
permitiu a identificacdo dos nddulos tireoideanos e sua classificacdo quanto ao
namero, localizacdo e caracteristica ecogréfica.

Os nodulos tireoideanos foram classificados quanto ao numero, em Unico ou
multiplos; e quanto a localizacdo no lobo direito, lobo esquerdo ou no istmo
glandular.

As caracteristicas ecograficas dos nddulos tireoideanos avaliadas pela ultra-
sonografia foram: o grau de ecogenicidade (podendo se classificar em hipoecdico,
hiperecdico, isoecdico ou anecbico) e a natureza da lesédo (podendo ser considerada
sélida, cistica ou mista).

Os exames foram realizados por diversos médicos e com diferentes modelos

de equipamentos de ultra-sonografia.
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3.8 Avaliacéao citolégica dos nodulos tireoideanos

As puncdes dos nodulos tireoideanos foram realizadas em diversos hospitais
e clinicas, por médicos diferentes médicos e interpretadas por diversos médicos
especialistas. Todas 19 puncdes realizadas foram guiadas por ultra-sonografia.

Os esfregagos citolégicos foram fixados em etanol e corados pela técnica de

Papanicolaou e/ou Hematoxilina-eosina (HE).

3.9 Avaliacao cintilogréafica

Os exames de cintilografia de corpo inteiro com %*™Tc-Sestamibi foram
realizados em uma instituicdo privada, no Centro de Medicina Nuclear de
Pernambuco (CEMUPE), sempre pela pesquisadora principal, sendo respeitadas as
exigéncias da Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN,1996).

Foi utilizada a camara de cintilacdo modelo “Vertex” (ADAC), equipada com
colimador de baixa energia e alta resolucdo, e/ou a modelo “Starcam” (GE), também
equipada com colimador de baixa energia e alta resolucéo.

O tracador utilizado foi o Sestamibi (Hexa-2-metoxi-isobutil-isonitrila) marcado
com %™Tc-Pertecnetato de Sédio, na dose de 925 MBq (25 mCi) e por
administracdo endovenosa.

Para a realizacdo dos exames nao foi necessario preparo especifico dos
pacientes ou qualquer tipo de sedacao.

A técnica do exame incluiu aquisicdo de imagens planas precoces, realizadas
10 minutos apos a injecéo do tracador e imagens tardias, adquiridas 02 horas apos.
Foram adquiridas imagens de corpo inteiro nas projecdes anterior e posterior, com

velocidade de varredura de 10 cm por minuto. Em alguns pacientes, devido a



CAPITULO 3: CASUISTICA E METODOS 33

problemas técnicos nos equipamentos, foram adquiridas imagens planas estaticas
dos diversos segmentos do corpo inteiro, na projecdo anterior e posterior, com
matriz de 128 x 128 e duracado de 10 minutos para cada imagem.

As imagens cintilograficas foram analisadas por trés observadores (médicos
especialistas em medicina nuclear) de forma independente, um ndo conhecia a
analise dos outros dois.

Os nodulos tireoideanos estudados pela cintilografia foram caracterizados
quanto a visibilizagdo ao estudo cintilografico, localizacdo, tamanho e grau de
concentracéo do *™Tc-Sestamibi. Foi também avaliada a presenca ou auséncia de

lesdes secundarias ao cancer diferenciado de tiredide.

3.10 Interpretacdo das imagens cintilogréficas

As imagens geradas a partir dos exames cintilograficos dos 16
pacientes incluidos no estudo foram interpretadas por trés observadores (médicos
especialistas em medicina nuclear) de forma independente.

Os achados das cintilografias de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi foram
caracterizados segundo os parametros abaixo:

l.Imagens precoces:

- Visibilizacao/definicdo de nddulo tireoideano: sim ou néo

- Localiza¢do do nddulo: lobo direito, lobo esquerdo ou istmo

- Tamanho do nédulo tireoideano: pequeno, medio ou grande

- Grau de concentracdo do tracador “™Tc-Sestamibi pelo nédulo
tireoideano: discreto, moderado ou intenso

- Visibilizacao de sinais sugestivos de metastases regionais: sim (onde?)

Oou nao
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- Visibilizacdo de sinais sugestivos de metastases a distancia: sim
(onde?) ou néo

[l. Imagens tardias:

- Visibilizacao/definicdo de nédulo tireoideano: sim ou néo

- Tamanho do nédulo tireoideano: pequeno, médio ou grande

- Localiza¢do do nddulo: lobo direito, lobo esquerdo ou istmo

- Grau de concentracdo do tracador “™Tc-Sestamibi pelo nédulo
tireoideano: discreto, moderado ou intenso

- Visibilizacdo de sinais sugestivos de metastases regionais: sim (onde?)
ou nao

- Visibilizacdo de sinais sugestivos de metastases a distancia: sim

(onde?) ou nédo

3.11 Avaliacao histopatologica da tiredide

As pecas retiradas nas cirurgias de tireoidectomia foram imediatamente
fixadas em etanol e enviadas para estudo anatomo-patolégico em diferentes
laboratérios. As andlises macroscopica e microscopica de cada “pega cirdrgica”
foram realizadas por diversos médicos patologistas.

Os nodulos tireoideanos foram caracterizados quanto ao tipo histolégico
segundo os critérios da classificacdo internacional histolégica dos tumores

tireoideanos descritos no quadro a seguir.
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Quadro 4: Classificacdo e definicédo dos tumores tireoideanos °.

Tumores tireoideanos epiteliais

Benigno

Adenoma Folicular

Tumor benigno encapsulado com evidéncia de diferenciacéo
de célula folicular.

Maligno

Carcinoma Papilifero

Carcinoma Folicular

Carcinoma Indiferenciado

Tumor epitelial maligno com evidéncia de diferenciacao folicular,
com estruturas papilares e foliculares como também alteracdes
nucleares caracteristicas.

Tumor epitelial maligno mostrando diferenciacao da célula
folicular sem as caracteristicas diagndsticas do tipo papilifero.

Tumor altamente maligno composto parcialmente ou
completamente por células indiferenciadas.

Carcinoma de tiredide derivado de célula C

Carcinoma Medular

Tumor maligno com evidéncia de difenciacdo de célula C.

Tumores Malignos néo epiteliais

Sarcoma

Hemangioendotelioma

Linfoma maligno

Tumor altamente maligno sem nenhuma evidéncia de
diferenciacéo epitelial e com evidéncia de diferenciacéo
sarcomatosa especifica.

Tumor altamente maligno com extensa necrose ou hemorragia e
claves vasculares revestidas por células mostrando estruturas
endoteliais

Tumor maligno com antigeno leucocitario positivo ou antigenos
similares

Tumores Secundarios

Estruturas patolégicas dependem dos tumores primarios.
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3.12 Analise estatistica

Apresentou-se a distribuicdo de frequiéncias e percentual das caracteristicas
da populacdo estudada segundo os seus antecedentes clinicos, fatores de risco,
achados do exame fisico; e das caracteristicas ultra-sonogréficas, citologicas,
cintilogréficas e histopatoldgicas dos nddulos tireoideanos dos pacientes estudados.

Foram calculados o valor maximo, o valor minimo, as médias e o desvio
padrdo da idade dos pacientes e das dimensdes de seus nddulos tireoideanos, a
ultra-sonografia e ao estudo histopatolégico.

A reprodutibilidade, que é definida como a capacidade de concordancia ou a
reproducao consistente dos resultados ao se repetir um procedimento ou quando o
mesmo fendmeno é medido por diferentes individuos ao mesmo tempo, foi medida
através do indicador de concordancia ajustada, o indice Kappa (k) 3.

O indice kappa € definido como a propor¢cdo de concordancias além da
esperada pelo acaso, podendo seu valor variar de “menos 1” (completo desacordo)

a “mais 1” (concordancia total) e o zero indica leituras feitas ao acaso; e pode ser

calculado pela seguinte formula **:

K =po-Pe p o . proporcao de concordancias observadas

1-pe p e:proporcao de concordancias esperadas
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A interpretacdo dos valores do indice kappa seguiu os critérios descritos no

quadro a seguir.

Quadro 5: Escala de concordancia do kappa 2

Valor do Kappa (k) Nivel de concordancia

k=0 Igual ao acaso
0<x<0,20 Fraco

0,21<x<0,40 Sofrivel

0,41<x<0,60 Regular

0,61<x<0,80 Bom

0,81 <k <0,99 Otimo
k=1 Perfeito

A elaboracao das planilhas e os calculos estatisticos foram executados com o
auxilio dos programas de computador Microsoft Excel - versdo 97 e SPSS 8.0 para

Windows.

3.13 Avaliacado pelo Comité de Etica em Pesquisa do CCS/UFPE

O protocolo desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE), de acordo com a resolugcdo 196/96 do Conselho Nacional de

Saude, sob o oficio de numero 216/2003 (Apéndice 3).
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Os pacientes selecionados para o estudo foram informados das
caracteristicas da pesquisa e assinaram o0 termo de consentimento livre e

esclarecido (Apéndice 2).

3.14 Problemas metodoldgicos

Entre os pacientes selecionados para a pesquisa, 0s que tiveram diagndstico
histol6gico de cancer de tiredide todos foram do tipo bem diferenciado. Sendo assim,
obtivemos uma sele¢do de casos com bom progndstico, podendo ter acarretado um
viés de selegdo. Como a ocorréncia de metastases regional ou a distancia nesses
pacientes é baixa, a cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi foi negativa
para presenca de metastases na grande maioria dos pacientes.

Como ja citado anteriormente, os exames ultra-sonograficos, citolégicos e
histopatoldgicos da tiredide foram realizados por diferentes médicos e em diversos
servi¢os, 0 que poderia acarretar um viés de classificacdo, que foi minimizado pelo
fato de existirem classificagdes ou normas objetivas para classificagao, por exemplo,
dos nddulos tireoideanos pelo grau de ecogenicidade. O mesmo também pode ser

dito em relacdo a analise citologica e histopatolégica dos nddulos tireoideanos.
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4 RESULTADOS

4.1 Identificacdo dos pacientes

Foram selecionados inicialmente 18 pacientes para o estudo, tendo sido
excluidos posteriormente dois deles, devido a problemas técnicos durante a
realizacdo do exame cintilogréfico.

