MONICA CARBONI PEREIRA GONCALVES

INVESTIGACAO DE METASTASES NAO FUNCIONANTES
EM CANCER DE TIREOIDE COM SESTAMIBI->*"Tc E
|ODO-131: AVALIACAO METODOLOGICA
COMPARATIVA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pés
Graduacdo em Pesquisa e Desenvolvimento
da Faculdade de Medicina — campus Botucatu
- Universidade Estadual Paulista — Unesp para
obtencéo do Titulo de Mestre.

Area de concentracdo: Biotecnologia Médica

Botucatu
2010



MONICA CARBONI PEREIRA GONCALVES

INVESTIGACAO DE METASTASES NAO FUNCIONANTES
EM CANCER DE TIREOIDE COM SESTAMIBI->*"Tc E
|ODO-131: AVALIACAO METODOLOGICA
COMPARATIVA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pés
Graduacdo em Pesquisa e Desenvolvimento da
Faculdade de Medicina — campus Botucatu -
Universidade Estadual Paulista — Unesp para
obtencao do Titulo de Mestre.

Area de concentracio: Biotecnologia Médica

Orientador: Prof. Dr. Euclides Timéteo da Rocha

Botucatu
2010



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. E TRAT. DA INFORMAGAO
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE

Goncalves, Monica Carboni Pereira.

Investigagdo de metéstases ndo funcionantes em cancer detiredide
com sestamibi-*"Tc eiodo-131 : avaliacdo metodol 6gica comparativa/
Monica Carboni Pereira Gongalves. — Botucatu, 2010

Dissertacéo (mestrado) — Facul dade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, 2010.

Orientador: Prof. Dr. Euclides Timéteo da Rocha

Assunto CAPES: 21400000

1. Tiredide — Cancer. 2. Tireoidectomia.

Palavras chave: Carcinoma diferenciado de tiredide; lodo-131 pés
terapia; Reprodutibilidade, Sestamibi-*"Tc; SPECT.




Cedieatirvia ——

Dedicatoria




Cedieatirvia ——

«
T i ve. Marlene ( ' )
T minka amada mae, i memaoriam), mew elernc

amaor, F/fé’(f/ﬂ}é/ﬂ de  muller  virtucsa, /e/fdm@/f(m/@, adludiosa,
dolidearia, lemente a @f;w, dedicada éﬁﬁ?//ﬂl; que sonlow ac mew
lado o deseo, ainda de menina, de ser medica. q%x/j{), COMEG UM
wy’&, me (w{wy)mzém naec /ée//om/lmﬂ/a que  dmoreca 1l
adversidades e abencoande mew caminkic no exercieio de minfia
//{(z i, % ) daudades ndac calam em mew COracac, mnas ad
/e/mé/fmzcad viras de sua éfﬁ(/d/; /?Z(ée e de dew sorrise acalentador

A . _
/’l’/(l/ﬁ[‘ﬁ”l/ 77([//?%60 d/ﬁ?[& ale nosso reencenlre.




Cedieatirvia ——

% me /éﬂ dm’/ngb, fomem honrade, y/m/o/a?im, que doube com
maestria moslrar (wd/f%ad o valor da c&ym'(/m da d/;ée//(((ffiﬂ e do
traballic. %/m mulo n/y///ﬁﬂ de d@/y{ Vv de wm fiomem mm/%/fa/,
delentor de um coragcac laec bondeso que doube reinventar-se neo /ca?
que Agb, em sua sabedoria, cwcm;ém?/zd/ o desenvolvimento do sew
Meninec jmmé& e c«/@z dew meats //{6/7//1{/0 00479&@/?/1{212/{0 de vida.

u@f S . wisia b / Ihanheire
JO INE LIinictor wrier, menna s, el )/Nf (¢, el (‘0///%)60/1 eero,

C c

nosso menine de oure. que nos ensina a cada dia ¢ dom da
/d(f[é/zad, da (é&fé&éfim, do amaor incondicional, da lda contra ¢
//a%mwﬂ'fm da Jl}é@%ﬂfdﬁ;/&'ﬁd e intelectual. @} der Wﬂ/ nos
lorna mads proimes de %&) e nos ensina a fﬁ/f//é/mgfa e COracac.
%«a olhes sao o (’9&6%0‘« da alma de wm inceente e sua alegria o

O [ . ~
(%”/Iyg/}’f@ e d/”//(’/ﬂ/(l(/ﬁ //ﬁ melt corageac.

7 rmac Mareels sl emple, home
/G INE Limnac Y/ 2&l4 (//l;yll e e ne exemnple, nRoment

i}f}émc, m[e//ym?[e, ymmmd& idealista, quee deme s (}//fg‘a/ e dew
17 1

6/(?}&/{(&/2(4?72{7/2[0, ndac ('cwdc/)y/mfla/ ler vencido lodas as dapas e

(%(ya(/ﬁ ale czy/w. N momentos de /)/fgﬁ/z(/cc (I%(ez}éeﬂ(/ e da dor

A ./ 4 .,
/?mu/m L 1OCC CFaL A cerlesa o mew alicerce.
- C

9 , . o . ,

t% mel cgéaéov <@Wc/&, amaor da m/mw/a a /la@ adulla,
hemem idealista, z%t/méfaa’a; que doube ﬁ&«ﬁ%/’&?ﬂﬂ//@}é minha auséncia e
G I CansSago, (/zi%wwz "t Seww ombro r//m//y[» e dolidaric /a/(l o4

INCINENLCS ctls a%ﬂ'd.




Cedieatirvia ——

% mes Sobrinkies &MM e %{0 meus /7//((//2(&/6/} amaores,
brithe dos mews O‘%ﬁo’, que me lrowveram tanlas //ejﬁed a /%’ak/cm/e eaw
/)%7 nestles anod, deram -~ me dﬁmﬂ/ e ¢ w/'yﬁw NecAssarics /m@ nac

esmaorecer nessa €/6¢d/.

%m)%w cunlada ﬁ que abdicow /éw& a/yﬂ//w’ anacs de sua carreira
/)ﬂ%w[wm/ /écufa/ //7{’/60/5 /bmo miinha /cmuﬁ'w /)ﬁ/wu'/hz(/a mew (ermienc
nos estudes e sendo a /f(//}’éwwalfe/, ac lade de mew omac, dea

00//20/’6[9”’[6(’6?& e mew sonkie.
C




e,%}(/(/ﬂ(’/l//(‘///("/ JE—

Agradecimentos




e,%ﬁ/(/(’(t////(////(«i JE—

% mew crientadeor e mm/'yﬁ/, @; (éezwéa’ed eg&'ﬁw/ée@ da %
/)19/0 a/)ﬁia, ﬂﬁfiy{////wd@ incentive, cobertura no traballo e /)(mjé/wjm
/?nc@/ée/waitaz /)mfw 174 ﬂi(/)éf/gﬂﬁd@ desse estude. é%‘/: essencial na fase

//m/ desse traballo, /(mcl//feo’ﬁﬂ(f{// constante e delerminante.

T %ﬁ LCZL%MWM Dwarte G re rata, /ée/a tneentive  ac
desenvolvimento dos /)/f(ywa/lfzwj e /é(fd y//fa(émccia da %@(/d{'[i(i
@(; %fj /ée/a/ c/féow/((//?/k/ac/ﬁ e ecw/a//wa/ (/(;écd{'/cz(éfd ene me
traballic.

% @;2 %ﬁmm’@ %MW@ %ﬂ% entisiasta e introdutor
c/(z//é(/?j y/fd(&(dfdﬁ na Q%M/dcda @, /; %Kj

%@a%h%@%g%%@m%
%M /)0«7«’/ lodle carinfio, /«’f/}éeﬁa e jf/ﬁ que concedem a minba

caminhada.

Ve .
% me /om//u/e (1//7@1//'(0 @2 %W ﬁde dod %@M, /(.’/60
dedicacdac, cobertura ne trabalhe, /é()/a amparc nas adversidades,
/)(,)/0/ ambre a/m{ya e eslomule, /mc/a/me//z/m}j /bmfc& eﬁf/z/(ﬁyfe/gafdﬁ dessa

dissertacde.

% %mw %m %W& /e/ﬂ r/,ﬁ?(/fj%la/e, /6/0 e/ﬁ}/)eﬂﬁa

em minha ﬁyfmﬂﬂ?a /ém/%om/m/ /édd/ alengcdo, /e/ao dlyﬁjfﬁfd
/ﬁ//l?/w/zfed e cobertura no lraballhc que /é/fdm/ Zﬁ}éﬁ/ﬂfdﬂlﬁd /émfcz/ w

(?072(%’6@?66{%20 desse estude.




e,%ﬁ/(/(’(t////(////(«i JE—

% @2@ %m W L@m gmw?d, /5()/{( cobertura  ne
traballic.

,
T amige Oduarde Tincis /é()/a (j@/c com oS controles de

e lidladle, (f(/‘///;éw/z/z/e(?/f{}jﬂw e c}éwfo/ a esa (ﬁw@/t/cwda.

2,
% @2 %ﬁ @W@ /ée/a lmenseo cuidadeo e (k}’émﬂ[ﬁm@/da na

/fm/é/wp(ia/ s exvames ullra -rjaw%wa’ (COH.

Ve
T Oy %ae/ Sboritan gmwaéleé e v WMarvia Ruth
QW gmwm /é(;/f loda (1{%4'(!&(%‘(20, carinke, cuddadod,
ewfy)m%e/waﬁw e /;(//(f que ée/ﬂ;é/@ liveramn /)a//f/ méin e /écm miinha

/?Mm/[m

s - o maneira voluntdr ciparam dess
lod mneus /émded que de maneira linlaria /émff(w araIn aesse

estude e ﬂ‘@/?ﬂ’/%(//&f(l/ﬁ&/ﬁ(/‘//ﬂ) w ma/;;ﬂgdﬂ/ (/fddcl//é@/ym'dd/.

s resicontes e WMM e %ﬂ/famwu‘ﬂ de WMedicina

L
L%; (’dl’//é(’/(/? carinhao, cﬁéo‘(’(/‘; alengdo e (/(%ﬁ(ﬂ(d(w @ esse estude.

g) (Y o g v -
% meus 66772{704 e QM(:/@(/ e %&a ac %7/({&@(/0%, e@é&%ﬁ{.
%m e %’/{/M contribuicac e apoic condlantes.




G —




(é///? rafe —

”O%fm/ vida nac basta ser c;é@/md vividea:

faméefm/jma}m der sonlada”

CYz72> . (9, -
MWeirie tQﬂ('///(l///(l/




G%////(//’/(r J—

Sumario




=TT 1 1 110

F AN 013 £ - (o FE TP

Lista de Tabhelas. ...

LisSta de HIUSTrAGOES ....ceviiiieieiieeee e

Lista de QUAAIOS. .....ciiiiiiiiiiee et eaaes

Lista de Abreviaturas € Siglas ........ccccvvvviieeiiiiciiiii e

L INTrOAUGEOD ...ttt

1.1.

1.2

1.3
1.4

1.5

Histéria natural e epidemiologia do cancer diferenciado
A tir€0IAE ... —————

Sistema Internacional de Estadiamento................cccceeee.
TratameENTO ...ccuvieeiiei e
Acompanhamento dos pacientes com carcinoma

diferenciado da tire0ide .........ceeevie e

131|

1.4.1 Pesquisa de corpo inteiro com
1.4.2 Mensuracéo da tireoglobulina sérica.....................
1.4.3 Avangos da Medicina Nuclear na Oncologia........

Pesquisa de Corpo inteiro com sestamibi-*"Tc...............

2 ODJELIVOS ot —————

B JUSHI I CA IV A et e

4 Casuistica e Metodologia ........cooeeieiiiiiiiiiiiiiiee e

4.1
4.2
4.3
4.4

4.5

4.6

Local, periodo e populacao de estudo ............ccccvvvvvvnnnne.
Desenho dO eStUAO .....eevveviiiiiiiiieeeee e
Coleta dOS dadOS .......cooeeeeeeiiiiiiiie e
Critérios de SeleGAD .........ooviiiiiiiiiieiiiiie e
441 INCIUSEOD . .vviiii i e

4.4.2 EXCIUSEO ..covvviiiiiiiieeie e

Ultrassonografia da regido cervical................ccccevvvvvveennnnn,
4.5.1. Classificagdo dos linfonodos ..........cccceeeeiiiieeeeeennnne.

Mensuragdo dos marcadores SEriCoS ..........cceeeeveveiiiiiiinnnns

G%////(//’/(r

16
19
22
25
28
30
34

44
44

45

46
48
50
54
58
60
62
63
64
64
65
65
65
66
68




5

© 0 N O

4.7 Pesquisa de corpo inteiro e SPECT cérvico-toracico com
SESAMIDI- 2 MTC ...t

4.7.1 Pesquisa de corpo inteiro com iodo-131 pos
EEIAPIA. .o e

4.8 Andlise dos exames de imagem nuclear ...........ccccceveeenn...
4.8.1. Analise inter-observadores .........ccccccceeeeeeiieeiiinnnns
4.8.2. Analise inter-inStrumento .......ccccccvveeeeeeeeeeeee s

4.9 Andlise EStatiStiCa ............oooviiiiiviiiiiiiiiiiiiciceeee e

RESUIAAOS .oooeiiieeeee e

5.1 Identificacdo dOS pacientes.........cccceeeeeeeeieeveeeeeeeeiei,

5.2 Resultados das Andlises inter-observadores por
COMPATtIMENTOS ....oieieeeee e e e e e e e e e e e e eeeeaannnes

5.2.1. Compartimento cervical remanescente ..................

5.2.2. Linfonodos loco-regionais no compartimento
CEIVICAl .oiiiiiiiii e

5.2.3. Compartimento pulmonar ............cccceeeeeviiiiieiiiennnnnns
5.2.4. Compartimento mediastinal ................oooeeiiiiiinnnee.
5.2.5. Compartimento 0SSE0 ..........cccevvrvvvvviiiiiiiiieeeeeaaeeaen,
5.3 Resultados das reprodutibilidades inter-observadores....

5.3.1. PCI com sestamibi- *°™Tc e com 3

5.4. Resultados das reprodutibilidades inter-instrumentos .....
5.5. PCI com sestamibi- *™Tc e ultrassonografia...................
5.6 Imagens Cintilograficas ..........ccccccceeeeiiiiiiiiiiiiice,

DI I od U LY (o N TSR

G%////(//’/(r J—

71

73

74
74
75
76
78
79

82




- 1l
(/ ﬁ sme J—

Resumo




- 1l
(/ ﬁ sme —_

Goncalves MCP. Investigacdo de metastases ndo funcionantes em
Cancer de tiredide com sestamibi-*"Tc e iodo-131: Avaliagéo
metodolégica comparativa. Botucatu, 2010. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Medicina — campus Botucatu - Universidade Estadual
Paulista — Unesp.

Analisou-se prospectivamente 68 pacientes submetidos a tireoidectomia
total por carcinoma diferenciado da tiredide e encaminhados para
iodoterapia. Estes foram divididos em dois grupos: tireoidectomizados até
um ano e sem iodoterapia prévia (MIBI-l), e o0s pacientes em
acompanhamento clinico evolutivo com doenca em atividade (MIBI-11). Os
grupos MiBI-I e MIBI-Il foram compostos por 56 e 12 pacientes,
respectivamente. Do total, 42 pacientes apresentavam Tg>2ng/ml e 45
pacientes tinham TgAc>10Ul/ml. O objetivo do estudo foi avaliar a
reprodutibilidade dos achados da pesquisa de corpo inteiro (PCI) com
sestamibi-*"Tc em relacdo ao método convencional com o uso de iodo-
131, pbs-dose terapéutica nos carcinomas diferenciados de tiredide (CDT)
e a reprodutibilidade inter—observadores na classificagao desses estudos.
Os valores do Kappa para a PCl ** no MIBI-l, mostraram nivel de
concordancia pelo menos moderada no compartimento 6sseo e pelo
menos forte nos compartimentos cervical, linfonodos, pulmédo e
mediastino; na PCI com sestamibi-**"Tc a melhor concordancia foi pelo
menos moderada na avaliagdo de linfonodos, regular no compartimento
cervical, mediastino e sem concordancia no pulmao. No grupo MIBI-Il, os

valores do Kappa para PCl '*'| apresentaram nivel de concordancia
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moderada para os compartimentos linfonodo, mediastino e 6sseo e plena
no compartimento cervical e pulméo. Ao se analisar os valores kappa para
a PCl com sestamibi-*™Tc no MIBI-Il verificou—se que foi o melhor
analisado no contexto geral, permanecendo pelo menos moderada entre
todos o0s compartimentos. As reprodutibilidades inter-instrumentos
mostraram que independente dos grupos (MIBI-I e MIBI-II) a concordancia
foi moderada e forte, respectivamente; a especificidade e o VPN foram
elevados na discriminacdo de ndo doentes na PCl de consenso
comparada a PCl com sestamibi->*"Tc. Nas reprodutibilidades dos
métodos PCI com sestamibi->"Tc e PCI *®'| pés-terapia, observou-se
concordancia ao acaso no grupo MIBI-I, entretanto, todos os pacientes
positivos com a PCI sestambi->"Tc foram positivos também com a PClI
131 pés-terapia. E no grupo MIBI-Il, apesar da concordancia regular, o
objetivo do estudo foi alcancado. Visto que 25% da amostragem dos
pacientes com doenca em atividade foram positivos na PCl com
sestamibi-*Tc e negativos na PCI '3 pés-terapia. Ou seja, este grupo
ndo se beneficiou da terapéutica proposta. A PCI com sestamibi->*"Tc
mostrou ser um método reprodutivel, porém inferior ao convencional. Na
avaliacao inter-instrumentos houve elevada especificidade e alto VPN nos
grupos que contribuiu para identificar os pacientes que nado se

beneficiaram da terapia com iodo-131.

Palavras-chave: sestamibi-**"Tc, iodo-131 pés terapia, carcinoma

diferenciado da tire6ide, reprodutibilidade, tireogobulina, SPECT.
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Goncalves MCP. Investigation of non-functioning metastases from thyroid
cancer with sestamibi-99m and iodine—131 whole body scan: comparative
methodology assessment. Botucatu, 2010. Thesis(Masters) — Faculty of
Medicine — campus Botucatu — Sao Paulo State University — Unesp.

Analyzed prospectively, 68 patients who underwent total thyroidectomy for
differentiated thyroid cancer and were referred for radioiodine therapy.
They were divided into two different groups: the first one with those that
were submitted to thyroidectomy for one year without any prior radioiodine
therapy (MIBI-I), and the other group was composed by patients with
active disease (MIBI-II). Both groups were formed by 56 and 12 patients,
respectively. Overall, 42 patients had Tg>2ng/ml and 45 patients had
TgAc>101U/ml. The aim of this study was to evaluate the reproducibility of
the findings of whole body scan (WBS) with sestamibi-99mTc compared to
the conventional method using iodine-131 post therapy in differentiated
thyroid carcinoma (DTC); and agreement rate among observers in the
classification of the WBS. Calculation of Kappa values for the 1311 WBS
MIBI-I showed agreement level of at least regular in the bone
compartment and at least strong in cervical lymph nodes, lungs and
mediastinum compartiment; while the sestamibi-99mTc WBS the best
agreement rate was at least regular in the assessment of lymph nodes,
cervical and mediastinum compartiment and without agreement in the
lungs. In the group MIBI-Il, Kappa values for PCl 131l showed regular

agreement rate for lymph nodes, bone and mediastinum compartiment,
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and full in cervical and lung. When analyzing kappa values for the
sestamibi-99mTc WBS in MIBI-II it was found that there was at least
regular agreement rate among all compartments, while assessing inter-
instrument reproducibility it was observed that agreement rate in both
groups (MIBI-I e MIB-II) was regular and strong, respectively. Besides,
specificity and negative predictive value (NPV) were high discriminating
not ill patients compared to consensus sestamibi-99mTc WBS. The
reproducibilities of the with 99mTc-sestamibi WBS and with 1311 WBS
after therapy, showed that there was agreement in the group MIBI-I,
however, all positive 99mTc-sestambi WBS were positive after 131l
therapy as well. In spite of the fair agreement rate in the MIBI-II group, the
objective of the study was reached. However, 25% of patients with active
disease were positive in the sestamibi-99mTc WBS and negative in post
therapy 1311 WBS. In other words, this group did not benefit from the
therapy proposal. Sestamibi-99mTc WBS proved to be a reproducible
method, but lesser than the conventional method. The inter-instruments
assessment showed high specificity and high NPV in the groups and
helped to identify patients who did not benefit from therapy with iodine-

131.

Key words: sestamibi-®™Tc, post therapy iodine-131, differentiated

thyroid cancer, reprodutibility, thyroglobulin, SPECT.
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Quadro 1 - Valores e interpretacdo do indice de
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Lista de Abreviaturas e siglas
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AJCC American Joint Commitee on Cancer
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Bg/m? Bequerel por metro cubico

C Concentragao

CEP Comité de Etica e Pesquisa

CNEN Comisséo Nacional de Energia Nuclear
CDT Carcinoma diferenciado de tiredide

Cm Centimetros

DNA Acido desoxiribonucleico

Dp Desvio Padréao

ECLIA Electrochemiluminescence immunoassay
FDG- 8F Fluordeoxiglicose marcado com **F
IAEA Agéncia Internacional de Energia Atbmica

181 lodo radioativo

IPEN Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
K indice Kappa

KD Kilo Dalton

keV Kiloeletron-Volt

MBq Mega Becquerel (unidade de radioatividade)
mCi Mili Curie (unidade de radioatividade)

MHz Mega—Hertz

MIBI | Pacientes recém tireoidectomizados

MIBI Il Pacientes em acompanhamento

Mm Milimetro
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muUl/l
N

NEMA

ng/ml
NIS
PAAF
PCI
PET
PGP
RDC
RNM
rhTSH

SBBMN

Sestamibi->**"Tc
SPECT

SPECT-CT

Stunning
T4

gngC

Talio-201

Tetrofosmin-*"Tc

TC

Miliunidades Internacionais por litro
NuUmero de pacientes

Associacao Nacional de Fabricantes de
Equipamentos Elétricos

Nanogramas por mililitro

Gene transportador de Na+/I

Puncéo aspirativa por agulha fina
Pesquisa de corpo inteiro
Tomografia por emisséo de positrons
Glicoproteina P

Resolucao Diretdria Colegiada
Ressonancia Nuclear Magnética
Recombinant human TSH

Sociedade Brasileira de Biologia e Medicina
Nuclear

Hexa-metoxi-isobutilisonitrila marcada com **"Tc
Single photon emission computed tomography

Single photon emission computed tomography/
computed tomography

Atordoamento
Tiroxina

Tecnécio 99 metaestavel (isbmero nuclear
metaestavel)

Cloreto de talio 201(elemento radioativo)

1,2-bis[bis(2-etoxietil)fosfino]etano marcado com

Tomografia Computadorizada
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TgAC Anticorpo anti-tireoglobulina

Tg Tireoglobulina

TNM Tumor node metastasis staging
TPO Peroxidase tireoidiana

TSH Thyroid stimulanting hormone
uUl/ml Unidades Internacionais por mililitro
UICC International Union Against Cancer
us Ultrassonografia

VPN Valor preditivo negativo

pul/mL Micro Unidades Internacionais por mililitro
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Este estudo foi realizado no Departamento de
Medicina Nuclear da Fundacao Pio Xll-Hospital de Cancer de Barretos,
com aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) desta instituicdo

(anexos 1 e 2).
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Desde os anos trinta, ap0s sua descoberta pelo fisico
italiano Enrico Fermi, o iodo—-131 (**!1) trouxe grande beneficio no
manuseio das doencas da tiredide com impacto direto no tratamento das
benignas, mas principalmente, dos canceres bem diferenciados, em um
primeiro momento. A despeito do seu curso indolente, essa abordagem
permitiu um sucesso inquestionavel tanto no controle das recidivas quanto
nas curas dessa patologia.

