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RESUMO

A doenca nodular é um problema mundial frequente e sua prevaléncia varia de 20 a
50% da populacéo. O cancer datireoide é a neoplasia enddcrina mais comum e possui
comportamento biologico variavel, abrangendo formas de baixo potencial até as
formas mais agressivas. O maior desafio no diagndstico é excluir a chance de
malignidade que reside em 5 a 10% dos casos. O diagnéstico inclui exames
laboratoriais, ultrassonogréficos, cintilograficos e citologia aspirativa por agulha fina,
no entanto, essas técnicas ainda possuem resultados imprecisos no diagnéstico.
Desta forma, ja que a maioria dos nddulos séo histologicamente benignos, aumentar
a precisdo pré-operatoria é importante para poupar os pacientes de procedimentos
cirdrgicos desnecessarios. Essa pesquisa, trata-se de uma revisdo sistematica,
realizada através uma base de dado, Pubmed. Os artigos obtidos foram avaliados por
critérios de inclusdo e excluséo, totalizando, por fim, 10 artigos. Como resultados:
todos os pacientes apresentaram ndodulos de classe Bethesda lll, IV e frios na
cintilografia com *°™TcO~,. Os ndédulos foram avaliados pela andlise qualitativa e
semiquantitativa na cintilografia com MIBI-99mTc, que demonstrou valor preditivo
negativo alto na exclusao de nédulos malignos. Assim, foi concluido que a cintilografia
com MIBI-**MT¢ é sugerida como técnica complementar no diagndstico pré-operatoério
de pacientes que apresentam resultados indeterminados, pois diminui o numero de
procedimentos invasivos em pacientes que apresentam cintilografia com MIBI->°™T¢
negativa, diminuindo em 38% dos casos o numero de tireoidectomias.

Palavras-chave: Cintilografia.Nédulo da Glandula tireoide — diagndstico. Pertecnetato
Tc 99m de sodio. Tecnécio. Ultrassonografia.



ABSTRACT

Nodular disease is a frequent worldwide problem and its prevalence ranges from 20 to
50% of the population. Thyroid cancer is the most common endocrine cancer and has
variable biological behavior, ranging from low-potential to even more aggressive forms.
The biggest challenge in the diagnosis is to exclude the chance of malignancy found
in 5 to 10% of cases. Diagnosis includes laboratory, ultrasound, scintigraphic, and fine-
needle aspiration cytology, however, these techniques still have inaccurate diagnostic
results. Therefore, since most nodules are histologically benign, increasing
preoperative accuracy is important to save patients from unnecessary surgical
procedures. This research is a systematic review, conducted through a database,
Pubmed. The articles obtained were evaluated by inclusion and exclusion criteria,
totaling 10 articles. As a result: all patients had cold Bethesda lll, 1V and nodules on
®mTcO~, scintigraphy. The nodules were evaluated by quantitative and semi-
quantitative analysis of MIBI-®*MTc¢ scintigraphy, which demonstrated the high negative
predictive value in the exclusion of malignant nodules.Thus, it was concluded that the
MIBI-®®™Tc scintigraphy is suggested as a complementary technique in the
preoperative diagnosis of patients with undetermined results, since it decreased the
number of invasive procedures in patients who presented negative MIBI-**MTc scan,
reducing the number of thyroidectomies in 38% of the cases.

Keywords: Radionuclide Imaging. Thyroid nodules. Diagnosis. 99mTc. *°™Tc-
Pertecnetate. Ultrasonography.
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1 INTRODUCAO

A glandula tireoide é uma das maiores glandulas enddcrinas do organismo
humano pesando aproximadamente de 10 a 30g, € composta por dois lobos, esquerdo
e direito (POLICENI; SMOKER; REEDE, 2012).

A tireoide esté localizada na parte de tras do pescoco, abaixo das cordas vocais
(MOHEBATI; SHAHA, 2012) e é constituida por numerosos foliculos esféricos. Cada
foliculo possui internamente um liquido denominado coloide, que serve como
reservatorio para tireoglobulina, proteina utilizada na producdo dos horménios da
tireoide, triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4). Espalhadas entre os foliculos estédo as

células para-foliculares, secretoras do hormonio calcitonina (WALLS; MIHAI, 2018).

Uma das doencas mais comuns do sistema endocrino sdo os nodulos
tireoidianos, que afetam aproximadamente 4 a 7% da populacéo, com uma incidéncia
aumentada em regides deficientes em iodo (MAIA; ZANTUT-WITTMANN, 2012).

O cancer da tireoide € a neoplasia mais frequentemente na regido da cabeca e
pescoco, e representa 1% de todos os tumores malignos dentre a faixa etaria dos 30
aos 74 anos, com maior prevaléncia no sexo feminino (RIBEIRO et al., 2018).

Quando detectado um nddulo tireoidiano, deve-se realizar um exame clinico
cuidadoso e uma anamnese completa para definir as caracteristicas desses nodulos.
A historia clinica é de grande importancia mesmo ndo sendo especifica na maioria
das vezes, porque mesmo existindo alguns sinais e/ou sintomas que sugerem um
maior risco para malignidade, somente isto ndo caracteriza a presenca de um tumor
maligno com precisdo, fazendo-se necessarios outros métodos complementares para
avaliacdo datireoide (MAIA et al., 2007). Entre os nddulos benignos, o bécio endémico

e o esporddico, considerados lesGes pseudo-tumorais, sdo 0S mais comuns.

Os tumores malignos da tireoide sdo raros e apresentam quadro clinico
variavel, desde aqueles com crescimento muito lento até aqueles com evolucao
rapida, que leva ao ébito em semanas ou meses (GOLBERT et al., 2005; MAIA et al.,
2007). O maior desafio no diagnostico dos nédulos tireoidianos é excluir a chance de
malignidade, que ocorre em 5 a 10% dos casos (GOLBERT et al.,2005; MAIA et al.,
2007).
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A avaliacdo dos nddulos se faz através da avaliagao clinica, ultrassonografia
(US), cintilografia, citologia aspirativa por agulha fina e através de exames
laboratoriais (CAMPENNI et al., 2017).

A puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) é utilizada para distinguir os nédulos
benignos dos malignos, € um procedimento facil, seguro, de baixo custo e que
praticamente ndo apresenta complicacdes. A PAAF provou ser precisa na excluséao
de céancer de tireoide, mas diante de lesdes foliculares, os citopatologistas ndo podem
discriminar com convicgdo as lesbes malignas das benignas. Isto significa, que
embora a citologia seja 0 método mais sensivel para detectar malignidade, 10 a 30%
dos casos apresentam resultados imprecisos e inconclusivos (BORGES, 2006; MAIA,
ZANTUT-WITTMANN, 2012).

Segundo Borges (2006), como a maioria dos nodulos tireoidianos sao

benignos, o risco de cirurgia inadequada e complicacGes associadas é significativo.

A cintilografia da tireoide é outro método diagndstico utilizado para a
diferenciacdo de nodulos tireoidianos, é importante para indicar se o0 nédulo é
hiperfuncionante (hipercaptante) ou hipofuncionante (hipocaptante). Os nddulos
hiperfuncionantes em sua maioria sdo benignos, enquanto os hipofuncionantes, que

representam 90% dos nddulos, possuem um risco maior para malignidade.

Desta forma, o diagndstico e o desenvolvimento de novas estratégias para
diferenciacdo dos nddulos benignos e malignos, que exibem citologia indeterminada,
despertam interesse de varios grupos de pesquisa no mundo inteiro, pois como a
grande maioria dessas lesdes sdo benignas, o risco de tireoidectomia inadequada é
significativo (CAMPENNI et al., 2017).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Discorrer sobre o diagnéstico diferencial dos nédulos tireoidianos que exibem
citologia indeterminada, apontando a estratégia mais eficaz para reduzir o numero de

tireoidectomias dispensaveis.

2.2 Objetivos especificos

e Apresentar a morfologia e a fisiologia da glandula tireoide.

o Discorrer sobre o processo de diagndstico dos ndédulos tireoidianos, bem como
a prevaléncia e o progndstico.

» Discorrer sobre a utilizagdo do *"TcO~, e MIBI-*®"Tc na classificacdo das
lesBes tireoidianas, apontando a possibilidade de uma melhor estratégia para

excluir a tireoidectomia em nddulos benignos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Anatomofisiologia e histologia

A glandula tireoide é conhecida como glandula borboleta, esté localizada na
parte inferior do pescoc¢o dentro do espaco visceral e repousa-se sobre a traquéia logo
abaixo da laringe. E uma das maiores glandulas enddcrinas do organismo humano
pesando aproximadamente 10 a 30g (SILVERTHORN, 2017, WALLS; MIHAI, 2018).

A glandula tireoide € composta por dois lI6bulos, esquerdo e direito os quais sao
interligados por um istmo, a figura 1 apresenta a localizacdo da glandula tireoide
(WALLS; MIHAI, 2018; POLICENI; SMOKER; REEDE, 2012).