Portanto, foram estudados 16 pacientes, sendo 10 (62,5%) do sexo feminino
e 6 (37,5%) do sexo masculino; 11 (68,7%) pacientes eram da cor branca, 4
(25,00%) da cor parda e 1 ( 6,3 %) da cor negra. A idade minima observada entre
os pacientes foi de 23 anos, a maxima de 73 anos, com média de 46,1 anos e

desvio padréo de 14,5.

4.2 Daanamnese e exame fisico dos pacientes

4.2.1 Dos antecedentes clinicos

Dos 16 pacientes estudados, 8 (50%) referiram nodulo tireoideano visivel e 13
(81,2%) referiram nodulo tireoideano palpavel. Cinco (31,3%) pacientes relataram
episodios de rouquidado, 2 (12,5%) pacientes relataram disfagia e 1 (6,3%) referiu

episodios de dispnéia (Tabela 1).
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4.2.2 Dos fatores de risco

Nenhum dos pacientes relatou exposicéo prévia a radiacdo; enquanto que um

(6,3%) paciente referiu ter alguém na familia com histéria de cancer de tiredide.

Tabela 1: Antecedentes clinicos e fatores de risco para cancer de tirebide, entre os

pacientes estudados, Recife, 2004.

Antecedentes clinicos n %
Nodulo tireoideano visivel 8 50,0
Noédulo tireoideano palpéavel 13 81,2
Rouquidao 5 31,3
Disfagia 2 12,5
Dispnéia 1 6,3
Fatores de risco

Historia Familiar de cancer de tiredide 1 6,3
Exposicao prévia a radiacédo 0 0

4.2.3 Do exame fisico

Ao exame fisico dos pacientes se observou a presenca de nédulo tireoideano

visivel em 8 pacientes (50,0%), nddulo palpavel em 13 pacientes (81,2%) e apenas

1 paciente (6,3%) apresentou linfonodo regional palpavel ao exame fisico.
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Tabela 2: Achados do exame fisico dos pacientes estudados, Recife, 2004.

Achados do exame fisico n %

Noédulo tireoideano visivel 8 50,0
Nédulo tireoideano palpéavel 13 81,2
Linfonodos regionais palpaveis 1 6,3

4.3 Da avaliacdo ultra-sonogréfica da tiredide

Do total de 16 pacientes incluidos no estudo, 14 (87,5%) foram avaliados pela
ultra-sonografia. Ao exame de ultra-sonografia da tiredide, 13 pacientes (92,8%)
apresentaram nodulo tireoideano e apenas 1 (7,2%) ndo apresentou ndédulo
tireoideano ao ultra-som, tendo sido detectado neste paciente um linfonodo na
regido submandibular direita.

Dentre os 14 pacientes avaliados pela ultra-sonografia, 8 (57,2%) pacientes
apresentaram apenas um noédulo, 4 pacientes(28,6%) tinham dois nédulos, 1 (7,1%)
apresentou trés nodulos e apenas 1 paciente (7,1%) nao apresentou nenhum
nddulo tireocideano a ultra-sonografia; entretanto, este paciente apresentou um
linfonodo regional na regido submandibular direita. Foram detectados um total de 19
nédulos tireoideanos e 1 linfonodo submandibular a ultra-sonografia, nos 14
pacientes estudados pela ultra-sonografia.

Dos 19 nddulos tireoideanos detectados pela ultra-sonografia, 9 (47,4%) se
localizavam no lobo direito da tiredide, 8 (42,1%) no lobo esquerdo e 2 (10,5%) no

istmo da glandula tiredide. O unico linfonodo detectado pelo estudo ultra-sonografico

se localizava na regidao submandibular direita.
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A dimensédo dos nédulos tireoideanos variou entre 0,7 e 5,2 cm, a média foi
de 1,9 cm com desvio padrdo de 1,1. Cinco (26,3%) ndodulos tinham dimensfes
menores ou igual a 1 cm, sete (36,8%) eram menores ou igual a 1,5 cm e dois
(10,5%) eram maiores que 1 cm e menores ou igual a 1,5 cm. Doze (63,2%) dos 19
nodulos avaliados pela ultra-sonografia tinham dimensées maiores que 1,5 cm.

Todos os pacientes apresentaram a tiredide com textura heterogénea a
analise ultra-sonografica.

Em relacdio ao grau de ecogenicidade, 18 nodulos (94,7%) foram
classificados como hipoecoicos e apenas um (5,3%) foi classificado como isoecdico
(caso n°5).

Dentre os 19 nodulos tireoideanos estudados pela ultra-sonografia, 17
(89,5%) foram caracterizados como nodulos sélidos e 2 (10,5%) como nédulos

mistos (casos n°° 3 e 12).
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Tabela 3: Caracteristicas ultra-sonograficas dos nodulos tireoideanos dos pacientes

estudados, Recife, 2004.

n %
Frequéncia de N6édulos por paciente
1 nodulo 8 57,2
2 nodulos 4 28,6
3 nodulos 1 7,1
1 ganglio cervical 1 7,1
Localizacdo dos Nodulos
Lobo direito da tirebide 9 47,4
Lobo esquerdo da tiredide 8 42,1
Istmo glandular 2 10,5
Dimensdes dos Nodulos
Menor ou igual a 1 cm 5 26,3
Maior que 1 e menor ou igual a 1,5 cm 2 10,5
Maior que 1,5 cm 12 63,2
Textura da Tiredide
Heterogénea 19 100,0
Grau de Ecogenicidade
Hipoecbico 18 94,7
Isoecoico 1 53
Caracteristica Ecografica
Nodulo Sélido 17 89,5

No6dulo Misto 2 10,5
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Figura 1: Fotografia representativa do achado ultra-sonografico da tiredide: nodulo

sélido hipoecodico (caso n° 2)

Figura 2: Fotografia representativa do achado ultra-sonografico da tiredide:

micronddulo hipoecéico (caso n° 5)
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4.4 Da avaliacao citologica pré-operatoria do nédulo tireoideano

A PAAF foi realizada em todos os 16 pacientes estudados. Foram realizadas
no total 19 pung¢fes, sendo 18 em nddulos tireocideanos e uma em linfonodo
submandibular a direita.

Dentre os 18 nbédulos tireoeideanos puncionados, 9 (50%) estavam
localizados no lobo direito da tiredide, 6 (33,3%) no lobo esquerdo e 3 (16,7%) no
istmo glandular. O dnico linfonodo puncionado se localizava na regido
submandibular direita.

A avaliacdo citologica dos noédulos tireoideanos diagnosticou 12 casos
(66,7%) de cancer papilifero de tiredide, 3 (16,8%) de neoplasia folicular , 1 (5,5%)
de hiperplasia nodular, 1 caso (5,5%) em que a PAAF foi considerada insatisfatoria
(caso n°2) e em 1 caso (5,5%) a PAAF foi duvidosa entre bécio adenomatoso e
cancer papilifero de tiredide (caso n°4). O unico linfonodo puncionado que se situava
na regido submandibular direita, mostrou padrao citolégico sugestivo de neoplasia
papilar epitelial maligna metastatica sugestiva da tiredide (caso n° 16). Os achados

citologicos dos nodulos tireoideanos estédo descritos no Apéndice 9.
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Tabela 4: Localizagdo e diagnostico citolégico dos nodulos tireoideanos dos

pacientes estudados, Recife, 2004.

n %

Localizacdo dos Nodulos Tireoideanos submetidos a PAAF

Lobo direito da tiredide 9 50,0
Lobo esquerdo da tiredide 6 33,3
Istmo glandular 3 16,7
Diagnéstico Citolégico dos Nodulos Tireoideanos

Carcinoma Papilifero 12 66,7
Neoplasia Folicular 3 16,8
Hiperplasia Nodular 1 55
PAAF Insatisfatéria 1 5,5
PAAF duvidosa entre Bocio Adenomatoso ou Ca Papilifero 1 5,5

Figura 3: Fotomicrografia representativa do aspecto citolégico do nddulo tireoideano:

carcinoma papilifero (x 400). A seta indica inclus&do nuclear (caso n° 1)
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4.5 Da avaliacédo cintilografica

Foram entdo incluidos 16 pacientes nesta pesquisa e estudados um total de
18 nédulos tireoideanos e 1 linfonodo submandibular pela cintilografia de corpo
inteiro com *™Tc-Sestamibi. Dentre os 18 nédulos avaliados, 15 (83,3%) foram
detectados pela cintilografia e apenas 3 (16,7%) foram negativos ao estudo
cintilogréafico. O Unico linfonodo estudado foi positivo a cintilografia, se localizava na
regido submandibular direita e tinha diagnostico citolégico prévio de neoplasia
metéstatica da tiredide.

Entre os 16 pacientes estudados, 13 (81,3%) apresentaram apenas 1 nddulo
tireoideano visivel a cintilografia, 1 (6,2%) apresentou 2 nodulos (caso n 6), em
apenas 1 paciente (6,2%) a cintilografia ndo mostrou nédulo tireoideano aparente
(caso n°® 3) e 1 paciente (6,2%) apresentou dois linfonodos regionais positivos e
nddulo tireoideano negativo a cintilografia (caso n° 16).

Dos 15 nddulos tireoideanos detectados pela cintilografia, 8 (53,3%) estavam
localizados no lobo direito da tiredide, 6 (40%) no lobo esquerdo e 1 (6,7%) no istmo
glandular. O linfonodo com PAAF sugestiva de metastases de cancer de tiredide foi
detectado pela cintilografia e estava situado na regido submandibular direita.

Em relacdo as dimensBes dos nodulos tireoideanos, 6 (40,0%) foram
classificados como pequenos, 4 (26,7%) como médios e 5 (33,3%) grandes.