O cancer de tiredide é a neoplasia maligna mais
frequente do sistema endocrinoldgico, apesar de ser uma patologia
relativamente rara, sendo responsavel por aproximadamente 1% dos
novos casos de doenca maligna®™ 2. Considerada uma doenca de curso
indolente e, em geral, curavel, o carcinoma diferenciado da tiredide (CDT),
apresenta recorréncia tumoral em aproximadamente 20 a 40 % e
desdiferenciacdo celular, em até 5% dos casos®°. Dessa forma esse
altimo, representa um dilema terapéutico e uma importante area de
pesquisa®.

O mecanismo fisiolégico de concentracdo do sestamibi-
9MT¢ permite explicar seu actimulo em areas de aumento do metabolismo
celular possibilitando a visualizacdo tanto da neoplasia priméaria da
tiredide como de suas lesdes secundarias, pela pesquisa de corpo inteiro
(PCIl) com sestamibi-*™Tc®. O fato do sestambi-**"Tc detectar tumores

ndo funcionantes ao Y,

seu principal agente para essa finalidade,
confere grande importancia clinica, porque pode direcionar para
tratamentos adicionais como a radioterapia externa ou a resseccao

cirargica’.
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1.1. HISTORIA NATURAL E EPIDEMIOLOGIA DO CANCER
DIFERENCIADO DA TIREOIDE

A cada ano, nos Estados Unidos, surgem 14.000 novos
casos e ocorrem 1.100 mortes decorrentes do CDT®. No Brasil, estes
ndmeros sdo proporcionais, ocorrendo 66 novos casos em cada 100.000

habitantes por ano®.

O projeto GLOBOCAN? estimou para o ano de 2002, a
ocorréncia no mundo de 141.013 casos novos de cancer de tiredide e de
35.575 Obitos por essa causa. Esses numeros correspondem as
estimativas da taxa de incidéncia de cancer de tire6ide ajustada para
idade no sexo feminino de 5,5/100.000 nas regides desenvolvidas como a
América do Norte e Europa e de 2,6/100.000 nas regides menos
desenvolvidas como a Africa e América do Sul. Para homens, as
estimativas foram respectivamente, de 2,1/100.000 e de 1,0/100.000. Em
relacdo a mortalidade, foram estimadas taxas ajustadas por idade no sexo
feminino de 0,5/100.000 nas regides mais desenvolvidas e de 0,8/100.000
nas regiées menos desenvolvidas. A estimativa da taxa de mortalidade na
populacdo masculina foi a mesma nas duas regides, sendo igual a

0,4/100.000 111,

O cancer de tiredide é um dos poucos tipos de cancer que

mostrou incidéncia aumentada nos ultimos anos (Site Thyroid Cancer
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Survivors, 2003 apud Andrade)* © 2. Estatisticas recentes da populacéo
americana estimam que 10.000 homens e 27.200 mulheres seréo
diagnosticados com CDT e, aproximadamente, 1.630 desses pacientes

morrerdo em 2009%.

As neoplasias da tiredide sdo classificadas de acordo com
o tipo histolégico em adenoma folicular, carcinoma papilar, carcinoma

folicular, carcinoma medular e carcinoma anaplasico ou indiferenciado?® **

1415 Originam—se, em geral, a partir de dois tipos de células epiteliais da
tiredide: as células foliculares produtoras de tiroxina e triiodotironina e as
células para-foliculares ou células C que produzem -calcitonina® *°
Portanto, a maioria dos tumores tireoidianos, com excec¢ao do carcinoma
medular, deriva-se da célula folicular, que origina neoplasias benignas e

malignas com diferentes caracteristicas fenotipicas, biolégicas e

clinicas? °.

Os carcinomas papilifero e folicular sdo considerados
CDT, por manterem semelhanca estrutural e funcional com o tecido
tireoidiano normal, responsaveis por pelo menos 94% dos carcinomas de
tiredide®. O tipo medular, tumor neuroenddcrino originario das células para
foliculares, corresponde a 5% dos casos e o tipo anaplasico que deriva da
rediferenciacdo dos CDT, sendo responsavel por aproximadamente 1%
dos carcinomas de tiredide. O comportamento biolégico desses tumores é

muito variado, compreendendo formas de baixo potencial letal até formas
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extremamente agressivas e de alta mortalidade'®. A sua incidéncia e
agressividade variam, ndo s6 do ponto de vista geografico, mas tendem a
se correlacionar com algumas variaveis como idade, género e suprimento
de iodo. Dentre os tipos histolégicos, o carcinoma papilifero é o mais
prevalente® 2 %18 O carcinoma folicular corresponde de 15 a 25% de
todas as neoplasias da tiredide, com maior incidéncia nas areas de

deficiéncia de iodo ou bécio endémico®® %,

A idade avancada e a doenca metastatica no diagnoéstico
s&o associadas ao pior prognéstico, independente do tipo de carcinoma?®.
Os CDT séo raros em criancas e adolescentes e apresentam aumento da
incidéncia com a idade. A média de idade no diagndstico é de 45 a 50
anos sendo duas a quatro vezes mais frequente em mulheres do que em

homens? & 2123

Nas ultimas décadas, a incidéncia do carcinoma de
tiredide tem aumentado, em especial, nas mulheres, enquanto a
mortalidade esta diminuindo tanto em homens quanto em mulheres. Em
parte, o aumento da incidéncia € devido ao aperfeicoamento do
diagnostico, a reducdo da mortalidade ao diagnostico precoce, ao
tratamento inicial efetivo e a diminuicdo da incidéncia do carcinoma

anaplasico®.

Com o avanco das tecnologias, a precocidade da
deteccdo do cancer de tiredide tem—se modificado substancialmente nos

ultimos anos. No Brasil, assim como no mundo todo, a popularizacédo do
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uso da ultrassonografia (US) e a facilidade de obtencdo de citologia
adequada através da puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) fizeram
aumentar o diagnéstico de CDT de pequena dimensdo® ' 242%. Desse
modo, carcinomas com dimensdes inferiores a um centimetro (cm) de

diametro s&o achados cada vez mais frequentes?®.

Apesar de incomuns, as les6es nodulares da tiredide
podem causar sintomatologia, sendo mais frequentes a deteccdo do
ndédulo na regido cervical anterior, rouquidao, disfagia, dispnéia, e

27
|

linfadenopatia cervical®’. A presenca de sintomas esta relacionada ao

crescimento do nédulo tireoidiano® 2.

Fatores ambientais, em especial a deficiéncia de iodo, tém
importante papel na patogénese destes tumores. O carcinoma folicular € o
mais prevalente nas areas geograficas com baixa ingestdo de iodo?.
Outros fatores como a radioterapia externa na infancia e adolescéncia, a
exposicdo a radiacdo ionizante e a doenca tireoidiana pré-existente sédo
fatores de risco para o cancer de tireide® ® %% 28, Além disso, a existéncia
de duas sindromes familiares incomuns, a Sindrome de Gardner e a
Doenca de Cowden, que incluem o carcinoma de tiredide entre suas
manifestagcbes e os carcinomas de tiredide familiares ndo medulares,
demonstram a importancia de fatores genéticos na patogénese do

2, 28

carcinoma de tiredide e mais recentemente, fatores associados a

ativacdo dos proto—oncogenes ras, re, trh e met®. O tabagismo, o
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consumo de alcool e a histéria menstrual e reprodutiva, tém sido
investigados, porém as evidéncias sobre a sua importancia na

determinacao do cancer tireoidiano s&o menos consistentes™! 2% 3032

O carcinoma papilar da tiredide atinge pacientes em todas
as idades, tem crescimento lento, sua disseminag&o ocorre por meio dos
linfaticos intraglandulares e metastases para linfonodos sdo as mais
comuns®. Apresenta as seguintes variantes histologicas: encapsulado,
folicular, células altas, células colunares, células claras e carcinoma
esclerosante difuso. O tumor € multicéntrico em 20 a 80% dos casos e
bilateral em cerca de 1/3. Recentemente, Shattuck e cols. (2005) sugerem
gue os tumores focais surgem como tumores independentes e ndo como

metastases de um tumor primario Gnico®.

O carcinoma folicular € mais comum em individuos
maiores de 40 anos. Apresenta crescimento lento com disseminag&o por
via sanguinea®’, é encapsulado e a presenca da invasdo da capsula e
vasos o distingue do adenoma folicular®>. Duas formas s&o reconhecidas
de acordo com o padrao de invasdo: aquele minimamente invasivo e o
vasta ou amplamente invasivo. O padrdo de crescimento também pode
variar de uma forma bem diferenciada a uma forma pobremente

diferenciada.

As células de Hirthle sdo consideradas variantes das

células foliculares que apresentam membranas citoplasmaticas distintas e
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um citoplasma rico em mitocondrias. N&o existem diferencas nas
caracteristicas citoldgicas entre as células benignas e malignas, sendo o
diagnéstico de carcinoma realizado por meio da documentacdo da
invasdo dos vasos ou da capsula e da constatacdo de doenca
metastatica®. O carcinoma de células de Hiirthle é uma variante mais
agressiva do carcinoma folicular®. As metastases & distancia ocorrem, em
especial, para o pulmao e ossos, sendo observadas em 15 a 20 % dos

casos? % 3,

A maioria dos CDT apresenta—se como nédulo tireoidiano
solitario palpavel de consisténcia endurecida ou firme, movel a degluticdo
ou evidente a inspecao fisica em pacientes geralmente assintométicos. A
investigagdo é realizada por meio da anamnese, do exame fisico, da
ultrassonografia, da cintilografia (para  diferenciar nodulos
hiperfuncionantes dos hipofuncionantes) e da PAAF, podendo ser guiada
pela US®*. Apesar da sua baixa especificidade, a US da tiredide e da
regiao cervical, € um método muito utilizado na pratica clinica, objetivando
diferenciar lesdes solidas de cisticas®. Possibilita também, o estudo dos
linfonodos quanto ao namero, dimensdes, forma, hilo e cortex, presenca
de necrose, calcificacdo, disseminacdo extracapsular e padrdao de

vascularizac&o®’.

A taxa de sobrevida em cinco anos do CDT é alta, em

torno de 95%% com recorréncia loco-regional de 5 a 20% e metastases a
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distancia, de 10 a 15%°. Muitos sdo os fatores que influenciam o
prognéstico dos CDT, dentre os quais se destacam a idade, o sexo, as
dimensdes do tumor primario, a presenca ou auséncia de invasao
capsular, as metastases regionais e/ou a distancia, o grau e o tipo
histolégico, o conteudo de acido desoxiribonucleico (DNA), a resposta da
adenil ciclase do tumor ao estimulo do horménio tireotrofico (TSH), a
presenca de oncogenes e as mutacbes dos genes supressores de

tumor>® 40,

Sao considerados de baixo risco 0s pacientes com
carcinoma papilar menor de 1,5 cm de didametro, unifocal e intralobar.
Pacientes com carcinoma folicular minimamente invasivo também
apresentam 6timo progndstico. Ja para pacientes com idade inferior a 16
anos ou superior a 45 anos, 0s tumores maiores que um e meio cm,
extensdo tumoral além da capsula tireoidiana ou comprometimento de
linfonodos e determinados subtipos histologicos como o células altas,
células colunares e variante esclerosante difusa no carcinoma papilar e
amplamente invasivo ou pouco diferenciado no carcinoma folicular séo
considerados de risco elevado?. O uso de cirurgias menos conservadoras
e a exploracdo dos linfonodos cervicais, bem como o uso de radioiodo
adjuvante e terapia supressiva do TSH, parecem determinar um

prognéstico mais favoravel aos pacientes com cancer®.




—/('////‘('(ﬁ/(f(?(v e A e

1.2 SISTEMA INTERNACIONAL DE ESTADIAMENTO

A classificacdo do estadio do cancer de tiredide deve ser
realizada antes e apoés a tireoidectomia e tem como finalidade avaliar o
grau de extensdo da doenca®. Porém o estadio definitivo é realizado ap6s
a cirurgia, visto que, no seguimento pode-se detectar possiveis
recorréncias locais e/ou metastases a distancia*’. Informacdes mais
precisas sobre o grau de extensdo da doenca sao obtidas a partir dos
achados histopatolégicos da peca cirtrgica e da PCI com **'| p6s—dose
ablativa®. A classificagdo UICC (International Union Against Cancer) e
AJCC (American Joint Commitee on Cancer) é determinada pelas

categorias TNM (tumor, lymph nodes, metastasis) incorporando a idade

ao diagnostico e ao tipo histolégico? (anexo 3).

1.3 TRATAMENTO

A cirurgia € o tratamento de escolha para os CDT. Apesar
das controvérsias em relacdo a extensdo da cirurgia, recomenda—se a
resseccao total da glandula como a melhor conduta para o seguimento do
paciente®. Isto se baseia na presenca frequente de multicentricidade,
presente nos lobos tireoidianos em até 85% dos pacientes, por que

recorréncias ocorrem em até 10% dos carcinomas papiliferos no lobo
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contralateral apds a tireoidectomia parcial, na eficiéncia do tratamento
com 3| pés—cirtirgico e na eficacia da dosagem de tireoglobulina (Tg) em

predizer recorréncias'® > %%,

Embora a tireoidectomia total possa remover com sucesso
todo o tecido maligno e grande parte do tecido glandular normal, nota—se,

13l no leito tireoidiano em exames

em alguns casos, captacdo de
diagnodsticos realizados no pods—operatério. E recomendado que esse
tecido funcionante remanescente seja eliminado pela radioiodoterapia, ja
que sua presenca em quantidades significativas pode limitar a detecgao
de metastases loco-regionais e sistémicas pelo método cintilogréfico,
bloquear a elevagdo do horménio tireotrofico (TSH) a valores suficientes
para promover a captacdo efetiva de **!1, estimulo este fundamental para
a identificacdo de metastases e, interferir no monitoramento ambulatorial

periédico dos niveis sanguineos de tireoglobulina e anti-tireoglobulina®® *°,

1.4 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES COM CARCINOMA
DIFERENCIADO DA TIREOIDE

A definicdo do esquema mais efetivo no seguimento dos
pacientes tem sido objeto de debate na literatura®, entretanto, os
métodos diagndsticos utilizados com maior frequéncia sdo: a dosagem
sérica de tireoglobulina, a ultrassonografia cervical, os estudos

radiologicos das regides toracicas e cervicais e a PCI com 311%,
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O pulméo é um dos sitios mais comuns de metastases do
CDT, variando de 2 a 20%°2. As metastases pulmonares sdo mais
frequentes em pacientes com carcinoma papilar, em geral, na forma de
micronddulos, menores que um cm, indetectaveis pela resolugdo da
radiografia de térax, com sensibilidade de 50%. Estudos que avaliam o
papel da tomografia computadorizada de térax (TC de tdrax) nos
pacientes com metastases de CDT mostram capacidade de deteccéo de
nodulos periféricos de até trés mm de didmetro e centrais de até seis mm,
sendo que a TC de alta resolucdo € melhor na identificagdo de
metastases intersticiais difusas®. Esse método pode ser (til, de forma
especial, naqueles pacientes com Tg elevada e com rastreamento

normal?.

1.4.1 Pesquisa de corpo inteiro com 3|

A PCI com ™! tem sido realizada com sucesso ha mais
de cinco décadas no seguimento dos pacientes submetidos a
tireoidectomia total por CDT, pois as células tireoidianas malignas
mantém a habilidade de captar ***| como as células normais, permitindo a
identificacdo e localizacdo de doenca neoplasica recorrente. Essa
particularidade funcional esta diretamente relacionada ao grau de
diferenciagdo tumoral e com a expressao de determinados marcadores
bioquimicos e proteinas teciduais como o gene transportador de Na+/I
(NIS)>> °°, peroxidase tireoidiana (TPO), tireoglobulina (Tg) e receptor de

membrana para o TSH>" 8.
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A maioria dos centros de referéncia adotou a PCI com 3|

para seguimento clinico dos pacientes pos-tireoidectomizados, ao longo
dos anos. Apesar de efetivo para a terapia, 0 uso do **!| como método
diagndstico de rastreamento pos-tireoidectomia tem sido problematico, em
decorréncia de sua baixa sensibilidade, variando de 45 a 80%,
dependente da dose administrada e da populacéo estudada®®, a despeito
da boa especificidade®® ', Assim, outras metodologias foram adicionadas

ao armamentéario diagnéstico na expectativa de se obter incremento de

17, 59 131|

informacao A especificidade da PCl p6s dose com é alta,

variando de 96 a 100%.

As propriedades quimicas do **!| sdo idénticas as do iodo
estavel, participando dos processos metabdlicos e da sintese dos
horménios tireoideanos nas células foliculares. As caracteristicas fisicas
do ! como a emissdo de radiacdes gama e beta e meia-vida de 8,1
dias, permitem seu emprego com finalidade terapéutica mas, € evidente
que as formas radioativas e as estaveis do iodo ndo sdo distinguiveis
pelas células, compartilhando os mesmos sistemas de captacdo e de
metabolismo intracelular®® e interferindo na acuracia do método na

deteccao de tecido tireoidiano funcionante.

131 6 o método

A pesquisa de corpo inteiro (PCl) com
mais antigo utilizado rotineiramente no acompanhamento do CDT,
permitindo identificar a presenca de tecido tireoidiano funcionante
remanescente nos pacientes submetidos a tireoidectomia total e ao

mesmo tempo localizar metastases loco—regionais ou a distancia, ja que
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as células tireoidianas malignas bem diferenciadas mantém a capacidade

de concentrar iodo como as células tireoidianas normais.

Ainda que o exame seja mais realizado com 3, o %

também pode ser utilizado. Emissor gama exclusivo, este radiotracador
tem a vantagem de nao apresentar o efeito conhecido como
atordoamento ou stunning, que é a diminuicdo da captacdo da dose
terapéutica apos o exame diagndéstico. As desvantagens, no entanto, sao
0S maiores custos e a meia—vida mais curta, 0 que muitas vezes nao
permite uma avaliacdo mais pormenorizada de metastases que sdo pouco

captantes e/ou mais profundas®.

1.4.2 Mensuracdo da tireoglobulina sérica

A Tg é uma glicoproteina com peso molecular de cerca de
660KD, constituida principalmente por duas cadeias protéicas de 3000KD
e 330KD, ligadas entre si por pontes de dissulfureto®, produzida
exclusivamente por células tireoidianas foliculares, sejam elas normais ou
neoplasicas. Assim, ela ndo deve ser detectada em pacientes com total
ablacéo da tire6ide®. A deteccdo de Tg apds a elevacéo do TSH ou rhTSH
nesses pacientes, indica a presenca de doenca em atividade, seja
persistente ou recorrente com sensibilidade sob supressdo hormonal de
88%, especificidade de 99% e acuracia de 96,5%°>%. Tem sido um
marcador tumoral muito utilizado no seguimento clinico, mensurado apos

injecdo intramuscular do hormonio estimulante da tiredide recombinante
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(rhTSH), ou apds a suspensao dos horménios tireoideanos com elevacéo

do TSH natural®® 67 8,

Existe controvérsia na literatura sobre quais seriam o0s
niveis de Tg indicativos da presenca de tumor. Mazzaferri e cols. (2003)
publicaram os resultados de um consenso de especialistas para o
seguimento de pacientes com CDT de baixo risco, sendo o valor de 2,0
ng/ml definido como ponto de corte para a Tg, estimulada por TSH
endoégeno ou rhTSH, uma vez que 36% dos pacientes com valores

maiores confirmaram a presenca de metastases™".

Embora a Tg obtida apos a elevacdo do TSH ou rhTSH
seja um marcador bastante sensivel de tecido tireoideano remanescente
ou de doenca em atividade, existem alguns relatos de casos bastante
consistentes provando a existéncia de doenca em atividade com Tg
negativa®. E importante avaliar a presenca de anticorpos anti-
tireoglobulina (TgAc), que interferem na dosagem, podendo resultar em
valores falsamente altos ou baixos. A secre¢édo de tireoglobulina pelas
células da tiredide é, em parte, TSH—dependente® "°"3. Para a deteccao
de recidiva tumoral, muitas vezes se utiliza a medida de Tg em vigéncia
de terapia supressiva com tiroxina (T4). Nesse caso, estudos
demonstraram que a sensibilidade diagndstica é de 82%’*. Neste
contexto, abre-se espaco para que outras metodologias de imagem

possam fornecer dados complementares quanto a presenca e extensao

de doenca ativa.
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Dentre os procedimentos iniciais, até pela disponibilidade,
destaca-se a US que tem sido empregada para avaliar tanto tecido
remanescente quanto o comprometimento de linfonodos regionais’™.
Muitos centros julgam suficientes a US e a mensuracdo da Tg para o
acompanhamento de pacientes de baixo risco’®. No entanto, isto ndo é

verdadeiro para pacientes de risco elevado.

1.4.3 Avanc¢os da medicina nuclear na oncologia

Alguns pacientes tém doenca metastética ou recidiva
tumoral com aumento dos niveis de Tg, mas com PCI negativa, mesmo
quando esta é realizada na vigéncia de dose terapéutica de *'1”7. A
sensibilidade varia de 45% a 75%, ocorrendo falsos negativos por
micrometastases ou devido a perda da capacidade da célula neoplasica
concentrar iodo. Vérios fatores podem explicar a ndo visualizacdo de
captacdo do *!I pelas metastases, desde a modesta sensibilidade do
método com o uso de baixas doses diagndsticas, até fatores bioldgicos
que podem interferir no mecanismo de transporte e incorporacéo de iodo
no interior da célula. As razbes para os resultados falso-negativos pela
PCI com ™ podem ser decorrentes de insuficiéncia na estimulacéo do
TSH, contaminacdo com iodo frio, volume tumoral pequeno ou a
desdiferenciacdo das células tumorais que perderam a capacidade de

concentrar iodo!” 7",
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Nesta situacdo em particular, justifica-se a procura de
métodos alternativos que permitam confirmar e localizar os sitios de

envolvimento tumoral.

Outras metodologias tém chamado a atencdo dos

investigadores, e é possivel que teremos um novo paradigma na

investigacdo das doencas da tiredide.

A medicina nuclear tem oferecido amplo arsenal de
radioindicadores na avaliacdo de possiveis focos de acometimento
tumoral. Vérios radiotracadores tém sido utilizados para investigacdo de
doenca maligna de diversas etiologias e os que tém se mostrado mais
eficientes sdo o cloreto de talio 201 (*°'Tl), tetrofosmin-*"Tc, sestamibi-
9MTc e mais recentemente, fluoro-deoxi-glicose-*F (FDG-'®F)*°. Como
alternativa ao ***1, o cloreto de talio 201 (*°*Tl) foi o primeiro radiotracador
utilizado e seu mecanismo de captacdo esta relacionado ao aumento de
fluxo sanguineo, grau de malignidade, viabilidade e presenca de necrose
nas células tumorais’®. A sensibilidade da PCl com sestamibi-**"Tc é
muito maior comparada ao exame com °’T| chegando a 100% para
metastases Osseas, 94% para metastases pulmonares e 81% para
recorréncias locais ou linfonodos cervicais. A qualidade da imagem
também é melhor com o uso do sestamibi-**"Tc, porém esse

radiotracador ndo identifica metastases pulmonares difusas ou menores

que um cm’®.
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Atualmente, a tomografia por emissdo de pdsitrons com
FDG-'8F é reconhecida como ferramenta diagndstica importante para o
estadio pré e pos-operatério de neoplasias diversas, diagnostico
diferencial entre as lesdes benignas e malignas, avaliacdo da resposta ao
tratamento e para a diferenciacdo entre fibrose e doenca residual ou
recorrente®. Apesar da comprovada importancia do FDG-PET nos CDT,
ainda existem poucos trabalhos na literatura relacionados ao uso desse
novo sistema de deteccéo®. N&o sdo encontrados nimero suficiente de
trabalhos prospectivos que comparam método funcional com métodos de
imagem ja consagrados na avaliacdo poés-operatdria e seguimento de
pacientes com CDT, dentre os quais, destacam—se a PCI com !, a US
para avaliacdo de linfonodos cervicais e a tomografia computadorizada

para a avaliacdo de envolvimento de estruturas toracicas™.