Figura 1 - Localizacado da glandula tireoide

Fonte: Silverthorn, 2017

A tireoide é constituida por dois tipos celulares: as células foliculares, que
secretam dois horménios essenciais para o0 metabolismo, triiodotironina e tiroxina, T3
e T4 respectivamente, e as células C conhecidas também como células
parafoliculares que secretam calcitonina, hormdnio regulador de calcio do organismo
(MOLINA, 2014; SILVERTHORN, 2017). E constituida por foliculos esféricos
compostos por uma unica camada de células epiteliais foliculares. Estas células

produzem uma glicoproteina conhecida como tireoglobulina e também enzimas
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responséaveis pela formacao dos hormonios da tireoide. Estas substancias produzidas
pelas células foliculares sdo armazenadas em vesiculas e posteriormente secretadas
no coloide (WALLS; MIHAI, 2018)

O coloide é um liquido amorfo, pegajoso, composto por glicoproteinas, serve
como reservatério para tireoglobulina, proteina precursora na formagdo dos
horménios da tireoide, e mantém um suprimento de 2 a 3 meses desses hormdnios
(WALLS; MIHAI, 2018; SILVERTHORN, 2017).

As células foliculares também concentram o iodo da dieta em seu interior, este
anion é mediado para o coloide através de proteinas transportadoras conhecidas
como pendrina. No coloide, a adicdo de um iodo a tirosina presente na tireoglobulina
forma a monoiodotirosina (MIT) e a adicdo de mais um iodo a tirosina forma a
diiotoriosina (DIT), que sofrem uma reacdo de acoplamento e leva a formacéo de T3
ou a formagéao de T4 a partir da ligagcédo de duas DIT (SILVERTHORN, 2017).

Figura 2 - Seccdao histolégica da glandula tireoide

As células
foliculares N
secretamos [ &
horménios
da tireoide

Foliculo
da tireoide

AscélulasC < _/
secretam ——
cacitonina

O coloide & uma Capilar

glicoproteina

Capsula de tecido conectivo

Fonte: Silverthorn, 2017

s

A tireoide é regulada pelo eixo Hipotalamo-Hipofise-Tireoide. O hipotalamo
produz o hormdnio liberador de tireotrofina (TRH), que € liberado no sistema porta-
hipotadlamo-hipofisario, sistema vascular que conduz o TRH & hipoéfise. Na hipofise ha
0 estimulo para produzir o horménio estimulador da tireoide, TSH, que é liberado na
corrente sanguinea e que por sua vez atua na glandula tireoide para promover sintese

hormonal.
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Os horménios da tireoide sédo substancias termogénicas, ou seja, aumentam o
consumo de oxigénio nos tecidos e interagem com outros horménios para modular o
metabolismo de proteinas, carboidratos e lipideos. Nas criancas, os hormoénios sao
essenciais para a expressdo plena do hormoénio do crescimento (GH), pois, sao
essenciais para o crescimento e desenvolvimento do organismo, principalmente do
sistema nervoso. Nos primeiros anos apds o0 nascimento a mielina e as sinapses

nervosas requerem a presenca dos hormoénios T3 e T4 (SILVERTHORN, 2017).
A figura 3 representa o “feedback positivo e negativo” dos horménios T3 e T4.

Figura 3 - Hormoénios da tireoide
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Molina (2014) diz que os hormdnios da tireoide sdo essenciais para o
crescimento e desenvolvimento do organismo, pois, controlam a intensidade do

metabolismo e, portanto, a fung&o de tecidos como por exemplo:

e NoOs 0ss0s, ocorre a ativacao de osteoclastos e osteoblastos.

e No coragéo, ocorre o aumento do débito cardiaco do volume sanguineo e
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica.

e No figado, regulam o metabolismo dos triglicerideos, do colesterol e
também mantém o equilibrio das lipoproteinas.

e No cérebro, atuam no desenvolvimento e crescimento dos ax6nios, pois
controlam a expressao de genes envolvidos na mielinizacéo, diferenciacao
celular e sinalizacao (MOLINA, 2014).

Esses horménios atuam também como um sinal de feedback negativo ou
retroalimentacdo negativa para evitar a hipersecrecdo dos mesmos. (POLICENI;
SMOKER; REEDE, 2012; SILVERTHORN, 2017).

3.2 N6dulos tireoidianos

A doenca nodular da tireoide € um problema mundial comum e sua incidéncia
vem aumentando cada vez mais no mundo, isto devido a utilizacdo e ao avanco das
técnicas de imagem para diagnosticar essas possiveis alteracdes (FIGUEIREDO,
2016). De acordo com Campenni et al., (2016) a prevaléncia dos nodulos variam de

20 a 50% da populacao geral com maior prevaléncia em regides deficientes em iodo.

3.2.1 N6dulos benignos

Dentre os nédulos benignos, o bécio endémico e o esporadico sdo 0s mais
comuns. A maior causa de desenvolvimento do bécio endémico é a auséncia de iodo
na alimentacao (MAIA; ZANTUT-WITTMANN, 2012; RIBEIRO et al., 2018).

Silverthorn (2010) relata que a deficiéncia de iodo na alimentacdo leva ao
aumento na atividade da glandula tireoide e a hipertrofia das células foliculares,

levando para uma lesdo ao bécio, tipica de regibes continentais decorrente da
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estimulacdo excessiva da tireoide pelo TSH. Ocasiona-se assim, doencas como
hipertireoidismo ou hipotireoidismo. Por isso, antigamente foi implantado o iodo no
cloreto de sodio, sal de cozinha, para minimizar estas complicacfes, mas a correcao
dessa deficiéncia ndo fez com que os bdcios desaparecessem, ja que outros
fatores genéticos e ambientais estdo associados também com o desenvolvimento do

bécio.

A predominancia no sexo feminino € explicada devido a presenca de
receptores estrogénicos no parénquima tireoidiano, explicando também o porqué do
aumento dessas lesbes no periodo puberal e na gravidez. O consumo
de goitrogénicos (substancias que dificultam a captacdo de iodo) como, couve,
mandioca e flavonoides também favorecem o desenvolvimento do bécio (WEMEAU,
2019).

Ha estagios multinodulares que s&do causados pela hiperplasia das células
foliculares, em alguns casos os bdécios multinodulares podem crescer e se tornar
autdbnomos mesmo sem o estimulo do TSH levando a complicagdes (MAIA; ZANTUT-
WITTMANN, 2012). WEMEAU (2019), relata que as complicacdes estdo associadas
a diversos fatores, por exemplo, palpitacdes, arritmias e taquicardia causadas pelo
hipertireoidismo e dificuldade respiratéria, sinal de compressao venoss e disturbio na
degluticdo causados pela compresséo de tecidos vizinhos.

As figuras a seguir mostram a evolucdo natural de um bdcio simples e a

deformidade cervical causada pelo mesmao.
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Figura 4 - Evolucdo natural do bécio simples: aumento do volume da tireoide,
organizacao nodular (de A para B)

Fonte: Wémeau, 2019

Figura 5 - Bocio cervical e deformagédo na regido cervical anterior

Fonte: Wémeau, 2019

Os adenomas sdo classificados também como les6es benignas, séo raros, bem
encapsulados e derivados do epitélio folicular. S&o caracterizadas como funcionantes
(autbnomos) quando os niveis de T3 e T4 sdo excessivos, ou ndo funcionantes
guando os niveis hormonais permanecem inalterados. Estes ocorrem em qualquer
idade, sendo mais toxicos em individuos menores de 60 anos de idade (MAIA;
ZANTUT-WITTMANN, 2012).
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3.2.2 Nédulos malignos

O cancer de tireoide (TC) é a neoplasia endocrina mais comum e representa
cerca de 3% de todos os tumores malignos (FERNANDEZ-VANES et al., 2019).
Segundo Maia e Zantut-Wittmann (2012), estdo associados a um bom progndéstico,

com incidéncia estimada de 1 a 10 casos / 100.000 pessoas por ano.

Capp et al. (2009) diz que o comportamento bioldgico do cancer da tireoide é
variado, abrangendo formas de baixo potencial até as formas extremamente

agressivas que levam ao 6bito rapidamente.

Os tumores malignos iniciam-se em 3 diferentes tipos de células, as foliculares,

as para-foliculares e as néo tireoidianas (MACIEL, 1998).

As foliculares, representam aproximadamente 90% de todos os tumores da
tireoide, que s&o divididos em carcinomas diferenciados: papilar (85%), folicular

(10%), Hurthle (3%) e os indiferenciados ou anaplasicos (5%).

As células para-foliculares também representam cerca de 5% dos tumores da
tireoide conhecidos como carcinomas medulares. H& outros subtipos de nddulos na
tireoide, porém, sdo menos frequentes na populacédo (linfoma, sarcoma ou carcinoma
espinocelular) (FERNANDEZ-VANES et al. 2019).

O carcinoma papilar da tireoide (CPT) é o mais comum, incide principalmente
em individuos mais jovens e apresenta bom progndstico decorrente do crescimento
lento e do baixo grau de malignidade. Normalmente, este nédulo € unilateral e ocorre
em apenas um lado da tireoide, mas pode acometer também os dois lados, ou seja,
em alguns casos ocorre a disseminacao pelos vasos linfaticos intra-glandulares que
evoluem do foco inicial para outras partes da tireoide, prolongando-se ao

aparecimento de lesdes multifocais.

Os pacientes acometidos pelo CPT podem apresentar metdstases em tecidos
adjacentes ou a distancia, como no pulmao, em geral este carcinoma retém o iodo
radioativo na cintilografia e produz grandes quantidades de hormdnios da tireoide

ocasionando o hipertireoidismo.
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O segundo tipo histolégico mais frequente € o carcinoma folicular da tireoide
(CFT). Difere-se do carcinoma papilar devido ao pior progndostico, apresentando
maiores taxas de mortalidade (PELLEGRITI et al., 2013). O CFT ocorre em individuos
mais velhos (> 40 anos), apresenta-se com crescimento lento e raramente esta
associado a metastase cervical e hipertireoidismo. Igualmente ao carcinoma papilar,
o folicular normalmente é diagnosticado como ndédulo Unico, unilateral, porém
ocasiona um pior prognéstico devido ao alto grau de invasividade do tumor, facilitando

entdo a metastase associada a uma pior evolucao.