Quanto ao grau de concentracdo do tracador pelos 15 nodulos tireoideanos
visualizados a cintilografia, 11 (73,3%) foram classificados como grau intenso, 3
(20,0%) como grau discreto e 1 (6,7%) nodulo hiperconcentrante ao tracador, em

grau moderado.
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Em nenhum dos pacientes com nddulos tireoideanos positivos a cintilografia
detectou-se a presenca de linfonodo regional sugestivo de metastase regional de
cancer de tiredide. Entretanto, no paciente (n°16), que ndo apresentava nddulo
tireoideano, e foi incluido na pesquisa devido a presenca de linfonodo palpavel na
regido submandibular direita com PAAF sugestiva de metastase de neoplasia
epitelial papilar maligna de tiredide, foi detectada cintilograficamente tanto a
presenca do linfonodo palpavel na regido submandibular direita, como também um
pequeno linfonodo regional (provavel metastase regional) localizado na regido
supraclavicular direita.

Em relacdo a presenca de sinais cintilograficos sugestivos de metastases a
distancia, em todos os pacientes o padrdo cintilografico foi negativo; ou seja, nao
foram observados sinais cintilograficos sugestivos de metastases a distancia em
atividade. Todas as informacdes referentes aos achados cintilograficos estao

descritas na Tabela 5 e Apéndice 10.
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Tabela 5: Caracteristicas cintilograficas dos noédulos tireoideanos dos pacientes

estudados, Recife, 2004.

Quantidade de nodulos detectados pela CTG n %
Sim 15 83,3
Nao 3 16,7

Frequéncia de nédulos positivos a CTG por paciente

01 ndédulo 13 81,3
02 nédulos 1 6,2
nenhum nédulo 1 6,2
02 linfonodos e nenhum nédulo 1 6,2
Localizacdo dos nédulos positivos a CTG

Lobo direito da tiredide 8 53,3
Lobo esquerdo da tiredide 6 40,0
Istmo glandular 1 6,7
Tamanho dos nédulos a CTG

Pequeno 6 40,0
Médio 4 26,7
Grande 5 33,3
Grau de concentracdo do tracador pelos nédulos

positivos a CTG

Discreto 3 20,0
Moderado 1 6,7
Intenso 11 73,3
Deteccdo de metastase regional ou a distancia nos

pacientes com nédulos positivos a CTG

Sim 0 0,0

N&o 15 100,0
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Figura 4: Fotografia da cintilografia de corpo inteiro com %*™Tc-Sestamibi: nédulo
hipercaptante no lobo esquerdo da tiredide (padrdo histolégico de carcinoma

papilifero) e auséncia de metastase regional ou a distancia (caso n° 14)

PCI MIBI-99mTc

Ipﬁ-!

Figura 5: Fotografia da cintilografia de corpo inteiro com %°™Tc-Sestamibi: nédulo
hipercaptante no lobo direito da tiredide (com padrdo histolégico de carcinoma
folicular) e auséncia de metastase regional ou a distancia (caso n® 11)

PCI MIBI-93mTe
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Figura 6: Fotografia da cintilografia de corpo inteiro com 99mTc-Sestamibi: nddulo
hipercaptante no lobo esquerdo da tiredide (com padrao histolégico de adenoma

folicular) e auséncia de metastase regional ou a distancia (caso n° 8)

Figura 7: Fotografia da cintilografia de corpo inteiro com **"Tc-Sestamibi: linfonodo
submandibular direito (seta maior), linfonodo supraclavicular direito (seta menor) e

auséncia de nodulo tireoideano e metastase regional ou a distancia (caso n° 16)

P.C.X. SMYTBT
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4.6 Da avaliacao histopatolégica da tiredide

Foram biopsiados um total de 18 nddulos tireoideanos, nos 15 pacientes
submetidos a tireoidectomia, dentre os quais 3 (20%) apresentavam noédulos
bilaterais (casos n°° 5, 6 e 14).

Em relacdo a localizagdo dos nodulos, a analise histopatologica, 9 (50%)
estavam no lobo direito da tiredide, 6 (33,3%) no lobo esquerdo e 3 (16,7%) no istmo
glandular.

A dimensé&o dos nodulos tireoideanos variou entre 0,7 e 5,2 cm, a média foi de
2,2 cm e o desvio padrédo igual a 1,3.

A caracterizacao histolégica dos nédulos mostrou 12 (66,7%) nédulos malignos
e 6 (33,3%) benignos sendo: 11 (61,2%) do tipo carcinoma papilifero; 1 (5,5%)
carcinoma folicular; 1 (5,5%) adenoma folicular; 2 (11,1%) adenoma hipercelular; 2
(11,1%) hiperplasia nodular e 1 (5,5%) bécio coldide.

Entre os 12 nodulos malignos, observou-se invasao de capsula em 8 (66,7%)
casos e auséncia de invasdo de capsula em 4 (33,3%) casos. Entre os 8 nodulos
com invasao de capsula 7 (87,5%) eram carcinoma papilifero e 1 (12,%%)
carcinoma papilifero com padréao folicular.

Acometimento extratireoideano por células neoplasicas foi observado em
apenas 1 paciente (6,7%) (caso n° 10), sendo negativo nos demais pacientes
(91,7%) com nbédulos malignos.

Apenas um linfonodo cervical foi retirado para avaliacdo histopatoldgica, que

nao mostrou presenca de células neoplasicas (caso n° 9).
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Tabela 6: Caracteristicas histopatologicas dos ndodulos tireoideanos dos pacientes

estudados, Recife, 2004.

n %
Localizacdo dos Nodulos Tireoideanos
Lobo direito da tiredide 9 50,0
Lobo esquerdo da tiredide 6 33,3
Istmo glandular 3 16,7
Classificacdo dos ndédulos quanto & malignidade
Malignos 12 66,7
Benignos 6 33,3
Tipo Histoldgico
Carcinoma Papilifero 11 61,2
Carcinoma Folicular 1 5,5
Adenoma Folicular 1 5,5
Hiperplasia Nodular benigna 2 11,1
Adenoma hipercelular 2 11,1
Bacio coldide 1 5,5
Invasdo de capsula entre nddulos malignos
Sim 8 66,7
N&o 4 33,3
Acometimento extratireoideano entre os nddulos malignos
Sim 1 8,3

N&o 11 91,7
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Figura 8: Fotomicrografia (x200) representativa do aspecto histolégico da tiredide:

carcinoma papilifero com papilas tipicas (caso n°3)

Figura 9: Fotomicrografia (x40) representativa do aspecto histolégico da tiredide:

carcinoma folicular bem diferenciado (caso n°12)
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4.7 Da avaliacgdo da concordancia entre os achados cintilograficos e

histopatolégicos dos nddulos tireoideanos

Foram avaliados histologicamente um total de 18 nddulos tireoideanos, nos 15
pacientes que tiveram seus nodulos tireoideanos submetidos ao estudo anatomo-
patolégico.

Dos 18 nodulos avaliados, 15 (83,3%) foram visualizados ao estudo
cintilogréafico, enquanto que 3 (16,7%) foram negativos a cintilografia (casos n°® 3,5 e
14). Entre os 15 nodulos detectados pela CTG 10 (66,7%) foram caracterizados
como nodulos malignos da tiredide e 5 (33,3%) como noédulos benignos. Os
resultados obtidos na analise histopatoldgica dos 15 nédulos tireoideanos positivos a
CTG foram os seguintes: 9 (60%) carcinoma papilifero de tiredide; 1 (6,7%)
carcinoma folicular; 1 (6,7%) adenoma folicular; 2 ( 13,3%) hiperplasia nodular e 2
(13,3%) adenoma hipercelular. Entre os 3 nodulos tireoideanos negativos a CTG, 2
foram caracterizados, ao estudo histolégico, como carcinoma papilifero e 1 como
bécio coloide.

Considerando que o Sestamibi também pode fisiologicamente se concentrar
em nodulos tireoideanos ndo neoplasicos e com hipercelularidade, a anélise
histologica, a andlise da concordancia entre os achados cintilograficos e
histopatoldgicos mostrou concordancia em 16 (88,9%) dos 18 nddulos tireoideanos
estudados e discordancia em 2 (11,1%) casos (n°® 3 e 5), os quais foram

considerados falsos negativos, tomando como referéncia a analise histopatoldgica.
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4.8 Da avaliacdo da reprodutibilidade da interpretacdo das cintilografias

Na avaliacdo da reprodutibilidade da interpretacdo das cintilografias
interobservadores (concordancia entre os observadores), os trés observadores
interpretaram, de modo independente, os 16 exames de cintilografia; avaliando
separadamente cada um dos seis parametros cintilograficos: a visibilizacdo do
nédulo tireoideano; a localizacdo do nddulo; o tamanho do nodulo tireoideano; o
grau de concentracdo do tracador pelo nédulo tireoideano; a visibilizacdo de
linfonodo regional e a visibilizacdo de metéstase a distancia, perfazendo um total de
288 andlises.

Em relacdo a visibilizagdo do ndédulo tireoideano, os trés observadores
concordaram em 100% (valor de k=1) nas suas andlises; sendo detectados 15
nodulos tireoideanos.

Na analise da localizacdo do nédulo tireoideano os observadores 1 e 3
concordaram em 100% as suas interpretacfes (k=1 e p=0,000). O observador 2 teve
a sua interpretacdo discordante em apenas um dos pacientes (n°15), quando
comparadas com as interpretacées dos observadores 1 e 3. O valor do kappa para
0s pares de observadores 1 x 2 e 2 x 3 ndo pode ser calculado devido a formacéo
de tabela ndo quadrada, no caso 3 x 2.

Na caracterizagdo do tamanho do nédulo tireoideano os observadores 1 e 2
concordaram em 100% (x=1) as suas analises. Os pares de observadores 1 x 3 e
2 x 3 tiveram o valor de kappa igual a 0,904 e discordaram em apenas um paciente
(n°1), onde o observador 3 classificou o nodulo como grande e os outros dois
observadores como médio, mostrando que o observador 3 discordou dos outros

dois.
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Na andlise do grau de concentracdo do tracador (**"Tc-Sestamibi) pelos
nodulos tireoideanos, o calculo do nivel de concordancia das interpretacdes das
cintilografias mostrou os seguintes valores de kappa para os respectivos pares de
observadores:

- Observadores 1 e 2: kappa = 0,526 (nivel de concordancia regular)

- Observadores 1 e 3: kappa = 0,538 (nivel de concordancia regular)

- Observadores 2 e 3: kappa = 0,522 (nivel de concordancia regular).