Um estudo com PET dedicado mostrou que a combinacao

com a PCl ¥

apresenta sensibilidade e especificidade elevadas.
Indicaram que o actimulo do FDG-®F identifica lesées ndo funcionantes®’.
Wu e cols. (2003) compararam o FDG-®F com o sestamibi-**"Tc na
deteccdo de metastases cervicais, verificando sensibilidade absoluta com
o FDG-®F e limitada com o sestamibi-**"Tc®. Outros investigadores
mostraram que o sestamibi-*™Tc pode ser uma ferramenta bastante
efetiva na localizacdo de lesbes metastaticas, no entanto, chamou a

atencdo para o fato de que poderiam ser perdidas lesdes pequenas

localizadas no pulméo ou linfonodos®?.
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Em publicacdo recente, Kucuk e cols. (2006) procuraram
usar o mesmo paradigma, ou seja, avaliar pacientes com PCI **| negativa
e Tg aumentada, investigando a acuracia dos achados com sestamibi-
9MTc em comparagdo com TC de térax. Encontraram lesées em 23 de 28
pacientes, sendo a sensibilidade maior na regido cervical de 94% e de
63% no torax. As quatro lesdes perdidas relacionaram-se com dimensdes

inferiores a um cm®.

Deve-se enfatizar que os trabalhos acima descritos, foram
realizados com varredura apenas, e em poucas situacdes foi associada
técnica SPECT. Os relatos do uso de SPECT-CT nesta dire¢do ainda sao
muito incipientes, significando que ha um campo a ser explorado. Além do
seu emprego na localizacdo de metastases®, o sestamibi-*™Tc também
tem sido usado como guia na remocgdo de lesbes nao funcionantes,
passiveis de resseccao, com auxilio de gama probe. A grande vantagem
em comum referente ao uso dos tracadores previamente citados:
sestamibi-**"Tc, 2°'TI e o FDG-'®F, no seguimento dos pacientes com
CDT, é a nao necessidade de suspender o uso de horménio tireoidiano
desses pacientes para a realizagcdo dos exames, mas em contra partida,

nenhum é considerado tracador tumoral especifico para CDT®.
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1.5 PESQUISA DE CORPO INTEIRO COM SESTAMIBI-*"Tc

O sestamibi (hexa-2-metoxi-metilpropil-isonitrila) € um
complexo catibnico, lipofilico e monovalente que atravessa passivamente
a membrana plasméatica e a mitocondrial, sendo a sua extracédo
diretamente proporcional ao fluxo sanguineo. Ligado ao **"Tc (sestamibi-
9MTe) é um complexo formado por um atomo central de tecnécio ligado a

seis grupos de 2-metoxi isobutil isonitrila®’.

O mecanismo de captacdo do sestamibi->*"Tc nos
tumores ainda ndo esta totalmente esclarecido, porém, varios autores
propdem que a sua entrada na célula esteja relacionada ao metabolismo
da mitocbndria e ao potencial elétrico negativo da membrana interna
mitocondrial. Como ele apresenta carga positiva e € lipossoluvel, o seu
transporte para o interior da célula ocorre por um processo de difusdo
facilitada®®. O caminho inverso das células esta relacionado & presenca
de glicoproteina P (PgP) e ao gene MDR-1%°. Pela diferenca de potencial
transmembréanico fixam—se as mitocondrias, principalmente em células

malignas com potenciais negativos mais elevados®*°

, huma proporcao
100 vezes maior do que a concentragdo sanguinea. Sua concentracao
esta relacionada com a integridade da membrana plasmética e
mitocondrial, com o fluxo sanguineo e com a atividade mitocondrial
(metabolismo) celular®, sendo que o maior acimulo na leséo depende da

atividade e da densidade mitocondrial, da celularidade, da angiogénese e

de vasos mal-formados®. Fatores de proliferacdo celular e atividade
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desmoplasica parecem estar envolvidos®. Na sua biodistribuicéo
fisiolégica o sestamibi-**"Tc é concentrado pelas glandulas salivares,

tiredide, coracao, figado, trato gastro—intestinal e genito—urinario.

O sestamibi foi originalmente desenvolvido para ser um
grande agente de perfusdo miocéardica. Posteriormente, devido as suas
caracteristicas fisico—quimicas, passou a ser também utilizado na prética
clinica como um tracador metabdlico, sendo aplicado na oncologia para o

diagnéstico, estadiamento e seguimento de neoplasias em geral®™ %

A figura, ilustrada abaixo, mostra o acumulo e a cinética
do sestamibi-**™Tc no tumor e os mecanismos de quimiorresiténcia

relacionados.

Figura 1- Representacdo esquematica da captacao e efluxo do sestamibi-
9MTc% Extraido de “Breast Cancer Nuclear Medicine in Diagnosis and
Therapeutic Options”, 2008
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A permeabilidade da membrana mitocondrial é regulada
por membros anti e pré-apoptéticos da familia Bcl-2%. Quando um sinal
de apoptose converge para a mitocondria, causa aumento precoce nha
permeabilidade da membrana mitocondrial, liberacdo de citocromo-c e
outros fatores apoptéticos”’ que desencadeiam a ativacéo das caspases,
aumentando a quebra do substrato celular, causando mudancas
bioquimicas e morfoldgicas caracteristicas da apoptose®®

Os primeiros pesquisadores a sugerirem a utilidade do
sestamibi-*"Tc na deteccdo de doencas tumorais foram Muller e cols.®
(1989) que observaram, por acaso, a sua concentracdo em metastases
pulmonares de carcinoma de tiredide. Posteriormente, Hassan e cols.'®
(1989) relataram sua utilidade em cancer de pulméo. Desde entdo, esse
radiotracador tem sido estudado ativamente e 0 seu emprego como
ferramenta complementar diagnostica ampliada na avaliacdo de diversas
neoplasias, dentre as quais, o cancer de mama®®, o osteossarcoma®, as
metastases linfonodais'® %, o carcinoma de tire6ide’®, os tumores

cerebrais!®, as metastases 6sseas'®®, ou até mesmo adenomas de

paratiredides’®’.

Uma observacdo de interresse € o fato de que a
realizacdo da PCl com sestamibi-*"Tc independe da quantidade de

tecido tireoidiano remanescente, 0 que nao ocorre com o rastreamento de

131|

corpo inteiro com Pacientes que apresentam captacao tireoidiana

acima de 5%, em geral, tem o valor do exame diagnéstico com **|
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limitado devido & alta captacdo cervical'®. Outros autores destacam,

ainda, vantagens adicionais da PCI com sestamibi-**"Tc em relacdo a

131|
)

PCI com como por exemplo, a ndo suspensdao da terapia de

reposi¢cdo hormonal, a melhor qualidade das imagens e o acréscimo da
técnica SPECT; além disso, é um exame rapido, de baixo custo, de facil

aquisicao e com menor exposicdo a radiacéo’®® 110,
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Objetivos
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OBJETIVO GERAL

Avaliar as reprodutibilidades dos achados da pesquisa de
corpo inteiro com sestamibi->*"Tc em relagcdo ao método convencional
com o0 uso de iodo-131, pOs-dose terapéutica nos carcinomas
diferenciados de tire6ide e a reprodutibilidade inter—observadores na

classificacdo desses estudos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a reprodutibilidade dos achados cintilograficos
da pesquisa de corpo inteiro com sestamibi-*"Tc em relacdo ao método
convencional com iodo-131 no corpo total e nos compartimentos
individualizados: compartimento cervical (remanescente), linfonodos
cervicais loco-regionais, mediastino, pulméo e 0ssos nos grupos MIBI-1 e

MIBI-II.

2. Avaliar a reprodutibilidade inter-observadores dos
achados cintilograficos da pesquisa de corpo inteiro com sestamibi->**"Tc

em relacdo ao método convencional com o uso de iodo-131.
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Justificativa
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A escassez na literatura de estudos de controle do
carcinoma diferenciado da tiredide através da PCl com sestamibi—>°"Tc e
a necessidade de analisar as reais vantagens e limitacbes de sua

aplicacao na pratica clinica justificam a realizacdo do estudo.
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Casuistica e Metodologia
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4.1 LOCAL, PERIODO E POPULACAO DE ESTUDO

A selecdo dos pacientes ocorreu no Departamento de
Medicina Nuclear do Hospital de Cancer de Barretos, no periodo de
agosto de 2008 a setembro de 2009. Os pacientes foram provenientes do
Departamento de Cabeca e Pescoco dessa Instituicdo e também de

centros externos.

Foram selecionados 102 sujeitos para o0 estudo, 11
recusaram—se a participar do protocolo e assinaram o0 termo de
consentimento informado, formalizando a desisténcia; 91 pacientes
aceitaram tomar parte no protocolo e assinaram 0 consentimento
informado e 23 foram excluidos da analise por ndo preencherem os

critérios de incluséo, totalizando 68 pacientes para o estudo.

Foram constituidos dois grupos de pacientes
denominados MIBI-I aqueles recém tireoidectomizados com até um ano
apos cirurgia e, MIBI-Il os pacientes em acompanhamento clinico—
evolutivo com doenca em atividade com niveis de tireoglobulina ou

anticorpo anti-tireoglobulina em elevacdo com PCl |

negativa ou
positiva. Todos os pacientes foram esclarecidos do projeto e convidados a
assinar o termo de consentimento poés-informado antes de o estudo ter

inicio (Anexo 4). Ap0s apreciacéo e aprovacéo pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos a pesquisa teve inicio.
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4.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata—se de um estudo com coleta prospectiva, com
inclusdo sequencial de pacientes para avaliar a reprodutibilidade de um
procedimento diagndstico, PCI com sestamibi->"Tc, em comparacdo com
os achados do método convencional realizado com o uso de **!| pés-
terapia e a reprodutibilidade inter-observadores na interpretacdo dos

métodos.

4.3 COLETA DOS DADOS

Os pacientes foram selecionados a partir de uma
entrevista clinica, momento em que foram preenchidos os formularios

padronizados elaborados especialmente para esse estudo (Anexo 5).

Informacdes adicionais dos exames complementares, US,
estudo anatomopatoldgico, PCI com sestamibi-**"Tc, PCI com !, Tg,
TgAc e TSH foram adquiridos por meio de coleta indireta dos laudos de

cada exame no prontuario.
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4.4 CRITERIOS DE SELECAO

4.4.1 Inclusao

e Pacientes submetidos a tireoidectomia total por cancer
de tiredide e com possibilidade de radioiodoterapia complementar,

incluidos no grupo MIBI-I;

e Pacientes em acompanhamento clinico evolutivo com
niveis elevados de tireoglobulina e/ou anticorpo anti-tireoglobulina e com

PCI 'Y, negativa ou positiva, incluidos no grupo MIBI-II.

4.4.2 Excluséao
e Pacientes que ndo compreendam as instrugoes;
e Pacientes com transtorno psiquiatrico;

e Pacientes com historico clinico que possa indicar

presenca de atordoamento tireoidiano e/ou de suas metastases;

e Mulheres gravidas ou em amamentacao.
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4.5 ULTRASSONOGRAFIA DA REGIAO CERVICAL

Todos os pacientes do grupo MIBI-I foram submetidos ao
exame de US da regido cervical, no mesmo dia da PCI com sestamibi-
9MT¢, por um Gnico médico radiologista do Departamento de Diagndstico
por Imagem dessa Instituicdo, com experiéncia nesse tipo de

procedimento.

A ultrassonografia da regiao cervical foi realizada com um
anico equipamento da marca Toshiba, modelo Xario, transdutor de
varredura linear, na frequéncia de 12 MHz e, eventualmente o uso da
imagem harmonica tecidual de 9 MHz para auxiliar na diferenciacédo de
estruturas cisticas das sélidas. O equipamento foi ajustado com pré-
definicdo de imagem para exame de tiredide e focalizagdo dinamica para

a area de interesse.

A aplicabilidade do método se fez de maneira criteriosa,
abrangendo a loja tireoidiana e todos os niveis da cadeia linfonodal, cuja

classificagéo foi proposta por Som e cols. ***

(2000) para uso em cortes
da TC e da ressonancia magnética (RNM) e adaptada para as US por
Chammas e cols.®” (2004). Tal padronizacdo é de uso rotineiro na
Instituicdo, para que se possibilite uma linguagem similar assim como a
reprodutibilidade dos mesmos achados. A adaptacao da classificacdo de

111

Som e cols. (2000) para o uso em US foi uma necessidade para

melhor definir um padrdo de referéncias para esta técnica.
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O exame foi realizado de forma sistematizada como

descrito a seguir:

1° - Exame em cortes transversais e longitudinais da loja
tireoidiana a fim de detectar lesdes residuais ou recidivas. Encontradas
lesGes residuais e/ou recidivas, realizavam-se as afericbes sempre se

obtendo os maiores diametros.

2° - Exame da cadeia linfonodal de cranial para caudal,
niveis I, 11, lll, 1V, V, VI e fossas supraclaviculares, em cortes transversais
e longitudinais. Linfonodos suspeitos foram aferidos nos seus maiores

didmetros.

3° - Execucao do laudo ultrassonogréfico, descrevendo os
achados positivos, nimero, dimensdes e a exata localizacdo. Exames

normais foram descritos como estado pds tireoidectomia total.

4° - Todos os exames foram documentados e armazena-
dos na memodria do equipamento e, posteriormente, os dados foram
transferidos para o sistema RIS/PACS do servico, de facil acesso em
todos os setores do hospital, sem perda significativa da qualidade das

imagens.
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4.5.1. Classificacdo dos linfonodos

1. Linfonodo benigno: formato alongado ou fusiforme,
cortical hipoecodica e presenca de hilo hiperecogénico central ou hilo
hipertrofico e limites precisos. Nao foi considerada a sua dimenséo, pois

esse critério é isoladamente limitado para diferenciar o benigno do

maligno™*?.

2. Linfonodo alterado ou suspeito: morfologia ovoide ou
arredondada, completamente hipoecdico ou com o hilo afilado e/ou

periférico, de limites imprecisos e com ecotextura heterogénea®*?.

3. Linfonodo suspeito para malignidade: presenca de
areas anecogénicas no interior do linfonodo consideradas como focos de
necrose’® e presenca de microcalcificacdes, principalmente para

metastase de carcinoma papilifero da tiredide.

A lesdo remanescente ou recidiva local foi identificada
como nédulo na loja tireoidiana, hipoecéica e de limites imprecisos,
levando-se em conta o limite de resolugdo do equipamento (lesdes

maiores que 3 mm de diametro).

Os marcos anatdbmicos na avaliagdo pelas US para a

classificacéo dos linfonodos cervicais foram*”:
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Nivel | —

Nivel Il —

Nivel Il -

Nivel IV —

Nivel V —

Nivel VI —

Supraclavicular —

Linfonodos submentonianos (IA) e submandibulares

(1B)

Da base do cranio, posterior a glandula
submandibular, anterior ao musculo
esternocleidomastoideo e acima do bulbo

carotideo.

Anterior ao musculo esternocleidomastoideo, do

bulbo carotideo ao istmo da tiredide.

Do istmo da tiredide a clavicula, lateral as artérias

carétidas.

Posterior ao musculo esternocleidomastoideo, da
base do cranio a clavicula, subdividido em VA (da
base do cranio ao istmo da tiredide) e VB (do istmo
da tiredide a clavicula). Também chamado de

triangulo posterior do pescoco.

Entre as artérias carétidas, regides pré e
paratraqueais, do bulbo carotideo a furcula

esternal.

Fossa supraclavicular, lateral a artéria cardtida

comum.
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4.6 MENSURACAO DOS MARCADORES SERICOS

A coleta do TSH, da Tg e da TgAc foi realizada apos
jejum de oito horas, no mesmo dia da realizacdo da pesquisa de corpo
inteiro com sestamibi-**"Tc e da administracdo do radioiodo. Todos os
pacientes selecionados, exceto uma paciente do grupo MIBI-Il que fez
uso do rhTSH, suspenderam a reposicdo hormonal (L-tiroxina) por quatro

semanas.

A concentragao de Tg no soro foi determinada por ensaio
de eletroquimioluminescéncia ou ECLIA, utilizado nos analisadores
Cobas e 411 da empresa Roche®, com sensibilidade analitica <0,1ng/mL,
preciséo intra—ensaio de 1,8, 1,4 e 1,1% para valores de 4,11, 26,9 e 184
ng/mL. Foram considerados niveis elevados de Tg superiores a 2 ng/mL

durante estimulo de TSH superior a 30 mUI/L**.

As demais dosagens séricas, de TSH e TgAc, foram
obtidas por ensaio de eletroquimioluminescéncia ou ECLIA, empregando
0 mesmo analisador, com sensibilidade analitica de 0,005 pUI/mL,
precisdo intra—ensaio de 8,6, 2,1 e 1,8% para valores de 0,034, 0,91 e
3,96 pUI/mL para o TSH e sensibilidade analitica <10 Ul/mL, precisédo
intra—ensaio e 4,9, 5,1 e 4,6% para valores de 62,8, 115 e 290 Ul/mL para

o TgAc, respectivamente.
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4.7 PESQUISA DE CORPO INTEIRO E SPECT CERVICO-TORACICO

COM SESTAMIBI-*®™T¢

Todos os pacientes selecionados para o estudo foram
submetidos & PCI com sestamibi-**"Tc, antes de receberem a dose de
31| individualizada para seu tratamento, no mesmo dia da internacéo para

a iodoterapia.

O farmaco utilizado foi o hexa-metoxi-isobutilisonitrila
(MIBI)-Cardiolite®, produzido pela Bristol-Myers Squibb e marcado com o
radioisétopo pertecnetato (*°™Tc) obtido através de um gerador de
Molibdénio (**Mo), sendo a eficiencia de marcacdo considerada
satisfatéria acima de 95%. O preparo radiofdrmaco, a marcacdo com
(**™Tc) e o controle de qualidade seguiram as instru¢ées do fabricante
(anexo 6). A administracdo do sestamibi-**™Tc ocorreu por via
endovenosa, em veia periférica, preferencialmente as veias cubitais

anteriores, na dose de 740 a 925 MBg.

As imagens foram obtidas 15 minutos apés a
administracdo endovenosa de sestamibi->*"Tc, através da pesquisa de
corpo inteiro nas incidéncias anterior e posterior, acrescidas de imagens
tomograficas (SPECT) da regido cérvico—toracica (Figura 2). O estudo foi
adquirido em camara cintilografica de dois detectores com amplo campo

de visdo (GE Millenium VG, modelo Halkweye) usando colimador de
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septos paralelos, baixa energia e alta resolu¢cdo com fotopico centrado em
140 keV e janela de 20%. As varreduras foram realizadas com velocidade
de 10 cm/minuto, matriz 256 x 1024 e sem magnificacdo. No SPECT da
regido ceérvico—toracica a matriz de aquisicdo utilizada foi 128x128,
adquiridas 128 projecbes com 20 segundos em cada projecdo, modo
step-and-shoot, a cada 3° e corte da reconstrucdo tomografica de
3,45mm. Foi utilizada retroprojecéo filtrada, onde todas as imagens foram
reconstruidas com pixel de 2.25mm e um filtro de Butterworth com
frequéncia de Nyquist de 0,50. Foram selecionadas sec¢fes transversais

através das imagens reconstruidas para analise visual.

Figura 2- Aquisicdo SPECT da regido cérvico—toracica com sestamibi-

99MT¢, com o paciente posicionado com os bracos elevados.
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4.7.1 Pesquisa de corpo inteiro com iodo-131 pés

terapia

A dose terapéutica de | teve sua definicdo baseada no
estadio, levando-se em consideracdo dados da histopatologia, de outros

métodos de imagem e descri¢do do ato cirdrgico.

Os pacientes foram orientados a evitar o0 uso de
substancias que contivessem iodo por um periodo de quatro semanas
previamente a iodoterapia e ao exame pés-dose terapéutica, assim como
a suspensdo da hormonioterapia com levotiroxina (T4), para se estimular

ao maximo a captacao do .

Novamente foram esclarecidas quaisquer duvidas
residuais, sejam elas inerentes a internacdo ou ao estudo que seria
realizado. Apesar do termo de consentimento livre e esclarecido ja ter sido
assinado na primeira consulta de avaliacdo, a confirmagao da participagao

de todos os sujeitos arrolados era feita de forma sistematica.

As imagens foram obtidas entre trés e 14 dias, média de
sete dias, pos dose terapéutica com atividades iguais ou superiores a
3700 MBq de **!1, aquisicdo de varredura do corpo inteiro nas incidéncias
anterior e posterior e, se necessario, imagens adicionais planas foram
realizadas em regido de interesse. O estudo foi realizado no mesmo
equipamento, com colimador para alta energia e média sensibilidade,
fotopico centrado em 364 keV e janela simétrica de 20%. As varreduras
foram realizadas com velocidade de 10 cm/min, matriz 256 x 1024 e sem

magnificacao (Figura 3).
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Figura 3: Camara a cintilacdo computadorizada. Aquisicdo de varredura
de corpo inteiro com ! nas incidéncias anterior e posterior, com o

paciente em posi¢ao supina e bragos paralelos ao corpo.

4.8 ANALISE DOS EXAMES DE IMAGEM NUCLEAR

4.8.1. Andlise inter-observadores

Os estudos com sestamibi-*™Tc e com 3| pés-terapia
foram analisados qualitativamente, por meio da analise visual, por trés
médicos nucleares experientes, e de forma independente, em que um néo

conhecia a analise dos outros.
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Considerou—se captacdo an6mala qualquer aumento de
concentracdo difusa ou focal de cada radiotracador, de intensidade
discreta a acentuada, em locais distintos aos sitios de acumulo fisiolégico.
E para facilitar a analise comparativa entre os observadores e entre as
metodologias, as areas foram subdivididas em: compartimento cervical
(remanescente), linfonodos cervicais loco-regionais, mediastino, pulmao e

0SSOs.

Foi denominada PCl de consenso a anélise final dos

observadores analisando as imagens da PCl com **

pos terapia
acrescida da interpretacdo dos marcadores de doenca em atividade, Tg e
TgAc, para a caracterizacdo dos pacientes considerados doentes e nao

doentes.

4.8.2. Analise inter-instrumento

As andlises da PCI com sestamibi-**"Tc e da PCI com 3|

pés-terapia foram realizadas qualitativamente, por meio da analise visual,
pelos mesmos observadores, que denominavam o0s estudos como
positivos ou negativos apdés um critério de desempate, onde prevaleceu a

interpretacdo de pelo menos dois desses.




(=} P
Ciasuistica ¢ . ///C‘;('(/('/(jy/'fl 70—

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Foram analisadas a distribuicAo de frequéncias e
percentuais das caracteristicas da populacdo estudada segundo seus
antecedentes clinicos, cor, raca, sexo, idade, escolaridade, fatores de
risco, caracteristicas ultrassonogréficas e tipo histolégico, dentre outros.

Para a idade também foram calculadas a média e o desvio-padréo.

A reprodutibilidade, definida como a capacidade de
concordancia ou a reproducao consistente dos resultados ao se repetir
um procedimento ou quando o mesmo fenémeno é medido por diferentes
individuos ao mesmo tempo, foi medida através do indicador de
concordancia ajustada, o indice Kappa''®. Esse é definido como a
proporgdo de concordancias além da esperada pelo acaso, podendo seu
valor variar de -1 (sem concordancia) a +1 (concordancia plena) e o zero
indica leituras realizadas ao acaso™* '°. O Kappa mede o grau de
concordancia além do que seria esperado pelo mero conhecimento dos

valores marginais da tabela, isto &, os totais para as linhas e colunas™*®.
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A interpretacdo dos valores do indice Kappa seguiu 0s

critérios descritos abaixo:

Quadro 1- Valores e interpretacéo do indice de Kappa'*®

CONCORDANCIA INTERPRETACAO
<0 Sem concordancia
0 Concordancia ao acaso
<0,25 Concordancia fraca
0,25-10,50 Concordancia regular
0,50 -0,75 Concordancia moderada
> 0,75 Concordancia forte
1 Concordancia plena

Landis e Koch, 1977.

Para todas as analises, assumiu-se um nivel descritivo de

5%. A elaboracdo das planilhas e os calculos estatisticos foram

executados com o auxilio do programa de computador SPSS 17.0 para

Windows.