Os tumores nas células parafoliculares, correspondem cerca de 5% dos casos
e é conhecido como carcinoma medular da tireoide (CMT), tumor neuroenddécrino que
tem como principal marcador a secre¢cdo de calcitonina. Normalmente, é
diagnosticado como nédulo Unico e apresenta-se como um tumor esporadico em 80%
ou hereditario em 25% (CAPP et al., 2009).

O CMT esporadico normalmente é unilateral e se manifesta em individuos mais
velhos (na quinta ou sexta década de vida), apresenta-se como uma massa tireoidiana
e em sua maioria leva ao aumento dos linfonodos na regido cervical, mas outras
complicacbes mais raras podem ocorrer, como: diarreia e doenca metastatica. Na
forma hereditéria, apresenta-se como nddulo multifocal e acomete individuos mais
novos (terceira ou quarta década de vida), microscopicamente o carcinoma medular

é firme, ndo encapsulado, com microcalcificacdes e substancia amiloide.

O prognéstico depende da especificidade do tumor. A forma mais agressiva do
CMT leva a metastase no pulm&o, mediastino, figado, pescoco e ossos (PUNALES et
al., 2000).

Diferente dos outros tipos de carcinomas, o carcinoma indiferenciado tem
evolucgéo rapida, apresentando um comportamento mais agressivo, normalmente este
acomete individuos mais velhos e idosos, representando 1% dos tumores. E derivado
da desdiferenciacdo dos carcinomas diferenciados da tireoide e, em geral, se
apresentam como uma massa cervical com crescimento rapido, que leva a
compressdo de vias aéreas e digestivas levando ao 06bito mais rapidamente. Por
apresentar pior progndéstico, o reconhecimento de suas caracteristicas clinicas €

essencial para definir o melhor tratamento para o paciente (VIANNA et al., 2012).
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Segundo Sager et al. (2015), um dos principais objetivos na avaliacdo de
noédulos tireoidianos € a diferenciacdo da hiperplasia de neoplasias verdadeiras pois,
mesmo sendo os nédulos tireoidianos predominantemente benignos se faz necessario

uma propedéutica diagndéstica para analisar o risco de malignidade de cada nodulo.

Atualmente, a maior dificuldade no diagndstico de nodulos tireoidianos € a
diferenciacdo de adenomas e carcinomas foliculares, pois ambos ndo podem ser
distinguidos apenas utilizando aspectos clinicos, ultrassonograficos ou citologicos,
fazendo-se necessarios outros métodos para aumentar a acuracia do diagndstico
(MCHENRY; PHITAYAKORN, 2011). Aumentar a precisdo pré-operatoria €
importante para diminuir o nimero de tireoidectomia dispensaveis. A vista disto, o
desafio na pratica médica € poupar os pacientes portadores de les@es tireoidianas
benignas do procedimento cirdrgico desnecessario e para isso, é importante
discriminar os ndédulos malignos dos benignos, excluindo a possibilidade de

malignidade presentes nos nodulos.

A indicacao cirargica ocorre quando ha suspeita de malignidade, presenca de
fendbmenos compressivos e ndo resposta ao tratamento clinico (MAIA et al., 2007). A
tireoidectomia é o procedimento cirdrgico mais comum na regido da cabeca e pescoco
e contém incidéncia de complicacbes e sequelas aceitaveis, podendo ser
extremamente incomodante, incapacitante e até mesmo letal em determinados casos.
As complicagbes mais associadas com a cirurgia sao: lesdo dos nervos recorrente ou

ramo externo do laringeo superior, hipocalcemia e hipoparatireodismo.

Embora raras, complicagbes mais graves também estdo associadas, como:
hematomas, sangramentos, infeccédo, dor e desconforto no pés-operatorio (ELIAS,
2017; LIMA FILHO; BORGES, 2014). Devido ao comportamento variavel dos tumores
da tireoide, a realizacdo da tireoidectomia € necessaria para diminuir a chance de
metastases associadas aos tumores de pior prognoéstico, aumentando a sobrevida
desses individuos (GOLBERT et al., 2005; MAIA et al., 2007). A remocéao total da
tireoide no momento do diagnostico € a escolha mais apontada porque exclui a
necessidade de eventual reintervencao cirargica em casos recidiva tumoral, ja que
nenhum fator clinico anatomo-patolégico e laboratorial € capaz de predizer com

seguranca o comportamento de cada tumor (MAIA et al., 2007).
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Por essa razdo, o desenvolvimento de novas estratégias que abordam a
diferenciacdo de nodulos € uma pesquisa em andamento no mundo inteiro, de
preferéncia para os nodulos que apresentam-se indeterminados quando realizada a
biopsia (CAMPENNI et al., 2017).

3.3 DIAGNOSTICO INICIAL

3.3.1 Exame clinico

Primeiramente, na avaliacdo dos nddulos tireoidianos é realizado o exame
clinico para colher a histéria do paciente, avaliar sinais e/ou sintomas e a presenca de

critérios que predispdem a malignidade.

Dentre os fatores de risco, encontram-se os fatores ambientais e genéticos,
como fatores genéticos: o historico de cancer de tireoide na familia ou historico prévio
de cancer ja tratado, devem ser analisados e dentre os fatores ambientais: discute-se
etilismo, peso, tabagismo e exposi¢ao a radiacao.

A exposicdo a radiacdo ionizante & um fator de risco que deve ser levado em
consideracao, porque a glandula tireoide é mais radiossensivel em relagdo aos outros

tecidos devido & sua localizacdo e devido a sua capacidade de absorver iodo.

Por exemplo, apés o acidente de Chernobyl muitas as pessoas foram
submetidas a doses elevadas de iodo 131, ocasido na qual a tireoide recebeu
aproximadamente uma dose 500 a 1000 maior de radiagdo em comparacao ao resto
do corpo. Nesta época, foram relatados aproximadamente 4.000 casos de TC
(PELLEGRITI et al., 2013)

Os Individuos que apresentam idade superior a 70 ou inferior a 20 anos também
estdo dentro dos critérios de risco, mas isto depende da classifica¢cdo dos nddulos, ou
seja, alguns nodulos apresentam pior evolucdo em individuos mais jovens e outros
em individuos mais velhos, por exemplo carcinoma papilar e carcinoma medular,
respectivamente (FIGUEIREDO, 2016; CONCEICAO, 2016).

Segundo Figueiredo (2016), o género masculino predispéem a um maior risco
de malignidade, ou seja, mesmo 0s nodulos tireoidianos sendo mais frequentes no

género feminino a chance de malignidade no homem é maior.
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A historia clinica é de grande importancia mesmo ndo sendo sensivel e
especifica na maioria das vezes, entdo mesmo existindo alguns sinais e/ou sintomas
gue sugerem um maior risco para malignidade, somente isso ndo caracteriza a
presenca de um tumor maligno com precisdo, fazendo-se necessarios outros métodos

complementares para avaliacéo da tireoide (MAIA et al., 2007).

A vista disso, para melhorar o diagnostico 0s autores reuniram caracteristicas
nodulares que predispde a malignidade. Maia et al. (2007) tabulou os riscos que
aumentam a chance de malignidade presente nos nédulos. O quadro 1 apresenta o
risco de malignidade presente em nddulos tireoidianos.

Quadro 1 - Avaliacdo do risco de malignidade em pacientes com doenca nodular
tireoidiana.

RISCO AUMENTADO DE MALIGNIDADE
Cresimento rapido do nddulo

Fixacdo a estruturas adjacentes

NO6dulo muito endurecido

Paralisia de corda vocal ipsilateral ao nédulo
Adenomegalia regional ipsilateral

Histéria de irradiagdo de cabeca e/ou pescoco ou irradiagéo total para
transplante de medula 6ssea

Historia familiar de cancer de tireoide ou Neoplasia Enddcrina Multipla

Fonte: Adaptado de Maia et al., 2007

3.3.2 Exames laboratoriais

Como a avaliacdo clinica ndo € sensivel para avaliar os nodulos tireoidianos, a

dosagem de TSH é solicitada.

Os seus niveis elevados estdo associados a uma maior probabilidade dos
nédulos serem malignos. Os carcinomas diferenciados da tireoide precisam de TSH
para o seu crescimento. Entdo, em nodulos que apresentam niveis elevados de TSH,
sdo necessarios outros métodos diagnosticos para avaliar a probabilidade de
malignidade. Como os tumores diferenciados sdo dependentes do TSH é importante
uma terapéutica substituida com tiroxina (T4) para bloguear a produgdo de TSH

endogeno.
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Em niveis elevados de TSH, a dosagem de anticorpo anti-peroxidase também
€ recomendada, pois 5% das neoplasias malignas estdo associadas a tireoidites,

como, tireoidite de Hashimoto.

Niveis baixos de TSH indicam uma hiperfuncéo tireoidiana, entéo, é necessaria
a cintilografia para avaliar se o nédulo é hipercaptante, que normalmente apresenta-

se como benigno.

As dosagens dos hormonios da tireoide, TSH e T4 livre ndo acrescentam muito
ao diagnostico de nodulos tireoidianos, pois na maioria das vezes estdo normais.
Entretanto, em alguns casos a dosagem hormonal € essencial para confirmacéo do
diagnéstico, por exemplo, dosar os niveis de calcitonina sérica (basal ou estimulada)

€ importante para confirmar a presenca de carcinoma medular.