Em relacdo a visibilizacdo de linfonodos regionais e metastases a distancia,
os trés observadores concordaram em 100% as suas analises e o valor de kappa
calculado foi igual a 1 (p=0,0000).

O célculo do indice de concordéancia das interpretacdes de cada parametro

cintilografico entre os observadores apresenta-se na tabela a seguir.
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Tabela 7: Valores do kappa calculados para a analise do nivel de concordancia das

interpretacdes dos parametros cintilograficos, Recife, 2004.

Parametros Cintilograficos Analisados

Grau de
concentracao Visibilizag&o
Visibilizacdo Tamanho do do tragcador Visibilizagao de
Pares de do nédulo Localizacdo do nédulo no nédulo de linfonodos metéstase a
Observadores tireocideano nddulo tireoideano tireoideano tireoideano regionais distancia
k =1,000 knao calculado k=1,000 k=0,526 k=1,000 k=1,000
OBS 1xOBS 2
p = 0,000 p néo calculado p=0,000 p=0,002 p=0,000 p=0,000
k =1,000 k =1,000 k=0940 k=0,538 k=1,000 k=1,000
OBS 1xOBS 3
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,004 p=0,000 p-=0,000
k=1,000 knéo calculado k=0,940 k=0,522 k=1,000 k=1,000
OBS2x0OBS 3
p = 0,000 p néo calculado p=0,000 p=0,003 p=0,000 p=0,000

0,40 < k < 0,60 - Nivel de concordancia: REGULAR
0,60 <k <0,80 - Nivel de concordancia: BOM
k = 1,000 - Nivel de concordancia: PERFEITO

p < 0,05 - Diferenca estatistica significativa.
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5 DISCUSSAO

5.1 Caracterizacdo da casuistica e metodologia

Dos 18 pacientes selecionados inicialmente para a pesquisa, foram excluidos
dois deles. O primeiro paciente foi excluido devido ao extravasamento do tragador
(**™Tc-Sestamibi) no local da injecdo endovenosa (fossa cubital direita), para o
compartimento extravascular o que acarretou problemas técnicos importantes
limitando a andlise das imagens cintilograficas. Um deles foi a perda significativa da
qualidade da imagem cintilogréafica, em termos de taxa de contagem (sensibilidade),
dificultando bastante a interpretacdo dos achados cintilograficos. O segundo aspecto
a ser destacado, é que o tracador ao extravasar para o compartimento extravascular
pode fisiologicamente se concentrar em estruturas linfaticas, por exemplo, em
linfonodos axilares normais, podendo neste estudo, tais achados serem confundidos
com metastase a distancia de cancer de tiredide, acarretando um resultado falso
positivo.

O segundo paciente foi excluido deste estudo devido a impossibilidade de
aquisicdo das imagens precoces, causada por problemas técnicos nos

equipamentos usados para a realizagédo do exame.

5.2 Da anamnese e exame fisico dos pacientes

A distribuicdo por sexo dos pacientes incluidos nesta casuistica mostrou que
houve uma predominancia do sexo feminino (62,5%), fato também observado na
literatura que descreve uma maior predominancia do sexo feminino, na propor¢ao

aproximada de 2:1, em apresentar cancer de tire6ide **°14,
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A distribuicdo por raca mostrou que houve uma significativa predominancia
dos pacientes da cor branca (68,7%) em relacdo a cor parda, que contribuiu com
25% dos casos, e em relacdo a cor negra, a qual contribuiu com apenas 6,3% dos
casos. Esta significativa predominancia da cor branca é concordante com os dados
da literatura %°.

Os pacientes incluidos nesta casuistica tiveram idade média de 46,1 anos,
que € bastante aproximada a descrita na literatura para pacientes com cancer
diferenciado de tiredide do tipo papilifero, o qual representou a maioria da casuistica
estudada (61,2%) **°.

A metade dos pacientes (50%) da casuistica estudada referiu nodulo
tireoideano aparente na regiao cervical anterior, enquanto que um numero bastante
significativo de pacientes (81,2%) relatou a presenca de nddulo tireoideano palpavel.
Esses valores podem estar relacionados ao pequeno numero de nédulos
tireoideanos (15,8%) com dimensdes ultra-sonograficas menores que 1 cm, como
também ao representativo nimero de nédulos (63,2%) maiores que 1,5 cm °.

Cinco (31,3%) dos 16 pacientes estudados referiram rouquiddo, dentre os
quais 4 (80%) tiveram diagndstico histolégico de cancer de tiredide e 1 (20%)
paciente apresentou padréo histologico de lesdo benigna da tiredide. Tais achados
parecem concordar com o relato sobre a maior probabilidade de malignidade do
nédulo tireoideano quando na presenca de sintomas clinicos °.

Entre os dois pacientes que referiram disfagia (casos n°® 7 e 15), um
apresentou diagndstico histolégico de adenoma folicular e dimensfes nodulares de
4,1 cm (n°7), enquanto que outro paciente (n°15) apresentou padréo histolégico de
carcinoma papilifero medindo 1,3 cm. No primeiro caso, a presenca do sintoma

clinico pode estar relacionada as dimensfes nodulares.
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O Unico paciente que referiu episédios de dispnéia (caso n°13) tinha um
nodulo de 1,6 cm e com diagndstico histoldgico de carcinoma papilifero de tiredide.
Este caso apresentou melhora do sintoma apds a cirurgia de tireoidectomia.

Na casuistica estudada nenhum dos pacientes relatou exposicdo prévia a
qualquer tipo de radiacdo. De acordo com a literatura, ha cerca de 8 décadas, a
exposicao a radiacao foi considerada um importante fator de risco em criancas que
foram submetidas a irradiacdo externa na regido do pescoco devido a doencas
benignas como o aumento das dimensdes do timo, adendide, linfonodos reacionais,
angioma na pele, acne e otite “***. Entretanto, atualmente a grande maioria dos
casos de cancer de tiredide ocorre em pacientes que nunca foram expostos a
qualquer tipo de radiacéo **.

Como na casuistica estudada, nenhum paciente relatou historia de exposicao
prévia a radiacdo, seja por radioterapia na regido do pescoco, radioiodoterapia ou
por radiacdo atmosférica devida a acidentes nucleares, tal fator de risco ndo pareceu
relevante como em outros paises, por exemplo, no Japao.

Ainda na casuistica estudada, apenas 1 (6,25%) dos pacientes relatou ter um
familiar com histdria de cancer de tiredide. Esse resultado é bastante préximo ao dos
descrito por Pacini que relata que em torno de 3 a 5% dos pacientes com cancer de

tiredide podem ter um fator genético associado °

. paciente que relatou historia
familiar de céncer de tiredide foi o caso n° 12, o qual teve PAAF sugestiva de
neoplasia folicular de tiredide e a bidpsia compativel com carcinoma folicular de
tireoide.

A grande maioria dos pacientes estudados (81,2%) tinha nédulo tireoideano

palpavel ao exame fisico. Esse resultado pode estar relacionado as medidas dos

nodulos tireoideanos analisadas pela ultra-sonografia, as quais mostraram que
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84,2% dos nddulos tireoideanos eram maiores ou igual a 1 cm e que 63,2% eram
maiores que 1,5 cm, pois a prética clinica mostra que nodulos tireoideanos maiores
que 1,5 cm geralmente s&o palpaveis °.

O nddulo tireoideano foi visivel a inspecdo do exame fisico na metade dos
pacientes estudados. O resultado obtido também pode estar diretamente
relacionado as dimensdes dos nodulos tireoideanos, uma vez que os resultados
mostraram que 63,2% dos nodulos eram maiores que 1,5 cm.

O exame fisico foi negativo para a presenca de linfonodos palpaveis em 15
(93,7%) dos pacientes estudados. Apenas no paciente n° 16, o qual ndo apresentou
nodulo tireoideano palpavel ou visivel ao exame fisico, foi identificado visualmente e
a palpacdo um grande linfonodo na regido submandibular direita. Ainda nesse
paciente (n° 16), foram identificados pela cintilografia de corpo inteiro com *™Tc-
Sestamibi dois linfonodos regionais a direita: um maior e mais concentrante ao
tracador localizado na regido submandibular direita; e o outro menor e menos
concentrante ao tracador, na ragiao supraclavicular direita. A dimenséao do linfonodo
submandibular direito, avaliada pela ultra-sonografia, foi de 4,2 cm; enquanto que o
linfonodo supraclavicular direito visto a cintiligrafia ndo foi detectado a ultra-

sonografia da tiredide.

5.3 Da avaliacdo ultra-sonografica da tiredide

Apenas 5% dos nédulos tireoideanos representam doenca maligna, sendo
necessario estabelecer uma metodologia para a selecdo daqueles que merecem ter
uma investigacéo diagndstica *°. Na pratica clinica, a avaliacéo ultra-sonografica do

nddulo tireoideano é uma das primeiras a ser realizada, rotineiramente, na
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investigacdo diagndstica do nodulo tireoideano. Sua importancia esta na
possibilidade de detectar precocemente lesfes pequenas ndo palpaveis (incluindo
0s carcinomas ocultos de tiredide), diferenciar lesdes sélidas de cisticas, quantificar
o nimero de nédulos e determinar suas dimensdes *°.

Apesar do baixo indice de malignidade dos nédulos tireoideanos, da ordem de
5,0%, a incidéncia de cancer de tiredide vem aumentando nas Ultimas décadas °.
Uma das justificativas para este fato se deve ao avanco das técnicas diagnosticas,
incluindo o uso da ecografia de alta resolucdo, capaz de detectar nédulos
tireoideanos n&do palpaveis “°.

Os achados da literatura demonstram que o risco de malignidade do nédulo
tireoideano em geral esta relacionado as caracteristicas ultra-sonogréficas da leséo.
Segundo alguns autores, as caracteristicas ultra-sonograficas que sugerem
malignidade sao: hipoecogenicidade, contetdo solido, margem irregular e presenca
de microcalcificacées ***’.