/(/l) csullades

Resultados




/(/l) csullades 70—

5.1 IDENTIFICACAO DOS PACIENTES

Dos 68 pacientes estudados, 56 foram alocados para o
grupo MIBI-I e 12 para o grupo MIBI-Il. Houve predominancia de mulheres
e da raca branca. Dos pacientes avaliados (n=68) a média de idade foi de
45 anos (dp=12) e mediana de 44,5 anos. O grau de escolaridade
também foi bastante variavel, no entanto, em torno de 91% esta entre
agueles com o 1° grau incompleto até o superior incompleto. Dos
antecedentes clinicos houve predominio de pacientes sem co-morbidades
e, em relacdo aos fatores de risco analisados, apenas uma paciente
referiu historia prévia de irradiagdo cervical e cinco referiram ter alguém

na familia com céncer de tiredide (Tabela 1).

Nota-se predominio do tipo histologico papilifero na
populacdo estudada, sendo que um desses apresentava variante
histologica de células altas, os quatro remanescentes foram
diagnosticados como foliculares e um variante de células de Hurthle. As
lesBes entre um e dois centimetros foram predominantes, seguidas por
lesGes menores do que um centimetro. Houve um caso em que a leséo
apresentou dimensfes superiores a nove centimetros. Os componentes
de invasdo angiolinfatica, de capsula, extra—tireoidiana, equivalente a
variavel multicéntrica/multifocal e estadio estdo apresentados na Tabela 2.
Devido a populacao estudada ser bastante heterogénea e proveniente de
todo o pais, algumas informa¢gBes ndo puderam ser recuperadas na sua
completude e encontram-se identificadas com asterisco (*) no rodapé das

tabelas (Tabela 1 e 2).
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A maioria dos pacientes apresentou Tg e/ou TgAc séricos

elevados. Uma paciente do grupo MIBI-Il, com nivel de tireoglobulina

sérico muito préximo ao limite inferior, mas com dosagem de

tireoglobulina elevada da puncdo do linfonodo foi considerada com

doenca linfonodal (Tabela 3).

Tabela 1- Estatistica descritiva da amostra.

Variavel Categoria n %
. MIBI-I 56 824
Pacientes
MIBI-II 12 17,6
Feminino 58 85,3
Sexo .
Masculino 10 14,7
Idade < 45 anos 37 54,4
2 45 anos 31 45,6
Branco 47 69,1
Cor ~
N&o-branco 21 30,9
Analfabeto 3 4,5
1° grau incompleto 24 35,8
1° grau completo/2° grau
Escolaridade’ incompleto 14209
_2 grau completo/superior 23 34,3
incompleto
Superior 3 4,5
Ausente 39 574
Comorbidades 1 comorbidade 22 324
2 ou mais comorbidades 7 10,2
Histéria de irradiacdo prévia® Ausente 60 98,4
Presente 1 1,6
Presen(;ane cancer de tiredide  Ausente 50 92,2
na familia Presente 5 7.8
Total 68 100,0

! Variavel possui 1 caso sem informac&o.

% Variavel possui 7 casos sem informagcao.
®Variavel possui 4 casos sem informagcao.
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Tabela 2- Estatistica descritiva das frequéncias das variaveis
histopatoldgicas e o estadio.
Variavel Categoria N %
Papilifero 63 92,6
Tipo Histolégico Folicular 59
Células de Hurthle 1 1,5
<lcm 14 21,5
. 1 la2cm 31 47,7
Tamanho da leséo tumoral
3a4cm 11 16,9
>4 cm 9 13,9
N e eres 2 Ausente 40 70,2
Invasdo angiolinfatica
Presente 17 29,8
. 3 Ausente 17 28,2
Invaséo capsular
Presente 42 71,8
. . Ausente 33 60,0
Invasao extra - tireoidiana
Presente 22 40,0
. _ 5 Ausente 39 60,9
Multicéntrico/ Multifocal
Presente 25 39,1
I 46 67,6
. Il 8,8
Estadio
1] 13,3
\Y 10,3
Total 68 100,0

! variavel possui 3 casos sem informago.
% Variavel possui 11 casos sem informacao.
% Variavel possui 9 casos sem informacao.
* Variavel possui 13 casos sem informacéao.

® Variavel possui 4 casos sem informacéao.
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Tabela 3- Estatistica descritiva das frequéncias entre o intervalo das PCI,

lodoterapia prévia, Tg, TgAc e US.

Variavel Categoria n %
Tempo entre PCI sestamibi-*™Tc =10 dias 60 88,0
131
e PCI ™ > 10 dias 8 12,0
) _ < 2,0 ng/ml 26 38,2
Tireoglobulina
> 2,0 ng/ml 42 61,8
_ o _ < 10 Ul/ml 22 32,8
Anticorpo Anti—tireoglobulina *
> 10 Ul/ml 45 67,2

Status pos tireoidectomia 36 64,3
Linfonodos cervicais

Us cervical suspeitos
Nédulo cervical suspeito 9 16,1

11 19,6

N&o se aplica MIBI-II 12

Total 68 100,0

* Possui 1 caso sem informacgao.

5.2 RESULTADOS DAS ANALISES INTER-OBSERVADORES POR
COMPARTIMENTOS

A andlise comparativa entre os trés observadores mostra
gue houve discordancias entre os achados de interpretacdes encontrados

para a PCI com sestamibi->*"Tc, nos diferentes sitios analisados.
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5.2.1. Compartimento cervical remanescente

A tabela 4 mostra a andlise do compartimento cervical
remanescente entre oS observadores 1 e 2. Nota-se propor¢ao de
concordancia alta, com discordancia em apenas dois casos nos grupos
MIBI-I e MIBI-Il. O Kappa indicou concordancia moderada nos grupos

MIBI-I e MIBI-Il, com significancia estatistica no grupo MIBI-I.

Tabela 4- Resultados da interpretacédo dos observadores 1 e 2 na PCI

com sestamibi®®"Tc do compartimento cervical remanescente.

Grupo de Examinador 2

pacientes Negativo Positivo Total
N)  n(%) n(k appa P

Examinador 1

Negativo 52(92,9) 2(3,6) 54 (96,4)
MIBI-l  Positvo 0 (0,00 2(3,6) 2 (3,6) 0,650 <0,001
Total  52(92,9) 4(7,1) 56 (100)

Negativo 8(66,7) 1 (8,3) 9 (75,0)
MIBI-II Positivo 1 (8,3) 2(16,7) 3(250) 0,556 0,054
Total 9 (75,00 3(25,00 12 (100)

A analise do compartimento cervical remanescente entre
0s observadores 1 e 3 no grupo MIBI-I mostrou proporcdo de
concordancia alta, com quatro divergéncias e reprodutibilidade regular,
com significAncia estatistica. No grupo MIBI-Il a propor¢cdo de
concordancia foi alta e houve apenas uma discordancia, com

reprodutibilidade forte e significancia estatistica (Tabela 5).
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Tabela 5 — Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 3 na PCI

com sestamibi->**"Tc do compartimento cervical remanescente.

Grupo de Examinador 3

pacientes Negativo Positivo Total
n(%) n(%)  n(%) Kapa o p

Examinador 1

Negativo 50(89,3) 4 (7,1) 54 (96,4)

MIBI-| Positivo 0 (0,0) 2 (3,6) 2 (3,6) 0,472 <0,001
Total 50 (89,3) 6(10,7) 56 (100)
Negativo 8(66,7) 1 (8,3) 9(75,0)

MIBI-II Positvo 0 (0,00 3(250) 3(250) 0,800 0,005
Total 8(66,7) 4(33,3) 12 (100)

A Tabela 6 mostra a analise do compartimento cervical
remanescente entre os observadores 2 e 3 que mostrou a maior
proporcao de concordancia e discordancia em dois casos do grupo MIBI-
I. No grupo MIBI-Il a proporcdo de concordancia foi alta e houve
discordancia em apenas um caso. O Kappa indicou concordancia forte,

estatisticamente significativa, para os grupos MIBI-I e MIBI-II.
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Tabela 6 — Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI

com sestamibi->**"Tc do compartimento cervical remanescente

Examinador 3

Grupo de : _ I
pacientes N?}ng;/o P?]S(I(}/:)\)IO IO(E;;I) kappa  p
Negativo 50 (89,3) 2 (3,6) 52 (92,9)
~ MBIl positvo 0 (0,00 4 (7,1) 4(71) 0,781 <0,001
S Total  50(89,3) 6(10,7) 56 (100)
©
<
§ Negativo 8(66,7) 1 (83) 9 (75.0)
W MBI Positivo 0 (0,00 3(250) 3(250) 0,800 0,005
Total  8(66,7) 4(33,3) 12 (100)

5.2.2. Linfonodos loco-regionais no compartimento

cervical

A andlise dos linfonodos loco-regionais no compartimento

cervical entre os observadores 1 e 2 mostrou proporcao de concordancia

alta com discordancia em cinco casos do grupo MIBI-I. No grupo MIBI-II a

proporcdo de concordancia foi alta, porém menor em comparacdo ao

anterior e houve discordancia em dois casos. O Kappa indicou

concordancia moderada nos grupos MIBI-I e MIBI-II, com significancia

estatistica (Tabela 7).
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Tabela 7- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 2 na PCI

com sestamibi-**"Tc dos linfonodos loco-regionais no compartimento

cervical
Grupo de . . .Examinador 2
pacientes N?}Q(’c{‘)}(:;/o P‘:]S(lc;f/lo\)/o IO(E;;; kappa  p
Negativo 45(80,4) 3 (54) 48(85,7)
— MBIl Positivo 2 (3,6) 6(10,7) 8(14,3) 0,653 <0,001
S Total 47 (83,9) 9(16,1) 56 (100)
a
=
§ Negativo 7(583) 1 (8.3) 8(667)
W MBI Positivo 1 (8,3) 3(250) 4(33,3) 0,625 0,030
Total  8(66,7) 4(33,3) 12 (100)

A analise dos linfonodos loco-regionais no compartimento

cervical entre os observadores 1 e 3 mostrou proporcao de concordancia

alta e discordancia em cinco casos do grupo MIBI-I. No grupo MIBI-II a

proporcao de concordancia foi alta e houve discordancia em um caso. O

Kappa indicou concordancia moderada no grupo MIBI-I e no MIBI-II

concordancia forte, com significancia estatistica em ambos (Tabela 8).
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Tabela 8- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 3 na PCI

com sestamibi-**"Tc dos linfonodos loco-regionais no compartimento
cervical

Grupo de Examinador 3

pacientes Negativo Positivo Total
n%) n(%) n(®w) <apa p

Negativo 47 (83,9) 1(1,8) 48(85,7)
MIBI-I  Positivo 4 (7,1) 4(7,1) 8(143) 0,568 <0,001
Total 51(91,1) 5(8,9) 56 (100)

Negativo 8(66,7) 0 (0,00 8(66,7)
MIBI-II Positivo 1 (8,3) 3(25,0) 4(33,3) 0,800 0,005
Total 9(75,0) 3(25,0) 12(100)

Examinador 1

A andlise dos linfonodos loco-regionais no compartimento
cervical entre os observadores 2 e 3 mostrou proporcao de concordancia
alta e discordancia em quatro casos do grupo MIBI-I. No grupo MIBI-II a
propor¢cao de concordancia foi alta e houve discordancia em um caso. O
Kappa indicou concordancias moderada e forte estatisticamente

significativas para os grupos MIBI-I e MIBI-II, respectivamente (Tabela 9).
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Tabela 9- Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI

com sestamibi-**"Tc dos linfonodos loco-regionais no compartimento
cervical

Grupo de Examinador 3

pacientes Negativo Positivo Total
n (%) n (%) n(%) Kappa p

Examinador 2

Negativo 47(83,9) 0(0,0) 47 (83,9)
MIBI-I  Positivo 4 (7,1) 5(89) 9(16,1) 0,677 <0,001
Total  51(91,1) 5(8,9) 56 (100)

Negativo 8(66,7) 0 (0,00 8(66,7)
MIBI-II Positivo 1 (8,3) 3(2500 4(33,3) 0,800 0,005
Total 9(75,0) 3(25,00 12(100)

5.2.3. Compartimento pulmonar

A andlise do compartimento pulmonar entre o0s
observadores 1 e 2 mostrou propor¢do de concordancia alta, com
discordancia em quatro casos do grupo MIBI-l. No grupo MIBI-II a
propor¢cdo de concordancia foi alta, mas menor em comparagdo ao
anterior e houve discordancia em dois casos. O Kappa no grupo MIBI-I
ndo mostrou concordancia, enquanto no grupo MIBI-II indicou

concordancia moderada, com significancia estatistica (Tabelal0).
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Tabela 10- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 2 na PCI

com sestamibi->*"Tc do compartimento pulmonar.

Grupo de Examinador 2

pacientes Negativo Positivo  Total
N%)  n(%) n(%) Kapa p

Negativo 52(92,9) 3(54) 55(98,2)
MIBI-I Positivo 1 (1,8) 0,00 1(18) -0,028 0,810
Total 53(94,6) 3(5,4) 56 (100)

Negativo 8(66,7) 2(16,7) 10 (83,3)
MIBI-l  Positivo 0 (0,0) 2(16,7) 2(16,7) 0571 0,028
Total 8(66,7) 4(33,3) 12 (100)

Examinador 1

Na Tabela 11 a analise do compartimento pulmonar entre
0S oObservadores 1 e 3 no grupo MIBI-I mostrou proporcdo de
concordancia alta e discordancia em trés casos. No grupo MIBI-II a
propor¢cao de concordancia foi de 100%. O Kappa no grupo do MIBI-I n&o
mostrou concordancia estatisticamente significativa, por outro lado, no

grupo MIBI-II foi observada a concordancia plena (k=1,000; p=0,001).
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Tabela 11- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 3 na PCI
com sestamibi->*"Tc do compartimento pulmonar
Grupo de . | - _Examm{a}dorl?,
pacientes egathO ositivo ota
n)  n(%)  n(w) <apa p
Negativo 53 (94,6) 2(3,6) 55(98,2)
- MIBI-I Positivo 1 (1,8 0 (0,0) 1 (1,8) -0,024 0,846
S Total 54 (96,4) 2(3,6) 56 (100)
£
g Negativo 10(83,3) 0 (0,0) 10 (83,3)
L MIBI-II Positivo 0 (0,0) 2(16,7) 2(16,7) 1,000 0,001
Total 10 (83,3) 2(16,7) 12 (100)
A analise do compartimento pulmonar entre o0s
observadores 2 e 3 mostrou proporcdo de concordancia alta e

discordancia em trés casos do grupo MIBI-I. No grupo MIBI-Il a propor¢ao

de concordéancia foi alta, mas menor em comparagédo ao anterior e houve

discordéncia em dois casos. O Kappa no grupo MiIBI-I

indicou

concordancia regular e no grupo MIBI-II concordancia moderada, com

significancia estatistica em ambos (Tabela 12).
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Tabela 12 - Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI

com sestamibi->*"Tc do compartimento pulmonar.

Examinador 3

Gru_po de : _ I
pacientes Niggzgfo P?]S(l(;f/:)\)/o :]'(z(t)z) kappa  p
Negativo 52(92,9) 1(1,8) 53(94,6)
~ MBI Positvo 2 (3,6) 1(1,8) 3 (54) 0373 0,004
S Total 54 (96,4) 2(3,6) 56 (100)
S
=
§ Negativo 8(66,7) 0 (0,0) 8 (66.7)
W MBI Positivo  2(16,7) 2(16,7) 4(33,3) 0571 0,028
Total 10(83,3) 2(16,7) 12 (100)

5.2.4. Compartimento mediastinal

A andlise do mediastino entre os observadores 1 e 2

mostrou propor¢ado de concordancia alta e discordancia em quatro casos

do grupo MIBI-I. No grupo MIBI-Il a propor¢do de concordancia foi alta e

houve discordancia em um caso. O Kappa indicou concordancia regular

no grupo MIBI-I e no grupo MIBI-II a concordancia foi moderada

apresentando significancia estatistica em ambos (Tabelas 13).
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Tabela 13 - Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 2 na PCI

com sestamibi-*"Tc do mediastino

Examinador 2

Gru_po de : _ I
pacientes N?}Q(’c{‘)}(:;/o P(:]S(I(}/L\)IO I‘%f;;) kappa p
Negativo 50(89,3) 2(3,6) 52(92,9)
~  MIBIH  Positivo 2 (36) 2(36) 4 (7,1) 0462 0,001
S Total  52(92,9) 4(7,1) 56 (100)
S
=
§ Negativo 9(75,0) 1 (8,3) 10 (83,3)
W MBI Positivo 0 (0,00 2(16,7) 2(16,7) 0,750 0,007
Total  9(75,0) 3(250) 12 (100)

A andlise do mediastino entre os observadores 1 e 3

mostrou propor¢cao de concordancia alta e discordancia em quatro casos

do grupo MIBI-I. No grupo MIBI-II a propor¢cdo de concordancia foi alta e

houve discordancia em um caso. O Kappa no grupo MIBI-I indicou

concordancia regular estatisticamente significativa, jA no grupo MIBI-II a

concordancia foi moderada e também com significancia estatistica

(Tabela 14).
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Tabela 14 - Resultados da interpretacado dos observadores 1 e 3 na PCI

com sestamibi-*"Tc do mediastino

Examinador 3

Grupo de : - I
pacientes Niggz;m P?]S(I(}/:)\)IO IO(E;;I) kappa p
Negativo 51(91,1) 1(1,8) 52 (92,9)
< MBIl Positvo 3 (54) 1(1,8) 4 (7,1) 0,300 0,017
S Total 54 (96,4) 2(3,6) 56 (100)
©
k=
g Negativo 9(75,0) 1 (83) 10 (83,3)
W MBIl Positivo 0 (0,00 2(16,7) 2(16,7) 0,750 0,007
Total  9(75,0) 3(250) 12 (100)

A analise do mediastino entre os observadores 2 e 3

mostrou proporcdo de concordancia alta e discordancia em dois casos do

grupo MIBI-I. No grupo MIBI-II a propor¢cdo de concordancia foi 100%. O

Kappa indicou concordancia moderada no grupo MIBI-I com significancia

estatistica e no grupo MIBI-Il a concordancia foi plena (k=1,000;

p=0,001); Tabela 15.
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Tabela 15 - Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI

com sestamibi-*"Tc¢ do mediastino.

Examinador 3

Gru.po de : _ I
pacientes Nenggz;/o P?]S(l(}/:)\)/o -rll-o(‘t;:) kappa  p
Negativo 52(92,9) 0(0,0) 52 (92,9)
~ MBIl  Positvo 2 (36 2(36) 4 (7,1) 0,650 <0,001
S Total  54(96,4) 2(3,6) 56 (100)
&
=
§ Negativo 9(750) 0 (0,0) 9 (75,0)
W MBI Positivo 0 (0,00 3(250) 3(250) 1,000 0,001
Total  9(75,0) 3(250) 12 (100)

5.2.5. Compartimento 6sseo

Nas avaliacbes do compartimento 6sseo nao houve

discordancia entre os observadores. No grupo MIBI-I, todos os casos

analisados foram classificados como negativos. Da mesma maneira, no

grupo MIBI-II houve concordancia nos casos identificados como negativos

(Tabelas 16-18). O caso descrito sem informacé&o refere—se a um paciente

com metastase 6ssea na coluna vertebral, encontrada na PCl com iodo—

131, mas néo identificada pelo sestamibi-**"Tc em decorréncia da sua

biodistribuicao fisioldgica com excrec¢ao gastrointestinal.
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Tabela 16 - Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 2 na PCI

com sestamibi->*"Tc do compartimento 6sseo

Examinador 2

Grupo de pacientes Negativo Total
n (%) n (%)
. L Negativo 55 (100) 55 (100)
e Total 55 (100) 55 (100)
]
=
§ TR Negativo 12 (100) 12 (100)
L Total 12 (100) 12 (100)

* Possui 1 caso sem informacéo devido biodistribui¢céo do sestamibi-*"Tc

Tabela 17- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 3 na PCI

com sestamibi->*"Tc do compartimento ésseo

Examinador 3

Grupo de pacientes Negativo Total
n (%) n (%)
Negativo 55 (100 55 (100
- B g (100) (100)
S Total 55 (100) 55 (100)
£
=
© T Negativo 12 (100) 12 (100)
& -
Total 12 (100) 12 (100)

*Possui 1 caso sem informagé&o devido biodistribuicdo do sestamibi->*"Tc
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Tabela 18- Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI

com sestamibi->*"Tc do compartimento 6sseo

Examinador 3

Grupo de pacientes

Negativo Total
n (%) n (%)
N L Negativo 55 (100%) 55 (100%)
S Total 55 (100%) 55 (100%)
£
% Negativo 12 (100%) 12 (100%)
o MIBI-II

Total 12 (100%) 12 (100%)

* Possui 1 caso sem informacéo devido biodistribuicdo do sestamibi-*"Tc

5.6. RESULTADOS DAS REPRODUTIBILIDADES INTER-
OBSERVADORES

5.3.1. PCI com sestamibi- ®™Tc e com 3

A andlise das PCI com 3| pés-dose terapéutica mostrou-
se reprodutivel entre os observadores em todos os compartimentos, com
concordancias no minimo moderadas, alcancando a plenitude nos grupos

MIBI-I e MIBI-Il. Os resultados detalhados estdo apresentados no

anexo 7.

Nas tabelas 19 e 20 estdo apresentados os resultados da
amplitude de variacdo do Kappa inter-observadores nos compartimentos

das PCI com sestamibi-*"Tc e **!| dos grupos MIBI-I e MIBI-II.
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A analise comparativa entre os Kappas dos examinadores
l1e2 1e3e?2e3no ™ para o compartimento cervical, linfonodos,
pulmdo e mediastino foi pelo menos forte e no compartimento ésseo foi
pelo menos moderada, com os valores de p<0,001 no grupo de pacientes
constituintes do MIBI—I (Tabela 19). Ao passo que, no sestamibi-*"Tc a
melhor concordancia foi pelo menos moderada nos linfonodos loco-
regionais do compartimento cervical e pelo menos regular nos
compartimentos cervical remanescente e mediastino. No pulmdo nao

houve concordancia.

Tabela 19 - Amplitude de variacdo do Kappa inter-observadores nas PCI

com sestamibi- *°™Tc e **!| do grupo MIBI-I.

131 |« Sestamibi-*"Tc
MIBI-I
minimo — maximo**  minimo — maximo**

Compartimento Cervical 0,899 — 1,000 0,472 — 0,781

(Remanescente)

Linfonodos loco-regionais 0,879 — 1,000 0,568 — 0,677
Pulméo 0,791 - 1,000 - 0,028 - 0,373
Mediastino 0,848 — 1,000 0,300 - 0,650

Ossos 0,659 — 1,000 -

* valores de p<0,001;
** Dentre os valores de Kappa observados estédo descritos 0 menor e o maior valor encontrado.
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A analise comparativa entre os Kappas dos examinadores
l1e2 1e3e2e3no ™ para o compartimento cervical e pulmao foi
plena; linfonodos, mediastino e no compartimento 6sseo foi pelo menos
moderada, com os valores de p<0,001 no grupo de pacientes
constituintes do MIBI-Il. J& as concordancias entre os Kappas para
sestamibi->"Tc foi a melhor analisada no contexto geral, permanecendo
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pelo menos moderada " entre todos os compartimentos (Tabela 20).

Tabela 20 - Amplitude de variagdo do Kappa inter-observadores nas PCI

com sestamibi- *°™Tc e 3| do grupo MIBI-II.