A dosagem de tireoglobulina € o principal teste no seguimento de pacientes
tratados, porém sua indicacdo no diagnéstico pré-operatério ndo é recomendada por
ser inespecifica, j& que outras doencas também levam ao seu aumento. (MAIA et al.,
2007; MAIA; ZANTUT-WITTMANN, 2012; ROSARIO et al., 2013)

3.3.3 Ultrassonografia

Um dos motivos que determinam o aumento da incidéncia de nodulos
tireoidianos é justificado em parte pela utilizacdo da ultrassonografia (US), por ser um
método de baixo custo, sensivel e ndo invasivo (FIGUEIREDO, 2016). Chamma et al.
(2005) diz que a ultrassonografia da regiao cervical realizada por outros motivos que
nao tireoide, demonstra que aproximadamente de 13 a 88% dos pacientes

apresentam nédulos tireoidianos.

A US da tireoide é utilizada para confirmar os achados encontrados no exame
clinico, essas imagens revelam caracteristicas tipicas dos nédulos como, nimero de
nédulos, dimensdes, contorno, ecogenicidade, presenca ou auséncia de
microcalcificacdes e tipo de halo periférico (CHAMMA et al., 2005). Por esse motivo,
guando encontrado um nodulo, a observagdo de caracteristicas suspeitas é

importante para determinar sua possivel natureza e se suspeito, guia-lo para puncao



29

aspirativa por agulha fina, exame mais invasivo utilizado clinicamente na avaliagcéo de

noédulos tireoidianos.

Alguns aspectos ultrassonograficos séo analisados para estratificar o risco de
malignidade dos ndédulos, os preditores positivos para malignidade sdo : nédulos
maiores que 10mm, hipoecéicos soélidos, margem irregular, presenca
microcalcificacdes, auséncia de halo periférico e vascularizacdo intranodular cadtica,
ja os preditores negativos sdo: presenca de cistos bem delimitados, margem regular,
hiperecoicos, presenca de halo periférico e auséncia de vascularizagdo intranodal
(BERISTAIN HERNANDEZ et al., 2010; PECCIN et al., 2003). Golbert et al. (2005)
relata que os pacientes com cancer diferenciado da tireoide normalmente apresentam
nédulos Unicos na US, porém alguns nédulos benignos como bécio, possuem a

mesma manifestacao.

Segundo Rosario et al. (2013), todos os nédulos que ultrapassam o limite de
10mm sé&o indicados a PAAF, mesmo sem achados suspeitos na US. A tabela a seguir
discorre sobre as indicac6es de PAAF na ultrassonografia de nddulos tireoidianos. A
tabela a seguir discorre sobre a indicacdo da puncao perante ao tamanho dos nédulos
na US.

Tabela 1 - Indicacdes de PAAF em pacientes com nodulo tireoidiano (exceto
hipercaptante ou puramente cistico).

Tamanho do n6dulo Indicacdo de PAAF

<5mm N&o indicada

=5mm Pacientes com alto risco clinico de
Malignidade ou nodulo suspeito na
us

=10 mm NG&dulo sélido hipoecoico

=15 mm No&dulo sélido iso ou hipoecoico

=20 mm No6dulo complexo ou espongiforme

Nodulo com aparente invasdo extratireoidiana Todos

Linfonodo suspeito na US PAAF do linfonodo

Fonte: Adaptado de Rosério et al. 2013

A ultrassonografia com Doppler é utilizada para avaliar a presenca de pontos
vasculares internodais, quanto maior a vascularizacdo dos nodulos, maior a
possibilidade de malignidade e quanto menor a vascularizagdo, maior a probabilidade
dos nddulos serem benignos (ROSARIO et al., 2013).
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O aumento na vascularizagéo esté relacionado com o aumento da proliferacédo
celular, por exemplo, CAPP et al. (2009) descreve que no desenvolvimento tumoral a
formacdo de novos vasos é um mecanismo muito importante devido ao porte
nutricional dessas células em desenvolvimento e devido a disseminacdo metastéticas.

As digitalizagdes com Doppler permite a identificacdo do fluxo sanguineo de
baixa velocidade presente nos tecidos superficiais e a ultrassonografia amplia essa
visdo, fornecendo informacdes sobre a vascularizacdo de ndédulos (ROSARIO et al.,
2013).

A elastografia também é utilizada para aumentar a acuracia do diagnostico. A
avaliacdo da elasticidade de cada nodulo combinada com a US, aumentando a
sensibilidade e a especificidade do exame. Essa técnica, mede a tenséo
mecanicamente induzida pelas estruturas e tecidos examinados, produzindo mapas
de cores que refletem a elasticidade e rigidez do tecido.

PICCARDO et al. (2016) em seu estudo utilizou um sistema de mapa de cores,
as areas que apresentam tecidos mais duros aparecem azuis, as intermediarias

verdes e as areas de tecido mais mole, vermelhas.

Figura 6 - Ultrassonografia da tireoide (A), Doppler (B) e elastografia (C)

Fonte: Adaptado de Piccardo et al., 2016

Nota: (A) Noédulo solido isoecoico de 13 mm, caracterizado por margens bem definidas e sem
microcalcificacdes, localizado na parte inferior do lobo tireoidiano direito na regido subcapsular, (B)
vascularizacédo periférica na avaliacdo Doppler colorido e Unica caracteristica suspeita era o aumento
da rigidez encontrada na elastografia em tempo real (C), a histopatologia revelou um pequeno
carcinoma papilar.
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Figura 7 - Ultrassonografia da tireoide (A) e elastografia (C)

Fonte: Adaptado de Piccardo et al., 2016

Nota: (A)Nodulo sélido hipoecoico de 25 mm do lobo esquerdo, caracterizado por margens indefinidas
e multiplas microcalcificacfes. A vascularizacdo do nédulo nao foi significativamente aumentada na
avaliacdo com Doppler colorido (ndo mostrado) e (B) a rigidez foi maior na elastografia em tempo real,
a histopatologia revelou um nédulo hiperplasico.

Figura 8 - Ultrassonografia da tireoide (A), Doppler (B) e elastografia (C)

Fonte: Adaptado de Piccardo et al., 2016

Nota: (A) Nodulo sélido isoecoico de 39 mm do lobo tireoidiano esquerdo, caracterizado por margens
bem definidas e sem microcalcificacdes (A). A vascularizacdo do nédulo aumentou significativamente
na avaliacdo com Doppler colorido (B) e um alto nivel de elasticidade foi encontrado na elastografia em
tempo real (C), a histopatologia revelou adenoma folicular.

3.3.4 Puncéao aspirativa por agulha fina (PAAF)

A puncéo aspirativa por agulha fina foi descrita em 1930 por Martin e Ellis,
desde entdo tem sido utilizada como um bom método para esclarecer o diagnéstico
de nddulos tireoidianos e para selecionar os pacientes que precisam realizar
tireoidectomia ou ndo (RIBEIRO et al., 2018).

Atualmente a PAAF é a abordagem diagnostica escolhida para a avaliagao dos

nodulos tireoidianos solitarios e é utilizada como um complemento bem definido para
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0s exames clinicos e ultrassonograficos (SAGER et al., 2015). A PAAF é um método
pouCo invasivo e preciso que apresenta alta sensibilidade (65 a 99%) e especificidade
(72 a 100%), por esse motivo é o procedimento de escolha para excluir malignidade
dos nodulos (TORRES, 2003).

A PAAF é recomendada para todos os pacientes que apresentam nodulos
superiores a 1lcm e suspeitos na ultrassonografia. Os citopatologistas avaliam
caracteristicas citolégicas suspeitas no material aspirado e 0 método de analise mais
acurado para definir as caracteristicas de cada nodulo é o sistema Bethesda, que
apresenta 6 categorias: Bl, Bll, Blll, BIV, BV e BVI (CONCEICAO et al., 2016;
ROSARIO et al., 2013).

Quadro 2 - Sistema Bethesda para laudos citopatol6gicos da tireoide.

CATEGORIA DIAGNOSTICA

I Amostra ndo diagndstica
Il Benigno
1] Atipias/Leséo folicular de significado indeterminado
\Y Suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia folicular
\ Suspeito para malignidade
VI Maligno

Fonte: Adaptado de Rosério et al. 2013

Esta ferramenta provou ser Util e precisa na deteccéo e exclusdo de cancer de
tireoide, no entanto diante de lesbes com padréao folicular, os citopatologistas néo
conseguem diferenciar com precisdo nédulos benignos e malignos, uma vez que nas
amostras citolégicas ndo é possivel detectar invasdo capsular e/ ou vascular
(CAMPENNI et al., 2017).

Em alguns casos de variantes foliculares e/ ou papilares os critérios citologicos
classicos ndo estdo presentes ou ndo sao totalmente inequivocos dificultando o
diagnoéstico, ou seja, os bocios microfoliculares podem ser interpretados como
neoplasias foliculares devido ao seu padrdo citolégico hipercelular, promovendo
resultados falso-positivo (SAGGIORATO et al., 2009).

Quando a citologia revela leséo folicular ou atipia de significado indeterminado

(categoria Blll e BIV), é recomendada a repeticdo da PAAF com intervalos de 3 a 6
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meses, se o resultado persistir a cirurgia € indicada em nédulos > 2cm e os nédulos

inferiores a 2cm devem ser acompanhados regularmente.