No presente estudo, devido a dificuldade de padronizacdo dos laudos ultra-
sonograficos, uma vez que os exames foram realizados em diferentes servicos e por
diferentes médicos, ndo foi possivel a obtencdo de informacdes sobre a
caracteristica da margem nodular, do halo e da presenca ou nao de calcificacdes.

Dentre os 19 nodulos avaliados pela ultra-sonografia 16 (84,2%) também
foram puncionados. Entre os 13 ndédulos com padrao citologico de neoplasia de
tiredide, todos foram classificados, a ultra-sonografia, como hipoecoicos e 12
(92,3%) como solidos.

Dos 11 nodulos tireoideanos com PAAF sugestiva de cancer papilifero de
tiredide e avaliados pela ultra-sonografia, 10 (90,9%) mostraram-se hipoecadicos e

sélidos a andlise ultra-sonografica e apenas 1 ndédulo (9,1%) apresentou-se
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hipoecdico e misto (caso n°3). Esses achados estdo de acordo com os resultados
apresentados por Mazzuco e cols, que sugerem que os nodulos malignos de tirebide
geralmente se apresentam, ao estudo ultra-sonografico, como nédulos hipoecdicos,
sélidos, com contornos imprecisos e microcalcificacdes 8.

Apesar da falta de especificidade o ultra-som de tiredide é um exame Uutil
para: avaliacdo acurada do volume da tiredide; deteccéo precoce de lesdes ocultas;
definicdo das caracteristicas do nddulo tireoideano; servindo também como guia
para a realizacdo da PAAF no ndodulo tireoideano e avaliacdo de linfonodos

regionais™®.

5.4 Da avaliacao citologica pré-operatoria do nédulo tireoideano

A PAAF é geralmente o primeiro exame diagnostico realizado para avaliar a
malignidade do nédulo tireoideano devido a sua excelente acuracia ***°. O emprego
da ultra-sonografia como guia para a PAAF, além de melhorar a qualidade da
amostra citolégica 2%, permite o estudo morfolégico da glandula tireéide e correlacdo
com a citopatologia 2.

Na presente casuistica, o padrdo citolégico predominante foi o sugestivo de
carcinoma papilifero de tiredide, contribuindo com 12 (66,7%) casos. O padrdo
citolégico de neoplasia folicular de tire6ide foi o segundo tipo mais comum e
representou 3 (16,8%) casos, estando esses resultados em concordancia com o0s

descritos na literatura *'®%.

Apesar da selecdo dos casos ter ocorrido
aleatoriamente, em relacdo ao tipo histologico da neoplasia tireoideana, todos os
pacientes selecionados para este estudo apresentaram, a andlise citolégica, padrao

de neoplasia diferenciada de tiredide.
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Entre os trés noddulos tireoideanos com padrdo citolégico sugestivo de
neoplasia folicular de tiredide, 2 (66,7%) apresentaram, ao estudo histopatologico,
caracteristicas benignas e apenas 1 deles (33,3%) tinha caracteristicas malignas de
carcinoma folicular da tireéide (caso n°® 12). Esses resultados obtidos estdo de
acordo com os descritos na literatura **°.

Neste estudo, apenas 1 resultado (5,5%) de todas as puncdes realizadas, foi
considerado insatisfatorio (caso n°2), sendo um achado concordante com o descrito
por Camargo e cols que relataram que a incidéncia de PAAF de nédulo tireoideano
nao conclusiva encontra-se entre 2 e 28% da populacdo estudada e que seu

sucesso é diretamente proporcional & experiéncia de quem a executa 2*.

5.5 Da avaliacao cintilografica

O Sestamibi foi originalmente desenvolvido para ser um agente de perfusao
miocardica. Posteriormente, devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, passou a
ser também utilizado na prética clinica como um tragador metabolico, sendo aplicado
na oncologia para o diagndstico, estadiamento e seguimento de neoplasias em
geral®®. Isso ocorre porque as células neoplasicas acumulam ou hiperacumulam o
Sestamibi na dependéncia de diversos fatores intrinsicamente relacionados ao tumor
tais como: vascularizacdo aumentada; reproducao e metabolismo celular acelerado
e riqueza de organelas, principalmente mitocondrias *°. Baseando-se no mecanismo
de concentracdo do Sestamibi, nas lesdes tumorais, e nos achados cintilogréficos
observados neste estudo, é possivel afirmar que a cintilografia de corpo inteiro com
99MTc-Sestamibi permite a avaliacdo pré-operatéria da neoplasia priméaria da tireéide

e de suas lesdes secundarias.
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No presente estudo, foram avaliados pela cintilografia de corpo inteiro com
99MT¢-Sestamibi, um total de 18 nédulos tireoideanos e um linfonodo submandibular
direito, nos 16 pacientes incluidos no estudo. Dos 18 nodulos avaliados 15 (83,3%)
foram visualizados ao estudo cintilogréfico, enquanto que 3 (16,7%) foram negativos
ao estudo cintilografico (casos n°® 3, 5 e 14). Um desses nddulos (caso n° 3) media
1,6 cm e se localizava no istmo glandular, segundo a analise ultra-sonogréfica e
histopatoldgica. Este caso foi considerado falso negativo, quando comparado com
0os achados histopatolégicos, que mostraram padrédo de carcinoma papilifero de
tiredide. O fator que poderia explicar a ndo visibilizacdo deste nodulo a cintilografia
seria a sua localizac&o no istmo glandular.

O segundo nodulo negativo a cintilografia (caso n°5) media 0,7 cm ao ultra-
som e a andlise histopatologica e se localizava no lobo direito da tiredide. A razéo
mais provavel para a nao visibilizacdo desse nédulo ao estudo cintilografico seria as
suas pequenas dimensdes de 0,7 cm. Uma das limitacdes do estudo cintilografico é
0 seu baixo poder de deteccao para lesées nodulares pequenas, menores que 1 cm.
Este caso também foi considerado um resultado falso negativo.

Dos 15 nodulos tireoideanos positivos a cintilografia, 14 (93,3%) tinham PAAF
sugestiva de neoplasia de tiredide e apenas 1 (6,7%) nodulo tireoideano (caso n° 5)
tinha padréo citolégico e histologico sugestivo de hiperplasia nodular benigna. A
hiperconcentracdo do Sestamibi, neste nddulo, pode ser explicada pelo mecanismo
fisiologico de concentracdo do Sestamibi, ndo podendo este caso ser considerado
um resultado falso positivo, pois como citado anteriormente o Sestamibi ndo é um
tracador tumoral especifico %.

Em relacdo a deteccéo de linfonodos regionais pela cintilografia, foi observada

na casuistica estudada, a deteccdo de 2 linfonodos regionais em apenas um
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paciente (n°16). Esse paciente ndo apresentou nédulo tireoideano a analise ultra-
sonogréfica, entretanto, apresentava linfonodo submandibular visivel e palpavel, ao
exame fisico, detectado ao ultra-som e com diagndstico histolégico de neoplasia
epitelial maligna metastatica sugestiva da tiredide. Ainda no paciente n° 16 foi
observada, a analise cintilografica, concentracdo do Sestamibi no linfonodo
submandibular a direita e em um outro linfonodo, na cadeia supraclavicular direita.

A presenca de achados cintilograficos sugestivos de metastases a distancia
nao foi observada nos pacientes estudados. Esse resultado pode estar relacionado
as caracteristicas histolégicas dos nédulos tireoideanos dos pacientes estudados, ja
que todos os nodulos malignos foram classificados, a analise histopatolégica, como
cancer diferenciado de tiredide, que de modo geral apresenta um bom prognéstico,
sendo incomum a presenca de metastases a distancia na ocasido do diagnostico
inicial.

Informacdes referentes a pesquisa de metastases de cancer diferenciado de
tiredide a partir da cintilografia de corpo inteiro apos dose ablativa com lodo 131,
para serem comparadas com os achados da CTG de corpo inteiro com *™Tc-

Sestamibi, ndo estiveram disponiveis até o fechamento dos dados deste estudo.

5.6 Da avaliacao histopatologica da tiredide

Foram realizadas analises histopatologicas, de um total de 18 nddulos
tireoideanos, nas pecas cirargicas retiradas nas tireoidectomias. O paciente de n° 16
nao pbéde ser incluido nesta analise, uma vez que o mesmo ainda nao tinha sido

submetido a tireoidectomia até o fechamento dos dados da presente pesquisa.
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Todos os exames histopatologicos foram realizados a partir da peca cirargica
da tireoidectomia, tendo sido realizada tireoidectomia total em 12 pacientes (80%) e
parcial em apenas 3 pacientes (20%).

O tipo histologico maligno predominante foi o carcinoma papilifero,
contribuindo com 11 casos (61,2%), seguido pelo carcinoma folicular que foi
observado em apenas 1 caso (5,5%). Os resultados estdo de acordo com os da
literatura *°".

Entre os 12 ndédulos classificados como malignos, pela analise
histopatoldgica, 8 (66,7%) apresentaram invasdo da capsula tiroideana pela
neoplasia, dentre os quais todos foram caracterizados como carcinoma papilifero, ao
estudo anatomo-patolégico. Esse resultado foi diferente do descrito por Pacini e cols
que refere que a invasdo de capsula ocorre em 8 a 32% dos casos de cancer
papilifero de tireoide.

Neste estudo observou-se apenas 1 paciente (n°10) com acometimento
neoplasico extratireoideano, com a deteccao, a analise histopatologica, da presenca
de células neoplasicas no musculo tireoideo, nervo recorrente, forame crico-tireoideo
e no limite esofagico. Este paciente apresentou como sintomatologia unica
rouquiddo importante e progressiva, tendo sido diagnosticada pela
videolaringoscopia realizada antes da cirurgia, paralisia da prega vocal direita,
devido ao cancer de tiredide. Este caso confirma que, apesar de incomum, o cancer
de tiredide pode apresentar sintomatologia importante, que deve ser valorizada na

pratica clinica.
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5.7 Da avaliacdo da concordancia entre os achados cintilograficos e

histopatolégicos dos nddulos tireoideanos

O Sestamibi ndo é considerado um tracador tumoral especifico. Devido ao seu
mecanismo de concentracdo na célula, a hiperconcentracdo do mesmo pode ser
observada tanto em patologias malignas da tiredide como em algumas patologias
benignas #°. Tal fato permite explicar a concentracdo do Sestamibi nos cinco
nodulos tireoideanos que apresentaram laudo histopatolégico negativo para cancer
da tiredide. Considerando a nao especificidade do Sestamibi para tumores malignos
da tiredide, nos cinco casos previamente citados, 0os seus achados cintilograficos
foram considerados concordantes com os laudos histopatologicos.