131 |« Sestamibi-*"Tc
MIBI-II
minimo — maximo** Minimo — maximo**

Compartimento Cervical 1,000 0.556 — 0,800
(Remanescente)
Linfonodos loco-regionais 0,625 - 1,000 0,625 - 0,800
Pulméo 1,000 0,571 -1,000
Mediastino 0,750 — 1,000 0,750 - 1,000
Ossos 0,659 - 1,000 -

* valores de p<0,001;
**Dentre os valores de Kappa observados estao descritos 0 menor e 0 maior valor encontrado.
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5.7. RESULTADOS DAS REPRODUTIBILIDADES INTER-
INSTRUMENTOS

Considerando o consenso para presenca ou auséncia de
doenca, relacionando PCI com 3!, PCI com sestamibi-**"Tc, Tg e TgAc
no grupo MIBI-I, verificou-se a elevada especificidade (95,8%) e o alto
valor preditivo negativo (95,8%) da PCl com sestamibi-*™Tc, com
reprodutibilidade moderada (k=0,708) e significancia estatistica. No grupo
MIBI-Il também se observou especificidade elevada (80%) e alto valor
preditivo negativo (100%) com reprodutibilidade forte (k=0,824) e

significancia estatistica (Tabela 21).

Tabela 21 — Resultado da PCI com sestamibi-**"Tc comparado a PCI de

consenso

Grupo de PCI consenso

pacientes Doente N&o doente Total
n (%) n_ (%) n (%) <apa p

Positivo 6 (10,7) 2 (3,6) 8 (14,3)
MIBI-I Negativo 2 (3,6) 46 (82,1) 48 (85,7) 0,708 <0,001
Total 8(14,3) 48 (85,7) 56 (100)

Positivo 7(58,3) 1 (8,3) 8 (66,7)
MIBI-l  Negativo O (0,00 4 (33,3)  4(33,3) 0,824 0,004
Total 7(58,3) 5 (41,7) 12 (100)

PCl sestamibi-**"Tc
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Na andlise entre a PCI com sestamibi->"Tc comparada a
PCI ! pés-dose terapéutica no grupo MIBI-I, verificou—se que todos os
estudos que foram positivos a PCI com sestamibi-**"Tc, foram positivos a
PCl '3 pés-dose terapéutica; 8,9% foram negativos em ambos,
apresentando concordancia ao acaso e sem significancia estatistica. No
grupo MIBI-II observou-se que 25% dos casos foram positivos a PCl com

131|

sestamibi-"Tc e negativos a PCI pos-dose terapéutica com

concordancia regular e sem significancia estatistica (Tabela 22).

Tabela 22- Resultado da PCI com sestamibi->*"Tc comparado a PCI |

pds dose terapéutica.

e 99m
Grupo de PCIl sestamibi-"""'Tc

pacientes Positivo  Negativo Total
n () n () n () ‘PP2 P

Positivo 8(14,3) 43 (76,8) 51 (91,1)
MIBI-I  Negativo 0 (0,00 5 (89 5 (8,9 0,032 0,339
Total  8(14,3) 48 (85,7) 56 (100)

Positivo 5 (41,7) 1 (8,3 6 (50,0)
MIBI-II Negativo 3 (25,00 3 (25,00 6 (50,0) 0,333 0,221
Total 8(66,7) 4 (33,3) 12(100)

PCI **| p6s dose
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5.8. PCICOM SESTAMIBI- ®"T¢c E ULTRASSONOGRAFIA

Estudo adicional da reprodutibilidade da PCI com
sestamibi-"Tc com a ultrassonografia foi realizada para o
compartimento cervical remanescente e para os linfonodos loco-regionais

no grupo MIBI-I.

A analise da ultrassonografia cervical comparada a
interpretacdo do observador 1 no compartimento cervical remanescente,
mostrou propor¢cao de concordancia moderada e discordancia em 22
casos. Nos linfonodos loco-regionais observou-se propor¢cao de
concordancia moderada, mas um pouco melhor em comparagdo ao
remanescente, e discordancia em 18 casos. O Kappa entre o examinador
1 e o US, para 0 remanescente nao mostrou concordancia
estatisticamente significativa; na avaliacdo dos linfonodos a concordancia

foi ao acaso e sem significancia estatistica (Tabela 23).
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Tabela 23 - Resultados da interpretacdo do observador 1 na
discriminac&o de les&o cervical e linfonodos pela PCI com sestamibi-**"Tc

comparado a ultrassonografia

Examinador US cervical

1 Negativo Positivo Total Kappa
n (%) n(%)  n (%) bp b

MIBI-I

Comparti-  Negativo 34 (60,7) 20 (35,7) 54 (96,4)

mento
Cervical  Positivo 2 (36) 0 (000 2 (36) -0069 0,283
Remanes-
( St Total 36 (64,3) 20(35,7) 56 (100)
Linfonodos '\egativo 33 (58,9) 15 (26,8) 48 (85,7)

loco-  Positivo 3 (54) 5 (89) 8 (143) 0,192 0,088
reYIONAIS  rotal 36(64,3) 20 (35,7) 56 (100)

A andlise da ultrassonografia cervical comparada a
interpretagcdo do observador 2 no compartimento cervical remanescente,
mostrou proporgdo de concordancia moderada e discordancia em 20
casos. Na avaliacao dos linfonodos loco-regionais, mostrou propor¢cao de
concordancia moderada, mas um pouco melhor em comparagcdo ao
remanescente, e discordancia em 17 casos. O Kappa entre o examinador
2 e 0 US no remanescente mostrou concordancia ao acaso sem
significAncia estatistica e nos linfonodos ndo houve concordancia

(Tabela 24).
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Tabela 24 -

discriminac&o de les&o cervical e linfonodos pela PCI com sestamibi-**"Tc

comparado a ultrassonografia

Resultados da

interpretacdo do observador

105 e

2 na

Examinador US cervical |
2 Negativo Positivo Tota
n) n(%) n(%) Kpa P
Comparti-  Negativo 34 (60,7) 18 (32,1) 52 (92,9)
mento N
Cervical Positivo 2 (36) 2 (36) 4 (7,1) 0,054 0,536
_ (Remanes-
- oo Total 36 (64,3) 20(357) 56 (100)
0
2 .
Linfonodos Negativo 33(58,9) 14 (25,0) 47 (83,9)
loco- Positvo 3 (54) 6(10,7) 9(16,1) -0,013 0,898
regionals Total 36 (64,3) 20(35,7) 56 (100)

A analise da ultrassonografia cervical comparada a

interpretacdo do observador 3 no compartimento cervical remanescente,

mostrou propor¢do de concordancia moderada e discordancia em 22

casos. Na andlise dos linfonodos, mostrou proporcdo de concordancia

moderada, mas um pouco melhor em comparacdo ao remanescente, e

discordancia em 17 casos. O Kappa entre o examinador 3 e o0 US no

remanescente

ndo mostrou concordancia significamente estatistica; e

nos linfonodos a concordancia foi ao acaso com significancia estatistica

(Tabela 25).
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1 O4

3 na

discriminac&o de les&o cervical e linfonodos pela PCI com sestamibi-**"Tc

comparado a ultrassonografia

Examinador US cervical
3 Negativo Positivo Total Kappa
n (%) n (%) n (%) PP P
Compartime Negativo 32 (57,1) 18 (32,1) 50 (89,3)
nto Cervical .
e Positivo 4 (7,1) 2 (3,6) 6(10,7) -0,013 0,898
— nte) Total 36 (64,3) 20(35,7) 56 (100)
0
= Linfonodos  N€gativo 35 (62,5) 16 (28,6) 51 (91,1)
loco- Positivo 1 (1,8) 4 (7,1) 5 (89) 0,207 0,030
regionais Total 36 (64,3) 20(35,7) 56 (100)




Resultades 105

5.6 IMAGENS CINTILOGRAFICAS

A seguir, seguem alguns exemplos dos exames de PCI com

sestamibi-*™Tc e **!| pés terapéutica.

A

Figura 4: Exemplo de PCI com sestamibi — *™Tc (A) grupo MIBI-II, que
mostra area de hipercaptacéo focal na regido cervical anterior a esquerda
com suspeita de linfonodo nivel IV no SPECT (C). PCI com **!| pés dose
negativa (B). TSH=96,66 mUI/L, Tg=2.311,00 ng/ml, TgAc=11,17Ul/ml.
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Figura 5: Paciente do grupo MIBI — Il com alteracdo discreta e de aspecto
heterogéneo na PCI com sestamibi — ®™Tc (A) na projecdo médio-basal
do pulméo direito, também visualizado no SPECT (C). PCI com **| pés
dose negativa (B). TSH=69,81 mUl/L, Tg=12,46 ng/ml e TgAc=17,83
uUl/ml.
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Figura 6: Paciente do grupo MIBI-I com alteracdo na PCl com sestamibi
— 9™Tc (A) de aspecto simétrico na regido supra-clavicular bilateral, e
cervical lateral alta a esquerda. O SPECT (C) reforca os achados, e
sugere possivel alteracdo mediastinal. PCI com **!| pés dose evidenciou
areas focais iodoconcentrantes na regido submandibular esquerda, na
regido cérvico — lateral ipsilateral, hiperconcentracdo difusa no pulméo e
mediastino e pequena area focal em projecdo da coluna lombar (B).
TSH=263 mUI/L, Tg=432,20 ng/ml, TgAc < 10 Ul/ml, US cervical=status

pos tireoidectomia total.
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Figura 7: Paciente do grupo MIBI-II apresentou alteracdo na PCI com
sestamibi-*"Tc (A) difusamente no pulmao direito, também visualizada
no SPECT (C). PCl com ! pés dose mostrou aumento difuso do
radioiodo no pulmao direito e area iodoconcentrante melhor definida na
projecdo do mediastino(B). TSH=43,55 mUI/L, Tg=1.254,00 ng/ml, TgAc <
10 Ul/ml.
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Figura 8: Paciente do grupo MIBI-I com distribuicdo habitual na PCI com
sestamibi-**"Tc (A) confirmada pelo SPECT (C). PCI com **!| pés dose
evidenciou aumento acentuado e difuso do radioiodo na regido cervical
anterior (B). TSH=204,70 mUI/L, Tg=2,24 ng/ml, TgAc < 10 Ul/ml e US

cervical evidenciaram status pos tireoidectomia total.
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Figura 9: Paciente do grupo MIBI-I com alteracdo na PCl com sestamibi—
9MTe (A) na projecdo do mediastino também visualizada no SPECT com
aspecto heterogéneo (C). PCI com '3 pés dose evidenciou area focal
iodoconcentrante na regido cervical anterior e, outra na proje¢do do
mediastino(B). TSH=193,20 mUI/L, Tg=43,85 ng/ml, TgAc=17,75 Ul/ml e

US cervical evidenciaram nodulo suspeito em loja tireoidiana.
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A distribuicdo por sexo nessa casuistica mostrou
predominancia do género feminino e da raca branca, fato também

122123 A idade média de 45 anos é muito

observado na literatura
aproximada a descrita na literatura para pacientes com CDT do tipo
papilifero, o qual representou a significativa maioria da casuistica
estudada 2?2, O grau de escolaridade do presente estudo foi bastante
heterogéneo refletindo uma caracteristica da amostragem global de todos
0s pacientes com canceres atendidos no Hospital de Cancer de Barretos.
Em 2008 o Registro Hospitalar dessa instituicdo verificou que
aproximadamente 83,9% dos pacientes estavam entre o 1° grau
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incompleto e o superior incompleto™’, fato esse reproduzido nesse

presente estudo.

Apenas uma paciente idosa relatou exposicdo prévia a
radiacdo. De acordo com a literatura, ha cerca de oito décadas, a
exposicdo a radiacdo foi considerada um importante fator de risco em
criangas submetidas a irradiacdo externa na regido do pescog¢o por
doengas benignas, como o aumento das dimensfes do timo, adendide,

2, 118, 119

linfonodos reacionais, angioma na pele, ache e otite Embora,

atualmente, a grande maioria dos casos de cancer de tiredide ocorre em

pacientes que nunca foram expostos a qualquer tipo de radiacao*®.

Uma minoria de pacientes referiu ter um familiar com

histéria de CDT. Esse resultado é bastante préximo ao descrito por Pacini
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e col. em 2003, que relataram que 3 a 5 % dos pacientes com cancer de
tireide podem ter um fator genético associado®’. O tipo histolégico
predominante foi o carcinoma papilifero, contribuindo com quase a
totalidade dos casos, seguido pelo carcinoma folicular e carcinoma de
Hurtle, variante mais agressiva do carcinoma folicular. Os resultados

16,19, 20 33 ' tamanho das lesBes

estdo de acordo com a literatura
tumorais entre 1 e 2 cm foram as mais predominantes no estudo,
seguidas pelas microlesdes, 0 que sugere pacientes de baixo risco
quando associados a outros fatores que corroboram com as
caracteristicas desses pacientes como o predominio na amostra de
auséncia de invasdo angiolinfatica, sem invasdo extra—tireoidiana e
auséncia do equivalente & varidvel multicéntrica/multifocal® 3+ 2.
Entretanto, uma minoria dos pacientes apresentaram lesdes acima de 2
cm, tinham invasdo angiolinfatica, invasao de capsula e invasdo extra—
tireoidiana, indicando pacientes com risco elevado, em concordancia com
a literatura® **' %2, Apesar de o CDT ser uma doenca de evolucéo lenta e
reservar para a maioria dos pacientes uma expectativa de vida normal, a
recidiva tumoral ou a doenca metastatica apresenta grande morbidade, o
que implica em um acompanhamento a longo prazo e tratamento
suplementar. Assim faz—se necessario o monitoramento dos pacientes
que apresentam fatores prognaosticos ruins ao diagndstico, especialmente

para recidiva local ou metastase a distancia’?®>. O seguimento é realizado

por meio da dosagem de Tg sérica, PCI com | e US cervical. Em
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algumas ocasides tornam-se necessarios US abdominais, TC e
ressonancia nuclear magnética (RNM). A dosagem da Tg estimulada
(através do rhTSH ou da suspensdao hormonal) juntamente com o US
cervical sdo bastante sensiveis na deteccdo das metastases e
recorréncias*'®. E importante avaliar a presenca de TgAc, que interfere na
dosagem da Tg, podendo resultar em valores falsamente altos ou

baixos™" 3.

Nosso estudo adotou valores de corte para Tg estimulada
por TSH enddégeno ou rhTSH, de 2 ng/ml e para o AcTg<10 Ul/ml,
corroborando com Mazzaferri e col. em 2003, que publicaram um
consenso de especialistas para o seguimento de pacientes com CDT de
baixo risco, uma vez que 36% dos pacientes com valores maiores
confirmaram a presenca de metastases™’. Outros autores™® adotaram
niveis de cortes mais elevados para Tg e TgAc, porém esse estudo
buscou maior sensibilidade dos marcadores em predizer doenca em
atividade, ja que na amostragem a maioria dos pacientes eram de baixo
risco. Do grupo MIBI-I apenas cinco casos nao apresentavam Tg e ou
TgAc elevados. Os 51 restantes tinham pelo menos um deles ou os dois
alterados. Fato esse intrigante jA que o esperado pela caracteristica da
populacdo estudada, de baixo risco seria a inversao desses numeros. O
gue se levou a buscar indicios de possiveis falsos positivos desses
marcadores, sendo um deles a hipétese de remanescente tireoidiano

presente na maioria da amostra. A especificidade da Tg € baixa naqueles
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com grandes restos, indicando que muitos pacientes com remanescentes
poderiam ser considerados como apresentando doenca e serem
submetidos a propedéutica desnecessaria. A pequena quantidade de
tecido remanescente é determinante para a validacdo da Tg na separacao
de pacientes com e sem metastases, como mostrado por Schlumberger e
col. em 1998, que apresentaram alta especificidade da Tg em pacientes
mesmo sem ablacdo apds a tireoidectomia total, mas com captacéo
<2%">. No grupo MIBI-II todos tinham elevacdo de pelo menos um dos
marcadores séricos, 0 que era esperado ja que a inclusdo desse grupo

seria doenga em atividade.

Os métodos anatbmicos de imagem sdo bastante
sensiveis para a localizacdo das metastases, sendo o US cervical, para
metéstases loco—regionais e, TC e RNM, para metastases em outros
sitios. No entanto, tém suas limitacdes, dependem da experiéncia do
radiologista e a resolugdo da imagem pode ser alterada pela cicatriz pos
tireoidectomia, comprometendo tanto a sensibilidade diagnéstica de
lesdes loco—regionais minimas quanto ao prognéstico da doenca® 3.
Apesar de nao ser o foco desse estudo utilizou—se o US cervical no grupo
MIBI-I como exame adicional por método anatémico, buscando avaliar se
haveria algum incremento de informagdo ao SPECT cérvico-toracico com
sestamibi—**"Tc. A escolha pelo grupo MIBI-I e a opgdo por ndo incluir o

grupo MIBI-II foi justamente a perda da resolugao da imagem pela cicatriz

cirdrgica acrescida da alteracdo fibrotica da sequela actinica da




[%"...”.,7' /10 —

iodoterapia prévia. Ao correlacionarmos os achados dos examinadores na
PCI com sestamibi->°"Tc, individualmente, nos compartimentos cervical-
remanescente e linfonodos, com o US cervical, observou—-se que a
reprodutibilidade foi pelo menos ao acaso no compartimento cervical
remanescente com dois resultados obtidos sem concordancia. Ao passo
que, na avaliacdo dos linfonodos loco-regionais do compartimento
cervical, as concordancias foram todas explicadas pelo acaso. Nosso
estudo aventou que o US cervical ndo conseguiu diferenciar os pacientes
classificados como doentes e ndo doentes. Contudo, a natureza
histol6gica destes achados nao foi determinada no presente trabalho.
Dentre os métodos de imagem, o US cervical € o método de escolha para
a deteccao de recidiva local e de metastases em linfonodos cervicais, com
sensibilidade de 70 a 95%. Entretanto, a sua especificidade € de apenas
70%**1%° fato esse, que pode ser correlacionado com os achados do
presente estudo que nao verificou reprodutibilidade com a PCI com

sestamibi—>°"Tc no compartimento cervical.

A sensibilidade do rastreamento com **!| no CDT tem sido
em torno de 84%, com alta especificidade, de 90 a 100% e, indispensavel
na avaliacdo para o tratamento complementar'”’. A sensibilidade
moderada desse exame esta relacionada a baixas doses empregadas
para o diagnéstico de metastases (74-185 MBq). Um dos multiplos
fatores que também pode interferir com a sensibilidade é a existéncia de

tecido tireoidiano remanescente poOs—cirlrgico, ou seja, com captacao




cervical maior que 2%, como relataram Filesi e col. em 1998%°. Existem
relatos na literatura de maior sensibilidade nos exames realizados apés o
tratamento com 1110 a 5550 MBq de **!I. Balachandran e Sayle em 1981
identificaram novas lesbes em pacientes onde ndo havia sido possivel
localiza—las com doses diagnésticas de 37-47 MBq*?®. Por essa razéo,
definiu-se o estudo da PCI com *!| pés-dose terapéutica o exame de
melhor acuracia para analisar-se a reprodutibilidade do sestamibi->*"Tc
como método diagndéstico e de acompanhamento dos CDT, podendo ser

considerado o padréo ouro desse experimento.

Ha estudos na literatura que procuram investigar o papel
do sestamibi-**"Tc e do FDG na avaliacdo do CDT, entretanto, poucos
foram realizados com uma grande casuistica. As populacdes mais
estudadas tém sido pacientes com Tg elevada e PCI com **!| normal ou
com anormalidades. Considerando—-se que o carcinoma de tiredide
apresenta geralmente bom progndéstico, com crescimento lento das
células tumorais e baixo grau de malignidade, nédo seria surpresa
encontrarmos uma relativa baixa sensibilidade do sestamibi—**"Tc, assim
como da PET com FDG, especialmente nos tumores mais bem
diferenciados, uma vez que suas captacdes estejam diretamente

relacionadas com o grau de indiferenciagcao tumoral.

lwata e col. em 2004'%*32 compararam a habilidade da

PET com FDG para detectar CDT metastatico e/ou recorrente com a PCI
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com sestamibi-*"Tc%. Griinwald e col.** em 1997 e Dietlein e col.'* em
1998, apresentaram estudos com sestamibi-*"Tc e SPECT sobre
cabeca e pescoco e pescoco e torax, respectivamente em adicdo a
imagem plana. De acordo com esses estudos, FDG-PET possui

9OMT129 131 o sensibilidade

sensibilidade mais alta do que o sestamibi—
similar*®. A baixa sensibilidade de ambos poderia ser explicada pela
selecdo, jA que seus pacientes mostravam niveis baixos de Tg no soro,
indicando que eles tinham menos doenca avancada comparados com
outros pacientes™2. A menor sensibilidade observada pelo sestamibi—
%MTc é provavelmente causada pela resolucdo espacial inferior da
imagem SPECT (10 a 12 mm comparada com 4 a 6 mm para PET)*®, ja
gque pequenas metastases ndo sdo visualizadas pela imagem do
sestamibi—*°"Tc. Entretanto, seria bom ter em mente que ambos, PET—
FDG e sestamibi->"Tc falham em detectar metastases pulmonares
miliares, indicando que € necessaria a TC multislice nesses casos. Nosso
estudo realizou imagens tomograficas adicionais da regido cérvico-
toracica com acréscimo de informacdo a imagem de varredura. Talvez, a

realizacdo dessa investigacdo possa ser beneficiada em instrumentos

hibridos. Estudos posteriores poderdo corroborar com essa hipotese.

O fato de o sestamibi ser marcado com *™Tc faz dele um
radiofarmaco muito interessante. Essa posicdo de destaque do *°"Tc na
Medicina Nuclear deve-se as propriedades fisicas e radioativas

extremamente favoraveis. Ele tem meia—vida de 6,02 h, emite raio y de
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140KeV, ndo é emissor 3 e é emitido por geradores de **Mo-"*"Tc na
forma de ion pertecnetato, permitindo a marcacédo rapida de liofilizados,
no local clinico, além do baixo custo e da baixa dosimetria empregada no
paciente™®* Estudos com amostras pequenas utilizando mAb marcados
principalmente de **'| foram muito utilizados em varios procedimentos,
usando diferentes métodos™**. Em meio a esse complexo, avulta 0 **"Tc
com propriedades fisicas que o tornam melhor adaptado a exames em
gama camara, com baixo nivel de irradiacdo permitindo o seu uso em

doses altas.

Testes diagnosticos utilizados na investigacao clinica tém
natureza subjetiva o que muitas vezes resulta em questionamentos sobre
a qualidade da informacdo obtida. Qualquer procedimento diagndstico
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 variagées de medidas em
diagnésticos. A acuracia ou validade, que estabelece o quanto a medida é
verdadeira e, a precisdo ou confiabilidade que estima o grau de
consisténcia do resultado obtido se o procedimento for repetido por varias
vezes, por outros instrumentos ou observadores'®*. Na investigacdo
cientifica, o conceito que avalia as variacbes de medidas € a preciséo,
também conhecida como confiabilidade ou reprodutibilidade. Portanto, é
definido como a capacidade de concordancia ou a reproducéo consistente

dos resultados ao se repetir o procedimento ou quando 0 mesmo
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fendbmeno é mensurado por diferentes individuos ao mesmo tempo®.
Com objetivo de excluir a casualidade na proporcdo de concordancia,
alguns autores descreveram o indice Kappa (k) como método estatistico
mais adequado para medir a confiabilidade ao se avaliar variaveis

categéricas'** 1%,

No presente estudo foi avaliada, pelo indice Kappa, a
confiabilidade de interpretacdo da PCI com sestamibi->*"Tc e da PCI com
131|’

inter—observadores pelo método visual simples. Este estudo

conseguiu reproduzir o que a literatura comenta sobre a acuracia da PCI

l3l| 50,59,61-62

com pés-dose terapéutica como um método de alta
reprodutibilidade, independente da avaliagdo inter—observador. E uma
metodologia eficaz na identificacdo de lesdes iodoconcentrantes do CDT.
N&o foram encontrados na literatura estudos semelhantes comparando a
reprodutibilidade inter-observadores entre as PCI com sestamibi-**"Tc e

1311 p6s dose terapéutica. Um estudo encontrado® avaliou a

com
reprodutibilidade da PCI com sestamibi-*™Tc inter-observadores na
caracterizagdo pré operatoria da neoplasia de tiredide e obteve
concordancia plena na visualizacdo da lesao primaria de tiredéide, mas foi

analisado apenas um grupo de pacientes bem diferenciados e nédo houve

nenhuma metastase a distancia.