Como a grande maioria das lesbes sao benignas o risco de tireoidectomia
inadequada € alto, cerca de 55% a 85% dos pacientes submetidos a tireoidectomia
apresentam lesdes benignas na avaliacao histoldgica, por isso sdo necessarias outras
técnicas para aumentar a precisdo diagnostica nesses nodulos (CAMPENNI et al.,
2016).

Quando a citologia apresenta categoria BV ou BVI a cirurgia é imediatamente
indicada, a davida reside nas categorias BlIl e BIV, pois a malignidade esta presente
aproximadamente de 5 a 30% das amostras. A cintilografia com *"TcO~, e iodo
radioativo iodo-123 (*23l) e iodo-131 (*3'1) é dtil para avaliar a funcionalidade dos
nddulos BlIl e BIV, se o0 nddulo for hipercaptante a tireoidectomia ndo é recomendada,
mas se o nodulo for hipocaptante a cirurgia deve ser considerada. O Consenso
Brasileiro, recomenda cirurgia para nédulos hipocaptantes que apresentam categoria
BVI mas para os nédulos que apresentam categoria Blll a recomendacéao € a repeticao
da puncéo de 3 a 6 meses para o acompanhamento dos nodulos. A lobectomia pode
ser considerada como melhor opcdo em nédulos inferiores a 4 cm e a tireoidectomia
total em nodulos superiores a 4 cm com alto risco de malignidade ou em ndédulos
bilaterais (ROSARIO et al., 2013; MAZETO, 2014)

Quando as amostras sdo inadequadas, categoria Bethesda I, € recomendada
a repeticdo da PAAF de 3 a 6 meses, guiada por US. A Ultrassonografia da tireoide €
atil para guiar para PAAF pois avalia a dimenséo, tamanho ou o numero de nddulos
presentes, reduzindo consequentemente o0 numero de puncdes inadequadas
(ROSARIO et al., 2013; SAGGIORATO et al., 2009). As amostras que apresentam
sobreposicao celular, artefatos que prejudiqguem na avaliacdo citolgica, presenca de
hemorragia, baixa celularidade e laminas dessecadas s&do consideradas como
insatisfatérias ou inadequadas (ALI; CIBAS, 2017) representando cerca de 25 a 45%
dos resultados (SAGER et al., 2015).

A falta de sensibilidade da PAAF na categorizacdo dos nédulos foliculares
permanecem nao resolvidas, por isso € importante a identificagcdo de novos métodos
para fornecer critérios precisos no pré-operatorio. A vista disto, alguns autores

propuseram a utilizagdo da cintilografia com *™TcO~, e MIBI-**"T¢ na tentativa de
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aumentar a acuracia diagnostica nas amostras Blll, BIV e BV (CAMPENNI et al.,
2017).

3.3.5 Cintilografia

Uma série de radiofarmacos foram utilizados para diagnosticar nédulos
malignos, tais como iodo-131 (*3!1) e iodo-123 (*?3I), methoxyisobutylisonitrile->°"Tc
(MIBI-®"Tc), *"TcO~, e 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG) (RIAZI et al., 2014).

A cintilografia avalia a funcdo e a estrutura da glandula tireoide. O iodo foi o
primeiro radiofarmaco utilizado e por muitos anos foi o principal agente na avaliacédo
da funcao da tireoide, o iodo-131 possui um tempo de meia-vida longo e seu principal
féton gama possui alta energia (364 KeV), e meia vida extremamente curta de 8,02,
gue é inadequadamente colimada pelas camaras de cintilacdo convencionais,
acarretando em imagens de baixa qualidade e doses elevadas de radiacao para os
pacientes. Devido as desvantagens, os Estados Unidos proibiu o seu uso para
Imagens da tireoide, ficando restrito somente para pesquisas de CDT. O lodo-123,
possui tempo de meia-vida mais curto de 13 horas, ja o iodo 131 tem o tempo de meia
vida de 8 dias e seu foton gama € detectado pelas camaras convencionais de
cintilacdo, produzindo consequentemente imagens com maior qualidade, porém, a
utilizac&o deste radiofarmaco é rara devido ao seu alto custo e sua produgédo complexa
(SILVA, 2017).

O iodo radioativo é absorvido incorporado rapidamente pelos foliculos esféricos
e realiza-se através de uma proteina transportadora de Soédio/lodo (NIS) que esta
localizada na regido basolateral das células foliculares da tireoide, a atividade desta
proteina se da pela agdo do TSH

O ®mTcO~, também pode ser utilizado na avaliacao da glandula tireoide, este
radiofarmaco € amplamente utilizado pelo mundo para avaliacdo da funcionalidade
dos nddulos devido ao seu baixo custo e baixo tempo de meia-vida, ou seja, a dose
de radiacao do *"TcO~, em relagédo ao lodo-131 € 10.000 vezes menor.

Ha um consenso nos paises internacionais que substitui 0 uso do lodo-131 pelo
%mTcO~, ou pelo lodo 123 para avaliacéo da tireoide, pois mesmo o0 *"TcO~, ndo sendo
organificado pela tireoide as imagens fornecem informagbes necessérias para o

diagnéstico. Apesar disso, o Brasil ainda utiliza o 1-131 para o estudo da glandula
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devido a falta de informacdes a respeito da captacédo desse radiofarmaco (RAMOS et
al., 2002; SILVA, 2017).

A cintilografia da tireoide com iodo radioativo ou °°"TcO~, é utilizada para
distinguir entre os nodulos hiperfuncionantes (hipercaptantes), intermediarios e
hipofuncionantes (hipocaptantes). Os ndédulos hipercaptantes, apresentam alta
captacao do radiofarmaco em relacao ao tecido tireoidiano normal, os intermediarios
apresentam captacao igual ao do tecido tireoidiano e os hipocaptantes apresentam
captacdo menor compara ao tecido tireoidiano normal (DAAR et al., 2013). Giovanella
et al. (2016) diz que a utilizacdo da cintilografia com lodo-123 e *™TcO", € uma
ferramenta Util para descartar malignidade em nddulos quentes, que sdo benignos
com alto grau de certeza, ja os nodulos frios, que representam 90% dos nédulos,
possuem uma diferenciacdo mais desafiadora, sendo necessaria outras técnicas
complementares para aumentar a precisdo diagndstica (CAMPENNI et al., 2017;
HEINZEL et al., 2014).

Figura 9 - Imagens correspondentes de *"TcO~, que mostram ndédulos tireoidianos
hipofuncionantes

Fonte: Adaptado de Sager et al. 2015

Mesmo sendo esses radioisétopos os preferidos para realizacdo dos exames
da tireoide, alguns resultados podem ser imprecisos, uma vez que de 3 a 8% dos
nédulos que se apresentam como hiperfuncionantes ao mapeamento com tecnécio
sdo nao funcionantes ao mapeamento com iodo radioativo, levando a imagens
discordantes (MAIA et al., 2007).
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Figura 10 - Cintilografia com *™TcO™, (A) e iodo radioativo (B)

Fonte: Adaptado de Ziessman; O’malley; Thrall, 2014

Nota: (A)Cintilografia com *™TcO~, exibindo captagdo relativamente aumentada em um nddulo
presente no lobo superior esquerdo da tireoide e (B) cintilografia correspondente com nédulo frio ao
radioiodo (seta).

Como a analise por histologia requer a tireoidectomia, os médicos hesitam em
como proceder no diagnéstico. Parmeggiani et al. (2017) relata que aproximadamente
85 a 95% dos nddulos encaminhados para cirurgia sdo benignos e de 15 a 20% sao

malignos.

Entdo, uma das propostas para diminuir o numero de tireoidectomias
inespecificas é a utilizacdo do MIBI-*°"Tc¢ para determinar a natureza de nédulos frios
(GIOVANELLA et al., 2016).

A vista disso, a cintilografia com MIBI-9*"T¢ esta sendo estudada cada vez mais
para aumentar a acuracia e minimizar o namero de cirurgias inadequadas devido ao
seu excelente valor preditivo negativo, excluindo com precisdo a presenca de
malignidade (HEINZEL et al., 2014). Atualmente os estudos utilizam o MIBI-*°*"Tc para
avaliar o comportamento dos nddulos tireoidianos a partir da intensidade de absorcao

(analise visual) e/ou do tempo de captacao do radiofarmaco (analise semiquantitativa).

Esta avaliacao cintilografica € um procedimento que oferece alta aceitabilidade
dos pacientes devido ao baixo custo, facil protocolo e boa qualidade das imagens
(RIAZI et al., 2014).

Por ser um cétion lipofilico, a absor¢céo do methoxyisobutylisonitrile (MIBI) pelas
células ocorre por difusao passiva, esta molécula atravessa a membrana mitocondrial
devido a carga interna dessa organela, que é negativamente carregada e a captagao

se d& pelo fluxo sanguineo, nimero de mitocéndrias e pelo potencial de membrana.
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Decorrente desses fatores, um maior nimero de mitocondrias atipicas e
normais no tecido tireoidiano leva ao aumento da captacdo de MIBI®®™Tc nos
carcinomas, mas a acumulacao deste é inespecifica para malignidade, pois nodulos
benignos como adenomas podem apresentar também aumento da captacdo (SAGER
et al., 2015). Segundo Giovanella et al. (2016) tanto as células oncociticas benignas
guanto as malignas séo ricas em mitocondrias e, por isso, € de se esperar 0 aumento

da absorcdo de MIBI-*®*"Tc¢ na maioria das lesées.