Nos dois casos em gue os achados cintilograficos (em relacédo a deteccao da
neoplasia tireoideana) foram considerados discordantes dos achados
histopatoldgicos (em relacdo a malignidade), os nodulos tireoideanos ndo foram
detectados ao estudo cintilografico e apresentaram, a analise histopatologica,
padrdo de carcinoma papilifero da tiredide. Tomando como padréo de referéncia a
andlise histopatoldgica, esses dois casos (n°° 3 e 5) foram considerados falsos
negativos. Na tentativa de explicar a ndo visibilizacdo a cintilografia desses dois
nodulos, duas hipdteses sdo levantadas: a primeira diz respeito a localizacdo do
nodulo tireoideano e a segunda seria o tamanho do nodulo tireoideano em estudo.
Como ja referido anteriormente, nédulos menores que 1 cm podem n&do ser
detectados & cintilografia de corpo imteiro com *°™Tc-Sestamibi devido as suas
pequenas dimensdes. No primeiro caso considerado falso negativo (n°3) o nodulo
tireoideano media 1,5 cm e se localizava no istmo glandular, sendo a localiza¢do do

nodulo tiroeideano considerada um fator limitante para deteccdo cintilografica. No
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segundo caso considerado falso negativo (caso n°5) o nddulo tireoideano media 0,7
cm e se localizava no lobo direito, podendo sugerir que a pequena dimensao nodular
(menor que 1 cm) justificar a ndo visibilizacdo do ndédulo ao estudo cintilografico.

O paciente n° 14 que apresentava 2 nodulos, a andlise ultra-sonografica, so
teve detectado, ao estudo cintilografico, o nédulo no lobo esquerdo que media 2,6
cm e tinha padrao histologico de carcinoma papilifero. O outro nédulo, localizado no
istmo e lobodireito e que nédo foi visualizado a cintilografia, media 2,0 cm e seu
padrdo histolégico foi de bodcio coldide. Neste paciente a ndo visibilizacdo, a
cintilografia, do nédulo tireoideano, pode ser justificada pelo seu padréo histologico
(bécio coloide), ndo devendo esse caso ser considerado um resultado falso

negativo.

5.8 Da reprodutibilidade da interpretacéo dos achados cintilograficos

Testes diagnosticos utilizados na investigagdo clinica tem uma natureza
subjetiva que resulta em questionamentos sobre a qualidade da informag&o obtida.
Qualquer procedimento diagnostico que exija mensuracdo contém algum grau de
variacdo que € definida como grau de variabilidade na medida de um mesmo
objeto™.

Dois conceitos fundamentais se relacionam com as variagdes de medidas em
métodos diagndésticos. O primeiro € a acuracia ou validade que estabelece o quanto
a medida é verdadeira. O segundo é a precisao ou confiabilidade que estima o grau
de consisténcia do resultado obtido se o procedimento for repetido por varias vezes,

por outros instrumentos ou observadores .
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Na investigacdo cientifica, o conceito que avalia as variagcbes de medidas € a
confiabilidade, também conhecida como reprodutibilidade ou precisdo. Este conceito
€ definido como a capacidade de concordancia ou a reproducao consistente dos
resultados ao se repetir o procedimento ou quando o mesmo fenbmeno é medido
por diferentes individuos ao mesmo tempo 2.

Ha varias maneiras de se estimar a reprodutibilidade, dependendo do tipo de
dados obtidos **.Quando expressos por variaveis categéricas, uma das maneiras
mais simples de se estimar a concordancia entre os observadores é pela taxa geral
de concordéancia, que é a proporcdo de resultados em relacdo ao namero total de
observacdes *%. Entretanto, a principal limitacdo desta maneira de se avaliar a
confiabilidade € que este indice néo identifica a propor¢cdo da concordancia obtida
ao acaso **. Com o objetivo de excluir a casualidade na proporcéo da concordancia,
alguns autores descreveram o indice Kappa (k) como método estatistico mais
adequado para medir a confiabilidade ao se avaliar variaveis categéricas 3.

O indice kappa é definido como a propor¢do de concordancias além da
esperada pelo acaso, podendo seu valor variar de “menos 1” (completo desacordo)
a “mais 1” (concordancia total) e o zero indica leituras feitas ao acaso. O kappa é um
coeficiente que exclui a casualidade, ao calcular a concordancia entre os pares de
observadores e possibilita a qualificacdo do grau de concordancia *.

No presente estudo, foi avaliada, pelo indice kappa, a confiabilidade de
interpretacdo da cintilografia de corpo inteiro com **"Tc-Sestamibi na avaliacéo pré-
operatdria do cancer de tireéide, pelo método visual simples.

Foram definidos, pela pesquisadora principal, seis parametros cintilograficos

para serem interpretados por cada observador, entre os quais foram considerados
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mais importantes na pratica clinica os seguintes parametros: detec¢do ou ndo do
nodulo tireoideano; de metastases regionais e metastases a distancia.

Os trés observadores escolhidos, para esse estudo, eram médicos
especialistas em medicina nuclear, qualificados pela Sociedade Brasileira de
Biologia e Medicina Nuclear (SBBMN), com mais de cinco anos de experiéncia e que
atuam em diferentes servi¢cos na regiao.

Para o célculo do nivel real de concordancia entre os observadores foi utilizado
o indice kappa (k) o qual mostrou-se adequado para o presente estudo. Entretanto,
foram observadas duas limitagcdes a aplicacdo do kappa, neste estudo. A primeira
consistiu na impossibilidade de se estimar a concordancia do conjunto de
observadores, ja@ que se trata de um indice que mede a concordancia
exclusivamente entre pares de observadores. A segunda limitacdo ocorreu devido a
impossibilidade de se calcular o kappa na analise da localizagdo do nodulo
tireoideano dos pares de observadores 1 x 2 e 2 x 3, onde ndo foram geradas
tabelas quadradas adequadas ao calculo do kappa.

Os célculos dos valores do kappa apresentou nivel de concordancia perfeito
entre os 3 observadores (com o valor de p < 0,05), em relagcdo aos 3 parametros
cintilograficos considerados mais importantes (deteccdo do nodulo tireoideano,
metastase regional e metastase a distancia), sugerindo que a concordancia nao foi
ao acaso. Os valores do kappa (k) estdo apresentados na tabela 7.

Na definicdo da localizacdo dos nodulos tireoideanos ao estudo cintilogréfico,
0os observadores 1 e 3 concordaram suas analises em 100%. Entretanto, o
observador 2 discordou dos demais em apenas um caso (n° 15). A localizacéo do
nodulo neste paciente foi interpretada pelos observadores 1 e 3 como sendo no

istmo da tiredide, enquanto que o observador 2 interpretou como sendo no lobo
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direito. Posteriormente, foi observada na analise histopatoldgica da tiredide, que o
nddulo do caso n° 15 estava localizado no istmo, estendendo-se para o lobo direito
da tiredide.

Na caracterizacao do tamanho dos nédulos tireoideanos os observadores 1 e
2 concordaram as suas analises em 100% (k=1), obtendo um nivel de concordancia
perfeito. O observador 3 discordou dos demais em apenas um caso (n° 1), sendo
observado ainda assim, um 6timo nivel de concordancia (k = 0,940) entre os pares
de observadores 1 x 3 e 2 x 3.

O nivel de concordancia entre os observadores na caracterizacdo do grau de
concentracdo do tracador pelos ndodulos tireoideanos foi considerado regular,
apresentando os menores valores de kappa (0,40 < k < 0,60). Uma explicacédo para
este achado pode ter sido a ndo definicdo e ndo adoc¢ao de critérios especificos para
a caracterizacao do grau de concentracdo do tracador pelos nddulos tireoideanos.

Apesar de nao ter sido adotado nenhum critério especifico para analise dos
achados cintilograficos, considerou-se que o nivel de concordancia obtido das
interpretacbes dos parametros cintilograficos menos importantes (localizacdo do
nodulo tireoideano, tamanho do nédulo e grau de concentracdo), pelos trés
observadores foi satisfatorio. Acredita-se que esse nivel de concordancia poderia ter
sido melhor, caso os critérios especificos tivessem sido adotados.

O nivel de concordancia perfeito encontrado entre os trés observadores ao
estimarem a presenca ou ndo do nodulo tireoideano, metastase regional e
metastase a distancia, indica que a interpretacdo da cintilografia de corpo inteiro
com *™Tc-Sestamibi na avaliacdo pré-operatéria do cancer de tireéide, pelo método

visual simples, foi 100% confiavel.
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6 CONCLUSOES

- A grande maioria (83,3%) das lesGes priméarias de céancer de tiredide foi
detectada a cintilografia de corpo inteiro com 99mTc-Sestamibi.

- N&o foi observada a presenca de metastase a distancia em nenhum caso.

- Em um caso foi detectada, ao estudo cintilografico, a presenca de metastase
regional, ndo suspeitada clinicamente e passivel de cirurgia.

- Houve concordancia entre os achados cintilograficos (em relacdo a deteccgéo
do ndédulo tireoideano) e histologicos (em relacdo a presenca de neoplasia ou
hiperplasia) em 88,9% dos casos.

- A reprodutibilidade (inter-observador) da interpretacdo dos achados
cintilogréficos, em relacao a visibilizacdo da neoplasia primaria de tiredide e de
metastase regional ou a distancia, foi considerada perfeita, uma vez que o nivel
de concordancia entre os trés observadores foi perfeito (kappa=1, p=0,00).

Desta forma pode-se concluir que quando interpretadas, por médicos
especialistas em medicina nuclear, a cintilografia de corpo inteiro com 99mTc-
Sestamibi, na avaliacéo pré-operatoria do cancer diferenciado de tiredide, alcanca
um nivel perfeito de confiabilidade (precisao).