O nivel de concordancia para o grupo MIBI-I entre os

observadores no sestamibi-**™Tc nao foi satisfatério, visto que, a melhor
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concordancia foi pelo menos moderada®'*

na avaliacdo dos linfonodos
loco-regionais do compartimento cervical e pelo menos regular*** nos
compartimentos cervical (remanescente) e mediastino. No pulmdo nao
houve concordancia®*®. Uma possivel explicacdo para isso seria o critério
de selecdo do estudo, ja que os pacientes do grupo MIBI-I sugerem
doenca menos avancada, comparados agqueles com doenca em atividade
e previamente tratados com iodoterapia, do grupo comparativo MIBI-II.
Essa retdrica fica ainda mais evidente quando se analisa o nivel de
concordancia no grupo MIBI-II, que mostrou os valores do Kappa para
sestamibi-*"Tc como o melhor analisado no contexto geral,

114

permanecendo pelo menos moderada " entre todos 0s compartimentos.

Outra explicacdo para essa baixa reprodutibilidade seriam
as concentracdes discretas do sestambi-*"Tc dificultando as
interpretacdes dos observadores, sendo interpretadas como positivas por
uns e negativas por outros. O que ndo inviabilizaria o método, mas
indicaria que as avaliacbes apenas qualitativas poderiam incorrer nos
erros de interpretacbes. O mecanismo de concentracdo do sestamibi-
9MTe sugere que suas captacfes sejam mais intensas nos CDT com
componentes de maior agressividade, por exemplo, variante de células
altas, colunares e assim, as interpretagcdes em concentracdes que variam
de moderada a acentuada intensidade sao mais facilmente visualizadas e
com menor probabilidade de erro. Outro aspecto que deve ser aventado é

gue a nao concordancia no compartimento pulmonar do grupo MIBI-I,




pode estar relacionada ao pequeno tamanho®* e localizacdo profunda das
lesbes e por outras causas inespecificas de captacdo pulmonar néo
relacionadas ao CDT, mas por exemplo a obesidade e cardiopatias.
Lesbes menores do que um centimetro estdo abaixo do limite de

deteccéo das camaras de cintilacdo atuais®.

Este estudo corrobora os achados da literatura que

%059 & mais sensivel e

demonstram o quanto a PCI com **I pés-terapia
reprodutivel quando comparada a PClI com sestamibi-**"Tc para
identificacdo de focos de captacdo na regidao cervical e em pulmdes,
apesar da PCl com sestamibi-*™Tc sugerir detectar mais metastases

linfonodais e delimitar melhor lesdes 6sseas que o 1.

Embora, nesse estudo nao ficou evidente a melhor
sensibilidade do sestamibi-**"Tc na delimitacdo da leséo 6ssea, porque o
(nico caso que apresentava metastase 6ssea visualizada pelo **!l pés-
terapia em regido lombar, ndo foi identificado pela PCI com sestamibi-
9MTc provavelmente devido a sua biodistribuicdo fisioldgica do trato

gastrointestinal ter impedido a visualizacao.

Ao analisarmos as reprodutibilidades inter-instrumentos
este estudo verificou que independente dos grupos MIBI-I e MIBI-Il a
concordancia foi moderada e forte, respectivamente, e a especificidade e
o VPN foram elevados na discriminagcdo de ndo doentes da PCI de

consenso comparada a PCl com sestamibi-*™Tc o que talvez possa




indicar que a metodologia pode ser empregada para rastrear fator
prognéstico de agressividade do CDT. Mas para essa inferéncia devemos
ampliar os estudos com maior amostragem e com maior numero de

subtipos histolégicos do CDT.

Quando se comparam as reprodutibilidades dos métodos
PCI com sestamibi-**"Tc e PCI ***| pés-terapia, verifica-se que apesar da
concordancia ao acaso no grupo MIBI-I, todos os pacientes positivos no
sestambi-*"Tc foram positivos no **!| pés-terapia, o que pode sugerir um
padrdo histolégico de agressividade que deve ser estudado
posteriormente. Nota-se neste grupo um predominio de invasao capsular
e invasao extra-tireoidiana. Outro ponto a ser posto em discussao situa-se
no grupo MiIBI-Il, que apesar da concordancia regular, teve o objetivo do
estudo alcancado, visto que, 25% dos pacientes com doenca em
atividade foi positiva na PCI com sestamibi-**"Tc e negativa na PCI ***|
poés-terapia. Ou seja, esse grupo ndo teve qualquer beneficio com a
terapéutica proposta. Por fim, acredita-se que ha amplas possibilidades,
com desfechos que podem ser interessantes, para estudos futuros que
abordem o emprego da PCI com sestamibi-*"Tc na investigacdo de
pacientes com cancer diferenciado de tireéide, em particular fazendo uma
associagdo com biologia molecular. No entanto, atualmente ja existe
grupos que tem proposto a realizagéo de cirurgia radioguiada como forma
auxiliar na localizacdo intra-operatoria de lesGes que concentrem o
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sestamibi-*"Tc Aparentemente, esses estudos tém mostrado boa




Dsewsiae 124 —

acuracia na deteccao destas lesdes que perderam a diferenciacao.

Apesar da baixa reprodutibilidade da PCIl com sestamibi-
9MTc inter-observador, no grupo MIBI-I, ndo podemos deixar de salientar
gue a metodologia tem seu valor nos CDT que perderam a capacidade de
diferenciacdo e como ndo ha trabalhos na literatura, que como este,
buscou avaliar todos os pacientes em controle de CDT, ndo se deve
estigmatizar a metodologia como inapropriada ou ineficaz, pois houve

casos em que ela sinalizou uma investigagcao mais acurada do paciente.

Esse estudo pdde contribuir para que talvez as
divergéncias dos trabalhos publicados na literatura, sejam por
inadequacado do desenho do estudo primério a que se pretende seguir, a
casuistica insuficiente e ndo abrangente, a disparidade do observador em
analisar concentracdes discretas e, sobretudo ao fato de n&do se
preocupar com o rigor dos controles de qualidade, sob todos os aspectos,
que é a certeza de que o pesquisador fez seu trabalho visando o

beneficio do paciente e a qualidade da ciéncia.

O método deve ser exaustivamente elucidado e
recomendamos para analises futuras a ado¢do de um indicador objetivo
(quantitativo) para interpretacdo dos parametros cintilograficos, visando
melhorar a reprodutibilidade da interpretacdo da cintilografia de corpo

inteiro com sestamibi-**"Tc, em relacéo a analise desses parametros.
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Os dados deste estudo mostraram que a PCI com
sestamibi-*"Tc a despeito de apresentar reprodutibilidade, esta foi menor
que a encontrada no método convencional com **'I pés-terapia. Os
achados também sugerem que a metodologia pode ser melhor explorada
no rastreamento dos pacientes que perderam a capacidade de concentrar
iodo. Acreditamos que uma avaliacdo mais ampla e de forma quantitativa
pode definir melhor o papel da PCl com sestamibi-*Tc no cancer
diferenciado de tireoide.

Nas reprodutibilidades inter-instrumentos a PCl com
sestamibi-"Tc, identificou pacientes que ndo se beneficiaram da
terapéutica proposta devido a incapacidade de concentrar o iodo-131 e
mostrou elevada especificidade e alto VPN nos grupos na discriminacéo

de pacientes nao doentes.
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Anexo 1 — Comité de Etica em Pesquisa.

/HosPimAL\

' BARRETOS ,
Comité de Etica em Pesquisa

~E CEP

Barretos, 19 de maio de 2008.

Prezado (a) Sr. (a). Investigador (a)

Ménica Pereira

Ref. : Projeto de Pesquisa n°. 137/2008
“Pesquisa e resseccio de metastases cervicais nfio funcionantes em céncer de tiredide avaliados

pelo sestamibi localizados por probe™,

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagéio Pio XII — Hospital de Céncer
de Barretos, analisaram as pendéncias do projeto citado acima, e decidiram pela_aprovacio do
mesmo.

Ressaltamos em periodo trimestral devera ser encaminhado ao CEP, parecer sobre o andamento
do projeto.

Atenciosamente,

Dr. Renato José Affonso Junior
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
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Anexo 2 — Comité de Etica em Pesquisa.
/HOSPITAL Comité de Etica em Pesquisa

 BARRETOS

CEP
@

Para: Dra. Monica Pereira

De: Dr. Renato José Affonso Junior
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Data: 22/10/2009

Projeto de Pesquisa: 137/2008

Prezado (a) Senhor (a),

Vimos, por meio desta, informar que o Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacéo Pio XII — Hospital de Cancer de Barretos analisou e aprovou as seguintes
alteragbes feitas na pesquisa 137/2008 - “Pesquisa e ressecgao de metastases
cervicais ndo funcionantes em céncer de tiredide avaliados pelo sestamibi
localizados por probe”.

» Alterag&o do Numero de Sujeitos na Folha de Rosto, para 68:

> Alteracdo do titulo para : “ Investigagdo de metastases nio
funcionantes em céancer de tiredide com sestamibi *" TC e iodo —
131: Avaliagao metodolégica comparativa”;

» Relatdrio Final.

Atenciosamente,

Dr. Renato José Affonso Junior
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital de Céancer cle Barretos

Rua Antenor Duarte Villela, 1331 — B. Dr. Paulo Prata — Barretos — SP CEP 14784-400 — CMP.J 45.150.352/0001-12
Tel. 17 33216600 R. 6894 — cep@hcancerbarretos, com.br
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Anexo 3 - Estadiamento TNM para cancer de tiredide, 2002%* 3

TNM- Classificacao Clinica

T-Tumor Primario

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO  Nao hé evidéncia de tumor primério

T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimenséao, limitado a
tiredide

T2  Tumor com mais de 2 cm até 4 cm em sua maior dimensao,
limitado a tirebide

T3  Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimenséo, limitado a
tiredide, ou qualquer tumor com extensdo extratireoidiana
minima (p. ex., extensdo ao musculo esterno-tireoideano ou
partes moles peri-tieroidianas)

T4a Tumor que se estende além da capsula da tiredide e invade
gualquer uma das seguintes estruturas: tecido subcutaneo mole,
laringe, traquéia, esdfago, nervo laringeo recurrente

T4b Tumor que invade fascia pré-vertebral, vasos mediastinais ou
adjacente artéria carétida

N-Linfonodos Regionais

NX  Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO  Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 Metéstase em linfonodos regionais

Nla Metastase no nivel VI (linfonodos pré-traqueal e paratraqueal,
incluindo pré-laringeo e o de Delphian)

N1lb Metastase em outro linfonodo cervical unilateral, bilateral ou
contralateral, ou em linfonodo mediastinal superior.

M-Metastase a Distancia

MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO  Auséncia de metastase a distancia
M1 Metéstase a distancia
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Estadiamento TNM para cancer de tiredide, 2002%%

Grupamento por Estadios

Papilifero ou Folicular

Abaixo de 45 anos

Estadio | Qualquer T Qualquer N MO

Estadio Il Qualquer T Qualquer N M1

Papilifero ou Folicular, 45 anos ou mais e Medular

Estadio | T1 NO MO

Estadio Il T2 NO MO

Estadio Il T3 NO MO; T1, T2, T3 N1a MO

Estadio IVA T1, T2, T3 N1b MO; T4a NO, N1 MO

Estadio IVB T4b Qualquer N MO

Estadio IVC Qualquer T Qualquer N M1
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Anexo 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO POS INFORMADO

O (a) Sr.(a) esta sendo convidado (a) a tomar parte de um
protocolo de pesquisa que sera conduzido no Hospital de Céancer de
Barretos tendo como objetivo avaliar o quanto a combinacdo de dois
exames podem contribuir para melhorar a localizacdo de lesbes pela
doenca priméaria, tanto na regido cervical quanto extra-cervical. A
localizacdo precisa destas lesbes € de fundamental importancia para
selecionar a melhor opcao de terapia a ser adotada individualmente. Para
tal, iremos empregar dois medicamentos um é o lodo-131 e o outro &
conhecido como sestamibi. Desta forma, o (a) Sr (a). sera submetido (a)
inicialmente a administracdo de uma pequena quantidade de sestamibi, e
depois de um determinado tempo serdo realizadas imagens de varredura
do corpo inteiro e tomograficas da regido cervical. Em outro momento,
sera realizada nova varredura do corpo inteiro apos ter recebido iodo-131.

A Unica contra-indicacado de seu uso encontra-se em mulheres gravidas.

Eventuais incdbmodos podem ocorrer durante o periodo da
internacdo, tais como, discreta dor em regido cervical em decorréncia de
inflamacdo do remanescente tireoidiano, sendo auto — limitada e
resolvendo — se espontaneamente sem tratamento especifico. O iodo
radioativo também € concentrado pelas glandulas salivares e estémago,
podendo levar a inflamacao desses 6rgaos. O estimulo a salivagdo com
uso de limao, chicletes e balas podem diminuir o efeito nas glandulas
salivares e caso apresente nauseas ou vomitos serei orientado a ingerir

anti-eméticos e antiacidos.
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Poderdo ser realizadas fotos no intra — operatério do leito
cirdrgico ou da eventual peca cirargica retirada, preservando a integridade

fisica dos pacientes.

Vale ressaltar que se trata de uma investigacao cientifica
para melhorarmos a forma de avalid-la no futuro, visando aumentar a
deteccdo de lesbes pela sua doenca. No entanto, é importante que saiba
que nado € obrigado (a) a participar deste projeto. A sua participacdo ou
nao, ndo trara qualquer prejuizo ao seu tratamento podendo desistir deste
estudo a qualquer momento. Havera um questionario padrdo sobre seus
dados pessoais e relativos ao tratamento que recebeu ou que ira receber.
Nao havera compensacao financeira pela sua participacdo, porém os
dados ajudardo no aprimoramento deste método, ajudando indiretamente
outras pessoas. Todos os dados coletados serdo utilizados apenas para
fins cientificos, e a sua identidade assim como seus dados pessoais serao
mantidos sob sigilo. Caso necessite de orientagbes adicionais vocé
poderé entrar em contato com a Dra. Ménica Carboni Pereira Gongalves

no telefone (17) 3321-6600, Departamento de Medicina Nuclear.

Tendo sido orientado (a), e compreendido, quanto aos
objetivos e possiveis riscos envolvidos nesta pesquisa; eu,

, residente a

N° Bairro CEP

Cidade/ Estado telefone concordo

em participar deste estudo realizado no Hospital de Cancer de Barretos.
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VOTe I

Paciente: Assinatura:
Médico: Assinatura:
Testemunha: Assinatura:
Barretos, de de 2009

Revogo a participacdo do presente estudo, por ndo concordar com as

situacBes apresentadas ou devido a possibilidade de gravidez.

Paciente: Assinatura:
Médico: Assinatura:
Testemunha: Assinatura:

Barretos, de de 2009
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Anexo 5 - Departamento de Medicina Nuclear / Cabeca e Pescoco.
1 Nome: 1
2 | RH: 2
3 Data de nascimento: 3
dia/més/ano
4 Sexo: 4
0-feminino 1-masculino
5 Cor: _ 5
1-branca 2-preta 3-amarela 4-outro 99-ignorado
6 Profisséo 6
7 Instrucéo: O-analfabeto 1-1° grau incompleto 2-1° grau completo 3-2° grau incompleto 7
4-2° grau completo 5-3° grau incompleto 6-3° grau completo 99-ignorado
8 Classe sécio-econdmica: 8
0-A 1-B 2-C 3-D 4-E 99- ignorado
9 Comorbidade DM 9
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
10 Comorbidade HA _ 10
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
1 Comorbidade Fumo _ 11
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
12 Comorbidade Outro _ 12
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
13 Historia de irradiagdo prévia na cabeca/pescoco 13
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
14 Presenca de cancer de tireéide na familia 14
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
15 Antecedente cirdrgico ) 15
0-Ausente 1-Presente (qual?) 99- ignorado
16 Tamanho da lesdo tumoral 16
0-<lcml-l1a2cm2-3a4cm3->4cm4-99
17 Invasédo angiolinfatica _ 17
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
18 Invasédo capsular _ 18
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
19 Invaséo extra tireoidiana _ 19
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
20 Multicéntrico / Multifocal 20
0- Ausente 1- Presente 99- ignorado
21 Linfonodo Recorrencial 21
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
29 Esvaziamento jugulo-carotideo 22
0-Ausente 1-Presente 99- ignorado
Tipo Histologico
23 0- Carcinoma papilifero 1- Carcinoma folicular 23
2- Carcinoma de células de Hurthll 99- ignorado
2 Estadiamento T o
0-Tla1l-T1b2- T2 3- T3 4- T4a5- T4b 6- Tx 7- 99
o5 Estadiamento N ) o5
0-NO 1-Nl1a 2- N1b 3- Nx 99- ignorado
Estadiamento M
26 0-MO0 1-M1 2- Mx 99- ignorado 26
Estéadio
27 O-11-112-m3-1va99 | %7
28 Data da PCI com sestamibi "' Tc 28
dia/més/ano
Data da PCI com iodo 131 (p6s dose terapéutica)
29 I 29
dia/més/ano
30 lodoterapia prévia 30
0-Ausente 1-Presente 99- ianorado
31 Dose acumulada pés iodoterapia 31
mCi
Achados da PCI com ™' — Compartimento cervical
32 1 a-Positivo remanescente acentuado 1b -Positivo remanescente moderado 32
1c -Positivo remanescente discreto 2-Negativo 99- ignorado
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Achados da PCI com ™| - Pulmao
33 1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 33
1c -Positivo discreto 2-Negativo 99- ignorado
Achados da PCI com ™| — Ossos
34 1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 34
1c -Positivo discreto 2-Negativo 99- ignorado
Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — Compartimento cervical
35 1 a-Positivo remanescente acentuado 1b -Positivo remanescente moderado 35
1c -Positivo remanescente discreto 2-Negativo 99- ignorado
Achados da PCI com Sestamibi *"'Tc — Pulm&o
36 1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 36
1c -Positivo discreto 2-Negativo 99- ignorado
Achados da PCI com Sestamibi *"Tc — Ossos
37 1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 37
1c -Positivo discreto 2-Negativo 99- ignorado
Captagao do ™'l de 24h (pré-dose terapéutica)
38 % 38
> 00m.
39 Controle do Sestamibi ="' Tc . 39
%
TSH
40 muin |40
a1 Tireoglobulina a1
ng/ml
42 Anticorpo Antitireoglobulina 42
Ul/ml
US cervical
0- Status po6s tireoidectomia total 1- Linfonodos cervicais suspeitos nivel | 2- Linfonodos cervicais
43 suspeitos nivel Il 3- Linfonodos cervicais suspeitos nivel 11l 4- Linfonodos cervicais suspeitos nivel IV 5- 43
Linfonodos cervicais suspeitos nivel V 6- Linfonodos cervicais suspeitos nivel VI 7- Linfonodos cervicais
suspeitos acometendo mais de um nivel cervical 8- N6dulo suspeito em loja tireoidiana 9- N&o se aplica
Mibi Il
44 | Achados da PCI com ™I — Compartimento cervical (linfonodos) 44
3 alinfonodos acentuado 3 b linfonodos moderado 3c linfonodos discreto 4 negativo 99- ignorado
45 | Achados da PCI com ™'l — Pulm&o (mediastino) 45
3 a mediastino acentuado 3 b mediastino moderado 3c mediastino discreto 4 negativo 99- ignorado
46 | Achados da PCI com Sestamibi > Tc — Compartimento cervical ( linfonodos ) 46
3 alinfonodos acentuado 3 b linfonodos moderado 3c linfonodos discreto 4 negativo 99- ignorado
47 | Achados da PCI com Sestamibi “"Tc — Pulmao ( mediastino) a7
3 a mediastino acentuado 3 b mediastino moderado 3c mediastino discreto 4 negativo 99- ignorado
48 | Achados da PCI com "'l — Compartimento cervical (Examinador 1)
1 a-Positivo remanescente acentuado 1b -Positivo remanescente moderado 1c -Positivo remanescente 48
discreto 2-Negativo
99- ignorado
49 | Achados da PCI com "' — Compartimento cervical (linfonodos/ Examinador 1) 49
3 alinfonodos acentuado 3 b linfonodos moderado 3c linfonodos discreto 4 negativo 99- ignorado
50 | Achados da PCI com ™I — Pulm&o (Examinador 1) 50
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo
51 | Achados da PCI com ™'l — Pulméo (mediastino/ Examinador 1) "
3 a mediastino acentuado 3 b mediastino moderado 3c mediastino discreto 4 negativo 99- ignorado
52 | Achados da PCI com ™'l — Ossos (Examinador 1)
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 52
99- ignorado
53 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — (Compartimento cervical/ Examinadorl)
1 a-Positivo remanescente acentuado 1b -Positivo remanescente moderado 1c -Positivo remanescente 53
discreto 2-Negativo
99- ignorado
54 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — Compartimento cervical ( linfonodos/ Examinador 1) 54
3 alinfonodos acentuado 3 b linfonodos moderado 3c linfonodos discreto 4 negativo 99- ignorado
55 | Achados da PCI com Sestamibi “"'Tc — (Pulmao /Examinador 1) 55
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 99- ignorado
56 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — Pulmao ( mediastino/ Examinador 1) 56
3 a mediastino acentuado 3 b mediastino moderado 3c mediastino discreto 4 negativo 99- ignorado
57 | Achados da PCI com Sestamibi " Tc — (Ossos / Examinador 1)
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 57
99- ignorado
58 | Achados da PCI com ™'I — Compartimento cervical (Examinador 2)
1 a-Positivo remanescente acentuado 1b -Positivo remanescente moderado 1c -Positivo remanescente 58
discreto 2-Negativo 99- ignorado




s

(0f —

59 | Achados da PCI com ™'l — Compartimento cervical (linfonodos/ Examinador 2) sg
3 alinfonodos acentuado 3 b linfonodos moderado 3c linfonodos discreto 4 negativo 99- ignorado

60 | Achados da PCI com ™'l — Pulmao (Examinador 2) 60
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo

61 | Achados da PCI com ™'l — Pulmao (mediastino/ Examinador 2) 61
3 a mediastino acentuado 3 b mediastino moderado 3c mediastino discreto 4 negativo 99- ignorado

62 | Achados da PCI com ™| — Ossos (Examinador 2) 62
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 99- ignorado

63 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — (Compartimento cervical/ Examinador 2)
1 a-Positivo remanescente acentuado 1b -Positivo remanescente moderado 1c -Positivo remanescente 63
discreto 2-Negativo
99- ignorado

64 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — Compartimento cervical ( linfonodos/ Examinador 2 ) 64
3 alinfonodos acentuado 3 b linfonodos moderado 3c linfonodos discreto 4 negativo 99- ignorado

65 | Achados da PCI com Sestamibi “"'Tc — (Pulmao /Examinador 2) 65
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 99- ignorado

66 | Achados da PCI com Sestamibi " Tc — Pulmao ( mediastino/ Examinador 2) 66
3 a mediastino acentuado 3 b mediastino moderado 3c mediastino discreto 4 negativo 99- ignorado

67 | Achados da PCI com Sestamibi " Tc — ( Ossos / Examinador 2)
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 67
99- ignorado

68 | Consenso
1- Sim, 2- N&o, 2a néo Cervical iodo, 2b ndo Cervical linfonodos- iodo, 2c ndo Cervical sestamibi, 2d 68
ndo Cervical linfonodos sestamibi, 3a ndo Pulmé&o iodo, 3b ndo Pulm&o mediastino iodo, 3c ndo Pulmao
sestamibi, 3d ndo Pulm&o mediastino sestamibi, 4 a ndo Osso iodo, 4 b hdo Osso sestamibi.