A avaliacdo da cintilografia se da através da analise visual que avalia
intensidade de absorcao e da andlise semiquantitativa que avalia o tempo de captacéo
dos radiofarmacos (RIAZI et al., 2014).

Na andlise visual sdo adquiridas imagens com %™TcO-,, 0s ndédulos
hiperfuncionantes séo classificados como benignos e os hipofuncionantes séo

encaminhados para cintilografia com MIBI-**"Tc.

As imagens obtidas na cintilografia com MIBI-**"T¢ sdo comparadas com as
imagens com *"TcO",, sdo classificados como suspeitos para malignidade os nddulos
gue apresentam incompatibilidade de captacdo Pertecnetato/MIBI, ou seja, nddulos
frios que sdo hipercaptantes na cintilografia MIBI®®"Tc sdo suspeitos e 0s que
apresentam hipocaptacdo sdo considerados benignos com alto grau de certeza
(CAMPENNI et al., 2017).
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Figura 11 — Cintilografia com Na*®"TcO7, (A) e MIBI-**"T¢ (direita)

Fonte: Adaptado de Nabipour; Kalantarhormozi; Assadi, 2016.

Nota: A cintilografia com ®*™TcO™, (esquerda) mostra nédulo frio no lobo esquerdo da glandula
tireoide que apresentou retencdo significativa com ma lavagem do radiofarmaco na cintilografia com
do sestamibi (direita). Os achados de citologia aspirativa por agulha fina mostraram bécio nodular,
mas o0 exame histopatoldgico mostrou carcinoma medular de tireoide de 4mm.

Na analise visual, o método crucial para avaliacdo dos nddulos € a intensidade
de captacdo do radiofarmaco, as imagens adquiridas na cintilografia com MIBI-*®"Tc
podem ser realizadas em um ou dois tempos de aquisicdo. Quando as imagens sao
produzidas em dois tempos é possivel avaliar também o tempo de permanéncia do

radiofarmaco dentro da glandula tireoide a partir das imagens precoces e tardias.

Sédo classificados como hiperintensos, 0s nédulos que apresentam alta
captacdo de MIBI-**"Tc na imagem precoce que permanece inalterada na imagem
tardia, isointensos os nédulos que apresentam captacdo na imagem precoce que
diminui na imagem tardia e hipointensos os nédulos que n&o apresentam captagéo ou
que apresentam baixa captacéo do radiofarmaco (CAMPENNI et al., 2017). Segundo
Sager et al. (2016) os nodulos hipointensos estdo relacionados quase sempre com
amostras benignas e os nodulos hiper/isointensos sao classificados como suspeitos,
devendo ser considerada a realizagdo da cirurgia.



39

Figura 12 - Avaliacdo visual da cintilografia com MIBI-*"Tc. Imagem com *™TcO™4 (A),
imagem precoce da cintilografia com MIBI-*™Tc¢ (B) e imagem tardia (C)
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Fonte: Adaptado de Campenni et al., 2017

Nota: Padréo 2, aumento da captacdo MIBI na imagem inicial que diminuiu na imagem tardia; padrao
3, aumento da captacdo MIBI na imagem inicial que permaneceu inalterada na tardia. As imagens
gque apresentam padrdo 3# e 3X apresentaram na histologia cancer papilar de tireoide e a imagem

3* apresentou adenoma benigno na histologia final

Figura 13 - Cintilografia sem captacéo de *"TcO™4 0 (A) e com captacio inalterada de
MIBI-**"Tc (B e C)

(a) (b) (c)

Fonte: Adaptado de Riazi et al., 2014

Nota: (A) Nodulo frio no lobo direito da glandula tireoide detectado na cintilografia com °*™"TcO™, e (B
e C) atividade significativa de MIBI-**"T¢c na imagem precoce (20 minutos) e tardia (40 minutos). A
histopatologia mostrou carcinoma papilar.
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Figura 14 - Cintilografia sem captacdo de *"TcO™4 (A) e MIBI-*"Tc (B e C)

(b) (c)

Fonte: Adaptado de Riazi et al., 2014

Notas: (A) N6dulo frio no lobo esquerdo da glandula tireoide detectado por **"TcO™, e (B e C) nenhuma
atividade de MIBI-**"Tc na imagem precoce (20 min) e tardia (40 min). O exame histolégico mostrou
bécio nodular.

Giovanella et al. (2016) dizem que o0 aumento da captagao e retencao tardia de
tracador reflete alta probabilidade dos nddulos serem malignos. Nesse sentido, muitos
estudos demonstraram que a cintilografia com MIBI-**"Tc¢ é sensivel para prever e
excluir malignidade presente nos noédulos hipofuncionais, diminuindo a taxa de

tireoidectomias.

Na analise semiquantitativa, sdo desenhadas regides de interesse (ROIs) ao
redor dos nédulos tireoidianos e em seguida o ROI é espelhado para fora do nddulo
para subtrair a imagem de fundo. Os parametros adquiridos dessa analise sao:
captacéo nodular média de MIBI-**"Tc, nimero de pixel, captagdo média de fundo e

numero de pixel de fundo.

O indice de “washout” MIBI-*®"T¢ é calculado a partir dos dados obtidos da

captacao precoces e tardias, usando a formula LR/ER.100 -100.

O ER é o resultado inicial, calculado pela captacdo média de MIBI-°"Tc nodular
(cintilografia com precoce) - captacdo média de fundo (cintilografia com precoce), o
LR € o resultado tardio, obtido pela captacao nodular média (cintilografia com tardia)
- captacdo média de fundo (cintilografia com tardia). Resultados maiores que 1 sédo
considerados benignos e 0s menores sdo classificados como suspeitos de
malignidade. A utilizacdo do método semiquantitativo aumenta a acuracia do

diagnoéstico e apresenta um melhor desempenho comparado a analise visual na
identificag&o correta dos nddulos Blll e BIV (CAMPENNI et al., 2016).
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4 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho foram realizadas pesquisas na base de
dado Pubmed, com os seguintes descritores: Thyroid nodules, Diagnosis, **™Tc, Tc-
PMMIBI e 99mTc-Pertecnetate, com os seguintes filtros: pesquisas em humanos,

artigos no periodo de 10 anos e texto completo.

Os artigos foram lidos e selecionados utilizando critérios de inclusao e exclusao

de artigos.
4.1 Critérios de inclusao

1. Artigos que discorrem sobre a utilizacdo dos radiofarmacos MIBI-**"Tc e

9mTeO%, para avaliagdo dos nédulos tireoidianos.
2. Artigos que abordam estratégias para o diagnostico de nodulos tireoidianos.

3. Artigos que utilizam MIBI-®"Tc para incluir ou excluir a possibilidade de

malignidade

4.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram aplicados para ajudar a excluir os artigos que

nao abordavam sobre o tema proposto, sendo eles:

1. Artigos que néo discorrem sobre o tema proposto (n= 43)

2. Artigos que nao referem-se ao diagndstico (n= 33)

3. Artigos que ndo abordam sobre as técnicas de medicina nuclear (n=10)

4. Artigos que ndo apresentavam informacfes suficientes sobre o

comportamento do MIBI-**"T¢ (n=10)

Apos a aplicacdo dos critérios de excluséo e inclusdo, houve a releitura de
todos os artigos restantes e foram excluidos mais 22 artigos, o critério para excluir os
artigos foi a aparicdo de um artigo mais de uma vez (7 artigos no °™-Tc, 4 artigos do
MIBI-**"Tc e 6 do *"TcO,).



42

Fluxograma 1 - Fluxograma de sele¢édo dos artigos utilizados paraarevisdo sistemética
dos nodulos tireoidianos com Tecnécio

r Base de dados

Palavras chave: Thyroid
nodules diagnosis

Tc-99mMIBI

Fitros: 10 anos,
humanos e texto

l Pubmed

| S—

l

nodules diagnosis

Palavras chave: Thyroid
99mTc- Pertecnetato

Palavras chave: Thyroid

nodules diagnosis 99mTc

completo J

[ Resultados: 54 artigos ]

[ Resultados: 12 artigos

[ Resultados: 37 artigos ]

[ Critérios de Excluséo ]

[ Resultados: 15 artigos ]

[ Resultados: 6 artigos

[ Resultados: 11 artigos ]

[ Releitura dos artigos ]

[ Resultados: 9 artigos ]

[ Resultados: 0 artigos

[ Resultados: 1 artigo ]
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5 RESULTADOS

Os estudos utilizaram como critérios de inclusdo: pacientes que apresentam
valores normais de TSH de 0,4 a 4,00 ng / mL (1), nédulos superiores a 10mm de

diametro (2), com citologia indeterminada (3) e frios na cintilografia com *°*"TcO-, (4).

Os dados sobre influéncia da cintilografia com MIBI-**"Tc na categorizacédo
dos nodulos foram reunidos e incluidos na tabela 2. Foram utilizados 10 artigos com
um total de 803 pacientes, dos quais aproximadamente 78,17% sdo mulheres e
21,82% homens. Todos os estudos utilizaram a histologia como “padrao ouro” para

definir a natureza dos nddulos e compara-las com os resultados da cintilografia.