Por fim, pode-se concluir que a cintilografia de corpo inteiro com 99mTc-
Sestamibi, que € um método nao invasivo, de facil realizacdo e disponivel em
Nnosso meio, parece poder contribuir para o estadiamento pré-operatorio e

planejamento cirargico do cancer de tiredide.
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7 RECOMENDACOES

De acordo com os resultados encontrados, analise e conclusées do presente estudo,

recomenda-se:

1. Realizar estudos com maior casuistica para:

- avaliar a acuréacia da cintilografia de corpo inteiro com “™Tc-Sestamibi na
avaliacdo pré-operatéria dos diferentes tipos histologicos de cancer de tiredide,
incluindo os mal diferenciados, para possibilitar a validacdo do método.

- mensurar a importancia dos achados cintilograficos para o planejamento cirurgico.

2. Adotar um indicador objetivo para a interpretacdo dos seguintes parametros
cintilogréficos: localizacdo, tamanho e grau de concentracéo do tracador pelo nédulo
tireoideano, visando melhorar a reprodutibilidade da interpretacdo da cintilografia de

corpo inteiro com *™Tc-Sestamibi, em relacdo & anélise destes parametros.
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9 APENDICES

Apéndice 1 - Ficha clinica

NOME:
Idade: Sexo: Cor: Profissao:
Grau de instrucao: Procedéncia:
ENDERECO:
Telefone: DATA:
MEDICO solicitante: Convénio:
HDA:
ANTECEDENTES - Disfagia Sim Nao
CLINICOS - Dispnéia Sim N&o
- Rouquidao Sim N&ao
- N6dulo visivel Sim Nao
- Nédulo palpéavel Sim Nao
- Outros ??
EXAMES JA REALIZADOS - PAAF
- USG
- CTG Tireoide
- Videolaringoscopia
- OUTROS

COMO FOI O DIAGNOSTICO
- Por acaso ou por investigacao especifica?

FATORES DE RISCO - Exposigéo prévia a radiagéo Sim
- Historia familiar Sim

ACHADOS DO EXAME FiSICO

- Nodulo visivel Sim N&o onde?
- Nédulo palpavel Sim Ndo onde?
- Linfonodo palpavel Sim N&o onde?

ACHADOQOS DA PCI SESTAMIBI

- Les&o primaria Sim N&o
- Linfonodos regionais Sim N&o
- Lesdes a distancia Sim Nao
- Outros?

TIPO (EXTENSAO) DA CIRURGIA

- Tireoidectomia total Sim Nao
- Tireoidectomia parcial Sim N&o
- Esvaziamento cervical Sim N&o
- Fez congelacao ? Sim Nao

ACHADOS DA BIOPSIA POS-CIRURGICA
- Tipo histologico e tamanho da les&o primaria cm

- Acometimento metastatico dos linfonodos cervicais  Sim Ndo quantos ?

*OBS 1.DATA E LOCAL DA CIRURGIA
2. LABORATORIO DA BIOPSIA

Nao

Nao
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Apéndice 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido

A CINTILOGRAFIA DE CORPO INTEIRO COM “"Tc-SESTAMIBI NA
AVALIACAO PRE-OPERATORIA DO CANCER DE TIREOIDE.

Estamos fazendo uma pesquisa sobre a aplicacdo da cintilografia de corpo inteiro com
9MTc-Sestamibi na avaliagdo pré-operatoria dos pacientes com cancer de tiredide. Esta
pesquisa visa contribuir para o esclarecimento da utilidade da cintilografia de corpo inteiro
com **"Tc-Sestamibi na avaliacdo do grau de acometimento do cancer de tiredide, visando
também facilitar seu planejamento cirdrgico e terapéutico.

A realizacdo do exame dura em torno de 2 horas. Sera feita a injecdo do tracador no braco
do paciente, a qual ndo causa nenhum tipo de rea¢éo, ndo arde, ndo queima, etc. A injecdo
pode causar dor local leve e raramente hematoma discreto; para minimizar a ocorréncia de
tais fatos, todo o procedimento sera realizado por uma equipe bem capacitada. Apés 10 e
120 minutos da injecdo, o paciente deitard na maca do equipamento (Gama-Camara), para
serem adquiridas as imagens de corpo inteiro as quais terdo duracdo de aproximadamente
15 minutos e serdo acompanhadas pelo médico assistente. O equipamento ndo é um tanel
fechado; é aberto e o paciente nao ficara sozinho durante o exame, podendo inclusive o
acompanhante ficar junto com ele durante todo o procedimento.

O seu nome ndo sera divulgado em nenhum momento, sendo sua participa¢do voluntaria;
podendo desistir a qualqguer momento sem nenhum tipo de prejuizo ou penaliza¢do. Sendo
a sua participagdo voluntaria, ndo havera nenhum tipo de pagamento ou remuneracao pela
realizacdo do exame e sua participacdo nesta pesquisa.

Caso o Sr.(a) concorde em participar desta pesquisa, favor assinar este termo de
consentimento em duas vias; ficando uma em seu poder.

NOME
ENDERECO
FONE DATA
ASSINATURA

Declaracao das testemunhas: fui testemunha da assinatura deste Termo de Consentimento

NOME da 12 testemunha

ASSINATURA DATA
NOME da 22 testemunha
ASSINATURA DATA

Declaracéo de responsabilidade do Investigador

Expliguei a natureza, propésito, procedimentos, riscos e beneficios desta investigacdo. O
paciente ou o representante legal assinou este termo de consentimento consciente e
livremente. O participante devera entrar em contato comigo caso tenha alguma duavida, ou
ocorra qualquer alteracdo em seu estado de salde atual.

NOME DO INVESTIGADOR Luciana Raposo Andrade
FONE 081-34238664 ou 99676799 DATA
ASSINATURA
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Apéndice 3 - Carta de aprovacdo pelo Comité de Etica do CCS/UFPE

-

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. n® 216/2003-CEP/CCS Recife, 21de julho de 2003.

Ref. Protocolo de pésquisa n°® 109/2003-CEP/CCS, intitulado “A CINTILOGRAFIA
DE CORPO INTEIRO COM MIBI-99mtc NO ESTADIAMENTO DO CANCER DE
TIREOIDE".

Senhor (a) Pesquisador (a)

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
CEP/CCS/UFPE analisou, de acordo com a Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional
de Saude, o protocolo de pesguisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio
da coleta de dados em 15 de julho de 2003.

Ressaltamos que a pesquisadora responsavel devera apresentar relatorio,
em 30/12/03.

Atenciosamente,

i Bl o

4 Prof* Vania Pinheiro Ramos
@ Vice-grordanatars do Comitd de Fica
Vot wn Peequiza COS/UIFE

A
LUCIANA RAPOSO ANDRADE
Depto de Medicina Clinica-CCS/UFPE

Av, Prof. Moraea Regos, 'n Uil Undversitana, S0670-901, Recile -PE, TelFax: 81 3271 8588, cepeesi@npd ufpe b
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Apéndice 4 - Ficha de anélise das Cintilografias

INTERPRETAGAD Dag IMAGENS Da CINTILOGRAFIA DE CoRp INTEIRD C0M

MWWM}MW?@BH._H MO ESTADIAMENTO FRE-OPERATORIO D CANCER DE
~QIDE,

Paciante n®: _
Observador, -

Dasta; T -

L IMAGENS PRECOCES (10~ 15 minutos)

i Em:mwwmn.miagsama de nédulo lireoidesna

-5im, ende? LD/ LES fstmio Mao

2, Tamanhs do nddule tiresideann

-Fequena -Medio -Grande "Madulo ndo visyalizade

3. Grau de caplagdo do ' MIB) ne noduia tirenidean
-Digcrotn ‘Moderado  -intensa "Nédulo ndo visualzade
4. Achados sugestivos de ‘metdstzses regionais o & distancia” aparentes ao estudg?

-5im  Onde? Tamanko?

Vo Grau de caplacio?

OBSERVACOES:

IMAGENS TARDIAS (120 minutos)

1. Visualzagdoldefinico de noduto tireoideana
~3im, onde? LG/ LE /islmo -Mdo
2. Tamanha do nddulo freoideano

-Pequeno -Meadio -Grande “Module ndo visualizado

3. Grau de acdmuloiretencio do MIBI fe nadulo freaideans

-Discreto -Moderado -intensa “ModEn ndo visuallzado

4. Achados sugestivas de “melasizses reqion:is ou & distinca” aparentes a0 esluda?

-Sim  Onde? Tamanho?

Grau de caplac3o?
-Maa

CONCLUSAD DO LALIDO:

OBSERVACOES:
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Apéndice 5 - Identificagao dos pacientes

N° do paciente Nome Idade (anos) | Sexo Cor
(iniciais)
1 VAS 39 Feminino | Branca
2 FEL 56 Feminino | Branca
3 JSFV 49 Masculino | Branca
4 RJF 23 Masculino | Parda
5 AMCP 49 Feminino | Branca
6 MMS 71 Feminino | Parda
7 LFMC 24 Feminino | Branca
8 RDD 52 Masculino | Branca
9 JBF 50 Masculino | Parda
10 MFSN 55 Feminino | Branca
11 MJSR 35 Feminino | Negra
12 JRM 53 Masculino | Parda
13 IMB 33 Feminino | Branca
14 JFS 42 Feminino | Branca
15 MMJ 73 Masculino | Branca
16 JSS 34 Feminino | Branca
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Apéndice 6 - Antecedentes Clinicos e fatores de risco

Exposicio Histéria

No° - . . . L. ) - No6dulo p, ; 9\ familiar de
) Rouquidéo | Disfagia | Dispnéia | Nédulo visivel . prévia a A

paciente palpavel . Cancer de

radiacao o
tiredide
1 NAO NAO NAO SIM SIM NAO NAO
2 NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO
3 NAO NAO NAO NAO SIM NAO NAO
4 NAO NAO NAO SIM SIM NAO NAO
5 SIM NAO NAO NAO SIM NAO NAO
6 NAO NAO NAO NAO SIM NAO NAO
7 NAO SIM NAO SIM SIM NAO NAO
8 SIM NAO NAO SIM SIM NAO NAO
9 NAO NAO NAO SIM SIM NAO NAO
10 SIM NAO NAO NAO SIM NAO NAO
11 NAO NAO NAO SIM SIM NAO NAO
12 NAO NAO NAO NAO NAO NAO SIM
13 SIM NAO SIM SIM SIM NAO NAO
14 NAO NAO NAO SIM SIM NAO NAO
15 SIM SIM NAO NAO SIM NAO NAO
Nao ha nédulo. | Nao ha nédulo.
16 NAO NAO NAO 'Detectado _Detectado NAO NAO
linfonodo na linfonodo na
RSMD RSMD
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Apéndice 7 - Achados do Exame Fisico

N° paciente |Nédulo tireoideano| Nodulo tireoideano Linfonodos regionais
visivel a inspecdo palpavel palpaveis
1 SIM SIM NAO
2 NAO NAO NAO
3 NAO SIM NAO
4 SIM SIM NAO
5 NAO SIM NAO
6 NAO SIM NAO
7 SIM SIM NAO
8 SIM SIM NAO
9 SIM SIM NAO
10 NAO SIM NAO
11 SIM SIM NAO
12 NAO NAO NAO
13 SIM SIM NAO
14 SIM SIM NAO
15 NAO SIM NAO
16 Deté\(l:?:dgaliggc?nugglo na | '@ handdulo. Detectado Sim, na RSMD.