69 | Achados da PCI com ™'l — Compartimento cervical (Examinador 3)
1 a-Positivo remanescente acentuado 1b -Positivo remanescente moderado 1c -Positivo remanescente 69
discreto 2-Negativo
99- ignorado

70 | Achados da PCI com ™'l — Compartimento cervical (linfonodos/ Examinador 3) 20
3 alinfonodos acentuado 3 b linfonodos moderado 3c linfonodos discreto 4 negativo 99- ignorado

71 | Achados da PCI com ™I — Pulm&o (Examinador 3) 7
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo

72 | Achados da PCI com ™I — Pulmé&o (mediastino/ Examinador 3) 72
3 a mediastino acentuado 3 b mediastino moderado 3c mediastino discreto 4 negativo 99- ignorado

73 | Achados da PCI com ™'l — Ossos (Examinador 3)
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 73
99- ignorado

74 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — (Compartimento cervical/ Examinador 3)
1 a-Positivo remanescente acentuado 1b -Positivo remanescente moderado 1c -Positivo remanescente 74
discreto 2-Negativo
99- ignorado

75 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — Compartimento cervical ( linfonodos/ Examinador 3 ) 75
3 alinfonodos acentuado 3 b linfonodos moderado 3c linfonodos discreto 4 negativo 99- ignorado

76 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — (Pulmao /Examinador 3)
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 76
99- ignorado

77 | Achados da PCI com Sestamibi " Tc — Pulm&o ( mediastino/ Examinador 3) 77
3 a mediastino acentuado 3 b mediastino moderado 3c mediastino discreto 4 negativo 99- ignorado

78 | Achados da PCI com Sestamibi "' Tc — (Ossos / Examinador 3)
1 a-Positivo acentuado 1b -Positivo moderado 1c -Positivo discreto 2-Negativo 78
99- ignorado

79 | Concordancia entre o 3° examinador com os demais observadores 79
1. Concordou com 0 1° 2. Concordou com o 2 ° 3. Concordou com o 1° e 2°

80 | PClcom ™ 80
1. Positivo 2. Negativo

81 | PCI com Sestamibi ~""Tc 81
1. Positivo 2. Negativo

82 | PCI com Sestamibi " Tc + PCI com | 82
1. Positivo 2. Negativo

83 | Tireoglobulina 83
1. Positivo 2. Negativo

84 | Anti— tireoglobulina 84
1. Positivo 2. Negativo

85 | PCI de consenso 85
1. Doente 2. N&o Doente
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Anexo 6 - Controle de qualidade do radiofarmaco.

S15658-1008 Outubro 2008

INSTRUCOES DE USO

CARDIOLITE®
Tetrafluorohorata de Cobre (1) Tetracis (2-Metoxi-Isohutil-Isonitrila)
Estojo para Preparacio de Injegio de
Teenéclo ¥ Te-Sestamibi
PARA USO DIAGNOSTICO EM ADULTOS
Uso restrito @ hospitais e clinleas especializadas

O nismero de lole ¢ as datas de fabricaclo e validade desta medicagio estio indicados na embal do
produto, Bste produto nfio pode ser wtilizado apds o vencimento,
APRESENTACAOQ
O CARDIOLITE®, estojo para a preparagio de injegho de Tecnécio % Te-Sestamibi & fomesido na forma
de frascos de 5 mL em estojos de dois (2) ¢ cinco (3) frascos, estéreis a apirogénicos.
DESCRICAD
Cada frasco de 5 ml. contém uma mistura liofilizada, esténil ¢ apirogénica de:

Tetrafluoroborato de Cobre (1) Tetracis (2-Metoxi-lsobutil-Tsonitrila) 10 mg
Cirrato de Sodio Dihidratado 26 mg
I de L-Cisteina i 10 mg
Manitol 2040 mg
Cloreto Estanoso Dibidratado, minimo (SnCly 2H,0) 0425 mg
Clonetn Estanoso Dikddratado (SnCl, 2H,0) 0075 mg
Cloreto Estaneso ¢ Estinico Dihidratado, méximo (come SnCl, 2H,0) 0,086 mg
Antes da liofilizagio, o pH £ 53 - 59,0 da frasco sio liofilizados e e atmos-

fera de nitrogénio.
Esta medicagho ¢ administrada através de injegdo i parn uso

LT

dose injetndn permamece na circulaglio. Mm&l%daspumhmplmwmlwetmﬁm&mm
Sestamibi. A meia-vida biokégica o d scis haas s injegio em
snm&mmmmknAmmhMgmmMé‘kqmmahmbw mutos dpds @
imjegdin em situagio de rep 0 (que inclui a mefa-vida biols-
gicae i en) & 3 horas par o coragEo, ¢ 30 minutos par o figado
aproximadamente, mmmmmaﬁodemwmm’m O momento ideal pars & oblengiio de
imagens reflete o melhor rendimento entre 3 freqlincia cadiaca e o caplaglo pelos Grglos vizinhos.

A capeagho micchrdica, que deperde do fluxo corondio, € de 1,2 % da dose injetada no repouso e de
1.5 % da dose injetada na sitvagho de exercicio. A Tabels 4 ilustra a eliminagio bioldgica, assim como
4 eliminaglo efetiva (que inclui a eliminsgSo bioligica ¢ o decaimento radionuclidico) do Tecnécio
War-Sestamibi tanto no coragho come no figado.

(As comcentragbes nos Grgiios slo expressas como porcentagem da dose injetada, com dados basaados

em uma miédin de 3 i m repauso ¢ 5 i em simagio de
Tabela 4

[= REPOUSO ESFORGO

| Corsglle Figado Caraglo Figado
Tempo | Bioldgica | Efetiva | Bioligica | Efetiva | Biologica| Efetiva ica] Efetiva
£ min. 12 12 196 194 15 15 O il T
Wmin. | 11 Lo 122 13 14 13 45 42
1 hora 1o [ 56 50 1A 12 24 21
2 horis 1] 08 22 17 12 10 05 07
dbors | 03 03 07 (] 10 06 03 02

Em um estudy w-lhxzdu em um modelo canino de isquemia do miocdrdio observou-se que o Teenéio

apds Gy

obtida com solugio de *Te-Pertecnctato de Sédio estéril, apiropénica ¢ livre de oxidantes. O pH do

produto reconstitufdo € 5.5 (5.0 - 60). Nlo hd presenga de conservanies,

de Teenitcio & "o [MIBI);*, onde MIBI & 2-metoxi-isobutil-sonitrila.
CARACTERISTICAS FiSICAS

0 #eTe-Tecnécio decai através de transigho isomérica, com meia-vida fisica de 6,02 horas,! Os fdtons
titeis parn ox estudos de detecgdo e de imagens estSo relacionados na Tabela 1.

A estruty e -

Tabela 1. Dados da Principal Radingsio Emitida
Radiagio % Média / D Energia Média ( KeV )
Gama-2 89.07 140,5
"Kocher, David C., "Raditactive Decay Data Tables”, DOE/TIC- 11026, 108 { 1981 ).

RADIAGAQ EXTERNA
A constante especifica do reio gama para o PoTe-Tecnécio é de 54 microcoulombs/Kg-MBg-hr
(0. T8RmCi-he) & 1 em. O valor da primeira camada semi-redutora € 0,017 em de Ph. A Tabela 2 mostra
uma extensio de vnloru cornespondentes i atenungho relativa da radieglo emitida por este radionu-
clideo, iglo de virias de chumba (Ph). Para facilitar o controle da
exposigio i nldu\.iu a quantidades MBg (mCi) deste rudionuclideo, o uso de Ph com uma espessura de
0,25 em diminuird o radiagio emitids em um fator de 1.000.

Tabela 2. A o da Radisgio através de Blindagen de Chumbo
Espessura da Blindagem Coeficiente de
de Chumbao (Ph) em Atenuacio
0017 oS
008 10!
016 10
025 ([
033 10-%

Para fins de comegdes em funglio do decaimento fisico deste radionuclideo, as fragbes que permunecem
a intervalos selecionados, apds o tempo de calibragio, sho mostradas na Tabela 3.
Tabela 3. Quadro de decaimento fisico; Mela-vida do "2 Te.Tecnécio : 6,02 Horas

Hora Fragfio Horn Fragio
Remanescente
[ d 1000 8 0,398
1 0591 9 0,355
2 0,794 10 0,316
3 0708 1 0282
4 0631 12 0251
5 0562
6 0,501
7 0447
*Tempo de calibragio
FARMACODINAMICA E FARMACOCINETICA
Geral

() Teendeio ¥wTe-Sestamibi ¢ um complexo catidnico de ¥mTe-Teendclo que scumula-se no tecido

S5 abi sofre distril SistribuigEo), embora de forma mais lenta ¢ incompleta do que o
BIT).Cloreto de Télio. Em um estudo realizado e um model de infarto do miocdrdio abser-
vouse que o produto nio evidenciou gualyuer nedi gl significativa, Nio se wem notcia de esm-
ivos com seres humanas que d ibilidade de redistribuigho. Em pacientes com
mﬂ'ariu:h migcindio confirmado, as imagens Jevel.lm o infarto até quatro horas apds a injegio.
Metabolismo
O agente & excreado sem nenhuma evidéncia de metsbolisme.
Eliminagio
A principal via de do Tecnécio # i ¢ o sistema hepatobiliar, A atividade da

wesicula biliar aparece no mhr.mnounn hora apds a injeglo. Vinte e sete por cento (27 %) da dose inje-

tada & elimi na urina, ¢ trinta & trfs por cento (33 %) da dese injetada € elimina-
da através das fezes dentro de 48 horas.
EFICACIA:

IMAGENS DO MIOCARDIO: Em um estudo de i maﬁ:ns de epous & :aﬁn;u realizados com o CAR-
DIOLITE®, a relagh de perfu di a langa
iz, foi nnniunda em 521 paciemtes (511 humcm e 10 mulheres) eom dor peitoral estivel. Denire esies
pacientes, 739 % eram Caucasians, 25,9 % Negros ¢ 0.2 % Asiticos. A idade média foi de 59,5 anos (va-
rando entre 2% e 84 anos), Todos o5 pacientes tverum uma imagem iniciul de repouso ¢ esforgo com o
CARDIOLITE®, & foram acompanhadas durante 13,2 + 4.9 meses (intervalo de 1 n 24 meses). As imagens
foram correlacionadas com a oconéncia de um evento candfaco (mene cardiuea ou infario do miocdndio
ndio-fatal). Neste estudo, conforme resumido na Tabela 3, 24/521 (4,6 %), tiveram um evento cardisco.

Tabela §
Tmigem Inicial )] Proporgao de pacienles | Proporgho de imagens que | Froporedo de pacienteelivies
com eventos alrvés dos | resultaram em pacientes de eventos através dos
das imapens (3} | com eventos, N = 24 (&) das imagens (8
Normal 17206 (0,5 %) 1724 (4.2 %) 205/206 (99,5 %)
Alterade 23315 (7.3 %) ) 23724 (95,8 %) (®) 292315 (327 %) )

(a) Nata: Achadas similares foram encontrados em dais estodos realizados com o CARDIOLITE® com
pacientes que tiveram imagens de estresse famacolgico
(b} p=001

Emibora o packcnics com imagens normais enham apresensdn wmne @xa de evensos cmitcos mais baixa
que dgueles com imagens anormais, em lodos os pacienles com imagens anormais ndo foi possivel predizer
quais pacientes teriam maior probabilidade de aprescrtar umiuawﬂhnwﬁnum ou seja, tais individuos
ik pucderam ser distinguidas dos outros com imagy

Estes achados ndo foram analisades com relagdo A localizagio do defeite, durngdio da docnga, envalvi-
menio de vasos especificos ou acompanhamento da intervengiio.

En testes clinicos anterions, nos quais foi ulilizado um simuladoe que consiste de parede anterior, parede.
inferior-posterior ¢ dgice isolado, ol identificada a localizagio da doena na parede anterior ou inferior-
posterion em pacientss com suspeita de angina ou deenga arterial corondria. Ainda nfio foi estabelecida a
localizagio da doenga isolada no dpice. O Tecodcio " Te-Sestamibi nio foi extudado ou avalinda em ou-
tras doengas cardiacas além da doenga arterinl corondria.

INDICACOES E USO

Imagem do miocdndio: O CARDHOLITE®, estojo para o preperagio de infegio de Tecnéeio o Te-Sestamibi,

éum agents de perfisio do miocdndio indicado para & deteeco de d arterial corondria através da locali-
zagio de isqueni o miocindio (defeitos roversiveds) e afaro (defieiton. imevensiveis), na avaliagio da

micehirdico vidvel de uma mm:in anﬂoga a0 201T1-Cloreto d.c Tdlio. As imagens :mnlngrﬂﬂr-“ obtidas Tungo do i i sodee & canduth A ser segui-
em seres humanos, apés 3 da g0, 250 comy s imagens obtidas da com relagiio ao paciente, A vl i de isquemia do miccindio pode ser através de l&uu:asde
com #1T1-Cloreto de Tdlio em tecido miogirdico nomal  anormal, repouso ¢ exforo (sende que o exforo pode ser obtido através de el esiresse de
Extuks o asimay mostrirm qué & S pedos mi o ndio & qundoo —— acordo com as instrgies de uso do férmaco escolhida).

bombeamento de sédio ¢ inibido. Embora estudos de fraci © 3 andlise mi

eletrdnica de agregwdes de oélulas do coragiio SURETEM que 4 retengio celulir de Tecndeio W"\’I\>
Sestamibi ocorre expecificaments no interior da ltack de i
nio foi determinada a relevincia clinica destes achados.

Farmacocinética
A atividade pulmonar & insigni imedi ape o, 0 ddos de depurag o sangdl
indicam que o comp de deparnglo nipida € eliminad (umunmmuavrlndc-‘.’irmmmsmm
& cam uma mein-vida de 1,6 minutos e situagho de exencicio. Cinco minutos apds a injeglo, cercade B % da

G nio & possivel diferenciar entre infarios recentes ou antiges nem diferenciar infarto do
miacdrdio recente de casos de isquemia.

CONTRA-INDICACOES: NENHUMA CONHECIDA.

ARMAZENAGEM E ADMINISTRACAOQ:

Armuzenar & temperutura de 15 — 25 *C, antes ¢ apds a reconstitrigio,

A dose a ser ini i deve ser medida por um sistema de radioa-
tividade, imediatamente nmu da sua administraglo. Deve-se verificar a pumz mhuqu[mm antes da
administragio ao paciente.




Sempre que a solugdo e o recipiente permitirem, os produtos destinados 2 admini
devem ser inspecionados visual antes da admini para verificar a presenca de malenal par-
ticulado ou descoloragfio.

INSTRUCOES PARA A PREPARACQO DA INJECAQ DO TECNECIO %™ Te-Sestamibi
Ap do do Tecnécio #5mT ibi a partir do estojo para preparacio de injegiio de Tecnécio
gs"”‘Tc Sestamlbj ¢ feita conforme o seguinte procedimento asséptico:

a. Antes de acrescentar a injegfio de % Te-Pertecnetato de Sédio ao frasco, inspecione-o cuidadosamente
para verificar a presenga danos, especialmente rachaduras; em caso afirmativo. nao use. Destaque o sim-
belo de radiagio e afixe-o ao frasco.

b. Deve-se usar luvas imj is durante o procedi de ¢i0. Remova o disco pléstico do fras-
co ¢ passe algodio embebido em dlcool sobre a tampa do ﬂaﬂ,co para desinfetar a superficie.

. Cologue o frasco em uma blindagem de radiagio apropriada, com uma tampa sob medida,

d. Com uma seringa estéril ¢ blindada, recolha assepticamente de 1 a 3 mL de solugio de %mTe-
Pertecnetato de Sédio estéril, apirogénica e livre de aditivos [925 — 5550 MBq (25 — 150 mCi)].

e, Acreseente assepticamente a soluglo de 9™ Tc-Pertecnetato de S6dio ao frasco que se encontra dentro
da blindagem de chumbo. S8em remover a agulha, aspire um igual volume de ar para manter a pressio
atmosférica dentro do frasco.

f. Agite vigorosamente, através de rdpidos movi de iniversio, aproxi 5 a 10 vezes,

2. Remova o frasco da blindagem de chumbo e coloque-o, em posigio vertical, no banho de dgua fervente, ade-
quacamente blindado, de tal forma que o frasco nfio encoste no fundo do recipiente contendo a digua fervente,
e deixe durante 10 minutos. A contagem dos 10 minutos inicia-se assim que a dgua comegar a ferver novamente.
Nzio deixe a dgua fervente entrar em contato com o lacre de aluminio,

h. Remova o frasco do banho fervente, cologue-o na blindagem de chumbo e deixe esfriar durante 15 minutos.
i. Com blindagem apropriada, deve-se inar visual os idos do frasco. Use apenas se a
solugdo estiver limpida, e nio apresentar material particulado e descoloragéo.

Jj. Analise o frasco de reagfio utilizando um sistema apropriado de calibragio de radioatividade. Registre
a atividade do " Te-Tecnécio, o volume total, hora e data da medida, validade & nimero do lote na eti-
queta para blindagem do frasco ¢ afixe-a & blindagem.

k. Armazene o frasco de reagio com o Teenécio %™ Te-Sestamibi & uma temperatura de 15 — 25 °C até quando
for usé-lo; nesse momento o produto deve ser aspirado assepticamente. O Tecnécio %™ Tc-Sestamibi deve ser
utilizado dentro de 6 horas apGs a sua preparagdo. O frasco ndo contém conservantes.

Nota: Recomenda-se seguir rigorosamente as instrugdes acima especificadas para a
reconstituigéo do produto.

i

Sempre que o frasco contendo material radioativo for
para rachaduras e significante contaminagdio.

4 um risco p

O produto deve ser usado dentro de 6 horas apds a sua preparagfio.

Nos testes clinicos que estabeleceram a seguranga e eficdcia do produto foi utilizado um produ-
to final com pureza radioquimica minima de 90 %. A pureza radioquimica foi determinada
através do seguinte método.
DETERMINACAO DA PUREZA RADIOQUIMICA DO TECNECIO ®mTe-SESTAMIBI
1. Obtenha uma placa de pléstico TLC Baker-Flex revestida com Oxida de Aluminio, n® [ B-F, com
dimensdes de 2,5 cm X 7.5 cm.

2. Seque a placa ou as placas a uma temperatura de 100 °C durante uma hora e armazene-a(s) em um
dessecador. Remova a placa jd seca do dessecador imediatamente antes do uso.

3. Usando uma seringa de 1 mL com calibre de 22 — 26, aplique uma gota de *etanol 4 1.5 cm da base
da placa. NAO DEIXE O LOCAL SECAR.

4. Acrescente duas gotas da solugio de Tecnécio 99mTc-Sestamibi, lado a lado, no mesmo local em que
a gota de *ctanol foi aplicada. Coloque a placa de volta no dessecador e deixe a amostra secar (geral-
mente, 15 minutos).

3. Preencha a cuba para TLC com quantidade suficiente de *etanol para proporcionar uma espessura de
3 — 4 mm. Tampe a cuba ¢ deixe-a estabilizar por 10 minutos.

6. Coloque a placa na cuba para TLC tampada com *etanol ¢ deixe a cromatografia se desenvolver a uma
distdncia de 5 cm do local de aplicagio da amostra,

7. Corte a placa TLC 4 4 cm da borda inferior, e meca a atividade do %™ Tc-Tecnécio em cada um dos
pedagos com um detector de radiagio apropriado.

8. Calcule a porcentagem do Tecnéeio #9mTe-Sestamibi conforme mostrado a seguir:

uCi da parte superior

% Tecnécio ST X 100

uCi das duas partes
Diagrama da Placa TLC
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* 0 etanol wiilizado veste procedimento deve ter %5% de purcza ou mais. Etanol absoluto (99 %) deve-
se manter a um nivel & 95 % por uma semana depois de abero, se permanccer hermeticamente fechude
em local seco ¢ fresco.

DOSAGEM:

Para Imagem do Miocrdio: A dose recomendada para injegin dnica de CARDIOLITE® por adminis-
traghio intravenosa em um paclente de peso médio (70 Kg) € de:

370 - 1110 MBq (10 - 30 mCi)
Dosimetria da Radiagio: As doses de radiagio para Grglos ¢ tecidos de um paciente com peso médio

(70 Kg} parn 1.110 MBqg (30 mCi) de Tecoécio PaMTe-Sestamibi injetado por via intravenosa sio
mostradas na Tabela 6.

Tabela 6. Doses de Radi Absorvida do Tecnéclo #@Tc-Sestamibi

Estimativa da Dose de Radiagio Absorvida
REPOUSO
Intervalo de 2 horas Intervalo de 4.8 horas
rads/ meiy! rads/ miGy/
Crgo 0 mCi 1110 MBy 30 mCi 1110 MBg
| Seios 0.2 20 2 19
Pasede da vesicula biliar 20 20, 0 200
Inesting Delgado 3p 300 1] ang
Purede superior do intesting grosso 54 555 4 555
Purede inferior do intesting grosso 38 40,0 .2 411
| Parede do esthmage & 6.1 58
| Parede do coragio 5 Xl E 49
Rins i 200
Figado Y 57
Pulmdes E 3 ki
Superficics Ossens - A
Tiredide 17 7 A
Oviirios o 155 b 135
Te I 3 34 A EX]
Medula dssea E 5,1 .5 50
Parede da bexi 200 4.1 41,1
Corpa inteirn E 48 5 48
ESFORCO
Intervalo de 2 horas Intervalo de 4.8 horas
rads/ miy! radsl mGy/
Grglo 30 mCi 1110 MBg 30 mCi 1110 MBg
Seios 2 20 2 18
Parcde da vesicula biliar ] ot ¥ 278
Intesting Delgada 4 HA 244
Parede superior do intesting grosso 45 A = 444
Parede infenor do intestino grosso 3 322 E 332
Parede do cxfmago I 33 . 52
Parede do coragho E 36 3 53
Ring . 16,7 7 16,7
Figado A 42 A 4,1
Pulmdes 3 26 F A
5 cics Osseas £ [ 1]
Tired: 3 27 ¥ 4
Owiirios 2 122 3 133
Testiculos E 3.1 E 3
Medula dssea E a8 E 47
Parede da bexi, o 155 30 30
Corpo inteire 04 42 na [F

Cileulos da Desimelria de Radiagho realizidos por Radiation Intemal Dose Informution Center, Ouk Ridge
Institute for Science and Edueation, P Box 117, Oak Ridge, TN 5T831-0117 (865) 576 — 3448,

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS:

NO ESTUDO DE PACIENTES COM SUSPEITA OU CONFIRMAGAQ DE DOENCA CARDIACA,
DEVE-SE ASSEGURAR MONITORIA E TRATAMENTO CONTINUOS DE ACORDO COM PRO-
CEDIMENTOS CLINICOS SEGUROS E RECONHECIDOS. TEM-SE REGISTRADO UMA BAIXA
FREQUENCIA DE ORITOS ENTRE 4 E 24 HORAS APOS A UTILIZAGAD DO TECNECIO %=Te-
SESTAMIBI, EM GERAL ASSOCTADOS AO TESTE DE ESFORCD COM EXERCICIO (VER
PRECAUCOES).

AINDUCAD FARMACOLOGICA DE ESTRESSE CARDIOVASCULAR PODE ESTAR ASSOCIADA A
SERIAS REACOES ADVERSAS. TAIS COMO, INFARTO DO MIOCARDIO, ARRITMIA,
HIPOTENSAQ, BRONCOCONSTRIGAQ B EVENTOS CEREBROVASCULARES, DEVE-SE TOMAR
PRECAUCOES QUANDO O ESTRESSE FARMACOLOGICO FOR A ALTERNATIVA ESCOLHIDA,
SOMENTE DEVE SER USADO QUANDO INDICADO E DE ACORDO COM AS INSTRUCOES DE
USO ESPECIFICADAS PARA O AGENTE ESCOLHIDO.

RARAMENTE 0 TECNECIO ¥=Tc-SESTAMIBI FOI ASSOCIADO A REACAO ALERGICA SEVERA
AGUDA E EVENTOS ANAFILATICOS DE ANGIOEDEMA E URTICARIA GENERALIZADA, EM
ALGUNS PACIENTES OS5 SINTOMAS ALERGICOS DESENVOLVERAM-SE NA SEGUNDA
INJECAD DURANTE A ORTENCAD DAS IMAGENS COM CARDIOLITE®, NO MOMENTO DA
ADMINISTRACAD DO TECNECIO wTe-SESTAMIBI DEVE-SE TOMAR ALGUNS CUIDADOS,
ASSIM COMO, MANTER DISPONIVEIS EQUIPAMENTOS MEDICOS PARA O CASO DE ALGUMA
EMERGENCIA. ALEM DISSO, ANTES DA ADMINISTRACAO DO CARDIOLITE®, O PACIENTE
DEVE SER QUESTIONADO SOBRE A POSSIBILIDADE DE TER ALGUMA REACAD ALERGICA A
ESTE MEDICAMENTO.