Os noédulos foram classificados com alta, média e baixa captacédo, 0s
classificados com alta captacdo sdo aqueles que apresentaram maior retencéo do
radiofarmaco quando comparado ao tecido tireoidiano normal ou retengéo positiva, 0s
classificados com média captacéo sdo aqueles que apresentaram retencdo parecida
ou igual a do tecido tireoidiano e os classificados com baixa captacéo sdo aqueles que
apresentaram retencdo do radiofarmaco inferior a do tecido tireoidiano normal ou

retencao negativa.
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Tabela 2 - Avaliacdo da cintilografiacom MIBI-*™Tc em relag&o a histologia dos nédulos

tireoidianos.
Estudo NUmero de Nédulos Captacéo de MIBI Histologia Radioatividade Aquisicdo (minutos)
Maligno Benigno MBa)
PARMEGGIANI et 260 Alta 96 60 36 555 10 (inicial) a 120
al,. 2017 Média 104 0 8 (tardia)
Baixa 60 0 60
NABIPOUR 1(2) Ata 1 1
e, : : - :
Baixa 0 0
GIOVANELLA et al., 61(449e173) Ata 12 10 2 200 10 a 60
2016 Média 37 6 31
Baixa 12 0 12
SAGER et al., 2015 24 (189 e 53) Ata 14 7 7 370 30a120
Média 0 0 0
Baixa 10 1 9
SCHENKE et al., 83 (609 e 237) Ata 37 6 31 510 60
2014 Média 34 5 29
Baixa 12 1 11
WALE et al., 2014 108 Ata 81 17 64 400 20
Média 0 0 0
Baixa 27 0 27
BERISTAIN et al., 69 (642 e 57) Ata 54 25 29 - -
2010 Média 0 0 0
Baixa 15 3 12
GIOVANELLA et al., 74(569 e 184) Ata 11 3 8 370 30a120
2010 Média 0 0 0
Baixa 63 0 63
THEISSEN et al., 73 Ata 37 7 30 740 60
2009 Média 16 0 16
Baixa 20 1 19
SAGGIORATO et 51 (409 e 113) Ata 29 14 15 400 10a120
al, 2009 Média 0 0 0
Baixa 22 1 21

Gréfico 1 - Comportamento dos ndédulos tireoidianos em relagédo a captacéo de
MIBI-**"Tc
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Os estudos incluiram um total de 804 nédulos, 372 nédulos com alta captacao
diagnosticados histologicamente como (150 malignos e 222 benignos), 191 com
média captacdo diagnosticados histologicamente como (35 malignos e 156 benignos)
e 241 com baixa captacao diagnosticados histologicamente como (7 malignos e 234
benignos).

Para definir o padrédo de absorcéo de MIBI-**"Tc¢, em geral, os artigos utilizaram

0s métodos de anélise qualitativo e semiquantitativo.

Na andlise qualitativa os nddulos foram classificados de acordo com a retencao
do radiofarmaco (positivos ou negativos) e comparados com as imagens obtidas na
cintilografia com *MTcO~,. As imagens com *°"TcO-, foram obtidas para descartar
nédulos hiperfuncionantes e somente os frios seguiram para cintilografia com MIBI-
9¥MTc, isto, devido ao risco de malignidade presente nos nédulos frios, que
corresponderam cerca de 24%. Consequentemente, todos os nodulos submetidos a
cintilografia com MIBI-*°"Tc apresentavam estados hipocaptantes na cintilografia com
®MTcO™,.

Os Nodulos tireoidianos que apresentaram incompatibilidade na captacéo de
Pertecnetato/MIBI foram classificados como suspeitos para malignidade e os nédulos

gue néo apresentam incompatibilidade foram considerados benignos.

As Figuras A e B mostram a diferenca da captacdo MIBI-**"Tc nos nédulos
tireoidianos em pacientes que apresentaram hipofuncionalidade na cintilografia com
¥MTcO,.

Figura 15 - Estudo com MIBI-**"T¢ positivo que apresenta incompatibilidade entre o
®¥MTcO, (a) e MIBI-®"Tc (b)

Fonte: Adaptado de Wale et al., 2014
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Figura 16 - Estudo com MIBI-**"Tc negativo sem diferenca entre o *"TcO™, (a) e MIBI-
®mTc (b)

L : =)

Fonte: Adaptado de Wale et al., 2014

#®mTc-MIBI

Dos 10 estudos, 5 utilizaram dois tempos de aquisi¢cdo para avaliar a retencao
do MIBI-®"Tc. Ou seja, foram adquiridas imagens precoces em torno de 10 a 30
minutos e tardias de 60 a 120 minutos apés a aplicacdo intravenosa. Nesta analise
visual, foi considerada também a diferenca de captacéo entre as duas imagens MIBI

gue foram classificadas como:
o Baixa, se ndo houve captacédo de MIBI-*"Tc.
o Meédia, se a captacdo aumentou na imagem inicial diminuindo na imagem tardia

e Alta, se a captagdo aumentou na imagem inicial e permaneceu inalterada ou

aumentada ainda mais na imagem tardia.
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Figura 17 - Cintilografia da tireoide com MIBI-**"Tc. Imagem precoce (A e C) e imagem
tardia (B e D)
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Fonte: Saggiotaro et al., 2009

Nota: As figuras A e B apresentam um caso positivo com absorc¢ao de radiofarmaco (A) com retencdo
por 2h (B) diagnosticado histologicamente como nédulo sélido ndo oncocitico, trabecular, carcinoma
diferenciado. As figuras C e D apresentam um caso negativo com absor¢éo de MIBI na imagem inicial
(C), sem retencéo na imagem tardia (D), diagnosticado como bdcio microfolicular.

Nas analises semi-quantitativa foram consideradas as taxas de “Washout” e
Woind, regides de interesse (ROIs) foram desenhadas sob os nddulos e sob o lobo
tireoidiano normal, para descontar a captacao de fundo do tecido tireoidiano normal.
As regibes de interesse foram programadas nas imagens iniciais e tardias e
posteriormente foram calculadas as médias de cada ROIs. A vista disto, o nédulo foi
considerado como positivo para MIBI-®"Tc, se a média da captacdo do ndédulo
(imagem tardia) sobre a média de captacéo de fundo deu maior que 1 e como negativo

se menor que 1.

Schenke et al. (2014), fizeram a comparacao entre a imagem planar e SPECT.
A imagem SPECT mostrou ser mais eficaz na categorizagdo dos nédulos, porém,

nenhum outro estudo utilizado discorre sobre o tema.

Foram agrupados e tabulados em porcentagens os valores de sensibilidade
(SE), especificidade (SP) preditivo positivo (VPP) e preditivo negativo (VPN) para

avaliar a utilidade do MIBI-®*"Tc¢ na categorizacdo dos nédulos.
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Para facilitar o entendimento da tabela, foi utilizado o método de
arredondamento, onde os valores foram arredondados para numeros inteiros
(exemplo: 61,75 foi arredondado para 62). O numero escolhido como base de quebra
foi 0 “0,75”

Tabela 3 - Avaliacdo da cintilografia com MIBI em relacdo aos parametros de
sensibilidade, especificidade, acuracia VPP e VPN

E studo Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN
PARME GGIAMI et al., 100 60 64 42 100
2017
MABIPOUR; KALAMTA 100 100 100 100 100
RHORMOA, AS2ADI
GIOVAMELLA et al., 62 a5 ar a3 aa
2016
SAGER etal, 2015 a9 ili] Ta i 93
SCHEMCKE et al., a1 15 57 15 91
2014
WALE et al., 2014 100 a0 63 by 100
BERISTAIM et al., 2010 a0 29 Ga 4G a0
GIOVAMELLA et al., 100 a8 29 2 100
2010
THEISSEM et al., 2009 aa ali] 54 19 a7
SAGGIORATO ef al, 83 70 TG 50 a7
2009

Em geral, os artigos apresentaram alta sensibilidade, sendo a média de 91,3.
Os valores de especificidade oscilaram mais nos estudos, sendo estes mais altos na
maioria dos artigos, com média de 62. O VPP apresentou valores baixos nos estudos,
com média de 43, entretanto e o VPN apresentou valores altissimos, com média de

94, sendo o ponto forte desta técnica.

Os artigos apresentaram valor maximo de 100% para todos os critérios e 0s
valores minimos foram: 62% sensibilidade, 15% especificidade, 15% VPP e 80% VPN.
A eficiéncia relatou média de 72, isto significa que mais da metade dos pacientes

foram corretamente classificados pela cintilografia com MIBI-%*MTc.
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Gréafico 2 - Gréfico de flutuacdo arespeito da utilizagcdo do MIBI-99mTc
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Giovanella et al. (2016) utilizou o método qualitativo e semiquantitativo na
analise dos noédulos tireoidianos. A andlise semiquantitativa apresentou valores
superiores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN (100, 96, 88 e 100

respectivamente).

Todos ndédulos foram avaliados primeiramente pela US convencional ou Us
com Doppler. Os artigos utilizaram a US como o primeiro método de diagndstico por
imagem para selecionar os nodulos tireoidianos suspeitos, a utilizacdo do Doppler
para prever malignidade néo foi utilizado em todos os estudos, porém, é relatado como
essencial para a avaliar a presenca de pontos vasculares que caracterizam

malignidade.

Em geral, foram utilizados como critérios de malignidade na US: nédulos =
10mm, hipoecdicos sélidos, com presenca de microcalcificacdes, auséncia de halo e

margens irregulares.

Todos os nédulos suspeitos foram encaminhados para citologia por agulha fina
(PAAF) e os classificados suspeitos ou com padrédo folicular (Blll e BIV), foram

encaminhados para cintilografia
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6 DISCUSSAO

Devido ao avanco das técnicas de imagem, a incidéncia de nddulos tireoidianos
esta aumentando cada vez mais. A ultrassonografia por ser um método de baixo custo
e ndo invasivo é um dos motivos que determinam este aumento, entretanto estipular

guais os nddulos que contém malignidade ainda é um desafio.