RSMD.

linfonodo na RSMD.
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Apéndice 8 - Avaliacao ultra-sonografica da tiredide

Ne Quantidade de | Localizagdo do(s) nédulo(s) | Dimenses Textura da Grau de Caracteristica
paciente nédulos do(s) glandula ecogenicidade | ecografica do
nédulo(s) noédulo
1 ULTRA-SONOGRAFIA NAO REALIZADA
Lobo Esquerdo 1,2cm Heterogénea | Hipoecoico Sélido
2 2 — - . p —
Lobo Direito 0,8cm Heterogénea | Hipoecdico Sélido
3 1 Istmo & Esquerda 1,6 cm | Heterogénea | Hipoecoico Misto
4 1 Lobo Direito 3,2 cm | Heterogénea | Hipoectico Sélido
Lobo Direito 0,7 cm Heterogénea | Hipoecoico Sélido
5 2 < . —
Lobo Esquerdo 1,9cm Heterogénea | Isoecoico Sélido
Lobo Direito 1,0 cm | Heterogénea | Hipoecdico Sélido
2 - . ~ —
6 Lobo Esquerdo 1,6 cm Heterogénea | Hipoecoico Sdlido
7 ULTRA-SONOGRAFIA NAO REALIZADA
8 1 Lobo Esquerdo 5,2 cm | Heterogénea | Hipoecdico Solido
9 1 Lobo Direito 2,3 cm | Heterogénea | Hipoecdico Sélido
10 1 Lobo Direito 1,4 cm | Heterogénea | Hipoectico Sélido
11 1 Lobo Direito 3,6 cm | Heterogénea | Hipoectico Sélido
2 Lobo Esquerdo 0,8 / 1cm | Heterogénea | Hipoecdicos | Sélido / Misto
12 3 1 Lobo Direito 2,2 cm | Heterogénea | Hipoecoico Sélido
13 1 Lobo Esquerdo 1,7 cm | Heterogénea | Hipoectico Sélido
Lobo Esquerdo 2,6 cm | Heterogénea | Hipoecdico Soélido
14 2 — - . - prr
Lobo Direito 2,1 cm | Heterogénea | Hipoecdico Sélido
15 1 Istmo para o Lobo 1,6 cm | Heterogénea | Hipoecoico Sélido
Direito ’
-Nenhum nédulo Linfonodo R Nd6dulo néo No6dulo néo
16 “Llinfonodo | submandibular a direita| 4*2CM | Heterogénea | * 0 odo detectado
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Apéndice 9 - Avaliacao citolégica pré-operatdria do nddulo tireoideano

Quantidade de

Localizacao dos

N° noédulos . : N Lo R
. . . |nodulos submetidos a| Diagnastico citologico
paciente| submetidos a PAAE
PAAF
1 1 Lobo Direito Carcinoma Papilifero
Lobo Direito Insatisfatéria
2 2 . e
Lobo Esquerdo Carcinoma F:apllllfe_ro +
Degeneracao Cistica
R Carcinoma Papilifero +
3 1 Istmo & Esquerda Degeneracéo Cistica
Bécio adenomatoso ? N&o
4 1 Lobo Direito podendo afastar
Carcinoma Papilifero.
Lobo Direito Carcinoma Papilifero
5 2 . . .
Lobo Esquerdo Nédulo hlpe~rplas'|c_o +
Degeneracgao Cistica
6 1 Lobo Esquerdo Carcinoma Papilifero
7 1 Lobo Direito Neoplasia Folicular
8 1 Lobo Esquerdo Neoplasia Folicular
9 1 Lobo Direito Carcinoma Fiaplll]‘e_ro -
Degeneracéo Cistica
10 1 Lobo Direito Carcinoma Papilifero
11 1 Lobo Direito Carc[noma Pa}plllfero
variante Folicular
12 1 Lobo Direito Neoplasia Folicular
13 1 Lobo Esquerdo Carcinoma Papilifero
" ) Lobo Esquerdo Carcinoma Papilifero
Istmo Carcinoma Papilifero
15 1 Istmo Carcinoma Papilifero
Nenhum nédulo Linfonodo Neoplasia Epitelial Papilar
16 detectado, apenas 1 maligna metastatica

Linfonodo

submandibular a Direita

provavelmente da Tiredide
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Apéndice 10 - Avaliacao Cintilografica

Achados da cintilografia de corpo inteiro com *™"-Sestamibi

\o |Visibilizagdo (ggirg('jduel‘gse Localizaggo do |, | Graude V'S'b'(;'éagg‘o Detgggao
paciente QO UOdUIO detectados , no_dulo do nédulo concentragao linfonodos meta;;tase
tireoideano na CTG tireoideano do tracador regionais i a
istancia
1 Sim Lobo Direito Médio Intenso N&o N&o
2 Sim Lobo Esquerdo | Pequeno| Discreto Nao N&o
3 NODULO NAO VISUALIZADO A CINTILOGRAFIA
4 Sim 1 Lobo Direito Grande Intenso N&o N&o
5 Sim 1 Lobo Esquerdo | Pequeno Intenso N&ao N&ao
2° NODULO NAO VISUALIZADO A CINTILOGRAFIA
Sim Lobo Direito Médio Intenso - -
6 Sim 2 Lobo Esquerdo | Médio Intenso Nao Nao
7 Sim 1 Lobo Direito Grande Intenso Néao Nao
8 Sim 1 Lobo Esquerdo | Grande Intenso N&ao N&o
9 Sim 1 Lobo Direito | Pequeno Intenso N&o N&o
10 Sim 1 Lobo Direito |Pequeno| Discreto Nao Nao
11 Sim 1 Lobo Direito Grande Intenso N&ao N&ao
12 Sim 1 Lobo Direito | Pequeno Intenso Nao Nao
13 Sim 1 Lobo Esquerdo | Pequeno| Discreto N&o N&o
Sim 1 Lobo Esquerdo | Grande Intenso N&ao N&ao
14 2° NODULO NAO VISUALIZADO A CINTILOGRAFIA
15 Sim 1 Istmo Médio | Moderado Nao Nao
Nenhum RSMD Grande Intenso
16 nodulo |2 |infonodos Sim Nao
detectado RSCD Pequeno Intenso
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Apéndice 11 - Avaliacao histopatologica da tiredide
Invasdo | Acometimento Retirada de
o f . )
N ~ Tipo de | Local do tumor Tamanho do _ T|pp_ de extra- Ilnfonodo e
paciente |tirecidectomia tumor Histolégico| . . tipo
capsula| tireoideano A
histolégico
1 Total Lobo Direito 3,0cm Carc!rjoma Sim N&o N&o
Papilifero
Informacéo | Carcinoma . ~ ~
2 Total Lobo Esquerdo ndo obtida | Papilifero Sim N&o Nao
3 Total Istmo 1,5cm Carc_|r]oma Nao Nao N&o
Papilifero
Parcial (Lobo Adenoma
4 Direito e Lobo Direito 3,2cm . Nao Nao N&o
Hipercelular
Istmo)
Lobo Direito 0.7 cm %Egc;l?]% Toa
S Total Informacao Hipzrplasia Nao Nao Néo
Lobo Esquerdo ndo obtida | Nodular
6 Total Lobo Direito 1,0 cm Carc!r)oma Sim N&o N&o
Lobo Esquerdo| 1,5cm | Papilifero
Parcial (Lobo Adenoma
7 Direito e Lobo Direito 4,1 cm : N&o N&ao N&o
Folicular
Istmo)
Parcial (Lobo Adenoma
8 Esquerdo e |Lobo Esquerdo| 5,2cm  [Hipercelular; N&o N&o N&o
Istmo) (Plummer)
Total e
retirada de . . Sim
9 linfonodo Lobo Direito 2,3¢cm Hiperplasia| 5 Nao (Histiocitose
. Nodular :
cervical Sinusal)
direito
10 Total Lobo Direito 1,4cm Carc!r]oma Sim Sim Nao
Papilifero
Carcinoma
11 Total Lobo Direito 3,5¢cm Pap|l|f?ro Sim Nao N&o
Padréo
Folicular
12 Total Lobo Direito 0,8cm Carqlnoma Nao Nao N&o
Folicular
13 Total Lobo Esquerdo 1,6 cm Carc!rjoma N&o N&o N&o
Papilifero
Lobo Esquerdo| 2,6 cm Cpegcillrlj]?erpoa
14 Total p, , Sim Nio N&o
Istmo e Lobo 20cm Bécio
Direito ' Coloide
Istmo para o Carcinoma . = ~
15 Total Lobo Direito 1.3 cm Papilifero Sim Nao Nao
A SER Linfonodo
16 OPERADO RSMD A SER OPERADO
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