NAD FORAM ESTUDADAS OUTRAS VIAS DE ADMINISTRAGAQ, ALEM DA INIECAO POR
VIA INTRAVENOSA. NO CASO DE ADMINISTRAGAC POR OUTRA VIA ALEM DA RECOMEN-
DADA, A EFICACIA CLINICA SERIA SIGNIFICATIVAMENTE REDUZIDA E PODERIA OCOR-
RER REACAQ NO LOCAL DA INJECAD.

PRECAUGOES:

GERAL
0§ CONTEUDOS DO FRASCO DEVEM SER USADOS APENAS NA PREPARACAQ DO
TECNECIO %wTe-SESTAMIB] E NAO DEVEM SER ADMINISTRADOS DIRETAMENTE AD
PACIENTE SEM PASSAR PREVIAMENTE PELO PROCESSO DE PREPARACAC,

MEDICACOES RADIOATIVAS DEVEM SER MANIPULADAS COM CAUTELA E DEVEM-SE
TOMAR MEDIDAS DE SEGURANCA APROPRIADAS PARA MINIMIZAR A EXPOSICAO DO
PESSOAL CLINICO A RADIACAQ. DEVE-SE, TAMBEM. TRATAR DE MINIMIZAR A
EXPOSICAQ DOS PACIENTES A RAIMACAQ DE ACORDO COM  NORMAS DE CONDUTA
APROPRIADAS PARA COM O CUIDADD DOS PACIENTES.

08 CONTEUDOS DO ESTOIO NAQ SAD RADIOATIVOS ANTES DA PREPARACAO. ENTRE-
TANTO, APOS ACRESCENTAR A INJEQAO DE "=Te-FERTECNETATO DE $0DIO, DEVE-SE
MANTER A PREPARACAQ FINAL SOB BLINDAGEM ADEQUADA.

08 COMPONENTES DO ESTOIO SAQ ESTEREIS E APIROGENICOS. E ESSENCIAL SEGUIR AS
ORIENTAGOES CUIDADOSAMENTE E ASSEGURAR QUE O PRODUTO SEJA PREPARADO
508 CONDIQOES ESTRITAMENTE ASSEPTICAS.

AS REACOES ENVOLVIDAS NA MARCACAO COM *wTe.TECNECIO DEPENDEM DA
MANUTENCAQ DO fON ESTANOSO NOD ESTAIX REDUZIDG. CONSEQUENTEMENTE, NAD
SE DEVE UTILIZAR SOLUCAD DE ®=Te.PERTECNETATO DE SODIO QUE CONTENHA OXI-
DANTES.

0 TECNECIO "wTe-SESTAMIBI DEVE SER UTILIZADO DENTRO DE 6 HORAS APOS A
PREPARACAD.

08 RADIOFARMACOS DEVEM SER USADOS SOMENTE POR MEDICOS DEVIDAMENTE
QUALIFICADDS MEDIA] TREINAMENTO E EXPERIENCIA NO USO E MANUSEIO
SEGUROS DE RADIONUCLIDEOS, E CUIO TREINAMENTO E EXPERIENCIA TENHAM SIDO
APROVADOS PELA AGENCIA GOVERNAMENTAL COMPETENTE PARA REGULAMENTAR O
USO DE RADIONUCLIDEDS.

O3S TESTES SOB CONDIQOES DE ESTRESSE DEVEM SER REALIZADOS APENAS COM
SUPERVISAD DE UM MEDICO QUALIFICADO, E EM LABORATORIO EQUIPADD COM APA-
RELHAGEM ADEQUADA PARA RESSUSCITAGAOD E SUPORTE.

05 LIMIARES MAIS FREQUENTES NO TESTE DE ESTRESSE ATRAVES DE EXERCICIO, QUE
RESULTAM NO TERMING DO TESTE DURANTE ESTUDOS CONTROLADOS (DOIS TERCOS
DOS PACIENTES ERAM CARTHACOS), FORAM OS SEGUINTES:

FADIGA 5%
DISPNELA 17 %
DORES NO PEITO 6%
DEPRESSAQ ST 7%
ARRITMIA 1%

INFORMACOES AOS PACIENTES
08 PACIENTES DEVERAQ SER ORIENTADOS A INFORMAR SEL MEDICO SE JA TIVERAM
ALGUMA REACAO ALERGICA AO CARDIOLITE® OU SE JA REALIZARAM ALGUM EXAME
COM ESTA MEDICACAQ.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE, DIMINUICAO DA FERTILIDADE
EM COMPARACAC COM A MAIORIA DOS OUTROS RADIOFARMACOS PARA USO
DIAGNOSTICO MARCADOS COM TECNECIO, A DOSE DE RADIACAO SOFRIDA PELOS
OVARIOS £ ALTA (15 RADSS0 mCi EM SITUACAQ DE REPOUSO, 1,2 RADS/30 mCi EM
EXERCICION. E NECESSARIA UMA EXPOSICAD MINIMA {ALARA} EM MULHERES EM IDADE
FERTIL (VEJA A SUBSECAQ DOSIMETRIA NA SECAO SOBRE DOSAGEM).

O INTERMEDIARIO ATIVO [Cu(MIBI),]BF, FOI AVALIADO QUANTO AD SEU POTENCIAL
GENOTOXICO EM UMA BATERIA DE CINCO TESTES. NAO SE OBSERVOU QUALQUER
ATIVIDADE GENOTOXICA NOS TESTES AMES, CHO/HPRT E NOS TESTES PARATROCAS DE
CROMATIDES IRMAS (TODOS /¥ WITRO). EM CONCENTRAGOES CITOTOXICAS
{20 pg/ml), OBSERVOU-SE UM AUMENTO DO NOMERO DE CELULAS COM ABERRACOES
CROMOSSOMICAS NO ESTUDO (N VITRO DE LINFOCITOS HUMANOS. O [Cu(MIBI),]BF,
NAO EVIDENCIOU EFEITOS GENOTOXICOS EM TESTES MICRONUCLEARES IV VIVO COM
RATOS, COM UMA DOSE QUE PROVOCOU TOXICIDADE SISTEMICA E NA MEDULA OSSEA
9 mp/kg, > 600 X ADOSE MAXIMA PARA SERES HUMANOS).

GRAVIDEZ CATEGORIA C
NAD FORAM REALIZADOS ESTUDOS DE REFRODUCAC EM ANIMAIS E TERATOGENICI-
DADE COM O TECNECIO ®=Te-SESTAMIBL TAMBEM NAO SE SABE SE O TECNECIO %c-
SESTAMIBI PODE CAUSAR DANOS AOQ FETO QUANDO ADMINISTRADO A MULHERES
GRAVIDAS, OU SE PODE AFETAR A CAPACTDADE REPRODUTIVA. NAO FORAM REALIZADOS
ESTUDOS COM MULHERES GRAVIDAS. 0 TECNECIO #=To-SESTAMIBI SOMENTE PODERA
SER ADMINISTRADO A UMA MULHER GRAVIDA SE ESTRITAMENTE NECESSARIO,

AMAMENTACAD
O TECNECIO #Te-PERTECNETATO [ ELIMINADO ATRAVES DO LEITE HUMANO DURANTE
ALACTACAQ. NAO SE SARE SE O MESMO ACONTECE COM O TECNECIO %eTe-SESTAMIBL,
PORTANTO, O LEITE MATERNO DEVE SER SUBSTITUIDO POR ALIMENTACAQ ARTIFICIAL.

USO PEDIATRICO
A SEGURANCA E EFICACIA AINDA MAQ FOI ESTABELECIDA PARA A POPULACAD
PEDIATRICA.

USO GERATRICO
DOS 3068 PACIENTES QUE PARTICIPARAM DOS ESTUDOS CLINICO REALIZADOS COM O
CARDIOLITE® (ESTOJ0 PARA A PREPARACAD DE INJECAD DE TECNECIO #oTe-SES TAMIBI),
693 PACIENTES TINHAM 65 ANOS OU MATS E 121 TINHAM 75 ANOS OU MAIS.
BASEADO NA AVALIAGAQ DA FREQUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS E NA ANALISE DOS
DADOS SOBRE OS SINAIS VITAIS, NAQ FORAM OBSERVADAS DIFERENCAS GLOBAIS COM
RELACAD A SEGURANCA ENTRE EST DIVIDUOS E PACIENTES MAIS JOVENS. EMBO-
RA A EXPERIENCIA CLINICA NAD TENHA [DENTIFICADO DIFERENCAS NA RESPOSTA
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ENTRE OS PACIENTES MATS IDOSOS E 0§ MAIS JOVENS, NAO SE PODE EXCLUIR A POSSI-
BILIDADE DE OS PACIENTES MAIS VELHOS APRESENTAREM MATOR SENSIBILIDADE.

INTERACOES COM MEDICAMENTOS
Niio foram realizades estudos sobre interagBes especificas com outros medicamentos. Nenhuma inte-
ragio medicamentosa foi relatada até o momento.

REACOES ADVERSAS

AS REACOES ADVERSAS FORAM AVALIADAS EM 3741 ADULTOS QUE PARTICIPARAM
DOS ESTUDOS CLINICOS. DESTES PACIENTES, 3.068 (SENDO 77 % HOMENS, 22 % MU-
LHERES E 0,7 % DOS PACIENTES CUJO SEXO NAO FOI REGISTRADO) FAZIAM PARTE DOS
ESTUDOS CLINICOS CARDIACOS. OCORRERAM ALGUNS CASOS DE ANGINA, DOR NO
PEITO E OBITO (VER ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). AS REACOES ADVERSAS RE-
GISTRADAS EM UM INDICE DE 0,5 % OU MAIS APOS A ADMINISTRAGAO DO TECNECIO
#nTc-SESTAMIBI SAQ MOSTRADAS NA TABELA A SEGUIR:

E TABELA 7
REACOES ADVERSAS RELATADAS EM > 0,5 % DOS PACIENTES
QUE RECEBERAM TECNECIO %= Te-SESTAMIBI PARA OS ESTUDOS CARDIACOS*

SISTEMAS DO ORGANISMO ESTUDOS CARDIACOS

MULHERES HOMENS TOTAL

N = 685 N = 2.361 N =3046
CORPQ INTEIRO 6 (0.9 %) 1707 %) 23 (0.8 %)
DOR DE CABECA 2003 %) 4(02%) 6 (0.2 %)
SISTEMA CARDIOVASCULAR 24 (3.5 %) 75 (32 %) 99 (3.3 %)
DOR NO PEIT(H/ ANGINA 18 (2.6 %) 46 (19 %) 64 (2,1 %)
ALTERAGCAQ NO SEGMENTO ST 11 (1.6 %) 29 (12 %) 40 (1.3 %)
SISTEMA DIGESTIVO 40,6 %) 904 %) 13 (0.4 %)
NAUSEA 10,1 %) 2(0,1 %) 30,1 %)
SENSACOES ESPECIAIS 62 (9.1 %) 160 (6,8 %) 222 (1.3 %)
ALTERAGOES NO PALADAR 60 (8.8 %) 157 (6,6 %) 217 (7,1 %)
PAROSMIA 6 (09 %) 10 (0.4 %) 16 (0.5 %)

*EXCLUINDO 08§ 22 PACIENTES CUJO SEX0 NAQ FOI REGISTRADO

AS SEGUINTES REACOES ADVERSAS OCORRERAM EM £0,5 % DOS PACIENTES: SINAIS E
SINTOMAS CONSISTENTES COM A OCORRENCIA DE CONVULSAO LOGO APOS A
ADMINISTRACAO DO AGENTE; ARTRITE PASSAGEIRA; ANGIOEDEMA, ARRITMIA, VER-
TIGEM, SINCOPE, DOR ABDOMINAL, VOMITO E HIPERSENSIBILIDADE SEVERA, CARAC-
TERIZADA POR DISPNELA, HIPOTENSAQ, BRADICARDIA, ASTENIA E VOMITO, ATE DUAS
HORAS APOS UMA SEGUNDA INJECAQ DO TECNECIO %mTe-SESTAMIBI.

POUCOS CASOS DE RUBOR, EDEMA, INFLAMACAO NO LOCAL DA INJECAO, BOCA SECA,
FEBRE, PRURIDO, EXANTEMA, URTICARIA E FADIGA TAMBEM FORAM ATRIBUIDAS A
ADMINISTRACAO DO AGENTE.

SUPERDOSAGEM:

No caso de ocorrer a administragio de uma superdosagem de radiaggo, a dose absorvida pelo paciente
deve ser reduzida, se possivel, através do aumento da eliminagiio do radionuclideo pelo corpo, aumen-
tando-se a freqliéneia da micgio e da evacuagio.

ARMAZENAGEM:
Os contetidos do frasco sde liofilizados e armazenados sob atmosfera de nitrogénio. Armazenar i tempe-
ratura de 15 - 25 °C, antes e apos a reconstituigdo. O Tecnécio 9w Te-Sestamibi ndo contém conservantes.

FABRICADO POR:

Lantheus Medical Imaging, Inc.

331 Treble Cove Road

N. Billerica, Massachusetts 01862 USA

Ben Venue Laboratories Inc.

300 Northfield Road

Bedford, Ohio 44146 USA

Bristol-Myers Squibh Holdings Pharma Ltd.
Bo Tierras Nuevas Rt. 686, KM 2.3

Manati, Puerto Rico 00674 USA

DISTRIBUIDO POR:

REM Industria e Coméreio Ltda.

Rua Columbus, 282 - Vila Leopoldina
8io Paulo - SP- CEP 05304-010
CNPJ: 47.334.701/0001-20

Servigo de Atendimento ao Consumidor:
Telefone: (11) 3377-9922
Fax: (11 3377-9900

Reg. ANVISA/MS n® 126940019001-5 (caixa com 2 frascos)
n® 1268940019002-3 (caixa com 5 frascos)

Farmacéutica Responsavel: Daniela Lebre
CRF-SP 30.807
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Anexo 7 - Tabelas da analise dos Kappas para o
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Tabela 1- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 2 na PCI

com 3! | do compartimento cervical remanescente
Grupo de N | - .Examln_?dorl 2
pacientes egatIVO ositivo ota
n (%) n%) n(®w) ‘aPpa P
Negativo 5(8,9) 1 (1,8) 6(10,7)
- MIBI-I Positivo 0 (0,0) 50(89,3) 50(89,3) 0,899 <0,001
_<;> Total 5(8,9) 51(91,1) 56 (100)
£
§ Negativo 8(66,7) 0 (0,0) 8(66.7)
L MIBI-II Positivo 0 (0,0) 4(33,3) 4(333) 1,000 0,001
Total 8 (66,7) 4(33,3) 12 (100)
Tabela 2- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 3 na PCI
com 3! | do compartimento cervical remanescente
Grupo de . | - .ExamlnTadolr 3
pacientes egathO ositivo ota
n (%) n (%) n(%) Kaepa p
Negativo 6 (10,7) 0 (0,0 6 (10,7)
- MIBI-I Positivo 0 (0,00 50(89,3) 50(89,3) 1,000 <0,001
S Total 6(10,7) 50(89,3) 56 (100)
=
% Negativo 8(667) O (0,0) 8 (66,7)
L MIBI-II Positivo 0 (0,0) 4(33,3) 4(33,3) 1,000 0,001
Total 8 (66,7) 4 (33,3) 12(100)
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Tabela 3- Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI

com ! | do compartimento cervical remanescente.
Grupo de | _ .Examinador 3
pacientes N?}ngslo st(lg/:)\)/o IO(% Kappa 0
Negativo 5 (89 0 (0,00 5 (8,9
~ MBIl Positvo 1 (1,8) 50(89,3) 51(91,1) 0,899 < 0,001
S Total 6 (10,7) 50 (89,3) 56 (100)
@
=
§ Negativo 8(667) O (0.0) 8 (66,7)
W MBI Positvo 0 (0,00 4 (333) 4 (33,3) 1,000 0,001
Total  8(66,7) 4 (33,3) 12 (100)

Tabela 4- Resultados da interpretacédo dos observadores 1 e 2 na PCI

131

com >~ | do compartimento cervical linfonodos
Grupo de . _ Examinador 2
pacientes N?]g(%z;/o P?}S(lc;f/lo\)/o -rll-o(‘t;;; Kappa 0
Negativo 51 (91,1) 1(1,8) 52(92,9)
— MIBI-I Positivo 0 (0,00 4(71) 4 (7,1) 0,879 <0,001
_§ Total 51(91,1) 5¢(8,9 56 (100)
@
=
§ Negativo 10(83,3) 1 (8,3) 11(91,7)
L MIBI-II Positivo 0 (0,00 1 (83 1 (8,3) 0,625 0,020
Total 10 (83,3) 2(16,7) 12 (100)
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Tabela 5- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 3 na PCI

com 3! | do compartimento cervical linfonodos

Examinador 3

Grupo de : _ I
pacientes Nigg}(:;/o P?]S(I(;)\)/O ICE;[Z) Kappa D
Negativo 51 (91,1) 1(1,8) 52 (92,9)
— MBI Positvo 0 (00) 4(71) 4 (7,1) 0,879 <0,001
S Total 51 (91,1) 5(8,9) 56 (100)
5
=
g Negativo 11(91,7) 0(0,0) 11(91,7)
W MIBI-I  Positvo 0 (0,00 1(83) 1 (83) 1,000 0,001
Total  11(91,7) 1(8,3) 12 (100)

Tabela 6- Resultados da interpretacédo dos observadores 2 e 3 na PCI

com 3! | do compartimento cervical linfonodos

Examinador 3

Gru'po de : _ I
pacientes Nigg}(:;/o P?ls(lg/lo\)/o IO(;\) Kappa  p
Negativo 51 (91,1) 0(0,0) 51(91,1)
~ MBIl Positivo 0 (0,0 5(89) 5 (89) 1,000 <0,001
S Total 51 (91,1) 5(89) 56 (100)
@
=
g Negativo 10(83,3) 0(0,0) 10 (83,3)
W MBI Positivo 1 (83) 1(8,3) 2(167) 0625 0,020
Total  11(91,7) 1(83) 12 (100)
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Tabela 7- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 2 na PCI

com 3! | do compartimento pulmonar
Grupo de _ | _Examinador 2
pacientes N?}Q(%Z;/O P(rJIS(IJ/IO\)/O IO(E;;\; Kappa 0
Negativo 54 (96,4) 0(0,0) 54 (96,4)
— MBI  Positivo 0 (0,00 2(3,6) 2 (36) 1,000 <0,001
S Total  54(96,4) 2(3,6) 56 (100)
@
£
§ Negativo 10(83,3) O (0,0) 10 (83.3)
W MBI Positivo 0 (0,00 2(16,7) 2 (16,7) 1,000 0,001
Total  10(83,3) 2(16,7) 12 (100)

Tabela 8- Resultados da interpretacédo dos observadores 1 e 3 na PCI

com 3! | do compartimento pulmonar
Grupo de . | 'Examinador 3
pacientes Nigg}(:;/o P?]S(l(}/:)\)/o -rll-o(‘t;;; Kappa 0
Negativo 53(94,6) 1(1,8) 54(96,4)
MBIl Positvo 0 (00) 23,6 2 (36) 0791 <0,001
S Total  53(94,6) 3(54) 56 (100)
S
=
§ Negativo 10(83,3) 0 (0,0) 10 (83,3)
W MBI Positivo 0 (0,00 2(16,7) 2 (167) 1,000 0,001
Total  10(83,3) 2(16,7) 12 (100)
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Tabela 9 - Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI

com **'| do compartimento pulmonar

Examinador 3

Grupo de : _ I
pacientes N?}Q(%Z;/O P?]S(lg/lo\)/o ICEEZI) Kappa 0
Negativo 53(94,6) 1(1,8) 54 (96,4)
~ MBI  Positvo 0 (0,00 2(36) 2 (3,6) 0791 <0,001
S Total  53(94,6) 3(54) 56 (100)
©
<
§ Negativo 10(83,3) 0 (0,0) 10 (83,3)
W MIBI-I  Positivo 0 (0,00 2(16,7) 2 (16,7) 1,000 0,001
Total  10(83,3) 2(16,7) 12 (100)

Tabela 10 - Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 2 na PCI

com 3| do compartimento pulmonar mediastino.

Examinador 2

Gru_po de : _ I
pacientes Niggz;/o P?]S(l(;f/:)\)/o :1-0(})2) Kappa D
Negativo 52(92,9) 1(1,8) 53(94,6)
- MIBI-I Positivo 0 (0,0) 3(5,4) 3 (5,4 0,848 <0,001
_CE Total 52(92,9) 4(7,1) 56 (100)
&
=
§ Negativo 9(750) 1 (8,3) 10(83.3)
W MBI Positivo 0 (0,00 2(16,7) 2 (167) 0,750 0,007
Total  9(75,0) 3(250) 12 (100)
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Tabela 11- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 3 na PCI
com **'| do compartimento pulmonar mediastino.

Grupo de Examinador 3

pacientes Negativo Positivo  Total
n (%) n (%) n(%) <appa p

Negativo 52(92,9) 1(1,8) 53(94,6)

- MBI Positivo 0 (0,00 3(54) 3 (54) 0,848 <0,001
S Total  52(92,9) 4(7,1) 56 (100)
c
=
% Negativo 10(83,3) 0 (0,0) 10 (83,3)
W MIBI-II  Positivo 0 (0,00 2(16,7) 2 (16,7) 1,000 0,001
Total 10 (83,3) 2(16,7) 12 (100)
Tabela 12 - Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI
com **| do compartimento pulmonar mediastino
Grupo de Examinador 3
pacientes Nig(%z;/o P?]S(lot/lo\)/o 10(521; Kappa 0
Negativo 52(92,9) 0(0,0) 52(92,9)
~ MBI Positivo 0 (0,00 4(71) 4 (7,1) 1,000 <0,001
g Total 52(92,9) 4(7,1) 56 (100)
@
=
g Negativo 9 (7500 0 (0,00 9(75,0)
n

MIBI-Il  Positivo 1 (83) 2(16,7) 3(250) 0,750 0,007
Total 10 (83,3) 2(16,7) 12 (100)
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Tabela 13- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 2 na PCI

com ! do compartimento 6sseo.

Examinador 2

Grupo de : _
pacientes Niggzgfo P‘:]S(lc;f/lo\)/o :]'(z(t)}'i; Kappa 0
Negativo 55(98,2) 0(0,00 55(98,2)
%‘ MIBI-l  Positivo 0 (0,00 1(1,8) 1 (1,8) 1,000 < 0,001
2 Total 55(98,2) 1(1,8) 56 (100)
0 TR Negativo 12 (100) - 12 (100) - -
Total 12 (100) - 12 (100)
Tabela 14- Resultados da interpretacdo dos observadores 1 e 3 na PCI
com ! do compartimento 6sseo.
Grupo de . . .Examinador 3
pacientes N?}Q(’c{‘)}(:;/o P?]S(l(;f/:)\)/o 1'0(:% Kappa 0
Negativo 54(96,4) 1(1,8) 55(98,2)
%‘ MIBI-I  Positvo 0 (0,00 1(1,8) 1 (1,80 0,659 <0,001
2 Total 54 (96,4) 2(3,6) 56 (100)
0 T Negativo 12 (100) - 12 (100) - -
Total 12 (100) - 12 (100)
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Tabela 15- Resultados da interpretacdo dos observadores 2 e 3 na PCI

com ! do compartimento 6sseo.

Examinador 3

Grupo de N : T T
pacientes egativo Positivo ota
N%) n(%)  n@%) aepap
Negativo 54(96,4) 1(1,8) 55(98,2)
‘; MIBI-I  Positivo 0 (0,00 1(1,8) 1 (1,8 0,659 <0,001
E Total  54(96,4) 2(3,6) 56 (100)
c
=
0 TR Negativo 12 (100) - 12 (100) - -
Total 12 (100) - 12 (100)
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