Na ultrassonografia, apenas 60 a 85% dos procedimentos terminam em
resultados definidos (BERISTAIN HERNANDEZ et al., 2010).

A citologia aspirativa por agulha fina é a primeira via de escolha apés ser
encontrado um nodulo suspeito na US. A PAAF é utilizada para categorizar os nédulos
e determinar a probabilidade da amostra ser benigna ou maligna (WALE et al., 2014).

O seu uso para o diagnostico possui alta sensibilidade, mas diante de lesdes
gue apresentam padrao folicular, diferenciar com precisdo os nédulos nao é possivel.
Assim, sd0 necessarias outras técnicas para aumentar a acuracia diagnostica e

diminuir o nimero de tireoidectomias dispensaveis (CAMPENNI et al., 2017).

Geralmente, a PAAF permite definir o tipo histolégico de maneira especifica,
pouco invasiva e simples, mas a divida reside sobre as amostras Bethesda lll e IV,
presentes em 5 a 30% das amostras (BERISTAIN HERNANDEZ et al., 2010;
ROSARIO et al., 2013)

A imagem funcional da tireoide tem sido utilizada cada vez mais na pratica
clinica para avaliar os nodulos tireoidianos. A cintilografia com °™TcO~, € Gtil para
excluir malignidade em pacientes que apresentam nodulos hiperfuncionantes, porém
esta técnica, por si sO, apresenta baixa especificidade ja que 80% dos nodulos

submetidos a cintilografia sdo hipocaptantes.

Dos radiofarmacos utilizados para detectar tumores, o MIBI-?*"T¢ vem sendo
utilizado cada vez mais por oferecer baixa exposicao a radiacdo e alta sensibilidade.
Para as amostras que apresentam aspirado citoldégico indeterminado, o exame MIBI

s6 é util se 0 nddulo for hipofuncionante na cintilografia com *°"TcO-,.

Segundo Sager et al. (2015), encontrar um radiofarmaco com captacao

especifica nos nddulos malignos tem sido um dos objetivos dos médicos de medicina
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nuclear. Beristain Hernandez et al. (2010), relatam que durante a Ultima década o
MIBI-99mTc foi introduzido para avaliar a perfuséo e viabilidade miocardica, mas por
ser uma molécula catidnica e lipofilica, a membrana mitocondrial permite a passagem
deste radiofarmaco por transporte passivo para matriz mitocondrial, ou seja, é de se
esperar gue tanto as lesdes benignas quanto as malignas, em geral, acumulem MIBI
nos tecidos. Wale et al. (2014), relatam que a combinag&o da puncédo aspirativa com
a cintilografia MIBI->®"Tc é um bom método para aumentar a precisdo e diminuir o

custo para os pacientes.

Desde 1993, o MIBI-**"T¢ tem sido usado para diferenciar lesdes malignas e
benignas, pela analise visual e semiquantitativa. No entanto, os dados relatam que o

uso desse radiofarmaco nao permite diferenciar com precisédo essas lesdes.

A malignidade é apontada quando a captacdo de MIBI-**"T¢ nodular é maior
gue a do tecido tireoidiano, devendo ser considerada a realiza¢do da cirurgia mesmo

existindo a possibilidade do nddulo ser benigno.

O ponto alto no uso da cintilografia com MIBI-**"Tc é o alto valor preditivo
negativo, que exclui a malignidade com precisdo nos nodulos que apresentam-se
como negativos (com baixa captacdo de MIBI), ou seja, a auséncia de captacao
nodular é considerada como negativa para malignidade com alto grau de certeza em
80 a 100% dos casos.

A andlise visual da cintilografia com MIBI-*®"T¢, excluiu corretamente a
malignidade em quase todos os pacientes, dos 241 nédulos com baixa captacdo mais

de 90% demonstrou benignidade no exame histoldgico final.

Os estudos de Parmeggiani et al. (2017), Wale et al. (2014) e Giovanella et al.
(2010) demonstraram valores preditivos negativos de 100%, excluindo corretamente

a malignidade em todos os pacientes.

Wale et al. (2014), relatam que um ter¢o dos tumores que ndo foram detectados
pela cintilografia MIBI-*®"Tc no seu estudo, eram carcinomas anaplasicos. Este
tumor, expressa uma proteina de resisténcia conhecida como MRP1, que resulta na
eliminacdo rapida de MIBI pelas células, acarretando em falso-negativos. Essa
proteina de resisténcia é frequentemente encontrada em lesdes benignas, ja as lesbes

malignas, geralmente apresentam baixa expressao da mesma, levando ao atraso na
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taxa de “washout” (lavagem) e consequentemente a absorcdo prolongada de

radiofarmaco.

A deteccdo precoce dos carcinomas papilares,foliculares e anaplasicos é
imprescindivel , pois aumenta a sobrevida dos pacientes em cerca de 100% (WALE
et al., 2014).

Beristain Hernandez et al. (2010) dizem que os carcinomas pouco diferenciados
e os tumores de Hurthle normalmente apresentam-se como positivos na cintilografia

com MIBI-**"T¢ devido ao alto contelido de mitocéndrias presentes.

O estudo mais recente feito por Parmeggiani et al. (2017), dizem que foram
relatadas baixas captacdes de MIBI-**™T¢ em todos os bdcios multinodulares e altas
captacdes em todos os carcinomas foliculares, porém, os carcinomas papilares

apresentaram baixas captac6es de MIBI dificultando o diagnéstico pela andlise visual.

A cintilografia com MIBI-®"Tc positiva estd presente tanto em amostras
malignhas quanto em benignas, reduzindo assim sua especificidade. Sager et al. (2015)
dizem que a diferenciacéo dos nédulos benignos e malignos através da cintilografia
com MIBI-*®"Tc, demonstra complicacdes, por exemplo, os adenomas tendem a
acumular uma grande fracdo de MIBI-**"Tc, dificultando entdo a diferenciacédo dos

adenomas em relacéo aos carcinomas da tireoide, o que leva a falso-positivos.

A vista disto, foi desenvolvida a analise semiquantitativa para avaliar a taxa
Woind e Washout dos nédulos, melhorando significativamente a especificidade e o
VPP em pacientes com nédulos ndo oncociticos. Giovanella et al., (2010) utilizaram
este método e foi capaz de discriminar com precisao as lesées malignas das benignas,
pois mesmo que estas lesGes absorvam uma quantidade significativa de MIBI-*"Tc,
pode-se supor uma maior absorcao de radiofarmaco nas lesées malignas devido ao

aumento da densidade mitocondrial e do fluxo sanguineo.

Schenke et al. (2014) relatam que o padrao de memoéria hipointenso de MIBI-
9mTc é (til na exclusdo de malignidade, porém o armazenamento hiperintenso ndo
permite uma categorizacdo segura dos noédulos tireoidianos, ja que os valores

preditivo positivos oscilam nos estudos.
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Todos os autores concordam com a necessidade cirdrgica dos nodulos
suspeitos (WALE et al., 2014), entretanto, ja que as leses malignas normalmente
apresentam-se como solitarias e unilaterais, nem todos acham necesséaria a

realizac@o da tireoidectomia total para todos os nédulos (PARMEGGIANI et al., 2017).

A tireoidectomia total € importante em pacientes que apresentam nédulos com
caracteristicas multifocais, bilaterais e/ou com aptiddo mais agressiva, mas devido a
falta de precisdo no diagndstico, os ndédulos solitarios e unilaterais também estdo
sujeitos a retirada total da tireoide. Por consequéncia, devido a falha para determinar
a natureza dos ndédulos com padréo folicular, os cirurgiées normalmente optam pela
tireoidectomia absoluta, independentemente da localizac&o e da quantidade de lesGes
presentes que consequentemente diminui a qualidade de vida do paciente
(PARMEGGIANI et al., 2017).
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7 CONCLUSAO

A utilizacdo da US e da PAAF séo essenciais para selecao dos nodulos, mas,
para as lesdes com padrdes foliculares, os resultados sdo duvidosos e imprecisos, ja
gue na citologia ndo é possivel identificar critérios que diferenciam adenomas
foliculares de carcinomas bem diferenciados.

A cintilografia com MIBI-**"Tc¢ possui baixa especificidade, isto significa que a
técnica ndo podera ser utilizada como investigacdo de primeira linha na diferenciacéo
de nddulos tireoidianos, mas devido ao seu alto VPN, quando um ndédulo apresenta
baixa captacdo MIBI-**"Tc, a malignidade é excluida com alto grau de certeza,
evitando procedimentos invasivos desnecessarios em 38% dos casos. Porém, quando
as amostras apresentam captacdo significativa de MIBI->®"Tc a tireoidectomia é
necessaria, ja que a histologia ainda é o padrdo ouro para distinguir entre doencas

benignas e malignas.

Entdo, acredita-se que a cintilografia com MIBI-**"Tc deva ser usada no
diagnostico pré-operatério para todos os pacientes que apresentam resultados
indeterminados na PAAF. Ja os métodos qualitativos e semiquantitativos da
cintilografia com MIBI-*°*"Tc mostram eficacia na diferenciacéo de bdécios coloides de
carcinomas da tireoide, melhorando as informagdes obtidas na ultrassonografia e na
PAAF.

Assim, a cintilografia com MIBI-*®"Tc¢ permite uma abordagem cirlrgica mais
conservadora e Util, por isso, deve ser considerada como um método de anadlise

complementar em diretrizes futuras para o gerenciamento de nédulos tireoidianos.
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